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Cuadro 3. Modelo de regresion logistica multivariado con las variables sociodemogréficas y clinicas significativas y ajustadas
asociados al embarazo adolescente en comparacién al embarazo entre los 20 a 24 afos

Estudios hasta la primaria 4.12
Sin compafiero 1.77
Procedencia fuera de Cali 1.39
Menos de 3 controles prenatales 1.79
No planificaba 2.05
Patologia materna hipertensiva 0.64
Nacimiento por cesarea 0.77
Primigestante 0.23
Prematuro < 37 semanas 1.38
Malformaciones congénitas 1.82
Gastrosquisis 3.00
Hemorragia Intraventricular 3.08

Grupo de referencia: madres adultas jovenes de 20 — 24 anos.

significativamente al embarazo en adolescentes,
como el tener una menor escolaridad, la falta de
practicas de planificacién familiar, el no tener
companero y menor acceso a controles prenata-
les, lo cual se asocié con una mayor probabilidad
de nacimiento prematuro.

Dichos resultados fueron similares a los en-
contrados en una investigacién realizada en
Eslovaquia por Diabelkova, J. et al. quienes
reportaron, que las madres adolescentes tenian
mayor probabilidad de no tener companero,
menor nivel educativo y de menos controles
prenatales'®. Similar resultado se identificé en
un estudio realizado por la OMS en 29 paises
de Africa, Asia, América Latina y Oriente Medio,
determinando que las adolescentes menores
de 15 anos tenian mayor probabilidad de no
tener compafiero, menor nivel de educacion y
mayor frecuencia de lesiones de causa externa
como exposicion a violencia, accidentalidad o
conductas autolesivas'.

Otra investigacion realizada en Buga, Colombia
identifico que las madres en la adolescencia

(3.17-5.36) 4.57 3.35-6.24
(1.33 - 2.35) 1.80 1.25-2.60
(1.08 — 1.80) 1.33 0.96 - 1.83
(1.33 - 1.40) 1.75 1.19-2.55
(1.56 - 2.70) 1.48 1.06 —2.07
(0.45-0.91) 0.67 0.42 -1.07
(0.61 -0.99) 0.79 0.56-1.11
(0.17 - 0.30) 0.22 0.16 - 0.31
(1.08 - 1.74) 1.50 1.08 - 2.08
(1.23 -2.67) 1.31 0.75-2.29
(1.29 - 6.96) 1.92 0.57 -6.38
(1.45 - 6.54) 1.53 0.59-3.94

temprana, media y tardia, al compararlas con
las madres de 20 a 34 anos, tenian menor edu-
cacion, sin encontrar diferencias significativas
respecto al nimero de controles prenatales en
ambos grupos'™.

Estudios previos han demostrado que el embara-
zo adolescente aumenta el riesgo de desenlaces
perinatales adversos como bajo pesor al nacer®?,
parto pretérmino'®, Apgar menor a 7 a los 5
minutos'" y muerte neonatal®®, reportando que
entre mas joven sea la madre es mayor la pro-
babilidad en el recién nacido de estos resultados
adversos' 2.

En nuestro estudio, se evidencié que el na-
cimiento prematuro fue mas frecuente en los
recién nacidos de madres adolescentes, com-
parado con los hijos de madres adultas jévenes,
con una oportunidad 50%veces mayor de ser
prematuros, resultado similar al evidenciado
por Mendoza, L. et al.’®. Para Conde, A. et al.
en Latinoamérica la frecuencia de prematuridad
también fue mayor en las madres menores de 19
anos, respecto a las madres de 20 a 24 afos'.
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Un metaanalisis realizado en Canada, encontré
un incremento del 23%, de la probabilidad de
parto pretérmino en las gestantes adolescentes®.
Sin embargo, en otros estudios como el realizado
en poblacién indigena adolescente de Australia,
se encontr6 que los hijos de estas madres tenian
proporciones similares de tener un bebé sano,
prematuro o con bajo peso al nacer respecto a
las madres adultas®'. En nuestro estudio no se
encontré diferencias significativas en cuanto
a bajo peso al nacer, Apgar menor a 7 a los 5
minutos, ni mayor mortalidad neonatal en los
hijos de madre adolescente a diferencia de lo
reportado por la OMS V'y por Conde, A. et al.’,
los cuales reportan estos resultados.

Son diferentes las teorias que buscan explicar
los resultados perinatales adversos, entre ellas
se describe la inmadurez biolégica, con una
pelvis y Gtero inmaduro que lleva a procesos
de decidualizacion alterada, con placentacién
defectuosa y riesgo mayor de preeclampsia®.
También la adolescencia es un periodo de
crecimiento y de modificaciones bioldgicas
que aumentan los requerimientos de nutrientes
como el hierro, lo cual podria asociarse a una
competencia fetomaterna por los nutrientes a
medida que avanza el embarazo, poniendo en
riesgo el crecimiento, desarrollo y superviven-
cia fetal?. Sin embargo, las teorias bioldgicas
no son las Unicas, encontrandose que factores
psicosociales como los descritos anteriormente
influyen de manera importante en estos resul-
tados adversos, tal como se evidencié con el
pobre control prenatal, que puede relacionarse
con una menor deteccién de alteraciones nu-
tricionales o procesos patolégicos no solo en
el feto, sino también en la madre. Adicional-
mente, los factores psicosociales intrinsecos
de esta etapa del ciclo vital, como la pobre
anticipacion a las nuevas responsabilidades y
dificultades para la adaptacién a la maternidad
con exposicion al estrés durante la gestacion
pueden llevar a implicaciones negativas para
el feto y recién nacido'®.

INV

Son pocos los estudios que evaltan variables
y desenlaces clinicos diferentes al bajo peso al
nacer, prematuridad, Apgar menor a 7 a los 5
minutos y estado vital al egreso hospitalario. Es
por este motivo que evaluamos otros desenlaces
clinicos en los recién nacidos, encontrando una
frecuencia mayor de malformaciones congénitas
mayores como la gastrosquisis en los hijos de
madres adolescentes en un 3.6% vs un 1.2%
con una diferencia que inicialmente fue esta-
disticamente significativa (p 0.002), sin embargo
posterior a realizar los ajustes de las variables
perdié significancia estadistica (ORa 1.92; IC
0.57 - 6.38), lo cual posiblemente se explica por
el poco nimero de casos con dicho diagnéstico.
El hallazgo de la mayor presentacion de malfor-
maciones congénitas como la gastrosquisis se
evidenci6 en un estudio realizado por Serunjogi,
R. et al. en Uganda, quienes encontraron que
la prevalencia de gastrosquisis en los hijos de
madres adolescentes fue mayor (7.3 por cada
10.000 nacidos vivos) respecto a la evidenciada
en los hijos de madres entre los 20 a 34 afios
(1.6 por cada 10.000 nacidos vivos)®.

La asociacién entre el embarazo adolescente y
la gastrosquisis ya ha sido reportada también en
otros estudios como el realizado por Simerpal,
K. et al. en Estados Unidos, encontrando que las
madres menores de 20 afios tenfan asociacién
significativa con gastrosquisis, que se reduce a
medida que aument6 la edad materna?*. Se ha
planteado la hipétesis de que el mayor riesgo
de gastrosquisis observado en la poblacién mas
joven se debe a factores de riesgo como un
indice de masa corporal bajo, tabaquismo, uso
de drogas ilicitas, infecciones genitourinarias o
de transmisién sexual®*.

Respecto a otros desenlaces clinicos como la
duracién de dias con oxigeno, ventilacion me-
canica invasiva, requerimiento de reanimacion
cardio cerebro pulmonar, asfixia perinatal,
ictericia neonatal, patologia respiratoria e in-
fecciosa, displasia broncopulmonar, hemorragia
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intraventricular o retinopatia del prematuro no
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

En cuanto a la via de nacimiento el 65.3% de los
hijos de madres adolescentes nacieron por via
vaginal, con una proporcién menor de cesdreas
en este grupo etario. Similar a como se evidencio
en el estudio de Mendoza, L. et al. para quienes la
via vaginal fue indicada en el 72.5% de las madres
adolescentes'. Otro estudio realizado en Cali,
Colombia por Congote, L. et al. evidenci6 que el
ser adolescente era un factor protector para el parto
por cesdrea en un 27%?*. Conde, A. et al. reportan
que las madres adolescentes tienen un menor
riesgo de ser llevadas a cesarea al compararlas
con las madres adultas en un 17%". Hallazgos
que difieren a lo informado por Islas, L. et al y en
el estudio multicéntrico de la OMS quienes encon-
traron mayor proporcién de parto por cesarea en
las madres adolescentes, especialmente en el grupo
mas joven' y que estarfa en mayor relacién con la
teoria de la inmadurez pélvica y estrechamiento
del canal del parto, con mayor riesgo de parto
prolongado e instrumentado'?.

Las consecuencias biolégicas del embarazo
adolescente se asocian en la madre con mayor
riesgo de preeclampsia, eclampsia, anemia,
infecciones y aborto inducido o espontdneo en
comparacién a las madres adultas de 20 a 24
anos"'3. En nuestro estudio, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la patologia
materna infecciosa u otras patologias maternas
como diabetes pregestacional o gestacional, en-
fermedad tiroidea o anemia, pero si encontramos
diferencias significativas en cuanto a la patologia
materna hipertensiva, siendo predominante en
el grupo de las madres adultas jovenes, lo cual
difiere de lo encontrado en el estudio de [a OMS,
quienes evidenciaron una prevalencia mayor de
preeclampsia y eclampsia’.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio se realiz6 en un Gnico centro y tuvo
un diseno retrospectivo, lo que puede favore-
cer la aparicién de sesgos, especialmente de
seleccion, dado que la mayoria de la poblacion
pertenecia a estratos socioeconémicos bajos,
con mayor probabilidad de exposicion a condi-
ciones sociales y biolégicas adversas. Ademas,
la presencia de historiales médicos incompletos
podria haber generado sesgos de informacion,
medicion o clasificacién. Fortalezas del estudio:
A pesar de estas limitaciones, el trabajo aporta
evidencia relevante al identificar el embarazo en
adolescentes en una region con ingresos bajos y
medianos, sobre la necesidad de intervenciones
dirigidas a esta poblacion.

CONCLUSIONES

En esta poblacion de medianos y bajos ingresos
se identificaron factores asociados con desen-
laces adversos del embarazo en adolescentes,
tales como menor planificacion familiar, bajo
nivel educativo, ausencia de pareja e inade-
cuado control prenatal, los cuales aumentan
la probabilidad de parto prematuro. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de implemen-
tar estrategias orientadas a la prevencion del
embarazo en adolescentes, al fortalecimiento
del acceso a los servicios de salud, al desa-
rrollo de un control prenatal oportuno y de
calidad, al asesoramiento en lactancia materna
y al fomento del retorno al sistema educativo,
con el fin de mejorar los resultados maternos
y neonatales.
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Segunda leucemia que debuta como
infiltracion cutanea en una adolescente
Second leukemia that debuts as cutaneous
infiltration in an adolescent.

Alma Gurrola Silva?, Carolina Palacios-Lopez?, Jaime Andrés Arch Quirarte®, Pablo
Leytdn Avilés?, Rogelio Paredes Aguilera?, Pablo Javier Pedroza Diaz®, Eduardo Lépez
Corella®

RESUMEN CLiNICO
INGRESO (7 ANOS)

Paciente que acudié por primera vez al Instituto a la edad de 7 afios
y la atendimos a lo largo de casi diez afos hasta su fallecimiento a
los 17 anos de edad. Era una nifa sana, sin antecedentes familiares
ni personales patolégicos de importancia, con un desarrollo fisico e
intelectual normal.

Dos meses antes de su primer ingreso presento fiebre con odinofagia y
adenopatia cervical. Se manejé como faringitis con respuesta parcial,
pero siguid con astenia, adinamia y anorexia progresivas, aumentos de
periodos de suefio, petequias y equimosis con dos eventos de vomito
“negro” y una pérdida de peso de 4 Kg. Un médico particular sospech6

un cuadro linfoproliferativo y la refiri6 a este Instituto.
‘Departamento de Hematologia.

2 Departamento de Dermatologia.

H ¢ H 4 H 3 Departamento de Salud Mental.
A su ingreso, Infectologia confirmé adenomegalias de hasta 2 cm, < Departamento de Medicing Critica.

consigna una historia reciente de pérdida de pieza dentaria con undiag- ~ °Departamento de Patologia.
nostico estomatoldgico de gingivitis con hipertrofia gingival y sangrado

y documenta una anemia con neutropenia profunda (Hemoglobina3.6  correspondencia

g/dL, Hematocrito 10.6 %, Leucocitos 1100 células/uL, neutro 0%, Eduardo Lépez Corella
. . . . tarto006@gmail.com
linfocitos 95%, plaquetas 1,000 /uL) y presencia de blastos en el frotis

de sangre periférica. Con el diagnéstico de falla medular por probable Este articulo debe citarse como: Gurrola

Instituto Nacional de Pediatria, México.

Silva A, Palacios-Lépez C, Arch Quirarte

Leucemia Aguda Linfobldstica (LAL). Se trasfiri6 a Hematologia donde 5"\ ¢/t6n avilés p, paredes Aguilera

mediante un aspirado de medula 6sea se encuentran con el 100% de R, Pedroza Diaz P, Lépez Corella E.
blast 2] tab b iapical I trai 2 pi Segunda leucemia que debuta como
astos. Presentaba un absceso periapical y se le extrajeron 2 piezas  ltracion cuténes en una sdoloscente.

dentarias. Acta Pediatr Méx 2026; 47: e3374.

www.actapediatrica.org.mx
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Se estableci6 el diagndstico de LAL preB CD10+,
de riesgo habitual, se clasifica como MOM2
con 15% de blastos (mala respuesta a ventana
esteroidea) 12% de blastos (totales de 144) y se
inicié tratamiento con vincristina, daunorrubici-
nay aspariginasa. Dos meses después concluia
la induccién a la remisién y empezé con el
primero ciclo de metrotexate. A los tres meses
se encontraba en remision completa.

8-9 aios de edad

Los dos afios siguientes estuvo en mantenimien-
to, sin datos de recaida. Presentaba frecuentes
estados de neutropenia y fiebre, numerosas hos-
pitalizaciones por una diversidad de infecciones,
predominantemente neumonias adquiridas en la
comunidad, con algunos cuadros de sepsis, epis-
taxis, prpura y complicaciones como mucositis,
vulvitis y fisuras anales. La neutropenia obligd
a suspender la quimioterapia (mercaptopurina,
metrotexate) en varias ocasiones, continuando
con protocolo de tratamiento con aplicacién in-
termitente de quimioterapia (vincristina, L aspar,
dexametasona). A los 9 anos con 7 meses entrd
en cese electivo de quimioterapia.

10-14 aios de edad

Fueron afos tranquilos, en vigilancia. Aislados
cuadros infecciosos transitorios, un episodio de
prurigo ampolloso por insectos, buen estado
hematolégico y acudiendo al Instituto en forma
cuatrimestral.

15 -17 afios de edad

Acudié a consulta, al mes 68 del cese electivo
de quimioterapia. Presentaba fiebre de 39 grados
y un rash cutdneo maleolar que se diseminé a
cara, tronco y extremidades, como un eritema
difuso con manchas eritematosas y algunas
pigmentadas. Relataba anorexia, vomitos y
una pérdida de peso de 6 Kg. Presentaba dolor
articular y disnea de medianos esfuerzos. Se
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palparon adenomegalias de 1 cm. bilaterales
en cuello. La biometria mostré una bicitopenia,
con hemoglobina de 9.5 g/dL, leucocitos de
5260 células/uL con neutréfilos totales de 680
células/ul y linfocitos 62%, de aspecto anormal,
con nucléolos, en 21%.

Una biopsia de piel de region temporal (B23-
1360) se inform6é como: Leucemia/Linfoma
linfobldstica aguda de inmunofenotipo T y una
biopsia de médula ésea (B23-1400) salié como:
Médula ésea sugestiva de recaida incipiente de
leucemia linfobldstica aguda de inmunofenotipo
Ty fibrosis reticulinica grado 2.

La noticia de la recaida tuvo efecto devastador
en la paciente y en la familia, coincidié con
la muerte de la abuela que ejercia un papel
importante en la estabilidad familiar y condujo
a la disgregacion de ndcleo familiar con distan-
ciamiento entre los padres y frecuentes conflictos
entre los hermanos.

El servicio de trasplante de medula 6sea reporto:
cariotipo normal, blastos negativos. Comenta el
inmunofenotipo inicial de tres meses antes: 98%
de blastos con un inmunofenotipo de entonces
de CD7 99%, CD36 5%, CD41 1%, CD61 1%,
CD56 1%, CD34 10%, CD71 13%, CD235
3%, CD79 1%, CD3 CIT 2%, BLASTOS 86%,
CD2 94%.

Entré en inducciéon con dexametasona y se
instal6 un régimen para leucemia linfobldstica
T de alto riesgo (vincristina, dexametasona,
daunorrubicina, y posteriormente ciclofosfamida
y metrotexate con terapia intratecal) Presentd
cuadros de colitis neutropénica, un cuadro de
choque séptico y se sospeché la formacién de
fungomas en bazo que no pudieron documen-
tarse.

A los dos meses de esta segunda leucemia se

consideré en remisiébn completa y seguia esta-
ble, en protocolo de células T. Se le propuso

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3374
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trasplante de médula 6sea que no fue aceptado
por la paciente ni por la familia. Los estudios de
imagen revelaron hepatomegalia con aumento
de la ecogenicidad y cuadros intermitentes de
colestasis.

Estaba en tratamiento ambulatorio con frecuentes
ingresos a hospitalizacion. Recibié vincristina,
daunorrubicina, cardioxane, dexametasona y
asparaginasa pegilada.

Recibi6 atencién constante por Nutricién que
manejaba un estado de sobrepeso con pasado
de desnutricién y tuvo un manejo muy prolon-
gado por Salud Mental que manejaba su estado
depresivo exacerbado por conflictos de tensién
doméstica y muerte de companeros de hospi-
talizacion.

El dia anterior a su fallecimiento sufrié una caida
al acudir a toma de laboratorios, con eversion del
tobillo y con incapacidad para caminar.

En la valoracién estaba con frecuencia cardiaca
de 147, respiratoria de 22, TA de 98/44, tempe-
ratura de 37.1 y saturacion de 98%. Ortopedia
colocé un vendaje de Jones por esguince y
egreso. (11:30am).

Doce horas después, (22:39) por persistencia del
dolor, regresé a Urgencias. Durante el trayecto
presentaba confusion y pérdida del estado de
alerta. Ingreso al Area de Choque inestable, con
datos de choque hipodinamico descompensado
y datos de falla organica mdltiple. Se le coloco
un taponamiento por epistaxis, valorada por
terapia intensiva, se encontraba bajo soporte
cardiovascular extenso con adrenalina a 1.5
ug/kg/min, norepinefrina 0.3 ugkgmin, con
inestabilidad hemodinamica franca y datos cli-
nicos de hipoperfusién. En soporte ventilatorio
controlado, bajo sedoanalgesia. Se encontraba
polipnéica en 22 respiraciones por minuto, ta-
quicardica 147 latidos por minutos, con tensién
de 64/30 mm/Hg, estuporosa, hipoglicémica en
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datos no detectables por glucometro, con leuco-
penia, neutropenia y trombocitopenia.

Por parte de la madre se manifiesta los deseos de
ya no dar esfuerzos de reanimacion, respetando
la voluntad expresada por parte de la paciente
de ya no continuar tratamiento.

Se acuerda decisién por parte del servicio de
calidad de vida de cambiar manejo a confort
y soporte. Se corrobora la hora de defuncién a
las 15:32 horas.

Diagndsticos de defuncién:

1. Choque séptico (18 horas de evolucion).

2. Sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica, con falla organica (18 horas de
evolucién).

3. Leucemia linfoblastica aguda. (10 afios
de evolucion)

Comentario de Dermatologia
Dra. Palacios

Durante su hospitalizacién se valora paciente
con dermatosis diseminada a cabeza, tronco y
extremidades superiores, de la que afecta cara,
frente, mejillas dorso de la nariz y mentén res-
petando surcos nasogenianos, drea perioculary
peribucal (Figura 1), asi como tercio superior de
toérax anterior y ambas extremidades superiores
en toda su circunferencia, (Figura 2) constituida
por miltiples placas eritemato-edematosas bien
delimitadas algunas con aspecto reticular que
tienden a confluir, y desaparecen a la digito-
presion.

Inicialmente se sospechd de etiologia viral,
especificamente por parvovirus B19 o virus de
Epstein-Barr, debido al patrén reticulado de las
lesiones asociado al factor de riesgo de neutro-
penia. Por lo que se solicitan cargar virales para
dichos virus todas siendo negativas. Por otra par-
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Figura 1. Dermatosis diseminada a cabeza, tronco y
extremidades superiores.

Figura 2. Placas eritemato-edematosas bien delimi-
tadas.

te, se sospecha de etiologia autoinmune por la
fotodistribucion de las lesiones; especificamente
lupus cutdneo subagudo que se descarta por
anticuerpos antinucleares, anti-Ro/SSA, anti-La/
SSb y complementos negativos.

Debido a los resultados de laboratorio negativos,
asi como la persistencia de lesiones cutaneas, 10

2026; 47

dias después se decide toma de biopsia incisio-
nal en sacabocado con sospecha diagnéstica de
infiltracion leucémica.

Dado el polimorfismo de las lesiones cutaneas,
es dificil realizar un diagndstico clinico de
leucemia cutis y puede simular algunas otras
patologias como las sospechadas inicialmente
en nuestra paciente.

Comentario de Patologia
Dres. Pedroza Diaz y Lopez Corella

En este caso tan dramatico, de una segunda
leucemia en una nifa que ya habiamos curado
de la primera, uno de los primeros indicios de
la catéstrofe fue la aparicion de lesiones cuta-
neas y el primer documento de la naturaleza de
estas fue la biopsia de piel en la que destaca un
proceso infiltrativo denso linfoide, monomorfo,
en la dermis superficial y profunda, de aspecto
no simplemente inflamatorio, y que con una
inmunomarcacién positiva para TdT (desoxy-
nucleotidil Transferasa Terminal) confirma que
se trata de precursores linfoides que con esta
extension y distribucién, son necesariamente
neoplasicos. (Figuras 3, 4)

La biopsia de médula ésea realizada dias
después confirma que, a mds de cinco afos
de la leucemia original, se trata de una nueva
leucemia, no de una recaida. La sorprenden-
te positividad a CD3 en ambas muestras, y
que se confirma con el inmunofenotipo que
reporta 99% de blastos CD7+, revel6 que
se trata de una inusitada sucesion de una
leucemia linfoblastica aguda de precursores
B, contundentemente documentada en su
momento, a una leucemia linfobldastica aguda
de precursores T. Se instal6 un protocolo para
leucemia T de alto riesgo que logré la remision
completa, pero con numerosas complicaciones
que afectaron su estado general y desgastaron
su estado animico.
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Gurrola Silva A, et al. Leucemia e infiltracién cutanea

Figura 3. Biopsia de piel. Densos infiltrados perivas-
culares superficiales y profundos.

Figura 4. Biopsia de piel. Infiltrado linfoide perivas-
cular atipico, TdT + (recuadro) y CD3 + (no ilustrado).

En el estudio post mortem no encontramos
actividad leucémica en ningtn érgano, pero si
un conjunto de alteraciones quizds menores,
pero que en conjunto desestabilizaron a este
organismo debilitado. La médula ésea tenia una
buena celularidad, pero con retraso en la ma-
duracion de segmentados con el consiguiente
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obstaculo a instrumentar una buena respuesta
inflamatoria celular. Los pulmones, aunque
con mucho parénquima bien conservado, te-
nian multiples focos bronconeumoénicos y de
edema. (Figuras 5, 6) Fue llamativo el hallazgo
de material vegetal en bronquios pequenos y
bronquiolos. (Figura 7)

Figura 5. Pulmones. Consolidaciones hemorragicas
multifocales.

Figura 6. A. Edema y hemorragia focal. B. Focos
bronconeuménicos.
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Figura 7. Material vegetal ocliyete en bronquio
pequeno.

La debilidad de nuestra paciente seguramente
limitaba su capacidad de manejar material
aspirado de origen gastrico. No fue sometida
a maniobras de resucitacion, asi que no puede
tratarse de material desplazado del estémago
durante las mismas, ademas de que se encuen-
tran en vias aéreas distales y no en los bronquios
grandes.

El higado era grande, amarillento blando, de
aspecto esteatosico, y el bazo era grande y
congestivo. (Figura 8) El aspecto microscépico
del higado confirma una esteatosis masiva, pero
un hallazgo sorprendente es una importante
fibrosis portal que, sin llegar a una cirrosis, si
forma puentes y bandas fibrosas extensas que
seguramente obstaculizaban la circulacién
portal y explican la esplenomegalia. (Figura 9)
No hay evidencia de un proceso activo de dafio
hepatocelular; tanto la esteatosis como esta fi-
brosis quizas tengan relacion con la desnutricion
y con la diversidad de medicamentos a los que
fue expuesta nuestra paciente.

Cabe mencionar que el tratamiento de la leuce-
mia linfoblastica aguda en la edad pediatrica ha
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Figura 9. Esteatosis hepatica masiva y fibrosis portal
extensa. (Tincion tricromica de Masson).

sido espectacularmente exitoso, mas del 90% de
los pacientes entran en remision completa y la
tasa de supervivencia se aproxima al 80%. Esto
genera una poblacién sana, pero con labilidades
particulares de lo que debe estar percatado el
pediatra y el médico de primer contacto. Pero
entre estas labilidades esta el riesgo de segundas
neoplasias. Un estudio importante de hace algu-
nos afos llevado a cabo por el Children’s Cancer
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Study Group en Estados Unidos en casi 10,000
ninos con leucemia linfoblastica revela la apari-
cién de segundas neoplasias con una frecuencia
7 veces mayor que lo esperado. Las neoplasias
mas frecuentes fueron tumores del sistema
nervioso central, sobre todo en nifos de menos
de 5 afios al diagnéstico de la leucemia; todos
habian recibido radiacion. El siguiente grupo en
frecuencia fue el de linfomas y leucemias. Casi
siempre la segunda leucemia es una leucemia
mieloide aguda. La frecuencia de leucemia lin-
foblastica como segunda neoplasia es muy rara.
Esta segunda leucemia linfoblastica suele ser del
mismo linaje, (T o B) que la primeray es el lapso
entre una y otra y diferencias moleculares las que
determinan que se trata de una nueva leucemia
y no de una recurrencia. Nuestro caso, con un
cambio de linaje es excepcional.

Comentario de Salud Mental/ Psiquiatria
Dr. Arch Quirarte

Se presenta el caso de una adolescente de 17
afios al momento de su fallecimiento, que ilustra
una de las principales dreas de oportunidad en
la atencion integral del paciente oncolégico.

En 2015, la paciente inici6 abordaje en el INP
a los 7 anos de edad, estableciéndose el diag-
nostico de leucemia al inicio del tratamiento, el
expediente documentaba una familia funcional,
conformada por ambos padres y cinco hijos. Se
describe como emocionalmente estable, con
adecuada comunicacién y relaciones intrafa-
miliares.

En 2023 reinicia abordaje por recaida tardia,
identificdndose posteriormente una segunda
neoplasia. Tras el tratamiento, fue considerada
candidata a trasplante de células hematopoyé-
ticas; sin embargo, a finales de ese mismo afio,
tanto la paciente como su madre manifestaron
rechazo al procedimiento, sumado a la negativa
de los hermanos para ser donadores, motivo por
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el cual fue referida al servicio de salud mental
de la institucioén.

Para ese momento, el contexto familiar habia
cambiado de manera significativa. Se documento
disfuncién familiar, con presencia de agresividad
verbal y fisica entre los integrantes, intencion de
separacion por parte de los padres, abandono
escolar en los hermanos adolescentes, duelos
familiares no resueltos, pérdida de redes de
apoyo, problemas econémicos y trastornos psi-
quiatricos identificados tanto en la madre como
en la hermana menor. Asimismo, se observo alta
emocion expresada hacia la paciente, centrada
en atribuciones de culpa relacionadas con su
enfermedad y con la percepcién de que “no
apoya” o “no ayuda a las labores”. La compa-
racién entre ambos momentos, con ocho afios
de diferencia, permite dimensionar la evolucion
de la dindmica familiar.

El primer contacto con el Servicio de Salud Men-
tal ocurrié en 2024. En ese momento se integré
el diagnéstico de trastorno depresivo grave,
caracterizado por ideas de culpa relacionadas
con las circunstancias familiares, sentimientos de
minusvalia y desesperanza, asi como ideacién de
muerte. Ademads, presento trastorno de panico,
con ataques de ansiedad y sintomas somaticos
asociados al ambiente hospitalario, lo que di-
ficultaba la asistencia a citas subsecuentes. Se
inici6 tratamiento con sertralina 100 mg/dia y
psicoterapia, con respuesta parcial, evidenciada
por una disminucién importante de la mayoria
de los sintomas.

Cabe mencionar que los pacientes con leucemia
presentan hasta cinco veces mayor riesgo de
desarrollar trastorno depresivo, con prevalencias
reportadas de hasta 30%. Este trastorno se ha aso-
ciado con menor supervivencia libre de evento,
menor supervivencia global y peor calidad de
vida a corto y mediano plazo en pacientes con
cancer y en aquellos sometidos a trasplante de
células hematopoyéticas.
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Su aparicién se relaciona tanto con factores
psicosociales como estresores econémicos y
alteraciones en la dinamica familiar, asi como
con factores biolégicos propios de la enfer-
medad, entre ellos fatiga, debilidad, anorexia,
procesos inflamatorios e infecciosos agudos,
uso de antibidticos y disbiosis. Asimismo, el
tratamiento quimioterapéutico, como vincristina,
L-asparaginasa y metotrexato, que se asocian a
neurotoxicidad y deterioro de funciones cogniti-
vas como memoria, velocidad de procesamiento
y resolucion de problemas. Los esteroides, por su
parte, se relacionan con sintomas de ansiedad,
irritabilidad, manfa e incluso psicosis.

Aunque no puede establecerse una relacién cau-
sal directa, es posible que la toma de decisiones
respecto al tratamiento estuviera influenciada
por el trastorno depresivo, el cual a su vez fue
perpetuado y exacerbado por las condiciones
psicosociales y médicas presentes en este caso.

Este caso resalta la importancia de no considerar
los trastornos psiquidtricos como entidades ais-
ladas del proceso médico. El abordaje temprano
por equipos de salud mental y la valoracién psi-
quidtrica rutinaria en el entorno hospitalario son
componentes indispensables de la atencién del
paciente con cancer. Su objetivo es identificar
oportunamente factores de riesgo y, en conjunto
con otros servicios de apoyo, ofrecer tratamiento
y atencion psicosocial de manera integral.

Comentario de Medicina Critica
Dr. Leyton

En este caso existe un evidente sesgo en la eva-
luacion del paciente en su primera evaluacion en
Urgencias, pues a pesar de acudir por una caida
y una evidente lesion en el tobillo, se registran
signos vitales fuera de lo normal que en el trian-
gulo de evaluacion pediatrica manifestarian al
menos una alteracion no explicable solamente
por la lesion ortopédica y que en una evaluacién
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clinica mas acuciosa hubiera al menos amerita-
do una vigilancia del bienestar hemodinamico.
No es necesario ser médico especialista para
determinar los componentes del tridngulo de
evaluacion pediatrico y por lo tanto determinar
el riesgo potencial, tal es el caso de este paciente
que, por una mala evaluacién durante su primera
valoracién, no se detect6 la alteracién subyacen-
te y se concentré toda la atencién en una lesion
ortopédica aparentemente irrelevante.

Ya en el siguiente ingreso por la evolucién del
cuadro y el consumo de las reservas naturales del
paciente acudio en etapas avanzadas de choque
que no fueron reversibles y desembocaron en el
fallecimiento del mismo. Es de vital importancia
recalcar a los médicos en entrenamiento la im-
portancia de la sistematizacion en la evaluacién
y no subestimar los signos y sintomas de los
pacientes.

Comentario de Hematologia
Dr. Paredes

Las leucemias primarias son el resultado del
azar o de un aumento en la susceptibilidad a
desarrollar leucemia de tipo genético. Que el
cancer es fundamentalmente el resultado de
factores genéticos y ambientales se sabe desde
hace mds de un siglo, lo que no se conoce es
porqué existe una notable discrepancia en el
riesgo a desarrollar cancer o leucemia entre di-
ferentes 6rganos o estirpes, durante la existencia
promedio de un ser humano. Algunos autores
han sugerido que salvo contadas ocasiones en
que algunos factores de riesgo bien conocidos
(tabaquismo, alcoholismo, luz ultravioleta,
VIH, VHC, VEB, o virus del papiloma) permiten
explicar las diferencias, la mayoria de los can-
ceres o las leucemias son causados por “mala
suerte”. Se inician por mutaciones somaticas que
ocurren por azar durante el proceso normal de
replicacion del ADN en las Células Tallo Pluri-
potenciales (Stem Cells) en tejidos especificos,
responsables del desarrollo y mantenimiento
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de su arquitectura o el desarrollo de las células
hematopoyéticas. Segtn esta hipdtesis, el riesgo
de desarrollar un cancer especifico se correla-
ciona con el nimero acumulado de divisiones
de las Células Tallo. Este mecanismo explicaria
por qué la LAL es el cdncer mas comin en la
ninez. El sistema linfoide sufre una expansién
masiva durante el desarrollo fetal, en antici-
pacion a la exposicién a agentes infecciosos
patégenos después del nacimiento. A esto hay
que agregar el proceso de recombinacion V(D))
de las células By de las células T que permiten la
diversidad de receptores antigénicos, los cuales
son propensos también a generar anormalida-
des genémicas debidas a un marco de lectura
errbnea o por pérdida de la funcién por muta-
ciones sin sentido. Estas mutaciones adquiridas
debidas también a “mala suerte” durante estos
procesos de desarrollo suelen dar origen a una
“clona preleucémica” que se ha calculado esta
presente en uno de cada 20 recién nacidos. Sin
embargo, para el desarrollo de LAL se requieren
mutaciones somaticas adicionales, reduciendo
el riesgo de LAL a 1 de cada 2000 nifios.

Actualmente se sabe que existen también facto-
res genéticos que contribuyen al desarrollo de
LAL; algunas variantes de genes incrementan la
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad y su
presencia se acompana de “mala suerte”. Se han
identificado dos categorias: predisposicion de
baja penetrancia asociados a polimorfismos de
linea germinal comunes (aumento de 1.5a 2 ve-
ces en el riesgo relativo de desarrollar leucemia)
y de alta penetrancia cuando estos polimorfismos
se presentan en conjunto o cuando se asocian a
factores de transcripcién hematopoyéticos (pue-
den incrementar el riesgo relativo a desarrollar
leucemia 3 a 10 veces).

Podemos especular (dado que la paciente desa-
rroll6 dos tipos de leucemias diferentes), que la
paciente hered6 un conjunto de anormalidades
genéticas, lo que incremento el riesgo a desa-
rrollar las leucemias y empeoré el prondstico.

INV

Recibio tratamiento para su LAL-PCB vy llegé a
cese electivo de la quimioterapia permaneciendo
en RC ininterrumpida por un periodo prolon-
gado, camino a una probable curacion (segln
criterio operacional de curacién). Sin embargo,
casi seis aios después se diagnosticé un segundo
tipo de leucemia que evolucion6 en RCC por 22
meses, etapa en la que fallecié y donde el estudio
postmortem no mostré evidencia de recaida.

Tradicionalmente las leucemias relacionadas a
tratamiento (LAM-s) se han clasificado de dos
subgrupos segtn la naturaleza de los agentes a
los cuales los pacientes fueron expuestos. Tra-
tamientos con drogas como epipodofilotoxinas
(VP-16, VM-26) y antraciclinas (daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina, mitoxantrona),
predisponen al desarrollo de leucemias secun-
darias que se caracterizan por translocaciones
balanceadas que involucran particularmente el
gen MLLen 11 q23, NUP98 en 11 p15, RUNX
T en 21 g22 y RARA en 17 21, periodos de
latencia cortos 2 a 3 anos después de la primera
exposicion a las drogas , no presentan una fase
de sindrome mielodisplasico (SMD) previo, y se
asocian a los subtipos citomorfolégicos M4, M5
0 M3 de la FAB. El otro subgrupo se relaciona a
la exposicion a antimetabolitos, agentes alqui-
lantes o radiacion, y se caracterizan por periodos
de latencia prolongados (5 a 7 afos), pueden
ser precedidos por una fase de SMD previo y
se asocian con cariotipos complejos (pérdida o
delecion de cromosomas 5q y/o 7 y una elevada
prevalencia de mutaciones del TP 53.

En el servicio de Hematologia de 1973 a la
fecha y en el manejo de leucemias agudas (no
linfoma de Hodgkin o linfoma no-Hodgkin) se
han documentado ~15-20 pacientes con LAM-s,
la mayoria con reacomodo del gen MLL y todos
han fallecido a excepcion de uno que tuvo con-
version de la estirpe a LAM-M3 y se encuentra
curado. Como puede constatarse de los datos
arriba senalados, la LAL-T corresponde a una
nueva leucemia y hasta dénde llega nuestro
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conocimiento, seria el primer caso en la nifiez
en nuestro pais en que se informan dos tipos de
leucemias diferentes coincidiendo en el mismo
paciente.

Comentario desde la experiencia clinica
Dra. Gurrola Silva

Desde la practica clinica, resulta inevitable de-
bido a la naturaleza del caso, hacer referencia a
la paciente en cuestion en futuros tratamientos.
Esta paciente, a pesar de recibir un tratamiento
ajustado a los protocolos internacionales y de
tolerar inicialmente el reinicio de la terapia,
experiment6 un deterioro clinico progresivo
que culminé en una falla organica mdltiple.
Es importante destacar que, lamentablemente,
fallecié estando en remisién hematolégica y sin
evidencia de actividad leucémica. Este desenlace
pone de manifiesto la complejidad inherente a
las toxicidades tardias, las infecciones oportunis-
tas y el dano sistémico que pueden asociarse a
las terapias intensivas del paciente con cancer.

Este caso ejemplifica claramente que alcanzar
una supervivencia libre de enfermedad no ga-
rantiza siempre una calidad de vida adecuada ni
una recuperacion integral. En los Gltimos meses,
la paciente no solo present6 alteraciones fisicas,
sino también sintomas de ansiedad y preocupa-
cién por el impacto que la enfermedad tenia en
su familia. Esta situacion refuerza la necesidad de
implementar intervenciones tempranas en salud
mental para pacientes en situaciones similares.

La incorporacién sistematica de un enfoque
humano en la atencion sanitaria permite ofrecer
cuidados dignos, compasivos y alineados con
los principios de la bioética, incluso cuando
los resultados no son favorables. La experiencia
vivida en este caso, tanto para el equipo tratan-
te como para los servicios interconsultantes,
respalda la evidencia internacional y refuerza
el mensaje principal del presente editorial: la
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atencion integral al adolescente con cancer debe
incluir siempre la dimensiéon emocional como
parte esencial del tratamiento.
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Distrofia-distroglicanopatia muscular
tipo B5 por variante homocigota en el
gen FKRP: Reporte de caso

Muscular dystrophy-dystroglycanopathy type
B5 due to homozygous variant in the FKRP
gene: Case report.

Blanca Rebeca Ibarra-lbarra?, Dorian Karitina Olmos-Morfin?

Resumen

INTRODUCCION: Las distrofias-distroglicanopatias musculares congénitas causadas
por variantes genéticas patogénicas en el gen de la proteina relacionada a Fukutina
(FKRP) son un grupo de enfermedades neuromusculares raras. Estas se caracterizan
por una expresividad variable que oscila entre fenotipos leves a graves con presencia
de hipotonia, distrofia muscular proximal con o sin manifestaciones extra musculares
como alteraciones del sistema nervioso central (SNC), alteraciones oftalmolégicas y/o
discapacidad intelectual.

PRESENTACION DE CASO: Paciente pedidtrico con fenotipo compatible con una
distrofia muscular congénita con hipotonia en la etapa lactante, debilidad muscular
proximal, retraso del desarrollo motor y del lenguaje, elevacién de creatincinasa,
pseudohipertrofia de gastrocnemios y anormalidades estructurales del SNC. Por me-
dio de una prueba de secuenciacion de un panel de genes, se identificé la presencia
de dos variantes patogénicas en estado homocigoto en el gen NM_024301.4 FKRP
c.1387A>G (p. Asn463Asp) correspondiente a una distrofia-distroglicanopatia mus-
cular congénita sin discapacidad intelectual tipo B5 autosémica recesiva. La variante
identificada presenta un efecto fundador en la poblacién mexicana con pocos casos
reportados previamente. Hasta el momento, el presente es el primer caso reportado con
las variantes antes mencionadas y anormalidades estructurales en el SNC. Ademads, se
identificaron dos variantes genéticas benignas asociadas a pseudodeficiencia alélica
del gen de la alfa-glucosidasa dcida (CAA).

CONCLUSIONES: En pacientes con distrofias musculares de inicio temprano que
presentan manifestaciones extra musculares, se debe sospechar en distrofias-distro-
glicanopatfas. El uso de la secuenciacién de paneles de genes o exoma como primer
abordaje, aunado a la valoracién por genética, puede reducir la odisea diagnéstica.

PALABRAS CLAVE: Distrofias musculares; distroglicanos; enfermedades neuromuscu-
lares; enfermedades raras; pruebas genéticas

Abstract

INTRODUCTION: Congenital muscular dystrophies-dystroglycanopathies caused by
pathogenic genetic variants in the Fukutin-related protein (FKRP) gene are a group of rare
neuromuscular diseases. These are characterized by variable expressivity ranging from
mild to severe phenotypes with presence of hypotonia, proximal muscular dystrophy
with or without extra muscular manifestations such as central nervous system (CNS)
alterations, ophthalmologic alterations and/or intellectual disability.

CASE PRESENTATION: Pediatric patient with a phenotype compatible with congenital
muscular dystrophy with hypotonia in the infant stage, proximal muscle weakness,
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delayed motor and language development, elevated creatine kinase, gastrocnemius
pseudohypertrophy, and structural abnormalities of the CNS. A gene panel sequenc-
ing test identified the presence of a homozygous pathogenic variant in the gene
NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp) corresponding to a congenital mus-
cular dystrophy-dystroglycanopathy without intellectual disability type B5 autosomal
recessive. The identified variant presents a founder effect in the Mexican population
with few previously reported cases. So far, the present case is the first reported case
with the aforementioned variants and structural abnormalities in the CNS. In addition,
two benign genetic variants associated with allelic pseudodeficiency of the acid alpha-
glucosidase (CAA) gene were identified.

CONCLUSIONS: In patients with early-onset muscular dystrophies with extra muscular
manifestations, dystrophies-dystroglycanopathies should be suspected. The use of gene
panel or exome sequencing as a first approach together with genetic assessment can
reduce the diagnostic odyssey.

KEYWORDS: Muscular dystrophy; dystroglycans; neuromuscular diseases; rare dis-

2026; 47

eases; genetic testing.

INTRODUCCION

Las distrofias-distroglicanopatias musculares
congénitas por variantes genéticas patogénicas
homocigotas o heterocigotas compuestas en el
gen de la proteina relacionada a Fukutina (FKRP;
MIM:606596)" son un grupo de enfermedades
neuromusculares genéticas raras, que se deben
a la glucosilacién reducida de la glucoproteina
alfa-distroglicano con una herencia autosémica
recesiva. La prevalencia de las distrofias-distro-
glicanopatias musculares congénitas relacionada
a FKRP se considera menor al 1-9/100,000 per-
sonas o desconocida, dependiendo del subtipo?.
En cohortes de pacientes con debilidad muscular
proximal representan el 3%?. Al considerarse una
enfermedad de baja prevalencia, su diagnéstico
generalmente no es considerado de primera
instancia en el algoritmo diagnéstico.

El gen FKRP se localiza en el brazo largo del
cromosoma 19 (719q13.32) y se expresa princi-

palmente en el masculo esquelético, uniones
neuromusculares, el sistema nervioso central
(SNQC) y la retina'. Las manifestaciones clinicas
asociadas a esta alfa-distroglicanopatia pueden
ser muy diversas con presencia de hipotonia,
distrofia muscular variable, alteraciones oftal-
moldgicas y/o cerebrales e incluso discapacidad
intelectual*®. Las distrofia-distroglicanopatia
musculares congénitas relacionadas al gen FKRP
se clasifican en 3 subtipos de acuerdo con la
gravedad del fenotipo'*®. El fenotipo mas grave
es el asociado a la distrofia-distroglicanopatia
congénita con anomalias cerebrales y oculares
tipo A5 (MIM:613153)"*, también conocido
como sindrome de Walker-Warburg. El fenotipo
intermedio se conoce como distrofia-distrogli-
canopatia congénita con o sin discapacidad
intelectual tipo B5 (MIM:606612)"°. El fenotipo
leve corresponde a distrofia-distroglicanopatia
congénita tipo C5, también conocido como
distrofia muscular de limb-Girdle R9 o 21
(MIM:607155)"68,

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.2803
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Hasta la fecha, se han descrito cerca de 300 va-
riantes patogénicas y probablemente patogénicas
en el gen FKRP, la mas frecuente es la variante
NM_024301.4 FKRP c.826C>A (p. Leu276lle),
frecuentemente encontrada en poblacién eu-
ropea®. Dicha variante en estado homocigoto
se ha asociado a la distrofia-distroglicanopatia
congénita tipo C5, la cual presenta un fenotipo
leve muy similar al de la distrofia muscular de
Duchenne®®. Sin embargo, existen descritas
varias variantes con efecto fundador en diversas
regiones geograficas’.

El objetivo es presentar un paciente con
diagnostico clinico y molecular de distrofia-
distroglicanopatia congénita causada por dos
variantes patogénicas homocigotas en el gen
FKRP. La variante genética identificada en el
caso reportado es de relevancia clinica en po-
blacién mexicana por la presencia de un efecto
fundador?, y, hasta ahora, el presente caso es el
primero documentado con anormalidades del
SNC. Ademas, se ilustra sobre el hallazgo de dos
variantes genéticas benignas asociadas a pseudo-
deficiencia alélica del gen de la alfa-glucosidasa
acida (CAA), que puede identificarse al utilizar
paneles de secuenciacién en enfermedades
neuromusculares.

CASO CLiNICO

Paciente masculino que acude por primera vez
a los 2 anos 7 meses a la consulta de Genética
referido por Neurologia pediatrica para valo-
racién por una probable distrofia muscular.
Originario de la regién occidente de México.
En la genealogia, se recabd informacion sobre
tres generaciones, sin identificar otros familiares
afectados. La madre, padre y hermano fueron
valorados por Genética sin identificar manifes-
taciones clinicas relacionadas al fenotipo del
paciente. La madre present6 antecedente de un
aborto espontaneo en la gestacién previa al pre-
sente caso. El analisis de la genealogia evidencio
un probable patrén de herencia autosémico

INV

recesivo. Figura 1 Consanguinidad y endogamia
negadas. No presenté complicaciones prenatales
o perinatales.

El paciente inici6 su padecimiento a los 8 meses
de edad con la presencia de hipotonia y retraso
de los hitos del desarrollo motor. Previo a la
valoracién en nuestra Institucion, al paciente le
fue realizada una tomografia axial computada de
craneo simple donde se reporté atrofia cortical,
ventriculomegalia leve y dos quistes aracnoideos
bitemporales de 3 mm y 8 mm.

A la exploracion fisica, no presentaba facies ca-
racteristicas o dismorfias. El perimetro cefalico se
encontraba en valores normales. Lograba control
cefélico y sedestacién independiente. No logré
gateo ni marcha. El tono muscular se encontré
disminuido de forma global, el trofismo conser-
vado, con aparente pseudohipertrofia bilateral de
los misculos gastrocnemios. La fuerza muscular
se encontré disminuida con predominio proxi-
mal (extremidades superiores 4/5 e inferiores
3/5). No hubo respuesta a la exploracion de
reflejos de estiramiento muscular (REM) (0/++)
y no se evocaron otros reflejos patolégicos. El
lenguaje se presentaba a nivel de monosilabos.

O O

11 +/+
FKRP ¢.1387A >G
A (p-A sn463Asp)
- Distro-distroglicanopatia congénita sin discapacidad
intelectual tipo B5

B D Portadores

/\ Aborto

Figura 1. Genealogia.
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La resonancia magnética del neuroeje mostré en-
céfalo con hiperintensidad en centros semiovales
y regiones posteriores (secuencia T2 y Flair). La
médula espinal se encontré sin alteraciones.

Las enzimas hepaticas y enzimas musculares se
encontraban elevadas (Cuadro 1). La electromio-
grafia con aguja monopolar evidencié un patrén
miopatico. El ecocardiograma y electrocardio-
grama no evidenciaron alteraciones del ritmo o
estructurales cardiacas.

No se identificaron alteraciones en los estudios
enzimaticos y de genotipificacion relacionados
a los posibles diagndsticos diferenciales como
enfermedad de Pompe, distrofia muscular de
Duchenne/Becker y atrofia muscular espinal
(Cuadro 2).

Por medio de un estudio de secuenciacion de
un panel de 230 genes relacionados a enferme-
dades neuromusculares, se identificaron dos
variantes genéticas en estado homocigoto en el
exén 4 del gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G
(p.-Asn463Asp) clasificadas como patogénicas.
También, se evidenciaron dos variantes genéti-
cas en el gen GAA (alfa-glucosidasa acida) en
estado heterocigoto clasificadas como benig-
nas relacionadas a pseudodeficiencia alélica
(NM_000152.3 GAA ¢.1726G>A (p. Gly576Ser)
y GAA ¢.2065G>A (p. Glu689Lys)) (Cuadro 2).

Cuadro 1. Estudios de laboratorio de enzimas hepadticas y
musculares

referencia

ALT 235 U/L (1-30)
AST 140 U/L (0-40)
CK 7,243 U/L (0-170)
CK-MB 282 U/L (0-24)
DHL 1,655 U/L (240-480)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa;
CK, creatincinasa; CPK-MB, fraccion MB de la creatincinasa; DHL,
deshidrogenasa lactica.

2026; 47

DISCUSION

El paciente mostré un fenotipo compatible con
una distrofia muscular congénita con hipotonia
en la etapa lactante, debilidad muscular de
predominio proximal, retraso del desarrollo
motor y del lenguaje, elevacion de creatincinasa,
pseudohipertrofia de gastrocnemios y anor-
malidades del SNC. Por medio de una prueba
de secuenciacién de un panel de genes para
enfermedades neuromusculares, se identifico
la presencia de dos variantes patogénicas en
estado homocigoto en el gen FKRP. Tanto las
variantes identificadas como el fenotipo presente
corresponden a una distrofia-distroglicanopatia
muscular congénita sin discapacidad intelectual
tipo B5 (MIM:606612)' con un modo de herencia
autosémico recesivo.

La variante genética patogénica homocigota
en el gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p.
Asn463Asp) en el paciente, muestra un efecto
fundador?, identificindose principalmente en
poblaciéon mexicana localizada especifica-
mente en la region central del pais. Hasta el
momento, se han reportado 9 casos homo-
cigotos (NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p.
Asn463Asp)) y 5 casos heterocigotos compuestos
(NM_024301.4 FKRP c.826C>A (p.Leu276lle)
y FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp))”21°. Los
pacientes con la variante NM_024301.4 FKRP
c.1387A>G (p. Asn463Asp) en estado homo-
cigoto suelen tener un inicio temprano con
hipotonia, debilidad muscular proximal, ele-
vacion de creatincinasa y un fenotipo similar
al observado en las distrofinopatias como dis-
trofia muscular de Duchenne o Becker®®. Cabe
mencionar que algunos pacientes presentan un
déficit cognitivo leve o retraso del lenguaje’*'°.
El retraso del lenguaje mejora con rehabilitacion
y se debe principalmente a la presencia de hi-
potonia muscular facial.

Hasta el momento, los pacientes con la va-
riante NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.2803
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Cuadro 2. Resultados de pruebas enziméticas y moleculares realizadas

Enfermedad de Pompe
Distrofia muscular de Duchen-

ne/Becker

Atrofia muscular espinal

Enfermedades neuromusculares

Prueba de la actividad enzimati-
ca para la alfa glucosidasa dcida.

Andlisis de deleciones y du-
plicaciones del gen DMD por
medio de MLPA.

Analisis del nimero de copias
por medio de MLPA para los
genes SMNTy SMN2.

Andlisis de secuenciacion de
un panel de 230 genes relacio-
nados a enfermedades neuro-

alfa glucosidasa con acarbosa 5.23 nmol/mL/h (3.27 —
23.2)

No se evidenciaron grandes deleciones o duplicaciones
en el gen DMD, mostrando un patrén normal de dosis
génica.

Nimero de copias para SMNT: 2

Nimero de copias para SMN2: 0

No presenta deleciones en homocigosis en los exones 7
y 8 del gen SMNT.

-Dos variantes patogénicas en estado homocigoto:
NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p.Asn463Asp).

-Variante benigna (pseudodeficiencia alélica) en es-
tado heterocigoto: NM_000152.3 GAA c.1726G>A

musculares.

(p-Gly576Ser).
-Variante benigna (pseudodeficiencia alélica) en es-
tado heterocigoto: NM_000152.3 GAA c.2065G>A
(p-Glu689Lys).

MLPA, amplificacién de sondas dependiente de ligandos mdiltiples (del inglés Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).

Asn463Asp), tanto en estado homocigoto como
heterocigoto compuesto, no han presentado
anormalidades estructurales en el SNC (Cuadro
3)71°. Sin embargo, en el presente caso, se
identificaron varias anormalidades como atro-
fia cortical, ventriculomegalia leve, dos quistes
aracnoideos bitemporales y anormalidades de la
sustancia blanca que pudieran estar relaciona-
dos. En otras variantes genéticas patogénicas del
gen FKRP, se han reportado anormalidades en
SNC similares como lesiones quisticas cerebela-
res, cambios inespecificos de la sustancia blanca
o hiperintensidades en las regiones supratento-
riales''12. Este es el primer caso reportado con la
variante patogénica homocigota NM_024301.4
FKRP c.1387A>G (p. Asn463Asp) con anorma-
lidades estructurales en el SNC.

Las manifestaciones oculares en pacientes con
variantes patogénicas en el gen FKRP pueden
estar ausentes o pueden ser muy diversas como
problemas refractivos, patologia del segmento
anterior o posterior y afeccién neuromuscular'’;
sin embargo, en el presente caso y en la gran
mayoria de los otros casos reportados con la

variante patogénica homocigota NM_024301.4
FKRP ¢.1387A>G (p. Asn463Asp), no se han
observado (Cuadro 3)791°.

Principalmente, en casos relacionados a heteroci-
gotos compuestos en el gen NM_024301.4 FKRP
c.826C>A (p.Leu276lle) y FKRP c.1387A>G (p.
Asn463Asp), se ha observado una disminucién
(menor a 50%) en la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) evaluada por eco-
cardiografia en pacientes adultos®. No obstante,
en pacientes homocigotos para la variante del
gen NM_024301.4 FKRP c.1387A>G (p. As-
n463Asp), la FEVI se ha reportado normal en
pacientes pedidtricos”*'° como se observo en el
presente caso. Sin embargo, no se tienen datos
sobre la evolucion en pacientes adultos hasta
el momento.

En pacientes con fenotipos musculares simila-
res al observado, se recomendaria realizar una
valoracion integral para descartar la presencia
de manifestaciones extra musculares, aunque
no se presentan alteraciones en todos los ca-
sos, identificar alguna puede ayudar a dirigir el
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Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de casos previamente reportados®' y presente caso con diagnéstico de distrofia dis-
troglicanopatia tipo B5 que portan las variantes patogénicas en el gen NM_024301.4 FKRP ¢.1387A>G (p.Asn463Asp) en

estado homocigoto.

| Gsopeise Presente caso

Edad de inicio Al nacimiento a < 2 afos 8 meses
Hipotonia Presente Presente
Retraso motor Presente Presente
. Leve (n=3)
Retraso del lenguaje Normal (n=6) Leve
.l oo Normal (n=6)
Funcion cognitiva Retraso leve (n=3) Normal
CK (U/L) 2,800 - 26,810 7,243
Patron miopdtico (n=3) . .
EMG No evaluado (n=6) Patron miopatico
e SNE Normal (n=8) TAC: Atrofia cortical, ventriculomegalia leve y

(Evaluada por TAC y/o0 RMN)

Alteraciones oftalmologicas

ECG Normal

FEVI Normal (n=8)

No evaluado (n=1)

diagnoéstico. También, se recomienda realizar
valoraciones cardiovasculares y de funcién
respiratoria de forma periddica, sobre todo en
la adolescencia y en adultos.

El diagnostico en el paciente fue dificil por
la gran variedad de fenocopias como atrofia
muscular espinal, enfermedad de Pompe,
distrofia muscular de Duchenne, enferme-
dades de depésito lisosomal, enfermedades
mitocondriales, otras distroglicanopatias y
otras distrofias de presentacién en la etapa
neonatal. En el presente caso, se decidi6 iniciar
descartando aquellas en las que actualmente
existe un tratamiento por el cual los pacientes
se puede beneficiar sustancialmente. Sin em-
bargo, el uso de paneles de secuenciacién o
exoma pueden ser de utilidad para descartary
disminuir costos desde la sospecha clinica de
una distrofia muscular de inicio temprano con
o sin otras manifestaciones extra musculares,

No evaluado (n=1)

Ninguna (n=38)
Ptosis y astigmatismo (n=1)

dos quistes aracnoideos bitemporales.
RMN: Anormalidades de la sustancia blanca.

Ninguna
Normal

Normal

siempre y cuando se tenga la disponibilidad
a este tipo de pruebas genéticas.

Por otro lado, un hallazgo en el estudio de
secuenciacién del panel de genes relacionados
a enfermedades neuromusculares realizado al
paciente fue la presencia de otras dos variantes
genéticas en estado heterocigoto compuesto
NM_000152.3 GAA c.1726G>A (p. Gly576Ser)
y GAA c.2065G>A (p. Glu689Lys); relacionadas
con pseudodeficiencia alélica en el gen CAA
(MIM:606800)'. Ambas variantes se han repor-
tado principalmente en poblacion asidtica. Los
portadores de este tipo de variantes pueden
presentar una deficiencia de la enzima alfa-glu-
cosidasa acida sin tener relacion alguna con la
enfermedad de Pompe'. En nuestro paciente, la
enzima alfa-glucosidasa acida se encontraba en
parametros normales (Cuadro 2). Sin embargo,
este tipo de variantes deben ser consideradas en
el abordaje de pacientes con distrofia muscular
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de inicio temprano para evitar un diagndstico
erréneo.

CONCLUSIONES

Las distrofia-distroglicanopatias musculares au-
tosémicas recesivas por variantes en el gen FKRP
se deben sospechar en pacientes con distrofias
musculares de inicio temprano, sobre todo en
aquellos con manifestaciones extra musculares.
Se debe considerar que ciertas poblaciones en
regiones geograficas especificas pueden ser mas
susceptibles de presentar este tipo de distrofias
musculares. Ante la sospecha de una distrofia
muscular congénita, el uso de la secuenciacién
de paneles de genes o exoma como primer abor-
daje aunado a la valoracion por genética puede
tener un mayor costo-beneficio.
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Deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa:
una etiologia poco reconocida de
hipoglucemia y acidosis metabodlica
recurrente

Fructose-1,6-bisphosphatase deficiency: an
under-recognized etiology of hypoglycemia
and recurrent metabolic acidosis.

Roman Morales Martinez

Resumen

INTRODUCCION: Las variantes bialélicas patogénicas del gen FBPT causan deficiencia
de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa), un error innato del metabolismo caracterizado
por episodios recurrentes de hipoglucemia y acidosis metabdlica, frecuentemente
desencadenados por infecciones o ayuno prolongado. Si no se diagnostica y trata
oportunamente, puede tener un impacto negativo en el neurodesarrollo. Este reporte
presenta el caso de dos hermanas con manifestaciones clinicas de deficiencia de
fructosa-1,6-bisfosfatasa, siendo los primeros casos en México en los que se documenta
una variante en el gen causal.

CASO CLINICO: Dos hermanas, de 12 y 8 afos de edad, fueron evaluadas por el
servicio de Genética debido a episodios recurrentes de hipoglucemia y acidosis me-
tabdlica, ademads de antecedentes familiares de consanguinidad parental de segundo
grado, lo que llevé a sospechar un error innato del metabolismo. Se decidié realizar un
estudio genético, que identificé en ambas la variante c.427-8T>A en FBP1 en estado
homocigoto, variante de significado incierto no registrada en bases de datos pobla-
cionales. Los andlisis bioinformaticos predicen que esta variante altera el proceso de
corte y empalme del dcido ribonucleico mensajero (ARNm). El genotipo identificado se
correlaciond con las manifestaciones clinicas, compatibles con deficiencia de FBPasa.
CONCLUSIONES: El informe presentado amplia el conocimiento sobre una causa poco
frecuente de hipoglucemia y acidosis metabélica en pediatria, ademas de las variantes
en el gen FBP1 asociadas con la deficiencia de fructosa-1,6-bisfosfatasa (FBPasa). Esto
resalta la relevancia de sospechar enfermedades raras y de emplear pruebas genéticas
para optimizar el diagnéstico y manejo de estos casos.

PALABRAS CLAVE: FBP1, fructosa-1,6-bisfosfatasa, hipoglucemia, acidosis metabélica.

Abstract

INTRODUCTION: Biallelic pathogenic variants of the FBP1 gene cause fructose-1,6-
bisphosphatase (FBPase) deficiency, an inborn error of metabolism characterized by
recurrent episodes of hypoglycemia and metabolic acidosis, often triggered by infections
or prolonged fasting. If not diagnosed and treated promptly, it can negatively impact
neurodevelopment. This report presents the case of two sisters with clinical manifesta-
tions of fructose-1,6-bisphosphatase deficiency, marking the first documented cases in
Mexico of a causal variant in the FBP1 gene.

CLINICAL CASE: Two sisters, aged 12 and 8 years, were evaluated by the Genetics
Department due to recurrent episodes of hypoglycemia and metabolic acidosis, in
addition to a family history of second-degree consanguinity, raising suspicion of an
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inborn error of metabolism. Genetic testing was performed, identifying the c.427-8T>A
variantin FBP1 in a homozygous state, an uncertain significance variant not registered
in population databases. Bioinformatic analysis predicts that this variant disrupts the
splicing process of messenger RNA (mRNA). The identified genotype correlated with

clinical manifestations consistent with FBPase deficiency.

CONCLUSIONS: The presented case report expands knowledge on a rare cause of
hypoglycemia and metabolic acidosis in pediatrics, as well as variants in the FBP1 gene
associated with fructose-1,6-bisphosphatase (FBPase) deficiency. This underscores the
importance of suspecting rare diseases and using genetic testing to optimize diagnosis

and management of such cases.

KEYWORDS: FBP1, fructose-1,6-bisphosphatase, hypoglycemia, metabolic acidosis.

INTRODUCCION

La deficiencia de fructosa-1,6-bifosfatasa (On-
line Mendelian Inheritance in Man (OMIM) #
229700) es un trastorno que afecta la via de la
gluconeogénesis, la cual es crucial para mante-
ner la homeostasis de la glucosa en el organismo.
Su prevalencia en diferentes poblaciones es
variable, desde 1/ 350 000 en poblacién (Paises
bajos), 1/1 310 000 en poblacién asidtica (China)
y en América Latina se han reportado dos casos
en Brasil. La fructosa-1,6-bifosfatasa (FBPasa) es
clave en la conversion de fructosa-1,6-bifosfato
en fructosa-6-fosfato, un paso esencial en la
sintesis de glucosa a partir de precursores no
carbohidratos (como el piruvato, el lactato, el
glicerol y la alanina)'?.

Este trastorno se debe a variantes patogénicas
bialélicas en FBPT y se hereda de forma au-
tosémica recesiva. La disfuncion de FBPasa
compromete la capacidad del cuerpo para
producir glucosa, especialmente en situaciones
de estrés metabdlico, como infecciones, ayuno
prolongado o sobrecarga de fructosa, lo que pue-
de resultar en hipoglucemia cetésica y acidosis
lactica. Su impacto clinico puede ser significa-

tivo, especialmente en los primeros meses de
vida donde se asocia con una alta mortalidad®*.

Las manifestaciones incluyen: hepatomega-
lia, letargia, hiperventilacién, convulsiones y
coma. Dado que el cuadro clinico y el perfil
bioquimico es inespecifico y el hecho de que
los pacientes sean asintomaticos entre ataques
agudos, esta enfermedad puede confundirse con
otros trastornos metabélicos y requiere para su
diagnéstico, de pruebas enzimaticas para FBPasa
o estudios genéticos'**. La deteccion temprana y
un manejo adecuado con medidas preventivas,
que implica evitar ayunos prolongados, con-
sumo excesivo de fructosa y sacarosa, manejo
temprano de infecciones, asi como proporcionar
fuentes continuas de glucosa, son fundamentales
para prevenir las complicaciones metabdlicas
graves y mejorar el pronéstico a largo plazo. En
los pacientes con descompensacion metabdli-
ca, el tratamiento es con infusion de glucosa y
bicarbonato de sodio®.

Debido a la baja prevalencia de esta enfermedad
y su importancia como diagnéstico diferencial en
hipoglucemias recurrentes de inicio temprano,
este reporte tiene como objetivo describir el caso

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3097
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de una familia mexicana con dos hijas afectadas
con manifestaciones clinicas de deficiencia de
FBPasa y la identificacién de una variante no
reportada en FBP1 como causa subyacente. Ade-
mas de detallar las manifestaciones clinicas, se
aborda el diagnéstico y las estrategias terapéuti-
cas implementadas. A través del analisis de estos
casos, se busca ofrecer una vision integral del
trastorno y destacar la relevancia de la deteccion
temprana mediante estudios genéticos.

CASOS CLiNICOS

Paciente 1: Nina de 12 afos, descendiente de
progenitores consanguineos en segundo grado
(primos hermanos) originarios del estado de
Veracruz, con neurodesarrollo y crecimiento
normales. Desde el nacimiento present6 hipo-
glucemia persistente sin un factor etiolégico
identificado, requirié hospitalizacion durante
su primera semana de vida. Posteriormente, ex-
periment6 multiples episodios de hipoglucemia
que demandaron ingreso hospitalario, al menos
uno por mes durante los primeros 5 afios de vida.
Dichos episodios fueron desencadenados prin-
cipalmente por cuadros infecciosos y/o fiebre,
y se asociaron con letargia, hiperventilacion,
malestar general, vémito y diarrea. En cuatro
ocasiones, estas crisis metabdlicas se compli-
caron con convulsiones ténico-clénicas, lo que
hizo necesaria la administracién de medicacion.

Durante el abordaje, se reporté el tamiz meta-
bélico ampliado con resultado normal, en los
episodios de crisis metabdlica los resultados
de laboratorio mostraron un patrén de hipoglu-
cemia cetdsica y acidosis lactica. Los estudios
de neuroimagen y ecografia abdominal fueron
normales.

Previo a este estudio, existia una sospecha
diagnéstica de enfermedad mitocondrial, por lo
que recibid tratamiento empirico con almidén
de maiz (2g/kg/dosis, via oral cada 4-6 horas),
bicarbonato de sodio (1 mEq/kg/dosis, via oral
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cada 8 h), tiamina (10mg/kg/dosis, via oral cada
24 horas), riboflavina (10mg/kg/dosis, via oral
cada 24 horas) y coenzima Q (30mg/kg/dosis,
via oral cada 24 horas). A partir de los 5 anos de
edad, dicho manejo redujo significativamente el
nimero de hospitalizaciones y la severidad de
los episodios.

Paciente 2: Su hermana menor, de 8 afos, co-
menzd a presentar episodios de hipoglucemia
entre el primer y segundo afio de vida, tuvieron
como desencadenante una infeccion asociada.
Aunque el cuadro clinico fue similar al de su
hermana, su evolucion fue més favorable, tuvo
4 hospitalizaciones sin complicaciones signifi-
cativas, en esta paciente no se presentaron crisis
convulsivas. Esto se atribuye a la implementa-
cién temprana, a partir de los 3 afios, del mismo
esquema de manejo terapéutico establecido
para su hermana. Los resultados de laboratorio
durante su manejo intrahospitalario reportaron
hipoglucemia cetésica y acidosis lactica. El re-
porte de tamiz ampliado y ecografia abdominal
fue normal.

Ambas nifas eran conocidas por el servicio de
pediatria de nuestro centro hospitalario y fueron
manejadas de manera estandarizada durante sus
hospitalizaciones mediante aporte de glucosa
intravenosa, bicarbonato via oral y antibioticos,
cuando era necesario, con lo cual resolvian las
crisis metabolicas y se egresaban del servicio.
Durante el seguimiento de ambas pacientes,
naci6 una tercera hija, quien, a la edad de un
ano, ha mostrado un neurodesarrollo adecuado,
se encuentra asintomdtica y no ha requerido
hospitalizaciones.

En los cuadros 1y 2 se presentan las caracteris-
ticas clinicas de las pacientes 1y 2, asi como los
hallazgos de laboratorio y estudios de gabinete
realizados durante su evaluacién diagnostica.
Para la publicacion de este estudio se ha obte-
nido el consentimiento informado por escrito
de los representantes legales de las pacientes,
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los casos

e ||

Sexo Femenino Femenino
Edad 12a2m 8a8m
Edad de inicio Tm 1a
Desencadenante Infecciones gas-  Infecciones gas-

trointestinales trointestinales

Signos y sintomas
Malestar general
Fiebre

Diarrea

Vémitos
Hiperventilacién
Letargia

Sincope

Crisis convulsiva
Hepatomegalia

+ 4+ F o+ o+ o+
+ o+ o+ o+ o+t

Neurodesarrollo Normal Normal

Peso Percentil 50 Percentil 50

Talla Percentil 50 Percentil 50

+: Presente. -: Ausente. m: Mes. a: Afo.

quienes fueron informados sobre el uso de la in-
formacion clinica de las pacientes, garantizando
la confidencialidad de sus nombres e iniciales.

La paciente 1 fue hospitalizada a los 10 afios,
en julio de 2021, debido a un episodio de hi-
poglucemia con crisis convulsiva, tras 4 afios
sin hospitalizaciones. Durante su ingreso, se
consulté con Genética para investigar la causa
de las crisis metabdlicas. Ante la sospecha de
enfermedad mitocondrial, la presencia de una
hermana afectada con manifestaciones clinicas
similares y el antecedente de consanguinidad
parental, se decidi6 realizar un estudio de se-
cuenciacién de nueva generacion.

El estudio identific6 una variante homocigota
c.427-8T>A en el gen FBP1 (OMIM* 611570),
clasificada como una variante de significado
incierto segln los criterios establecidos por la
American College of Medical Genetics and Ge-
nomics (ACMQ). Tres algoritmos bioinformaticos
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Cuadro 2. Hallazgos de laboratorio e imagen

e ||
+

Hipoglucemia +

Cetonas en orina + +

Hiperuricemia + +

Acidosis metab6- " "

lica

Acidosis lactica + +

Hipertrigliceride- .

mia

Hiperamonemia - -

Elevacion de ATS/ . )

ALT

. . + +

ﬁr'jfo'ceifo‘;‘i’sc‘tos'y 24150/5410  27870/10070
(uL/u) (pL/u)

Tamg metabdlico Normal Neeriigl

ampliado

U!trasomdo abdo- Normal N

minal

TAC de cré- Normal NR

neo

Secuenciacion de  Secuenciacién

Estudio genético

exoma Sanger
Resultados Variante de FBP1  Variante de FBP1
Variante c.427-8T>A C.427-8T>A
Cigosidad Homocigoto Homocigoto

Clasificacién Variante de signi- Variante de signi-
ACMG ficado incierto ficado incierto

Edad al momento
del estudio gené-
tico

10a11m 6abm

+: Presente. -: Ausente. AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina
transferasa. a: Afo. m: Mes. FBP1: gen FBP1. 1. A: Adenina. T: Timi-
na. ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics.
NR: No realizado.

(SpliceAl, dbscSNV y Ada dbscSNV RF) predicen
que esta variante altera el proceso de corte y
empalme del ARNm. Adicionalmente, mediante
estudio de secuenciacién Sanger, se realizé un
analisis de segregacién en ambas hermanas. En
la hermana afectada (paciente 2), se confirmé
la presencia de la misma variante en homocigo-
sis, mientras que en la hermana no afectada se
identific6 en heterocigosis.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3097
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DISCUSION

En este estudio se identificé la variante c.427-
8T>A en estado homocigota en FBPT (OMIM*
611570) de dos pacientes con un cuadro clini-
co caracterizado por episodios recurrentes de
hipoglucemia y acidosis metabdlica. Las va-
riantes bialélicas patogénicas o probablemente
patogénicas en FBP1 causan la deficiencia de
fructosa-1,6-bisfosfatasa, un error congénito del
metabolismo autosémico recesivo que afecta el
higado y la via de gluconeogénesis'?. La mayo-
ria de los casos reportados provienen de Asia?.
En América Latina, se han reportado casos en
Brasil”, Colombia® y México®, sin embargo, solo
en el estudio de pacientes brasilefios se docu-
mento el genotipo identificado, estimando una
prevalencia de 1:1, 782,321 en esa regién’°.
La prevalencia de esta enfermedad sigue siendo
desconocida en México*”'°.

La variante identificada en nuestros casos estd
clasificada como una variante de significado
incierto, seguin los estandares del ACMG, no ha
sido reportada en bases de datos poblacionales
como Genome Aggregation Database (gnomAD),
ClinVar ni en 700 exomas de mexicanos. Tres
algoritmos bioinformdticos (SpliceAl, dbscSNV'y
Ada dbscSNV RF) predicen que altera el proceso
de corte y empalme del ARNm de FBP1, lo que
podria comprometer la funcién de FBPasa.

Estas predicciones son consistentes con el
fenotipo observado en las pacientes, quienes
presentaron recurrentemente acidosis meta-
bolica, hipoglucemia cetdsica, hiperuricemia,
letargo, vémitos e hiperventilacién, datos que
han sido reportados como caracteristicas co-
munes de la deficiencia de FBPasa, en casos
complicados puede presentar hepatomegalia,
crisis convulsivas y/o coma'. En nuestros casos
solo la paciente 1 experimentd crisis convulsivas,
mientras que ninguna mostré hepatomegalia ni
coma. Se sabe que las crisis metabélicas de esta
enfermedad son mds comunes en la infancia,

INV

por lo que los informes de pacientes adultos son
limitados; casi la mitad de los individuos afecta-
dos tienen hipoglucemia en el periodo neonatal
(especialmente los primeros 4 dias) como resul-
tado de reservas deficientes de glucégeno. Entre
episodios agudos los pacientes con este trastorno
del metabolismo son asintomaticos*>4. En nues-
tras pacientes, las primeras descompensaciones
metabdlicas ocurrieron antes de los dos anos de
edad y ambas mostraron una evolucién similar,
la paciente 1 inici6 desde la etapa neonatal.

Debido a que los datos clinicos y hallazgos
de laboratorio (acidosis lactica, hipoglucemia
ceténica, cetonuria, hiperuricemia) pueden ser
inespecificos, ademas, de la baja prevalencia
de esta condicion, la deficiencia de FBPasa
se confunde facilmente con otros trastornos
metabdlicos y el diagndstico frecuentemente es
erréneo*'"2. La falta de diagndstico temprano
tiene implicaciones clinicas significativas, por
lo que es crucial que los pediatras reconozcan
el cuadro clinico para un manejo adecuado y
oportuno. Los factores que desencadenan los
episodios incluyen: ayuno prolongado, infec-
ciones, fiebre, vomitos e ingestion de grandes
cantidades de fructosa. Si bien la mayoria de
los nifos afectados tienen un crecimiento y
desarrollo psicomotor normal, en algunos casos
el diagnostico tardio y los episodios recurrentes
de hipoglucemia temprana y prolongada tienen
como secuelas dano cerebral o incluso la muerte
del paciente*'>"_ En nuestros casos, a pesar de
que el diagnostico fue tardio, no hubo repercu-
sién en su neurodesarrollo. Antes del estudio
genético que permitio precisar el diagndstico, se
sospeché una enfermedad mitocondrial, por lo
que ambas pacientes recibieron manejo empiri-
co con almidén de maiz en dosis de 2g/kg/ 4-6
horas via oral (desde los 5 afios en la paciente
1y los 3 anos en la paciente 2), lo que influy6
positivamente en su evolucion clinica.

Tras los hallazgos de los estudios genéticos, se
solicité una evaluacién por parte del servicio de
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nutricién clinica para establecer recomendacio-
nes especificas sobre el uso de alimentos libres
de fructosa. Ademas, se brindd asesoramiento a
los progenitores sobre medidas generales para el
manejo de sus hijas, como evitar el ayuno pro-
longado (>6 horas en la infancia), y reconocer los
signos de alarma (temblores, movimientos anor-
males, alteracion de la conciencia, somnolencia
respiracion rapida, vomito, fiebre persistente,
diarrea, sequedad de mucosas, ausencia de
lagrimas) para detectar cuadros infecciosos
y/o fiebre, con el fin de prevenir episodios de
hipoglucemia y acidosis metabdlica®'". En caso
de descompensacién metabdlica, el tratamiento
consiste en la infusion de glucosa (0.36-0.48 g/
kg/hora) y bicarbonato de sodio (bolo 1-2 mEqg/
kg, seguido de infusion ajustada 0.3-0.5 mEqg/
kg/h). El prondstico es favorable si se evita la des-
compensacién metabdlica®®'14. Actualmente,
ambas pacientes han llevado un control rutinario
que ha sido altamente efectivo, permitiéndoles
mantenerse estables y sin nuevos episodios
criticos. El almidon de maiz crudo (2g/kg/6-8
horas, via oral) sigue siendo parte integral de su
manejo, ayudando a limitar el ayuno nocturno
prolongado.

Se sabe que la severidad de la enfermedad de-
pende en gran medida de la estrategia nutricional
empleada y del estado infeccioso del paciente.
Sin embargo, la relacién entre el genotipo y
el fenotipo en esta enfermedad sigue siendo
poco clara, debido al reducido tamafio de las
cohortes estudiadas y a la heterogeneidad en
las variantes genéticas reportadas, en relacion a
las manifestaciones clinicas y perfil bioquimico.
En adultos con esta enfermedad se deben vigilar
complicaciones hepaticas crénicas, dado el im-
pacto hepatico de este trastorno®'"'>.

CONCLUSIONES
Este reporte de casos contribuye a profundizar en

el conocimiento sobre una causa poco estudiada
y poco frecuente de hipoglucemia y acidosis
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metabdlica en pediatria, ademas de expandir el
espectro conocido de variantes en FBP1 asocia-
das a la deficiencia de FBPasa. La identificacion
y el andlisis de variantes genéticas, incluidas
aquellas de significado incierto, son cruciales
para el desarrollo y la actualizacién de bases
de datos gendmicas, lo que permite comprender
mejor su impacto en diferentes poblaciones y
afrontar los desafios de la genética médica de
manera mas efectiva. Se destaca la utilidad de
integrar pruebas genéticas, ya que optimizan el
abordaje de enfermedades raras y facilitan el
desarrollo de estrategias terapéuticas precisas y
efectivas para su manejo.
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Heterotopia glial nasofaringea como
causa de dificultad respiratoria severa
en un lactante: reporte de caso y
revision de la literatura

Nasopharyngeal Glial Heterotopia as a Cause
of Severe Respiratory Distress in an Infant:
Case Report and Literature Review.

Maria José Daniels Garcia?, Karolay Dayana Mendoza Borja?, Jessie Alejandro Paba
Zarante?, Andrea Eloisa Ruiz Quintero?, lader Rojas Cardefio®

Resumen

INTRODUCCION: La heterotopia glial es una malformacién congénita benigna ca-
racterizada por la presencia de tejido glial en localizaciones ectépicas. Su principal
sitio de afectacién es la nasofaringe. Tiene una baja incidencia, con leve predominio
en el sexo femenino. Su manifestacién clinica depende de la extension de la lesion, y
los sintomas respiratorios pueden variar desde leves hasta severos. Dado su potencial
compromiso de la via aérea, requiere un abordaje multidisciplinario y diagnéstico
diferencial exhaustivo.

PRESENTACION DEL CASO: Lactante masculino con antecedentes de nacimiento a
término con restriccion del crecimiento intrauterino, adaptacion neonatal adecuada y
egreso sin complicaciones. A los siete dias de vida consult por sintomas respiratorios
leves con retracciones y estridor al llanto, manejado inicialmente de forma ambula-
toria. Reingresé por persistencia y agravamiento del cuadro, siendo hospitalizado en
unidad pediétrica. Se descartaron infecciones respiratorias y fue valorado por otorri-
nolaringologia, que realizé nasofibrolaringoscopia evidenciando una masa tumoral
nasofaringea posterior con obstruccién parcial de la via aérea. Se programé reseccién
mediante endoscopia bajo sedacién, con soporte ventilatorio y recuperacion réapida.
Egres6 con seguimiento ambulatorio multidisciplinario.

CONCLUSION: Las masas congénitas nasofaringeas son infrecuentes y requieren un alto
indice de sospecha clinica debido a la amplia gama de diagnésticos diferenciales. Si no
se identifican y manejan oportunamente, pueden comprometer la vida del paciente Se
requiere atencion médica especializada, estudios imagenolégicos y, en algunos casos,
soporte ventilatorio e ingreso a cuidados intensivos pediatricos. Un diagndstico precoz
es clave para reducir los riesgos y establecer un tratamiento definitivo.

PALABRAS CLAVE: Heterotopia, neuroglia, congénito, nasosinuoscopia, nasofaringeo.

Abstract

INTRODUCTION: Glial heterotopia is a congenital and benign malformation character-
ized by the presence of isolated glial tissue in ectopic locations, with the nasopharynx
being the most commonly affected site. It has a low incidence and shows a slight female
predominance. Its clinical presentation depends on the extent of the lesion and varies
from mild to severe respiratory symptoms. It requires a multidisciplinary approach and
a thorough differential diagnosis.

CASE PRESENTATION: Male infant with a history of full-term birth with intrauterine
growth restriction, adequate neonatal adaptation, and discharge without complications.
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On day seven of life, he presented with mild respiratory symptoms including retrac-
tions and stridor when crying, and was managed symptomatically as an outpatient. He
reconsulted due to clinical worsening and was admitted to the pediatric unit. Upper
respiratory infections were ruled out. Otolaryngology evaluation with nasofibrolaryn-
goscopy revealed a posterior nasopharyngeal tumor partially obstructing the airway.
The patient underwent nasosinuoscopy with tumor resection under sedation, followed
by ventilatory support and rapid recovery. He was discharged with multidisciplinary
outpatient follow-up.

CONCLUSION: Congenital nasopharyngeal masses are rare and require a high level
of clinical suspicion due to their wide differential diagnosis. If not properly evaluated,
they may endanger the life of the newborn. Specialized medical management, imaging
studies, and in some cases ventilatory support and pediatric intensive care admission
are needed. Early diagnosis is essential to reduce risks and provide definitive treatment.

KEYWORDS: Heterotopia, neuroglia, congenital, nasosinuoscopy, nasopharyngeal.
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INTRODUCCION

La heterotopia glial es una malformacién con-
génita, benigna, no hereditaria y poco frecuente
de la linea media, que suele observarse al naci-
miento o en la primera infancia. Se caracteriza
por la presencia de tejido glial normal aislado del
sistema nervioso central. Los sitios mas comun-
mente afectados son la nariz y la nasofaringe,
forma mds comun en la regién nasal'. Las formas
extranasales son atin mds raras e incluyen loca-
lizaciones como la 6rbita, el paladar, la region
submandibular y la columna vertebral supraya-
cente?. Se han descrito casos con localizaciones
concomitantes (forma mixta), caracterizados por
una comunicacién entre los componentes extra
e intranasal a través de un defecto 6seo en los
huesos nasales o en sus bordes laterales.

Su incidencia se estima entre 1 en 20.000 a
40.000 nacidos vivos, con un leve predominio
en el sexo femenino. Desde su primera des-
cripcion por Reid en 1852, se han reportado
alrededor de 260 casos en la literatura, de los

cuales menos de 40 han tenido origen faringeo.
Las manifestaciones clinicas mds comunes
son dificultad respiratoria de grado variable
y/o problemas en la alimentacion®. En casos
confinados a la regién intranasal, los sintomas
pueden aparecer mas tardiamente, con obstruc-
cién nasal, epistaxis o la presencia de un pélipo
nasal. Algunas lesiones pueden incluso obstruir
el conducto nasolagrimal, generando epifora.

Desde el punto de vista histolégico, estas lesiones
contienen una mezcla de elementos, incluidos
astrocitos, oligodendrocitos, neuronas, plexo
coroideo funcional y células retinales, todos
embebidos en un estroma fibroso. Cuando hay
fibrosis significativa, las células gliales pueden
identificarse mediante tinciones para proteina
acida fibrilar glial (GFAP) y proteina S-100'.

El diagnostico prenatal mediante ecografia es
complejo, aunque en algunos casos puede sos-
pecharse al final del segundo trimestre y debe
confirmarse con resonancia magnética fetal. En
el periodo postnatal, la resonancia magnética es
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el estudio de eleccion para descartar extension
intracraneal, como en los casos de encefalocele
o persistencia de un tracto fibroso en la heteroto-
pia glial nasofaringea’®.

Entre los diagnésticos diferenciales en lactantes
con masas nasofaringeas se incluyen encefa-
loceles, hemangiomas y rabdomiosarcomas,
siendo los dos primeros los mas frecuentes y
clinicamente indistinguibles. El tratamiento se
basa en la escision quirtrgica completa, me-
diante abordaje transoral o endoscépico, segln
la localizacién de la masa. La recurrencia es
poco comdn, pero puede presentarse si existe
una conexion intracraneal’.

A continuacién, se presenta el caso de un lac-
tante con diagndstico de heterotopia glial a nivel
de la nasofaringe, con debut tardio como obs-
truccion nasal seguida de dificultad respiratoria
severa. Se destaca la importancia del diagnéstico
diferencial ante masas nasales en etapas inicia-
les de la vida, especialmente en el contexto del
cuidado intensivo pediétrico y neonatal.

CASO CLiNICO

Lactante masculino de 29 dias de vida, primer
hijo de madre adolescente de 18 afos, con em-
barazo controlado y antecedente de restriccion
del crecimiento intrauterino en estadio Il, sin
otras comorbilidades. Nacié a las 37 semanas
de edad gestacional por parto vaginal, en pre-
sentacion cefdlica y con adaptacién neonatal
adecuada. Su antropometria al nacimiento fue:
peso de 2150 gramos, talla de 49 cm y perimetro
cefélico de 33 cm. Permanecié en alojamiento
conjunto sin complicaciones y egresé con indi-
cacién de seguimiento ambulatorio mediante el
programa Madre Canguro.

A los siete dias de vida inicié con dificultad
respiratoria leve, caracterizada por retracciones
subcostales y estridor laringeo durante el llanto.
Fue llevado en varias ocasiones al servicio de

INVP

urgencias, donde fue tratado ambulatoriamente
con diagnéstico de laringotraqueitis aguda leve
e infeccion viral de vias respiratorias superiores.
Sin embargo, presenté progresion del cuadro
clinico, con estridor audible en reposo y aleteo
nasal, por lo que fue remitido a la unidad de
hospitalizacion pediatrica.

El examen fisico, incluyendo rinoscopia anterior,
evaluacion de cavidad oral, orofaringe, cara y
cuello, fue normal. La radiografia de térax inicial
mostré parénquima pulmonar con configuracion
adecuada, sin signos de infeccion ni atelectasias.
El panel viral y la RT-PCR para SARS-CoV-2
resultaron negativos. Requirié oxigenoterapia
con canula nasal durante los primeros dias de
hospitalizacion. La evaluacion por otorrinolarin-
gologia descarto atresia de coanas. Por sospecha
de laringomalacia se realizé una nasofibrolarin-
goscopia, en la que se observé una masa tumoral
de base pediculada en la nasofaringe posterior,
que obstruia parcialmente la via aérea. (Figura 1)

Figura 1. Masa de la region nasofaringea observada
en la nasofibrolaringoscopfa.
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Se programé una resonancia magnética cere-
bral y de senos paranasales, la cual no pudo
completarse satisfactoriamente debido a difi-
cultades en el manejo de la via aérea durante
el procedimiento. Durante su estancia en la
unidad pediatrica, el paciente presenté deterioro
respiratorio progresivo, requiriendo soporte con
oxigenoterapia mediante CPAP nasal.

Ante este cuadro, el equipo de otorrinolaringo-
logia indico la realizacién de una endoscopia
rinosinusal bajo sedacion en quiréfano para la
reseccion de la lesién. Durante el procedimiento,
la masa fue disecada completamente desde su
base, sin evidencia de fuga de liquido cefalorra-
quideo (LCR). En el postoperatorio inmediato, el
paciente permaneci6 con ventilacién mecanica
invasiva durante tres dias, seguido de transicion
a ventilacion no invasiva, luego oxigenoterapia
con canula nasal de bajo flujo y, finalmente,
retiro completo del soporte respiratorio. Egresé
sin signos de dificultad respiratoria.

El estudio histopatolégico, recibido durante la
hospitalizacion, reporté mdltiples fragmentos
de tejido neuroglial congestivo con proliferacion
vascular y microcalcificaciones. A pesar que no
disponemos de imagenes diagndsticas o fotogra-
fias durante el procedimiento dado restricciones
de la institucion, se cuenta con una descripcion
detallada del hallazgo endoscépico y un informe
histopatolégico en el cual la inmunohistoquimi-
ca con marcadores de inmunoperoxidasa para
proteina acida fibrilar glial (GFAP) confirmo el
diagnéstico de heterotopia glial nasofaringea, lo
cual nos permite diagnosticar la patologia con
criterio aceptado en literatura cientifica.

El paciente fue dado de alta de la unidad
pediatrica tras una evolucién posquirdrgica
satisfactoria, con indicacion de seguimiento
ambulatorio estricto en conjunto con el servicio
de otorrinolaringologia. Actualmente se encuen-
tra asintomadtico, sin evidencia de compromiso
respiratorio ni signos de obstruccién nasal.
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DISCUSION

Las masas congénitas nasales son entidades poco
frecuentes, con una incidencia estimada de 1 por
cada 20,000 a 40,000 nacidos vivos. General-
mente se presentan al nacimiento, asociadas a
grados variables de dificultad respiratoria, que,
en algunos casos, puede ser fatal. El diagnostico
diferencial incluye gliomas, encefaloceles, hete-
rotopias neurogliales, teratomas, linfangiomas,
hemangiomas, neurofibromas, quistes branquia-
les, tumores de glandulas salivales, linfomas,
sarcomas e hiperplasia adenoidea*”.

La heterotopia neuroglial es una condicion ca-
racterizada por la presencia de tejido neuroglial
microscopicamente normal en localizaciones
ectopicas. Aunque frecuentemente son hallazgos
de importancia clinica limitada, su proliferacion
puede producir efecto de masa y comprometer
estructuras anatémicas adyacentes. Las heteroto-
pias neurogliales son lesiones congénitas raras
que se cree derivan de encefaloceles que quedan
aislados en el lado extracraneal de la base del
craneo. Las localizaciones mds comunes en la
infancia incluyen la nariz y la nasofaringe; sin
embargo, también se han descrito en el cuero
cabelludo, espacio parafaringeo, 6rbita, hueso
temporal, cavidad oral y paladar®’.

Se han planteado dos teorias principales sobre
su origen. La primera postula un defecto 6seo
primario debido a fallas en la condrificacién
y osificacion de la base del craneo. La segun-
da, actualmente mds aceptada, sugiere que
estas lesiones se originan de una anomalia
en el cierre del neuroporo anterior al final de
la cuarta semana de gestacion. Este defecto
permitiria que el neuroectodermo permanezca
adherido al ectodermo superficial adyacente,
como la mucosa nasofaringea; el cierre se-
cundario parcial o completo del defecto 6seo
resultaria en el secuestro de tejido neuroglial,
originando una heterotopia®. Estas lesiones
pueden ser aisladas, como en nuestro caso, o

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3164
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asociarse a otras anomalias congénitas como
la secuencia de Pierre Robin, paladar hendido
o estenosis coanal®.

Una caracteristica fundamental que distingue las
heterotopias neurogliales de los encefaloceles
es la ausencia de comunicacion con el espacio
subaracnoideo. Histolégicamente, contienen
tejido neuroglial maduro y elementos especiali-
zados del sistema nervioso central, a diferencia
de los gliomas nasales, que suelen estar com-
puestos Unicamente por células gliales dentro
de un estroma conectivo®®. En nuestro paciente,
la ausencia de salida de liquido cefalorraquideo
durante la cirugia confirmd la falta de comuni-
cacion intracraneal, y el analisis histopatolégico
mostr6 fragmentos de neuroglia congestiva con
proliferacion vascular y microcalcificaciones,
hallazgos compatibles con tejido neuroglial
heterotépico.

La resonancia magnética (RM) y la tomografia
computarizada (TC) son fundamentales para de-
finir la localizacién, tamafo y posible extension
intracraneal de la lesién. Teniendo en cuenta
la preocupacion por la exposicion a radiacion
ionizante en lactantes, la resonancia magnética
es considerada el método de eleccion®™®.

El tratamiento de las heterotopias neurogliales
es quirdrgico. Las opciones incluyen abordajes
transorales, transcervicales o endoscopicos, en
las cuales se tiene en cuenta tanto la localiza-
cién como el tamafio de la masa''. En algunos
casos, debido al compromiso respiratorio o de
la alimentacion, puede ser necesaria la intuba-
cién, traqueotomia o gastrostomia previa a la
reseccion quirdrgica. En nuestro paciente, la
ausencia de salida de liquido cefalorraquideo
durante la cirugia confirmd la falta de comuni-
cacion intracraneal, y el andlisis histopatolégico
mostr6 fragmentos de neuroglia congestiva con
proliferacién vascular y microcalcificaciones,
hallazgos compatibles con tejido neuroglial
heterotépico.

INV

Dado la urgencia clinica por la progresiva di-
ficultad respiratoria del lactante que requirid
ventilacién no invasiva junto con el hallazgo
endoscépico, en nuestro caso de manera
multidisciplinaria y considerando los riesgos
potenciales, se decidi6 priorizar la reseccién
quirdrgica bajo vigilancia otorrinolaringolégica
y teniendo preparacion para complicaciones
neuroquirdrgicas, logrando una resolucién
exitosa de los sintomas respiratorios tras el pro-
cedimiento'"'*13,

Si bien la decisién obedecié a una urgencia cli-
nica, es importante subrayar que, en condiciones
habituales, la conducta mas segura es realizar
estudios de imagen previos a la cirugia.

CONCLUSION

Las masas congénitas nasales, aunque raras, de-
ben ser consideradas en el diagnéstico diferencial
de lactantes con dificultad respiratoria. La hete-
rotopia neuroglial es una entidad infrecuente que
puede presentar desafios diagndsticos y terapéu-
ticos, debido a su presentacién clinica variable
y la necesidad de diferenciarla de otras lesiones
congénitas, como los encefaloceles y gliomas.
A pesar de su naturaleza benigna, estas lesiones
pueden comprometer estructuras anatémicas ad-
yacentes y afectar la funcién respiratoria, como se
observo en nuestro caso. El diagndstico precoz y
el manejo quirdrgico oportuno son fundamentales
para evitar complicaciones graves. Los estudios
de imagen, tomografia computarizada simple y
contrastada y la resonancia magnética, siguen
siendo estudios de eleccion para la evaluacion
prequirdrgica, aunque en situaciones urgentes,
como la que experimentamos, la reseccion
quirdrgica puede ser prioritaria. Fuera de estos
escenarios criticos, la evaluacién por imagen
previo a la cirugia continda siendo la conducta
recomendada ya que protege al paciente de
complicaciones potencialmente graves. Este
caso resalta la importancia de considerar masas
congénitas nasofaringeas en lactantes con estridor
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progresivo, y la necesidad de una evaluacién
otorrinolaringolégica temprana.
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Pirpura fulminante ;Cuando
sospecharla?

Purpura fulminans. when should it be
suspected?

Maria Guadalupe Zufiiga Gonzalez!, Rodrigo Lomeli Valdez?, Irlanda Campos-Cruz,
Héctor Cantu-Maltos*, Maria Teresa Garcia Romero*, Carolina Guadalupe Palacios
Lépez*

INTRODUCCION

La pdrpura se define como una hemorragia visible en piel o mucosas
que se presenta como manchas eritematovioldceas que no desaparecen
a la digitopresion. Se subclasifica por su tamafio en: petequias (<2 mm),
purpura (2-10 mm) y equimosis (>10 mm)'. La pdrpura fulminante
o gangrenosa (PF) es un sindrome poco frecuente y potencialmente
mortal, caracterizada por obstruccion de la microcirculacién por ém-
bolos, causando microinfartos y disrupcion de la membrana endotelial
con la subsecuente extravasacion de eritrocitos, provocando émbolos
dérmicos que producen estas lesiones clasicas®**.

Existen tres formas de PF, clasificadas segtin el mecanismo desenca-
denante: 1) la hereditaria por una deficiencia congénita de la proteina
C (PC) o proteina S (PS), 2) la asociada a infecciones y 3) la asociada
a autoinmunidad?.

Se presenta inicialmente como manchas eritematosas y/o petequia-
les que progresan rapidamente a lesiones purpdricas y equiméticas,
dolorosas, bien delimitadas que evolucionan a escaras necroticas
hemorragicas* °.

La identificacion temprana de las manifestaciones cutaneas iniciales
permite instaurar de forma oportuna medidas terapéuticas dirigidas y
prevenir la progresion de la necrosis cutanea y trombosis sistémica®*.
El retraso en el diagndstico se asocia con mayor extension de las le-
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siones, desarrollo de coagulacion intravascular
diseminada (CID), falla orgdnica mdltiple, am-
putaciones y aumento de la mortalidad*>®. Por
ello, el reconocimiento precoz y el abordaje
multidisciplinario inmediato se consideran pi-
lares fundamentales para mejorar el prondstico
en la poblacion pediatrica afectada®”.

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad poco frecuente, se reportan
menos de 100 casos notificados cada afio. En
general afecta con mayor frecuencia a los ni-
fios?, con una prevalencia del 0.05-0.16% 7y
presenta un pico de incidencia bimodal de 1
a 3 anos y de 16 a 18 afos’. Se presenta con
mayor frecuencia en invierno y primavera, tras
las epidemias estacionales®.

El subtipo mas prevalente es la PF infecciosa,
principalmente en nifos'. La forma hereditaria
suele debutar en el periodo neonatal, en 1 de
cada 1.000.000 nacidos vivos."" La PF autoin-
mune o postinfecciosa, es la menos frecuente y
se asocia a antecedente de alguna infeccion a
la que posteriormente aparecen autoanticuerpos
contra la PS o PC'. Presenta una tasa de mor-
talidad de hasta el 60% y quienes sobreviven
suelen sufrir morbilidad a largo plazo debido a
lesién renal, dano neurolégico, amputaciones o
cicatrices graves'*'*. Mas del 70% de las muertes
se producen en las primeras 24 horas. Un diag-
nostico y tratamiento tempranos han permitido
disminuir la morbimortalidad asociada a esta
enfermedad?®.

ETIOPATOGENIA

Las formas de PF, clasificadas segiin el mecanis-
mo desencadenante, tienen una etiopatogenia
especifica: la hereditaria por una deficiencia
en la PC y/o PS; la asociada a infecciones; y la
postinfecciosa asociada a autoinmunidad®**'4.
Sin embargo, en las tres formas, el equilibrio de
la coagulacion se altera a favor de los factores
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procoagulantes e implica deficiencias adquiri-
das o congénitas de las PC y PS; esto resulta en
CID, descontroladay con ello una falla organica
multiple*'2. (Cuadro 1)

La PC es una glicoproteina anticoagulante
natural dependiente de la vitamina K para su
activacion y sintesis hepatica'. En la superficie

Cuadro 1. Clasificacién propuesta de la pdrpura fulminante
a partir de los mecanismos desencadenantes'*'*'

Suele manifestarse muy precozmen-
te, regularmente durante las primeras
72 horas de vida.
Afecciones congénitas/hereditarias:
Pdrpura fulminante las mutaciones en la proteina C, la
neonatal deficiencia hereditaria homocigética
de proteina S o de antitrombina I,
que son factores anticoagulantes,
provocan trombosis microvascular
y necrosis hemorragica.

Es la forma mas comin, se presenta
sobreimpuesta a una infeccién. En
esta enfermedad, se altera el equili-
brio entre la actividad anticoagulante

Pdrpura fulminante y procoagulante de las células endo-

infecciosa aguda teliales. Esta alteracién es precipitada
por endotoxinas, que consumen la
antitrombina ll, asi como las protei-
nas Cy S. La causa mds comdn es el
meningococo.

En la mayoria de los casos, se pre-
senta tras una infeccién bacteriana o
viral durante la fase de convalecencia
y suele manifestarse entre 7 a 10 dias
después del inicio de la infeccién.
Su patogenia implica disminuciones
agudas y transitorias de los niveles de
proteina C, proteina S o antitrombi-
na lll. Se sospecha un mecanismo
autoinmune postinfeccioso que pos-
teriormente conduce a una purpura
rapidamente progresiva durante el
cual se observa principalmente una
insuficiencia relativa de proteina S
debido a la formacién de anticuerpos
anti-proteina S. Se postula que se
produce por una reactividad cru-
zada entre el agente infeccioso y la
proteina S a través de un mimetismo
molecular.

Pdrpura fulminante
idiopatica / postin-
fecciosa

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3328
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del endotelio, el complejo trombina-trombo-
modulina la activa y la convierte en una serina
proteasa con un potente efecto anticoagulante y
en presencia de la PS, su cofactor, la PC activada
inactiva a los factores Va y Vllla, disminuyendo
asi la generacion de trombina y, por lo tanto, la
formacion excesiva de coagulos'. Por ello, la
deficiencia, ya sea hereditaria o adquirida, se
asocia con un aumento significativo del riesgo
de trombosis venosa'.

La PF infecciosa suele presentarse como re-
sultado de infecciones, principalmente por
organismos gramnegativos productores de
endotoxinas, grampositivos, anaerobios y algu-
nos virus®. Los organismos mas comunes son
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp y
Pseudomonas auriginosa®'°. (Cuadro 2) Algu-
nas propiedades de estos patégenos inducen

Cuadro 2. Organismos asociados a parpura fulminante®

Pdrpura fulminante infecciosa

Capnocytophaga canimorsus
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Haemophilus aegyptius
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Leptospira interrogans
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Rickettsia rickettsia
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Vibrio parahaemolyticus

1. Bacteriano

2. Protozoario Plasmodium falciparum

SARS-CoV-2 (COVID-19)
Rubéola

Varicela

Zébster

3. Viral

Pdrpura fulminante idiopdtica / postinfecciosa

Rubéola
Sarampion
Streptococcus spp
Varicela

Postinfeccioso

INVP

la pérdida de trombomodulina en el endotelio,
lo que impide la activacién adecuada de la PC
y favorece la trombosis microvascular caracte-
ristica de la enfermedad'. Respecto al origen
autoinmune o idiopético, pueden asociarse a
la deficiencia adquirida de PS mediada por au-
toanticuerpos después de infecciones virales, asi
como a enfermedades autoinmunes sistémicas.
En el escenario donde no se logra establecer un
desencadenante especifico, se determina una
causa idiopatica®.

PRESENTACION CLiNICA

La presentacion inicial es repentina, suele haber
fiebre transitoria, afectacion del estado general,
[lanto, irritabilidad y lesiones purpdricas®. Las
lesiones cutaneas dependen de la causa etio-
l6gica, pero suelen comenzar con manchas
eritematoviolaceas, bien delimitadas, (Figura 1)
que progresan rapidamente y coalescen con el
desarrollo de areas de equimosis, necrosis cuta-
nea central, de bordes irregulares y rodeados por
un halo eritematoso. (Figura 2) La piel afectada
es inicialmente dolorosa e indurada, y en etapas
posteriores hay pérdida de la sensibilidad. En su
evolucién, pueden aparecer vesiculas y ampollas
hemorrdgicas tensas que evolucionan a escaras.
Suele afectar simétricamente a gliteos, muslos
y pantorrillas”'2.

Figura 1. Placa eritematovioldcea equimética con zo-
nas de necrosis cutanea en miembro pélvico derecho.
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Figura 2. Placa eritematoviolacea con escaras necr6-
ticas extensas en miembro pélvico derecho.

Debido a su asociacion con la CID, pueden
presentar tanto sintomas hemorragicos como
trombéticos. El paciente suele presentar sepsis
con signos de choque (hipotension, taquicardia,
alteracion del estado mental, pulsos periféricos
débiles) y/o signos de dafio en 6rganos vitales
(hematuria, oliguria y dificultad respiratoria) 2.
Los datos mas especificos que dependen de la
etiologia son:

- PF hereditaria. Los neonatos presentan
manchas eritematosas bien delimitadas
que evolucionan rdpidamente, con zonas
de necrosis y hemorragia. (Figura 3A 'y
B) La necrosis comienza entre 24 y 48
horas después de las primeras lesiones,
suelen estar rodeadas por un borde fino
de eritema, la hemorragia en la dermis
ocasiona la formacion de vesiculas o
ampollas de contenido hemorragico. Las
lesiones ocurren en sitios con trauma y
hay una predileccion por las extremi-
dades'®. Ademas, estos lactantes suelen
nacer con trombosis cerebral o retiniana’.

- PF infecciosa. Inicia con manchas eri-
tematosas o petequias que progresan
rapidamente a dreas purptricas o equi-
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Figura 3. A. Placa eritematoviolacea localizada en
abdomen. B. Placa eritematovioldacea con ampolla y
halo eritematoso localizada en dorso de pie derecho.

moticas mayores. (Figura 4) Pueden
formarse ampollas hemorrdgicas gene-
rando las escaras duras clasicas. Esto se
asocia a fiebre, hipotensién y CID en
pacientes con sepsis grave'”:'8.

- PF autoinmune. Las lesiones aparecen
repentinamente como manchas eritema-
toviolaceas y progresan con rapidez a
necrosis cutanea. (Figura 5) Suele haber
ausencia de signos clinicos de sepsis,
regularmente dias o semanas, tras una
infeccion”', tienden a aparecer en la par-
te inferior del cuerpo: nalgas, genitales,
muslos y piernas'®.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3328
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Figura 4. Placas violaceas purpdricas con mdltiples
vesiculas y ampollas localizadas en extremidades
inferiores afectando ambas piernas y pies.

DIAGNOSTICO

Para su abordaje, se requiere una evaluacion
clinica y estudios de coagulacién (cuadro
3)+1920. Parte de la evaluacién comprende la
toma de biometria hematica y estudios de coa-
gulacién que incluyen tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), fibrinégeno y productos de degradacién
de fibrina (dimero D); esto con el fin de detectar
CID y trombocitopenia, hallazgos caracteristicos
de la PF. La medicion de los niveles de PC y PS,
es adicional y suele estar asociada a niveles re-
ducidos <5 Ul/dI". Si bien es fundamental medir
los niveles de PC, PS y antitrombina lll, en el con-
texto agudo estos resultados deben interpretarse
con cautela, utilizando valores percentilados
para la edad. Esto se debe a que, durante un
evento trombético agudo, estos factores pueden
encontrarse disminuidos de manera secundaria
al propio proceso asociado. En la forma neo-
natal, la dosificacion de la actividad de la PC y
PS es la herramienta diagnéstica recomendada.
En la forma infecciosa se recomienda, ademas,
un estudio completo de la sepsis (examenes
de laboratorio, pruebas de imagen y cultivos)

Figura 5. Mdltiples manchas eritematoviolaceas
purpuricas afectando extremidades superiores e
inferiores.

para detectar y tratar el agente causal. En casos
indicados, se puede tomar una biopsia de las
lesiones para apoyar el diagndstico y descartar
otras entidades que puedan simular PF, incluidas
las vasculitis'.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Se pueden considerar varios diagnésticos como
ectima gangrenoso, vasculitis por IgA, fascitis
necrotizante?'-** (cuadro 4), necrosis cutanea
por cumarinas, meningococemia, calcifilaxis
y sindrome de choque téxico'?. Cabe destacar
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas, de laboratorio e histolo-
gicas de la Pdrpura Fulminante'*2°

Exploracmn' fisica Caracteristicas
/ Laboratorio

1. Signos vitales

Signos clinicos de sepsis +/— choque

Pirpura o erupcién reticular / mo-
teado cutdneo (particularmente en
extremidades)

2. Examen der-
matolégico

Signos meningeos, estado inmuno-
comprometido

Evidencia de CID:

- Plaquetas y fibrinégeno bajos
- TP, TTPA y dimero D elevados
- Actividad de proteina C <40%
- PCR elevada y VSG baja

Trombosis de capilares y vénulas en
la dermis, con trombos de fibrina,
plaquetas o mixtos, asociada a hemo-
rragia difusa y extensa. Las lesiones
iniciales tienen escaso infiltrado
inflamatorio y las mas antiguas se
caracterizan por necrosis epidérmica
y ampollas hemorragicas subepidér-
micas. (Figura 6)

3. Otros

4. Laboratorio

5. Histopatologia

Abreviaturas: PCR, proteina C reactiva; CID, coagulacion intravascular
diseminada; VSG, velocidad de sedimentacién globular; TP, tiempo
de protrombina; TTP, tiempo de tromboplastina parcial.

Figura 6. Biopsia de piel, tefiida con hematoxilina
y eosina, 10x. Se observan abundantes trombos en
capilares y vénulas, hemorragia en la dermis y zonas
de necrosis epidérmica.
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Cuadro 4. Diagnésticos diferenciales

Se caracteriza por lesiones locali-
zadas principalmente en gliteos
y regién perianal. Son lesiones
maculopapulares eritematosas que
progresan a vesicula-ampollas he-
morrdagicas, dejan escara necrotica
central con un halo eritematoso.
Ocasionada principalmente por P.
aeruginosa.’'

Ectima gangrenoso:

Se presenta con madculas eritema-
tosas y purpura palpable que suele
afectar extremidades inferiores,
acompanada de dolor articular,
afectacion renal, dolor abdominal
tipo cdlico y hemorragia gastroin-
testinal 2>

Vasculitis por IgA:

Es una infeccion de tejidos blandos
manifestada por eritema, edema,
calor y signos de enfermedad sisté-
Fascitis necrotizante: mica (fiebre, inestabilidad hemodi-
ndmica ) asociados a crepitacion,
acompanada de dolor desproporcio-
nado que empeora rapidamente.?*

que muchos de los diagnésticos diferenciales,
sobre todo los infecciosos, pueden culminar en
una PF; por lo cual, un diagnéstico no excluye
al otro, sino que puede formar parte de una
secuencia de eventos inflamatorios protrom-
béticos. (Figura 7)

TRATAMIENTO

El reconocimiento de la causa subyacente y
tratamiento tempranos de la PF son esenciales
para reducir la mortalidad y prevenir secuelas
graves'* .

La estrategia de tratamiento se centra en corre-
gir la coagulopatia subyacente, tratar la causa
desencadenante (habitualmente infecciosa) y
prevenir tanto las complicaciones trombdticas
como las hemorragicas. Siempre que sea posi-
ble, se recomienda contar con la asesoria de un
especialista en hematologia. Asimismo, es indis-
pensable monitorizar la coagulacién al menos

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3328
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Sindrome de

choque téxico

Staphylococcus

aureus

PURPURA FULMINANTE INFECCIOSA

Capnocytophaga canimorsus, Enterococcus

faecalis, Escherichia coli, Haemophilus

POST
INFECCIOSA

Streptococcus pyogenes,
P pyos spp

Varicela

Ko aegyptius, Haemophilus, influenzae, ’

= . ) i Rubéola PURPURA
@ Klebsiella pneumoniae, Leptospira s )

Q Neisseria arampeon

S interrogans, Rickettsia rickettsia, FULMINANTE
S meningitidis Streptococcus

1)

=

=

o

=

Streptococcus pneumoniae,

Vibrio parahaemolyticus,
Plasmodium falciparum, SARS-CoV-2
(COVID-19), Zéster

Pseudomonas

aeruginosa

Ectima

gangrenoso

Figura 7. Asociacion de la pirpura fulminante con mdltiples agentes desencadenantes.

cada 24 horas, o con mayor frecuencia si existen
cambios en la evolucién clinica’.

En cuanto al manejo de la deficiencia adquirida
o congénita de PC, existe la opcion de reemplazo
con concentrado de PC humana; sin embargo,
este producto no esta disponible en México'*".
Como alternativa —particularmente en la PF
neonatal o en deficiencias graves— puede uti-
lizarse plasma fresco congelado (PFC) a dosis
de 10 a 20 ml/kg por dosis?*. La transfusion de

plaquetas no esta indicada de rutina y debe re-
servarse para pacientes con sangrado activo o
cuando se requieran procedimientos invasivos'®.

La anticoagulacion terapéutica con heparina
puede emplearse para prevenir la progresion
de la trombosis microvascular, siempre que no
existan contraindicaciones hemorragicas im-
portantes. En situaciones excepcionales, puede
considerarse el uso de trombdlisis dirigida en
casos de isquemia critica®.
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En la forma infecciosa aguda, el tratamiento
incluye antibiéticos de amplio espectro desde
que se sospecha el cuadro. También se puede
utilizar la terapia con inmunoglobulina huma-
na®. En los casos de autoinmunidad, la terapia
inmunosupresora suprime la produccion adicio-
nal de autoanticuerpos contra la PS. Las lesiones
cutaneas pueden requerir semanas o meses para
cicatrizar, dependiendo del grado de necrosis
y puede ser necesaria la reseccion quirirgica,
fasciotomia o incluso amputacién'. En todas las
formas, se debe realizar evaluacion de los tejidos
por cirugia para valorar el desbridamiento de las
zonas afectadas*?.

REFERENCIA

Todo paciente con sospecha de PF se recomien-
da sea evaluado en un centro de atencién con
una unidad de reanimacion pediatrica®. Debe
realizarse un enfoque multidisciplinario y estre-
cha colaboracién entre el equipo de cuidados
intensivos pediatricos, pediatria, hematologia,
dermatologia y cirugia para optimizar la atencion
al paciente y reducir la mortalidad asociada*'3.

SEGUIMIENTO

La terapia de mantenimiento es por tiempo in-
definido para disminuir el riesgo de trombosis
o PF recurrente, se recomienda la monitoriza-
cion cada 2 — 4 semanas con determinacién de
fibrinbgeno, tiempos de coagulacion y dimero
D, de acuerdo a la evolucién de cada paciente.
La elevacion del dimero D puede ser el primer
signo de PF recurrente'®?8,
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Evaluacion de la hemostasia en
pediatria: criterios clinicos para el uso
de ROTEM ®

Assessment of hemostasis in pediatrics:
clinical criteria for the use of ROTEM ®.

Irlanda Campos-Pérez?, Dulce Grijalva-Moreno'?, Norma Lépez-Santiago?, llse Del-
gado-Ruiz!, Mara Nufiez-Toscano!

INTRODUCCION

En los Gltimos anos, el estudio de la hemostasia mediante pruebas
viscoelasticas (PVE), como la tromboelastometria rotacional (RO-
TEM®), ha cobrado relevancia. La literatura cientifica refleja un
crecimiento sostenido de su uso, especialmente en el manejo de
coagulopatias complejas, ya sean preexistentes o inducidas quirur-
gicamente en contextos de cirugia cardiaca, trasplante hepatico y
trauma masivo'.

La trayectoria de la tromboelastografia es notable, fue descrita ori-
ginalmente en 1948 por el profesor aleman Hellmut Hartert en la
posguerra, aunque permanecioé en relativo desuso durante décadas. Su
reintroduccién como guia para la terapia transfusional ocurrié durante
la Guerra de Vietnam, lo que facilité la administracion de componentes
sanguineos en soldados con hemorragias graves. Posteriormente, en
la década de los ochenta, su uso resurgié en Estados Unidos dentro
de la medicina critica, consolidandose en el manejo de la hemorragia
aguda perioperatoria?.

Aunque las pruebas plasmdticas tradicionales conocidas —como el
tiempo de protrombina (TP) y su indice internacional normalizado
(INR), el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y el tiempo
de trombina (TT)— son de uso comuin, presentan limitaciones al evaluar
los componentes de la hemostasia de forma aislada y estatica.
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En contraste, herramientas como la tromboelas-
tografia (TEG®) y la ROTEM® ofrecen una vision
integral y dindmica de la hemostasia fisiolégica.
Estas permiten evaluar en tiempo real la inicia-
cién, propagacion y estabilidad del coagulo, la
interaccion entre plaquetas y fibrindgeno, asi
como la actividad fibrinolitica.

A pesar de sus ventajas, aln es necesaria una
mayor difusién entre los pediatras sobre su
aplicabilidad clinica, ademas de capacitacién
especifica para su interpretacion. Asimismo, es
imperativo desarrollar estudios clinicos a gran
escala que validen su eficacia en los diversos
escenarios de la pediatria.

Este texto revisa los fundamentos técnicos, la
interpretacion y las indicaciones clinicas de esta
herramienta, la cual se perfila como un recurso
prometedor en pediatria. El enfoque principal se
centrara en el uso y las aplicaciones del sistema
ROTEM®.

Fundamentos de la Hemostasia: de la cascada a
la teoria celular

Para comprender con exactitud la hemostasia
y su interpretacién mediante PVE es imperativo
migrar del modelo clasico de la cascada de
coagulacion y adoptar la teoria celular figura 1).

A diferencia del esquema tradicional de vias
intrinseca y extrinseca, este modelo describe
cémo ocurre la coagulacion in vivo: un proceso
dinamico que depende de la interaccion critica
entre las superficies celulares y las proteinas plas-
maticas, estructurado en tres fases consecutivas:

1. Iniciacion: tras una lesién vascular, el
factor tisular (TF) de las células suben-
doteliales se expone y se une al factor
VII circulante para activarlo (Vlla). Este
complejo (TF-VIla) activa pequefas
cantidades de los factores IX y X, gene-
rando una produccion inicial y minima
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de trombina (lla), insuficiente ain para
formar fibrina estable, pero clave para
el siguiente paso.

2. Amplificacién: La trombina generada
previamente activa las plaquetas y los
cofactores V, VIl y XI. Las plaquetas ac-
tivadas cambian su morfologia y exponen
una superficie fosfolipidica negativa que
sirve de plataforma para concentrar los
factores de coagulacién, preparando el
terreno para una produccién masiva de
fibrina.

3. Propagacion: Sobre la superficie pla-
quetaria se ensamblan complejos
enzimaticos criticos: el complejo tenasa
(IXa-Vllla) y protrombinasa (Xa—=Va). Esto
provoca una “explosién de trombina”,
responsable de convertir el fibrinégeno
en una red de fibrina sélida que forma el
coagulo definitivo.

Correlacion con la tromboelastometria

Esta dinamica celular se traduce directamente
en los parametros que observamos en el trazado
del ROTEM®:

e Tiempo de Coagulacion (CT): Repre-
senta la fase de iniciacién y el inicio de
la formacion de trombina. Medicién en
segundos (s).

e Tiempo de Formaciéon del Codgulo
(CFT): Refleja la fase de amplificacion y
propagacién, donde ocurre la explosion
de trombina y la polimerizacion inicial
de la fibrina. Traduce la formacién y la
contribucién de las plaquetas.

e Angulo (x): Amplitud por tiempo, refleja
la firmeza del codgulo medida exacta-
mente 5 o 10 minutos después de que
terminé el tiempo de coagulacién (CT).

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3400
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Figura 1. Teoria celular la de coagulacion. Adaptada de Learn Haem, 2020.

e Maxima Firmeza del Coagulo (MCF): EXTEM (Via Extrinseca): Es el ensayo

Indica la estabilidad final de la red de de tamizaje inicial. Utiliza el TF como
fibrina y su interaccién con las plaquetas, activador, proporcionando una vision
marcando el éxito de la fase de propa- rapida de la formacién del codgulo. Es
gacion y el papel del factor XIlI como sensible a deficiencias de factores de la
estabilizador del coagulo. via extrinseca y al efecto de los antico-

agulantes orales.
e Ly30 indice de lisis a los 30 minutos:

después del CT, porcentaje de coagulo e INTEM (Via Intrinseca): Utiliza un acti-

que permanece a los 30 minutos, evallda vador de contacto (dcido elagico). Evalta

fibrindlisis. Figura 2 la via intrinseca de la coagulacion vy es

altamente sensible a la presencia de

Para analizar de forma integral el sistema he- heparina no fraccionada en la muestra.
mostatico, el sistema ROTEM® utiliza diferentes

ensayos o canales que emplean activadores o ®  FIBTEM (Aislamiento del Fibrinégeno):

inhibidores especificos. Esto permite aislar com- Es uno de los canales mas dtiles en el

ponentes de la coagulacion y facilitar la toma de entorno clinico. Utiliza citocalasina D,

decisiones clinicas que podrian adaptarse a la un potente inhibidor plaquetario. Al

teoria clasica de la coagulacion: anular la contribucién de las plaquetas,
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Factores de coagulacion, Platelets, Fibrinoliticas enzimes,
anticoagulantes, PDF, fibrinogen inhibidores de fibrinolis
fibrindgeno, factor tisular FXIII, co oides FXIII, fibrindgeno

10lmin £
—~mn Angulo alfa [°]

Firmeza Maxima del Coagulo (FMC) [mm]

Lisis Maxima (LM) %] = Disminucién en el FMC
en porcentaje de FMC durante el tiempo de Lisis
Index (IL30, 1L45, IL60) [%] = FMC residual en
porcentaje de FMC a los 30 / 45 / 60 min después
del TC [%]

A5 /A10 = Amplitud 5 / 10 min después del TC [mm]

|
= Tiempo de coagulacién (TC) [s]
=) Tiempo de formacion de codgulo (TC) [s]

Firmeza del coagulo [mm]

Tiempo de corrida [min]

Figura 2. Parametros de ROTEM ® Traducida de Gérlinger, 2019.

la firmeza del codgulo en este ensayo Interpretacion de los patrones basicos de ROTEM.

depende exclusivamente del fibrinégeno.
Patron normal
e APTEM (Evaluacién de la Fibrindlisis):
Utiliza aprotinina o 4cido tranexdmico En condiciones fisioldgicas, el patrén de ROTEM

para inhibir la fibrindlisis in vitro. Si el se caracteriza por un tazo simétrico con morfo-

trazado del APTEM mejora significativa- logia de reloj de arena, en el cual el inicio de la

mente respecto al EXTEM, se confirma coagulacién ocurre de forma oportuna, seguido

la presencia de hiperfibrinolisis (proceso de un ensanchamiento progresivo hasta alcanzar

clave en trauma y trasplante). una MCF adecuada, que se mantiene estable

durante el tiempo de observacion (figura 3). Este

e HEPTEM (Deteccién de Heparina): comportamiento refleja un equilibrio funcional

Incorpora heparinasa, una enzima que entre la generacién de trombina, la formacién de

degrada la heparina. Al compararlo con fibrina, la agregacion plaquetaria y la ausencia

el INTEM, permite determinar si una al-  de fibrinolisis patolégica.

teracion en el tiempo de coagulacion se

debe a un efecto residual de la heparina ~ Retraso en la formacion del codgulo

o a un déficit real de factores de la via (anticoagulacion o deficiencia de factores)

intrinseca, por lo tanto, es de utilidad

en los pacientes que reciben antico- La hipocoagulabilidad secundaria a deficiencia

agulacion con heparina o si existe duda de factores de la coagulacién o a la presencia
sobre efectos en la toma de muestrade  de anticoagulantes se manifiesta tipicamente por
catéter. una prolongacion del CT en los ensayos de IN-

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3400



Campos-Pérez |, et al. Criterios clinicos para el uso de ROTEM®

INV

Coagulo normal:

CTex 43-82 s

Ab5Ex 33-52 mm

MCFex <15%

MLexo LI60Fs >85%

MCFris 7-24 mm MCF: 57mm  ML:

38mm  A10: 47mm CT:

FIBTEM

66s Ab5:
MCF: T0mm  ML:

7mm  A10:
00/0

8mm
40/0

Figura 3. Fuente: Adaptado de Gérlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.

TEM y/o EXTEM. Desde el punto de vista visual,
el trazo muestra una base estrecha, desplazada
hacia la derecha, indica un retraso en la inicia-
cion del coagulo (figura 4). En el contexto con
un paciente con anticoagulacion con heparinas,
la comparacion con HEPTEM adquiere especial
relevancia clinica, ya que la normalizacién del
CT tras la neutralizacién de la heparina confirma
el efecto anticoagulante como causa principal
de la alteracion (figura 5), diferenciandose de
una deficiencia real de factores de coagulacion.

Disminucidn de la firmeza del coagulo por
disfuncion plaquetaria o trombocitopenia.

La disminucién de la firmeza del coagulo
asociada a una trombocitopenia o disfuncién
plaquetaria se expresa por una reduccién de

la amplitud y MCF en INTEM y EXTEM, con
preservacion relativa de los valores en FIBTEM.
Este patron sugiere que la formacién inicial de
la fibrina es adecuada, pero el aporte plaqueta-
rio resulta insuficiente para conferir estabilidad
mecanica al coagulo. Visiblemente, el trazo se
ensancha de forma limitada y no alcanza su
amplitud esperada (figura 6), lo que orienta
una alteracién cuantitativa o cualitativa de las
plaquetas como principal determinante del
sangrado'®.

Alteracion en la polimerizacion de fibrina o
hipofibrinogenemia

Por su parte, la hipofibrinogenemia o los defectos
en la polimerizacién de la fibrina generan un
patrén distintivo caracterizado por una disminu-

Deficiencia de factores dependientes
de vitamina K

CTex>80 s (en este caso CTexdisminuyo

a 70 s tras la administracion de PFC;

EXTEM ST:
CT: 119s A5:
MCF: 54mm  ML:

grafico derecho)

23:38
34mm  A10: 44mm CT:

EXTEM ST.  23:57
70s A5: 40mm A10: 49mm

9% MCF: 59mm  ML: 2%

Figura 4. CT prolongado en EXTEM. Fuente: Adaptado de Gérlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology,

2019.
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Heparina dosis altas

INTEM en linea plana (CT,>1200 S
Y

CTp<280 s INTEM HEPTEM | S 1030
CT: <7409s A5: _mm AT10: _mm CT: 279s A5: 18mm A10: 38mm

MCF: Omm  ML: 0% MCF: 48mm  ML: 0%

Figura 5. Ej. INTEM con CT prolongado y HEPTEM con CT normal y MCF en limites aceptables. Fuente: Adap-
tado de Gorlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.

Trombocitopenia o disfuncién
plaquetaria severa

A5¢<35 mm

Y

AS1529 mm
CT: 57s Ab5:

MCF: 44mm  ML:

24mm  A10: 34mm CT:

09:02 FIBTEM ST:

61s A5:
MCF: 19mm  ML:

09:04
15mm A10: T6mm

0% 0%

Figura 6. Ej. EXTEM muestra CT normal, pero amplitud y MCF en limite inferior de aceptacién con FIBTEM
normal. Fuente: Adaptado de Gorlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.

cion marcada o ausencia de la MCF en FIBTEM,
acompanada de INTEM y EXTEM de un CTF
prolongado y una MCF reducida. En estos casos,
el coagulo se inicia, pero carece de estructura
necesaria para sostenerse, lo que se traduce en
un trazo plano o minimamente ensanchado
(figura 7). El ensayo FIBTEM ha demostrado ser
particularmente mds sensible para la identifi-
cacioén de alteraciones del fibrinégeno que no
siempre son detectadas por el método de Clauss,
permitiendo predecir de manera mas precisa
la necesidad de reemplazo con concentrado
de fibrindgeno o crioprecipitados, incluso en
situaciones de disfibrinogenemia'.

Hiperfibrinolisis

En la fase final del proceso hemostatico, corres-
pondiente a la fibrinolisis, se evalia mediante
los indices de lisis temprana y tardia, como
LI30, LI60 y ML. La hiperfibrinolisis se reconoce
por una pérdida progresiva y acelerada de la
amplitud del trazo tras haber alcanzado una
MCF inicial adecuada. Morfolégicamente, el
coagulo adquiere un aspecto afilado o en cola
de cometa, reflejando su degradacién prematura.
La comparacion entre EXTEM y APTEM resulta
fundamental, ya que la estabilizacion del trazo
en presencia de un inhibidor de la fibrinolisis

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3400
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Trastorno de la polimerizacién de
fibrina (ej. Fibrinégeno bajo, FXIII bajo
o infusion de coloides)

MCF: 41Tmm  ML:

A55<35 mm
/
ASpp <9 mm CT: 735 Ab:

— e N
18:27 FIBTEM ST:  18:29
23mm  A10: 32mm CT: 97s A5:  2mm A10: 3mm

0% MCF: 4mm ML: 0%

Figura 7. Ej. EXTEM muestra CFT prolongado y MCF reducido, mientras que FIBTEM A5 y MCF se encuentran
disminuido lo que evidencia la ausencia de firmeza. Fuente: Adaptado de Gorlinger K. et al., Korean Journal

of Anesthesiology, 2019.

confirma el origen fibrinolitico de la alteracién
y justifica el uso precoz de terapia anti fibrinoli-
tica (figura 8), especialmente en el contexto de
trauma con hemorragia activa'.

Estado Hipercoagulable

Finalmente, el estado hipercoagulable se carac-
teriza por un inicio acelerado de la coagulacion,
evidenciando un CT acortado, junto con una
MCF aumentada y minimamente o nula lisis del
coagulo. El trazo resultante es ancho, con una
pendiente inicial pronunciada, lo que indica una
generacién excesiva de trombina y una mayor
rigidez del coagulo (figura 9). Este patrén ha

sido descrito en diversas condiciones inflama-
torias y protrombdticas, como sepsis, cancer y
enfermedad por COVID-19, donde tanto los
parametros de la cinética como la calidad del
codgulo reflejan una actividad exagerada del
sistema hemostatico'’. En estos escenarios, la
interpretacion de ROTEM permite evitar inter-
venciones innecesarias que puedan exacerbar
un riesgo trombdtico.

En conjunto, el reconocimiento sistematico de
los patrones basicos de ROTEM, apoyado de la
correlacion clinica, constituye un elemento clave
para la toma de decisiones terapéuticas indivi-
dualizadas, favoreciendo un manejo dirigido y

Hiperfibrindlisis

ML >15% 0 MLz >10% dentro de
60 minutos (LI60 <85%)

APTEM confirma el efecto del TXA.
Nota: FIBTEM es mds sensibles y

EXTEM

especifico para detectar hiperfibrindlisis

CT: 69s  A5:
MCF: 48mm  ML:

[

APTEM
35mm A10: 44mm CT: 62s A5: 35mm A10: 44mm
100% MCF: 55mm  ML: 0%

Figura 8. Ej. INTEM muestra un porcentaje de ML aumentada con MCF en limite inferior aceptable. La estabilidad
del coagulo en APTEM, en contraste con EXTEM, confirma la hiperfibrinolisis. Fuente: Adaptado de Gorlinger

K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.
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Hipercoagulabilidad (alto riesgo

trombaético)

CTex <45s

CFTex <45 s

MCFex >68 mm

- -
e ZEEMM ) CE 335 AS:

L160ex <3% MCF: 7Tmm  ML:

FIBTEM ST:

35s  Ab:
MCF:31Tmm  ML:

11:42
52mm A10: 61mm CT:

11:40
25mm  A10: 27mm

8% 0%

|
Figura 9. Fuente: Adaptado de Gorlinger K. et al., Korean Journal of Anesthesiology, 2019.

racional de las alteraciones de la coagulacion
en escenarios criticos perioperatorios.

Situaciones especiales

En trauma pediatrico, valores alterados de EX-
TEM (CT prolongado, A10 y MCF disminuidos)
se correlacionan con mayor necesidad de trans-
fusién y peor pronéstico funcional®. En pacientes
con trauma grave la transfusion masiva se ha
asociado con una mayor mortalidad; ROTEM®
permite identificar rdpidamente la coagulopatia
inducida por trauma y orientar intervenciones
hemostaticas dirigidas, aunque su impacto en la
reduccion de mortalidad adin no esta plenamente
demostrado en ensayos aleatorizados’.

En neurocriticos, como en hemorragia subarac-
noidea aneurismatica, ROTEM puede identificar
estados de hipercoagulabilidad asociados con
isquemia cerebral diferida y mal prondstico fun-
cional, sugiriendo potencial para estratificacion
de riesgo y disefo de estrategias terapéuticas
futuras®.

En resumen, la correlacion clinica del RO-
TEM radica en su capacidad para detectar y
caracterizar trastornos de la coagulacion (hipo-
coagulabilidad, hipercoagulabilidad, disfuncién
plaquetaria, hipofibrinogenemia, hiperfibrino-
lisis) en tiempo real, permitiendo optimizar el
uso de hemoderivados en situaciones criticas

con una toma de decisiones mas precisa en el
manejo de pacientes con riesgo de sangrado
y/o trombosis.

DISCUSION

Las PVE representan un cambio de paradigma
en el abordaje de la coagulopatia pediatrica,
ofrecen una evaluacién dinamica y global de
la hemostasia en sangre total. Esta capacidad
de monitorear desde la cinética inicial hasta
la estabilidad y eventual lisis del coagulo en
tiempo real permite una comprensién integral
de la hemostasia, fundamental en un sistema
en constante desarrollo como es el paciente
pediatrico.

Una de las ventajas mas disruptivas en el ambito
pediatrico es el ahorro de volumen sanguineo,
tanto para el andlisis como para el tratamiento.
La capacidad de generar un temograma con
apenas 1 ml de muestra resulta determinante
en neonatos y lactantes, donde la volemia es
critica. Asimismo, la rapidez en la obtencién de
resultados facilita una terapia hemostatica diri-
gida, permitiendo intervenciones precisas ante
defectos especificos con el producto necesario
para la correccion del defecto detectado en el
momento del andlisis.

La evidencia sugiere que este enfoque no solo
optimiza la estabilidad hemodindmica en esce-

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3400
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narios de alta complejidad —como la cirugia
cardiaca congénita o el trasplante hepatico—,
sino que también reduce significativamente
la exposicion innecesaria a hemoderivados,
mitigando riesgos asociados como el TRALI, in-
fecciones y sobrecarga hidrica y otras reacciones
transfusionales.

No obstante, la implementacion de las PVE no
esta exenta de desafios. A pesar de su natura-
leza logica, la interpretacién clinica requiere
una curva de aprendizaje especializada. Estas
herramientas no pretenden sustituir a las prue-
bas convencionales, sino complementarlas para
ofrecer una medicina de precision en el paciente
criticoy con urgencias hemostaticas, con lo que
nos enfrentamos a una segunda barrera: la falta
de valores de referencia estandarizados para
los distintos estratos pedidtricos. Sin embargo,
la creciente base de datos y la experiencia cli-
nica acumulada indican la innegable utilidad
de las PVE en el manejo cotidiano del paciente
pediatrico.

CONCLUSION

Las PVE se consolidan como una herramienta
muy Gtil en el manejo de la coagulopatia pe-
diatrica. Su capacidad para guiar la reposicion
de componentes de forma racional y oportuna
mejora los desenlaces clinicos y optimiza el uso
de recursos hospitalarios. Aunque se requiere
mayor investigacion para estandarizar los pa-
rametros segln la edad, su integracién en los
protocolos de hemorragia masiva y cuidado
critico representa un avance sustancial hacia
una atencién mds segura y personalizada para
el paciente pediatrico.
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;Esta el mundo mejor preparado para la
proxima pandemia? Seis ainos después
de la alarma mundial por la COVID-19
Is the Word better prepared for the next
pandemic? Six years after the global
COVID-19 outbreak.

Felipe Aguilar ltuarte

Hace seis anos, el Director General de la Organizaciéon Mundial de
la Salud dio la maxima alarma mundial disponible bajo el derecho
internacional en ese momento, declarando el brote de una nueva en-
fermedad por coronavirus (posteriormente conocida como COVID-19)
una Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional (ESPII).
Si bien la ESPII se declar6 finalizada en mayo de 2023, el impacto
de la COVID-19 permanece grabado en nuestra memoria colectiva y
continta sintiéndose en todo el mundo.

Al cumplirse este sexto afio, la OMS pregunta a los paises y socios,
tal como nos preguntamos nosotros: ;Esta el mundo mejor preparado
para la préxima pandemia? La respuesta es si y no.

Si, en muchos sentidos, el mundo estd mejor preparado porque se
han tomado medidas significativas y concretas para fortalecer la pre-
paracion. Pero al mismo tiempo, no, porque el progreso alcanzado es
fragil y desigual, y todavia queda mucho por hacer para mantener a
la humanidad a salvo.

Progresos desde la COVID-19

“La pandemia nos ha ensehado a todos muchas lecciones, especial-
mente que las amenazas globales exigen una respuesta global”, declaré
el Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus, Director General de la OMS, en
la apertura de la 158.% sesi6n del Consejo Ejecutivo. “La solidaridad
es la mejor inmunidad”.

www.actapediatrica.org.mx
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Aplicando las lecciones aprendidas de la CO-
VID-19, la OMS, los Estados Miembros y los
asociados han logrado avances significativos
en la preparacion, prevencion y respuesta ante
pandemias, entre ellos:

e El histérico Acuerdo de la OMS sobre
Pandemias se adopt6 en mayo de 2025,
estableciendo un enfoque verdad-
eramente integral para la prevencion,
preparacion y respuesta ante pandemias
que mejora tanto la seguridad sanitaria
mundial como la equidad sanitaria mun-
dial. Su conclusion demostré la fortaleza
del multilateralismo. Los Estados Miem-
bros estan negociando actualmente
el anexo del Sistema de Acceso a los
Patégenos y Distribucién de Beneficios
(PABS por sus siglas en inglés) al Acuerdo
de la OMS sobre Pandemias, antes de la
Asamblea Mundial de la Salud de este
ano. Su adopcién abriria el Acuerdo
sobre Pandemias a la firma y su entrada
en vigor como derecho internacional.

* Las modificaciones del Reglamento Sani-
tario Internacional (RSI) para fortalecer
las capacidades nacionales entraron en
vigor en septiembre de 2025;

e El Fondo para Pandemias, cofundado e
implementado por la OMS y el Banco
Mundial, ha proporcionado fondos en
forma de subvenciones por un total de
mds de US$ 1.200 millones en sus
primeras tres rondas, lo que ha ayudado
a catalizar US$ 11.000 millones adicio-
nales que hasta ahora han apoyado 67
proyectos en 98 paises en 6 regiones,
para ampliar la vigilancia, las redes de
laboratorios, la capacitacién de la fuerza
laboral y la coordinacion multisectorial;

* El Centro de Inteligencia sobre Pan-
demias y Epidemias de la OMS lanz6 una
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importante actualizacion del sistema de
Inteligencia Epidémica de Fuentes Abi-
ertas (EIOS), que aprovecha la IA para
ayudar a mas de 110 paises a identificar
y reaccionar ante nuevas amenazas mads
rapidamente;

Las capacidades de secuenciacion genémi-
ca han aumentado a nivel mundial en los
dltimos anos vy, a través de la Red Interna-
cional de Vigilancia de Patégenos, mas
de 110 paises han fortalecido la vigilancia
gendmica para rastrear patégenos con po-
tencial epidémico y pandémico y acelerar
las acciones de preparacion y respuesta;

El BioHub de la OMS se expandié como
un mecanismo global confiable, con
el apoyo de 30 paises y territorios, y
coordin6 25 envios de muestras a 13
laboratorios. Desde su lanzamiento a
finales de 2020, el BioHub ha adquiri-
do 34 variantes de los siguientes virus:
SARS-CoV-2; clados la, Ib y Ilb de Mpox;
virus de Oropouche; y MERS-CoV. Cerca
de 80 laboratorios de 30 paises de todas
las regiones de la OMS han participado
en el sistema compartiendo y solicitando
materiales biolégicos.

Los esfuerzos mundiales para ampliar el
desarrollo y la produccién local y
equitativo de vacunas, diagnésticos y
tratamientos se han acelerado mediante
iniciativas que incluyen el centro de
transferencia de tecnologia de ARNm en
Ciudad del Cabo, su centro de capaci-
tacion en Sedl y la Red Provisional de
Contramedidas Médicas;

La Academia de la OMS en Francia
ayudara a fortalecer las capacidades de
los paises para la preparacién ante pan-
demias, incluso mediante capacitaciones
de simulacion;

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3393
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e El Centro Mundial de Capacitacion
para la Biofabricacion, establecido por
la Republica de Corea y la OMS, esta
impulsando la capacidad de la fuerza
laboral para la fabricacién de vacunas
y productos biolégicos de alta calidad.
Al impartir capacitacion en este campo
crucial, se busca aumentar el acceso
equitativo a dichos productos a nivel
mundial mediante la ampliacién de la
capacidad de fabricacién en paises de
ingresos bajos y medianos.

* El Cuerpo Mundial de Emergencias
Sanitarias fue creado por la OMS en 2023
para responder a las deficiencias y los de-
safios identificados durante la respuesta
a la COVID-19. El Cuerpo apoya a los
paises que experimentan emergencias
de salud publica mediante la evaluacion
de la capacidad de su personal de emer-
gencia, el rapido despliegue de apoyo de
emergencia y la creacién de una red de
lideres de emergencia de varios paises
para compartir las mejores practicas y
coordinar las respuestas.

e La Revision Universal de Salud y Pre-
paracién (UHPR por sus siglas en
inglés) continda ayudando a los paises
a identificar brechas y fortalecer la ren-
dicion de cuentas.

Otros trabajos, previos a la pandemia, contindGan
fortaleciendo la preparacion, prevencion y res-
puesta ante la pandemia:

e Ciento veintilin paises cuentan ahora
con organismos nacionales de salud
publica responsables de sus esfuerzos
de prevencion, preparacion, respuesta y
resiliencia ante emergencias sanitarias;

*  Veinte paises completaron Evaluaciones
Externas Conjuntas; 195 Estados Par-
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tes presentaron informes anuales sobre
el RSI; 22 paises finalizaron Planes de
Accién Nacionales para la Seguridad
Sanitaria;

e El Sistema Mundial de Vigilancia y Re-
spuesta a la Influenza (GISRS por sus
siglas en inglés) procesa anualmente mas
de 12 millones de muestras en todo el
mundo para la caracterizacion de la
influenza y para actualizar las vacunas
contra la influenza estacional y reco-
mendar virus de influenza aviar para la
produccion Inter pandémica; y

e En el marco del Marco de Preparacion
para la Gripe Pandémica (PIP por sus
siglas en inglés), la OMS firmé ocho
nuevos acuerdos en 2025, lo que eleva
el total a 19 contratos con fabricantes
de productos para pandemias. Estos
acuerdos han garantizado el acceso a
antivirales, diagndsticos, jeringas y mas
de 900 millones de dosis de vacunas para
futuras pandemias de gripe.

Se trata de logros notables, que reflejan un com-
promiso global compartido de trabajar juntos a
través de las fronteras nacionales y en todos los
sectores para no volver a enfrentar una pandemia
sin estar preparados y sin dejar a nadie atras.

Los Estados Miembros de la OMS han tomado
decisiones que han fortalecido la capacidad del
mundo no sé6lo para responder mas rapidamente
y mitigar el impacto de futuras pandemias, sino
también para prevenirlas en primer lugar.

Las recientes respuestas a los brotes de ébola y
Marburgo demuestran claramente este progreso
a nivel nacional con el apoyo de la OMS. El
ébola, una enfermedad que antes carecia de
vacunas, diagndsticos rapidos y opciones de tra-
tamiento limitadas, lo que provocé una pérdida
catastréfica de vidas en Africa Occidental hace
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10 anos, se ha transformado desde entonces. Los
brotes mas recientes de ébola en la Republica
Democratica del Congo y Marburgo, en Ruanda,
Tanzania y Etiopia, se contuvieron en una frac-
cién de tiempo, con una propagacion limitada
y tasas de mortalidad mas bajas. Las respuestas
a estos brotes fueron lideradas por instituciones
nacionales, con el apoyo de la OMS.

Los Gltimos anos han traido consigo profundas
turbulencias a la salud mundial. La financiacién
continda desplazandose de la salud hacia la
defensa y la seguridad nacional, poniendo en
riesgo los mismos sistemas que se reforzaron
durante la COVID-19 para proteger a los paises
de futuras pandemias.

Esto es una vision miope. Las pandemias son ame-
nazas a la seguridad nacional.

Invertir en preparacion es una inversion en:
* vidas salvadas
* economias protegidas

e Las sociedades se estabilizaron.
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Un llamado a la accién

La OMS insta a todos los gobiernos, asociados y
partes interesadas a no descuidar la preparacion
y la prevencién ante una pandemia.

La reunién del Consejo Ejecutivo de la OMS de
esta semana serd un momento crucial en este
camino, ya que los gobiernos estableceran el
rumbo para disefiar el futuro de la colaboracion,
la rendicion de cuentas y la eficiencia en cuanto
a quién hace qué en la salud mundial.

Los patégenos no respetan fronteras. Ningin
pais puede prevenir ni gestionar una pandemia
por si solo.

La preparacion requiere vigilancia continua. El
momento de prepararse es ahora, antes de que
se produzca la proxima pandemia.

Fuente original https://www.who.int/news/
item/02-02-2026-six-years-after-covid-19-s-
global-alarm-is-the-world-better-prepared-
for-the-next-pandemic Publicado el 2 de
febrero del 2026, consultado el 18 de febrero
del 2026

https://doi.org/10.18233/apm.v47i1.3393
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Metodologia del desarrollo de los
ensayos clinicos en pediatria.

Carta al editor con relacion al articulo:
“Ensayos clinicos” (Acta Pediatrica de
México. 2025;46(5):485-493.

Edward Chavéz-Cruzado'?, José Gélvez-Olortegui®*#, Carmen Burguefio-Montafiés?®

Ciudad de México 15 de enero del 2026

Dr. Felipe Aguilar Ituarte
Editor en jefe de la Revista Acta Pediatrica de México

Estimado editor:

Hemos leido con interés el articulo titulado: “Ensayos clinicos” (Acta
Pediatrica de México. 2025;46(5):485-493)'. Apreciamos el esfuerzo
realizado en sintetizar los ensayos clinicos en el diseno, fases y aspectos
generales. Con la finalidad de fortalecer el articulo, sefialamos algunos
aspectos que, a nuestro criterio, requieren clarificacién y fortalecimiento
metodolégico para su maximo impacto en la practica pediatrica.

Existen diversas herramientas que describen los estandares para la
realizacién y presentacién de ensayos clinicos: la guia de estandares
consolidados de informes de ensayos, CONSORT (Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials) % y la declaracién de elementos estandar
del protocolo: recomendaciones para ensayos de intervencién, SPIRIT
(Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials)3.

Sobre el ciclo de vida de los ensayos clinicos, el manuscrito describe
con acierto las fases | a IV; sin embargo, no articula el ciclo completo
de desarrollo de los ensayos clinicos. Fases adicionales existentes
incluyen: registro del ensayo (en registros internacionales como

www.actapediatrica.org.mx
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ClinicalTrials.gov o registros nacionales de ser
el caso como el Registro Nacional de Ensayos
Clinicos (RNEC) de México), control y adendas
del protocolo, monitoreo, reglas de integridad de
datos, reportes conforme a CONSORT, acceso
pos-ensayo, politicas de datos e instituciones que
regulan registros y autorizaciones respectivas®.

Los ensayos clinicos aleatorizados se realizan
con el objetivo de reducir el sesgo, y, bien rea-
lizados, suelen tener un bajo riesgo de sesgo.
Herramientas como el Risk of Bias Tool version
2 (RoB 2 tool) de Cochrane permiten analizar
el riesgo de sesgo de estos estudios®. Posibles
fuentes de riesgo incluyen la asignacion, el
ocultamiento, el enmascaramiento, las pérdidas
de seguimiento e interrupciones prematuras del
ensayo®’.

Los métodos de asignacion se reseiian adecuada-
mente, pero es necesario resaltar el ocultamiento
de la asignacién o cegamiento para participan-
tes, personal y/o investigador, el cual se define
correctamente (simple/doble/triple); sin embar-
go, falta resaltar el mantenimiento del ciego a
lo largo del estudio, evaluacion del ciego y pro-
tocolo de levantamiento del ciego cuando fuera
necesario’” 8. En relacion al enmascaramiento,
que es proceso de ocultar la naturaleza del tra-
tamiento (tabletas tanto del grupo experimental
y control o placebo elaboradas del mismo tama-
fio, color, forma, etc.), es un dato importante y
crucial para evitar que el personal investigador
pueda sesgar su evaluacién y seguimiento” 8.

Respecto al tamafio muestral, multiplicidad y
andlisis, es importante explicar los supuestos
(delta clinico, varianza, tasas de evento, pérdidas
en el seguimiento) y el cambio en los planes de
analisis interinos. Adicionalmente, en los en-
sayos clinicos, especialmente los paralelos, es
necesario definir las poblaciones de analisis: ITT
(Intencidn a tratar), APP (analisis por protocolo)
asi como la forma de manejar los datos faltantes*.
Del mismo modo, la estratificacién por grupos
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etarios, ajustes de dosis y consideraciones farma-
coldégicas pediatricas son importantes, asi como
los documentos de consentimiento y asentimien-
to informado, y los re-consentimientos cuando
sea necesario’.

En la practica de la medicina y pediatria basada
en evidencias, no solo es importante el conoci-
miento de la metodologia del desarrollo de un
ensayo clinico, si no, ademas, adquirir habilida-
des en lectura critica que nos proporcionan las
claves para evaluar un ensayo e interpretar sus
resultados 1011

Finalmente, abordar los ensayos clinicos en
pediatria es un proceso relevante, como bien lo
han realizado Medina-Vera et al., quienes ofre-
cen una base sélida en su andlisis, que puede
convertirse en una guia operativa completa para
la comunidad pediatrica que disena, conduce y
reporta ensayos clinicos.
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RESPUESTA A LA CARTA AL EDITOR
Estimado Editor: Dr. Felipe Aguilar Ituarte
Editor en jefe de la Revista Acta pediatrica

Agradecemos la oportunidad brindada para
contestar a la carta “Metodologia del desarrollo
de los ensayos clinicos en pediatria”. Agra-
decemos los comentarios a nuestro articulo:
“Ensayos clinicos”, sin duda todos los comen-
tarios vertidos fortalecen la publicacion. Es
importante mencionar que esta publicacion per-
tenece a una serie de articulos metodolégicos'
que publicaremos en la Revista Acta Pediatrica.
Como grupo de trabajo decidimos que, al ser
tan extenso el tema de ensayos clinicos, iremos
presentando una primera aproximacion de
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manera introductoria y, posteriormente, en al
menos dos entregas, abordaremos los subtemas
de registro, conduccién y control de sesgos
como bien nos sugieren el Dr. Chavez-Cruzado
et al; también abordaremos temas de Buenas
Practicas Clinicas, profundizaremos en el cal-
culo del tamano de muestra, aleatorizacion y
analisis estadistico.

Reiteramos nuestro agradecimiento a los co-
mentarios.

Dra. Luisa Diaz Garcia
luisadiazg@gmail.com

REFERENCIAS

1. Murata C, Diaz-Garcia L, Medina-Vera |, Garcia de la
Puente S, Gonzalez-Garay A. Disefio de Cohorte: Acta
Pedidtrica de México 2018;39(6):368-375 DOI: 10.18233/
APM39NO6PP368-3751735

2.  Gonzalez-Garay A, Diaz-Garcia L, Chiharu-Murata, Anzo-
Osorio A, Garcia de la Puente S. Generalidades de los
estudios de casos y controles. Acta Pediatrica de México
2018; 39(1):72-80 DOI: dx.doi.org/10.18233/APM-
39No1pp72-801542

3. Diaz-Garcia L, Medina-Vera |, Garcia de la Puente S, Gonza-
lez-Garay A, Chiharu M. Estudios de exactitud diagndstica
Acta Pediatr Mex. 2019, 40 (6): 342-57. http://dx.doi.
org/10.18233/APM40No6pp342-3571933

4.  Medina-Vera, |., Garcia-de la Puente, S., Gonzalez-Garay, A.,
Murata, C., Diaz Garcia, L. Ensayos Clinicos Acta Pediatrica
de México 2025, 46(5), 485-493. https://doi.org/10.18233/
apm.v46i5.2188.



Instituto Nacional de Pediatria
Acta Pediatrica de México

INVP

Normas para autores

Acta Pedidtrica de México es el 6rgano oficial del Instituto Nacional
de Pediatria, una publicacién bimestral que tiene como propdsito
fundamental la divulgacién de evidencia cientifica y de informacién
generada como producto de investigacion original basica, clinica,
epidemiolégica y social en el campo de la pediatria, que permita
generar y mejorar los modelos de atencién a la salud durante la in-
fancia y la adolescencia.

Los tipos de articulos que se publican son: Articulos originales, Ca-
sos clinicos y revision de la literatura, Articulos de Revision, Crite-
rios pediatricos, Editoriales.

ESPECIFICACIONES GENERALES DE SECCION:

Articulo original: En esta seccion se publican resultados de pro-
yectos de investigacion basica, clinica, epidemioldgica en el
campo de la pediatria, cuyo contenido no haya sido publicado
en otros medios (impresos o electronicos). La extensién de los
articulos no deberd exceder de las 4,000 palabras y contar con
maximo 5 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones
particulares

Casos clinicos y revision de la literatura: En esta seccion se pu-
blican aquellos casos que por su actualidad, tema, diagnéstico,
tratamiento y resolucién, presenten una linea relevante, poco
explorada u original en el ambito de la pediatria y ademads
aporten una revision de la literatura médica actual. El ndmero
de palabras no debera exceder de 2,000 ni contar con mds 5
ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones particulares

Articulo de revisién: Se evaluara cualquier articulo de este tipo
que sea sometido al comité, pero sélo se publicaran aquellos
que por su calidad editorial, actualidad e importancia en el
campo de la pediatria se consideren de valor excepcional. El
nimero de palabras no debera exceder de 6,000 ni contar con
mds 3 ilustraciones, cuadros o graficos. Especificaciones par-
ticulares

Criterios pediatricos: En esta seccion se publicaran articulos
breves (1500 palabras mdximas) cuya finalidad sea otorgar al
pediatra de primer contacto (medicina aplicada en el consul-
torio) los conocimientos y habilidades indispensables para el
reconocimiento, abordaje diagnéstico inicial, diferenciales, tra-
tamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la niflez mexicana. Asi como recomen-
daciones de atencion y de infraestructura relacionados con el
quehacer profesional del pediatra. Especificaciones particulares

Editorial: Los textos publicados serdn por invitacién expresa
del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México y se deberd
procurar no exceder de 1,000 palabras. Se recibiran articulos
editoriales que se sometan en forma espontdnea; sin embargo,
la aceptacion de estos se hara a criterio del Editor en Jefe de la
revista.

REGISTRO DE ARTICULO

Para someter un manuscrito a revisién por pares, el autor debera re-
gistrarse en la plataforma OJS de APM:

https://ojs.actapediatrica.org.mx/index.php/APM/user/register

Una vez que tenga su nombre de usuario y contrasena deberd de
seguir los pasos que se senalan en la plataforma. Es importante men-
cionar que con el fin de generar mayor impacto de sus articulos, Acta
Pediatria de México les pide a sus autores que envien su texto en
espaiiol e inglés; de no contar con la version en este Gltimo idioma,
el articulo serd sometido de igual forma.

LINEAMIENTOS GENERALES DE TEXTOS

Manuscrito: archivo en formato .doc o .txt

Letra: Arial 12 puntos

Interlineado: 1.5 espacio

Margenes: superior e inferior 2 cm, derecho e izquierdo 3 cm.

A.

Titulo. Descripcion sintetizada (no mayor a 85 caracteres) del
articulo que permita que la consulta electrénica del articulo sea
sensible y especifica.

Titulo en inglés: traduccion fiel al inglés del titulo en espanol.
Titulo corto (no mayor de 40 caracteres).

Informacion sobre el autor o autores. Debe escribirse el nom-
bre y apellidos completos de cada autor iniciando por el nom-
bre. Con nimero (en supraindice) a lado del dltimo apellido,
se debe de indicar su adscripcion, especificando claramente el
nombre del (los) departamento(s) o servicio(s) e institucion(es)
donde el articulo fue desarrollado. Se deberd incluir la informa-
cién completa de contacto del autor de correspondencia.

Exencion(es) de responsabilidad. Texto en el que el autor in-
forma claramente que los hallazgos, opiniones o puntos de vis-
ta contenidos en el articulo son particulares al autor(es), y no
como resultado de una posicion oficial de la Institucion donde
labora o de la institucién que financié la investigacion.

Financiamiento. Esto incluye becas, equipo, farmacos y cual-
quier otro apoyo que se haya recibido para realizar el trabajo
descrito en el articulo o para la redaccién del mismo.

Nimero de palabras. Debe informarse el nimero de palabras
que conforman el articulo sin incluir el resumen, agradecimien-
tos, leyendas de tablas y figuras ni referencias.

Nimero de figuras y cuadros. Deberd informarse el nimero y
titulo(s) de las figuras y cuadros que serdn incluidas en el texto
independientemente que se manden en archivo adjunto.

Declaracién de conflictos de interés. Informar si el autor(es)
forma(n) parte de un comité asesor de una compaiiia farmacéu-
tica, o recibe(n) o ha(n) recibido, algiin apoyo econémico de
una fuente comercial para realizar el articulo que estd siendo
sometido para evaluacion.

Resumen: En los articulos originales, casos clinicos y articulos
de revision el resumen no debera de ser mayor a 250 palabras
y deberan estar estructurados segtn sea el caso:

Articulos original: Introduccion/ Objetivo/ Materiales y méto-
dos/ Resultados/ Conclusiones.

Casos clinicos y revision de la literatura: Introduccién/ Presen-
tacion de caso / Conclusiones

Articulos de revision: Introduccion/ objetivo / relevancia

EL resumen en todos los casos no debera exceder las 250 pa-
labras, contener referencias y si utilizan abreviaturas deberan
ser apropiadamente presentadas en el texto previo a su uso. Los
criterios pediatricos y editoriales no llevan resumen.

Palabras clave: se recomiendan 3 a 6 palabras que describan los
aspectos principales de la investigacion. Se sugiere a los autores
buscar los términos en la base de datos de Descriptores Clinicos
en Salud, asi como términos en inglés presentes en el dicciona-
rio de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos,
conocidos como Medical Subject Headings (MeSH).

Titulo en inglés: deberd ser traduccion fiel del titulo en espanol.
Abstract: debera ser traduccion fiel del resumen en espanol.Key
Words: deberan ser traducciones fieles de las palabras en espanol.

Cuerpo de texto: Un manuscrito con faltas de ortografia, re-
ferencias mal citadas, ideas sin conexion, entre otros errores
comunes, reflejan el poco cuidado que se tuvo al escribirlo y
puede considerarse representativo de la investigacion realizada,
por lo que pedimos revisar su manuscrito antes de enviarlo.

Referencias: Las referencias deben ser numeradas consecutiva-
mente conforme aparecen en el texto y deben identificarse con
nidmeros ardbigos en supraindice. Las referencias que son citadas
solamente en tablas o figuras deberdn ser numeradas de acuerdo
con la secuencia establecida de aparicion en el articulo.

Se debe ocupar el sistema de La Biblioteca Nacional de Medi-
cina de Estados Unidos, disponibles en: http:/www.ncbi.nlm.
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nih.gov/books/NBK7256/ y los titulos de las revistas deben ser
abreviados con el estilo utilizado por Medline (www.ncbi.nlm.
nih.gov/nlmcatalog/journals). En caso de articulos con mas de
6 autores, se deberan citar s6lo los primeros 6 autores como se
indica en el siguiente ejemplo:

Hallal AH, Amortegui JD, Jeroukhimov IM, Casillas J,
Schulman CI, Manning RJ, et al. Magnetic resonance
cholangiopancreatography accurately detects com-
mon bile duct stones in resolving gallstone pancreati-
tis. ] Am Coll Surg. 2005;200(6):869-75.

M. Figuras y/o cuadros: mencionar consecutivamente con ndimero
arabigo en el texto (i.e. figura 1), como figuras o cuadros. Inser-
tarlas al final del texto y después de las referencias bibliografi-
cas. En el caso de las figuras se deben anexar en una carpeta
electronica en formato .jpg o .tiff, con resoluciéon minima de
72 dpi. Los cuadros deben estar en formato editable (Excel y/o
Word).

PROCESO EDITORIAL

Los manuscritos aceptados para revisién son sometidos a una prime-
ra revision técnica, en la cual se examina la estructura general del
articulo; posteriormente es revisado por el editor en jefe, asi como
los editores asociados y de seccion, los cuales evaltan el contenido
y relevancia del articulo. En este filtro se hacen algunas observacio-
nes al autor y una vez aprobado el contenido del articulo se envia
a revision por pares, los cuales son expertos en la especialidad del
articulo y evaltan el articulo; éstos sugieren cambios al autor y una
vez realizados el articulo se aprueba para publicacién y asignacion
de niimero en el que aparecerd. El tiempo estimado de publicacién
es de 4 meses.

Revision editorial
(10 dias habiles) —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Programacion de
edicion.

Revision técnica
(5 dias habiles) —

Recepcion del ma-
nuscrito —

Correcciones por
parte del autor
(10 dias habiles) —

Re revision por pares | Aprobacion editorial
(10 dias habiles) — (10 dias habiles)

Revision por pares
(15 dias hédbiles) —

Nota: En todos los casos, los tiempos sefialados son aproximados.
Aquellos autores que dejen de enviar sus revisiones por mas de 15
dias habiles (3 semanas) tendran que someter su manuscrito de nue-
va cuenta.

ASPECTOS LEGALES Y DERECHOS DE AUTOR

Todos los trabajos sometidos para ser publicados en Acta Pediatrica
de México deben ser inéditos y originales y no estar participando
para su publicacién en otra revista, mientras se encuentran bajo eva-
luacion del Comité Editorial de Acta Pedidtrica de México. Todos los
trabajos seran publicados con pleno conocimiento de los autores.

Al someter un articulo para publicacion, el (los) autores ceden a Acta
Pediatrica de México, todos los derechos patrimoniales sobre el ar-
ticulo en cuestion, a fin de que ésta lo edite, publique, reproduzca,
difunda, comercialice, traduzca o autorice su traduccién a cualquier
idioma. Los derechos transferidos incluyen la publicacién del articu-
lo por cualquier medio, sea éste impreso, magnético o electrénico,
o por cualquier otro soporte o medio de difusién que exista o pueda
crearse en el futuro, asi como la realizacién de publicaciones me-
diante la concesién de licencias totales o parciales a terceros.

Acta Pediatrica de México se reserva todos los derechos patrimonia-
les de los articulos aceptados para su publicacion. No esta permitida
la reproduccion total o parcial del material publicado en la revista,
sin contar con la autorizacion expresa, por escrito del Editor en Jefe
de la revista.
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Cualquier punto no especificado en el presente documento, por favor
comunicarse via correo electrénico a: editor@actapediatrica.org.mx

Especificaciones Particulares de seccion:
ARTICULOS ORIGINALES

A continuacion, se enlistan los diferentes tipos de estudios que pue-
den ser motivo de un manuscrito para publicacion en Acta Pedid-
trica de México como Articulo Original. Junto al tipo de estudio y
entre paréntesis se sugiere una guia para el apropiado reporte de
dichas investigaciones. Estas guias son declaraciones desarrolladas
por expertos en metodologia y en un esfuerzo de mejorar la calidad
de los reportes de dichas investigaciones, muchas de ellas han sido
apropiadamente validadas, y son respaldadas por la mayoria de re-
vistas de alto impacto, asi como colaboraciones de reconocimiento
internacional.

Meta-anlisis

De ensayos clinicos (PRISMA)

De pruebas diagnésticas (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacién cualitativa (meta-agregacion) (QARI)
Revisién sistematica

De ensayos clinicos (PRISMA)

De estudios observacionales (MOOSE)

De investigacién cualitativa (QARI — EPPI)
Estudios experimentales

Ensayo clinico doble ciego placebo controlado

[ECA-DCPC (DBPC-CT)] (CONSORT)

Cuasi-experimental (TREND)

Antes y después (TREND)

Ensayo clinico abierto (TREND)
Estudios observacionales

Casos y controles (STROBE)

Cohortes (STROBE)

Descriptivos (series de casos) (CARE)

Ademas de cumplir con las Guias de Estilo de Acta Pedidtrica de
Meéxico, se solicita a los autores cumplir con los puntos listados en
la guia correspondiente, se sugiere al autor familiarizarse con la red
“equator” (Enhancing the Quality an Transparency Of Health Re-
search), http://www.espanol.equator-network.org/, en donde se en-
cuentran las principales guias para reportar/publicar investigaciones
apropiadamente.

CASOS CLINICOS Y REVISION DE LA LITERATURA

En esta seccion se publican aquellos casos que por su actualidad,
tema, diagndstico, tratamiento y resolucién, presenten una linea re-
levante, poco explorada u original en el dambito de la pediatria. Se
solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pedidtrica de México, los autores revisen las Guias “CARE”
disponibles en www.CARE-statement.org

ARTICULOS DE REVISION

Se evaluara cualquier articulo de este tipo que sea sometido al comité,
pero sélo se publicardn aquellos que por su calidad editorial e impor-
tancia en el campo de la pediatria se consideren de valor excepcional.
Se solicita a los autores que ademds de cumplir con las Guias de Estilo
de Acta Pedidtrica de México revise la estructura sugerida:

Introduccion: establecer con claridad el tema en revisién (concepto,
importancia, frecuencia) y la forma en la que se va a discutir en el
articulo.
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Objetivo: proporcionar al pediatra lector un articulo referente con
respecto a los conocimientos cientificos y clinicos con respecto a
tema de revision. Desde un punto de vista critico, actual y comple-
to. Se sugiere a los autores incluir un cuadro con breves mensajes/
puntos importantes que la audiencia deberd consolidar al finalizar la
lectura del articulo.

Cuerpo del articulo:
Estructura légica, coherente y clara para la audiencia.

Asegurarse de que el lector tenga un panorama de la estructura del
articulo desde el principio.

Tres propuestas sugeridas:

Organizacion cronolégica — desarrolla la discusion de los articulos
considerados por el autor en orden cronolégico. Permitiendo cono-
cery discutir el proceso de la generacién del conocimiento desde sus
bases, hasta las interrogantes en investigacion actual.

Organizacién por areas de estudio (tematica o por tépicos) — de-
sarrolla la discusién por segmentos o categorias, mencionando los
articulos mas relevantes y actuales del tema en revision, permitiendo
realizar contrastes, comparaciones, areas de investigacién actual,
interrogantes, etc...

Organizacion en “piramide invertida” — se inicia una discusion ge-
neral del tema con una perspectiva amplia, y el autor se introduce
poco a poco a temas mds especificos y que se enfocan cada vez las
principales preguntas que el autor quiere discutir.

Es importante que los articulos que se citen en la revisién se vinculen
entre ellos y que den sentido a la revision. Resumiendo en medida de
lo posible, el estado actual del conocimiento del tema en revisién. Es
importante hacer notar las fortalezas, debilidades y omisiones de la
literatura. También es importante que el o los autor(es) den su punto
de vista critico y si es pertinente la experiencia que han tenido en su
vida profesional.

Conclusiones: el o los autores deberan de ser capaces de sintetizar
los puntos mas importantes de la revisién. Los conceptos mds s6-
lidos, y las directrices de los aspectos discutidos en el cuerpo del
manuscrito.

Futuras investigaciones: el o los autores deberan ser capaces de dar a
conocer los huecos del conocimiento que actualmente estan siendo
investigados y futuras preguntas de investigacién. Dar un panorama
de lo que se aproxima con respecto al tépico en revision.

CRITERIOS PEDIATRICOS

En esta seccién sélo se publicaran aquellos manuscritos que sean
solicitados por el Comité Editorial de Acta Pediétrica de México, de
acuerdo a una planeacién anual que serd a dada a conocer en el
primer nimero de cada ano.

Objetivo — otorgar al pediatra de primer contacto (medicina aplicada
en el consultorio) los conocimientos y habilidades indispensables
para el reconocimiento, abordaje diagnéstico inicial, diferenciales,
tratamiento y motivos de referencia de las patologias que mas fre-
cuentemente afectan a la ninez mexicana. Asi como recomendacio-
nes de atencién y de infraestructura relacionados con el quehacer
profesional del pediatra. En un méximo de 1000 palabras.

Criterios pediatricos de Enfermedad:

Nombre y concepto de la enfermedad: incluir sinonimia, nombres
inapropiados cominmente usados y el nombre aceptado.

Aspecto epidemiolégico:
Frecuencia / prevalencia / incidencia: datos internacionales y
de haber disponibles en México.

Edad de presentacion: cuales son los picos de presentacién y/o
diagndstico (en caso de ser congénita).
Sexo mas afectado.

Comorbilidades asociadas y qué hay que buscar: frecuentemente la

presencia de una enfermedad se asocia con otra, o con la existencia
de complicaciones existentes al momento del diagnéstico.
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Presentacion clinica: cudles son las formas de presentacién mas co-
munes, y si es pertinente dividir por edades los cuadros clinicos. Si
existen triadas, pentadas etc... caracteristicas...

Abordaje diagnéstico sugerido: cudl es el algoritmo diagndstico re-
comendado (en ocasiones se presta para un diagrama de flujo, en
otras a una lista de procesos).

Diagnéstico diferencial (3 patologias mas importantes): mencionar
los principales diferenciales, asi como aquellos puntos clave que per-
miten realizar el diferencial.

Tratamiento: generalidades del tratamiento (grupos de intervencion,
grupos de medicamentos).

Cuando referir y a quién referir: que especialista debe valorar al
paciente, jen qué momento?

Seguimiento: qué estudios y valoraciones y con qué frecuencia hay
que solicitar.

Criterios pediatricos de estandares de atencién e infraestructura:

Escenario de la atencion: ubicar los sitios mds frecuentes donde se
presta el servicio/atencion. (Consultorio / hospitalizacién / urgencias
/ terapia intensiva / comunidad / quiréfano).

Generalidades: dar un panorama de las necesidades de atencién/
infraestructura.

;Qué tan frecuente se requiere esta atencion / infraestructura?
Principios bésicos de la atencion / infraestructura.
Propuesta de atencién/infraestructura:

sCudl es el flujo de evaluacién/proceso ideal para llevar a cabo la
atencion / infraestructura?, ;qué modalidades existen?, ;qué ventajas
/ desventajas — fortalezas / debilidades tiene la atencién / infraes-
tructura?, ;quién y en qué momento debe estar involucrado en la
atencion / infraestructura? Puntos clave a recordar.

Dificultades:

sCuales suelen ser las causas que dificultan el lograr una correcta
atencién / infraestructura?, ;qué complicaciones o problematicas
pueden derivarse de la atencion / infraestructura?

Puntos a explorar:

sQué hace falta para mejorar la atencién / infraestructura lograble
al dia de hoy?

Criterios pedidtricos de interpretacion de estudios:

Marco teérico del estudio: concepto de la prueba, generalidades de
la técnica y requisitos de las muestras a obtener.

Indicaciones clinicas: cuando estd indicado dicho estudio.

Valores de referencia por edad: preferentemente un cuadro informa-
tivo con los valores (siempre acotar la referencia pertinente).

Factores que alteran el resultado: aquellos medicamentos, o factores
externos al paciente, que pueden alterar los resultados de la prueba.

Interpretaciones en patologias mds frecuentes: cudles suelen ser las
anormalidades mas frecuentemente encontradas, y que orientan a
patologias o estados especificos.

Modificaciones de las pruebas en base a tiempo, tratamiento: ;son
pertinentes para seguimiento?, ;son susceptibles de sufrir modifica-
ciones en base al tiempo en el que son tomadas?

Criterios pediatricos de habilidades clinicas:
Sistema a explorar: respiratorio, gastrointestinal, neurolégico, etc...

Instrumentos necesarios para la exploracion: en caso de ser una ex-
ploracién armada (generalidades del instrumento a utilizar).

Técnicas: esquemas e instrucciones precisas concisas y claras.
Valores o puntos de referencia: preferentemente en cuadros.
Esquemas ilustrativos de puntos clave: figuras representativas de as-
pectos técnicos.

Interpretacion de anormalidad: orientacién clinica con respecto a
resultados anormales, puntos de inicio de abordaje diagnéstico, refe-
rencia, hospitalizacién, conductas clinicas especificas al identificar

anormalidades, estudios a solicitar en base a la sospecha clinica de-
rivada de la exploracion.



