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Vitamina D, obesidad y COVID-19 en pediatria

Vitamin D, obesity and COVID-19 in pediatrics

Jessie Nallely Zurita-Cruz,* Sergio Alberto Pérez-Cervantes*

* Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México, Hospital Infantil de México
Federico Gomez; ¥ Residente. Servicio de Endocrinologia Pediatrica, UMAE Hospital de Pediatria, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México.

La vitamina D es fundamental en la homeostasis del
calcio y el fésforo y, en particular, de las vias involu-
cradas en la mineralizacion dsea y de la adquisicion de
masa 0sea. Ademas de estas acciones esqueléticas, que
se conocen desde hace muchos afios, estudios recientes
han demostrado que puede tener algin papel en la pa-
togénesis de enfermedades infecciosas y autoinmunes.!
El término vitamina D (VD) se usa para identificar
las dos formas que se encuentran en la naturaleza: VD3
(colecalciferol) de origen animal y VD2 (ergocalciferol)
de plantas. Los humanos sintetizan la VD3 en la piel,
en respuesta a la exposicion a la luz solar, pero también
puede ser adquirida por fuentes dietéticas, lo mismo
que la VD2. Aunque existe en muchos alimentos, sélo
algunos contienen cantidades significativas, como la
leche, yogurt, queso, pescados (sardinas, arenques,
atun, caballa, salmén, aceite de higado de bacalao),
yemas de huevo, higado, hongo shiitake y visceras.2*
Alrededor de 90% de la VD proviene de la sintesis
cutanea a través de la conversion de 7-dehidrocoleste-
rol a precolecalciferol por la luz ultravioleta del sol. El
precolecalciferol es una molécula muy inestable que
rapidamente se convierte en colecalciferol. Es necesario
agregar dos hidroxilaciones para que el colecalciferol
se trasforme en la molécula activa. La primera hidroxi-
lacién se realiza a nivel hepatico por la 25-hidroxilasa
que forma la 25(OH)D, y después se forma la 1-25(0OH)
D (calcitriol) a nivel renal por la 1-alfa hidroxilasa.?

La produccién cutdnea de VD3 estd influenciada
por varios factores, como la pigmentacion de la piel, el
porcentaje de area de piel expuesta, el tiempo de expo-
sicion diaria al sol, el tipo de ropa y el uso de protector
solar. Asimismo, participan factores ambientales, como
la latitud, altitud, estaciones del afio y la contaminacién
atmosférica. En comparacion a los adultos, los nifios
requieren menos exposicién a la luz para producir
cantidades suficientes de VD, tanto por su mayor
proporcién de superficie corporal, como porque tienen
mejor capacidad para producir VD.b

La concentracion sérica de 25(0OH)D se considera
el marcador mas preciso para determinar el estado
de VD en el cuerpo.” La Sociedad Internacional de
Endocrinologia propone que los niveles por debajo de
20 ng/mL (50 nmol/L) corresponden a deficiencia, los
niveles que van de 20 a 29.9 ng/mL (52-72 nmol/L) a
insuficiencia y, > 30 ng/mL (75 nmol/L) identifican los
niveles normales o la suficiencia. Esta clasificacién se
basa, en gran medida, en los efectos de la VD sobre la
homeostasis sea y mineral. Sin embargo, el nivel sérico
optimo de 25(OH)D con respecto a otros aspectos de la
salud humana atin no se ha descrito.® Existen condicio-
nes o factores que modifican las concentraciones séricas
de VD, entre las que encuentran la mala absorcién
intestinal, enfermedades crénicas y obesidad.?

Los expertos sugieren que para producir efectos
benéficos en enfermedades relacionadas con el sistema
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inmunolégico se pueden necesitar niveles séricos de
25(0H)D mayores, 40-60 ng/mL (100-150 nmol/L).10

De acuerdo con las recomendaciones internaciona-
les, la suplementacién de VD en poblacién pedidtrica
se modifica por la edad, particularmente desde recién
nacido hasta los 12 meses. Asi, los nifios sin factores
de riesgo (de deficiencia de VD) deben recibir 400 UI/
dia, mientras que en presencia de factores de riesgo se
pueden administrar hasta 1,000 Ul/dia. En el caso de
ninos de uno a 18 anos, el aporte de VD recomendado
varia de 400 Ul/dia hasta 1,000 UI/dia.l'6 En este
mismo grupo, cuando se detecta deficiencia de VD se
recomienda 2,000 Ul/dia durante seis semanas, hasta
alcanzar niveles de 25 a 30 ng/ml; posteriormente
hasta 1,000 Ul/dia.!

OBESIDAD EN NINOS Y VITAMINA D

Desde hace algunas décadas, la obesidad infantil ha
sido un problema en México, el cual, al parecer, se
acelerd durante la pandemia por COVID-19, debido
al aislamiento social.!' Se conoce que los pacientes
con obesidad tienen niveles bajo de VD. Sin embargo,
no existe un consenso sobre las causas relacionadas a
que los niveles de calcitriol sean bajos. La teoria mas
aceptada es que el tejido adiposo absorbe la VD lipo-
soluble. Otra explicacién asocia el sedentarismo y la
baja exposicién a la luz solar, con una disminucién en
la sintesis endégena de VD. Igualmente se ha propuesto
que la esteatosis hepatica, desarrollada en el marco
de un paciente con obesidad, disminuye la sintesis de
25(0OH)D por la afeccion en el metabolismo hepatico.
Por ultimo, también se ha senalado que niveles altos
de leptina e IL-6 impiden la sintesis de 25(OH)D, afec-
tando los receptores de VD.12

VITAMINA D EN LA PREVENCION
DE INFECCIONES

Respecto al papel preventivo de la VD en las infeccio-
nes respiratorias agudas, se han identificado algunos
aspectos fisiopatologicos. Las células presentadoras
de antigenos innatas son responsables del inicio de la
respuesta inmune adaptativa, ya que presentan antige-
nos para las células Ty B y son capaces de modularlos
mediante sefiales inmunogénicas, como las citocinas y
la expresién de moléculas coestimuladoras.!® Existen
estudios donde se demuestra que el calcitriol y sus
analogos pueden alterar la funcién y la morfologia de
células dendriticas, induciendo un estado inmaduro
més tolerogénico.'*16 También se ha descrito que el
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calcitriol inhibe las citocinas de las células T, como la
IL-2 y la IL-17, produciendo receptores similares en
los monocitos.!”

La VD mejora la inmunidad innata celular, en
parte, a través de la induccion de péptidos antimicro-
bianos, incluida la catelicidina humana, LL-37, por
1,25-dihdroxivitamina D y defensinas en el epitelio
respiratorio.'820 Las catelicidinas exhiben actividades
antimicrobianas directas contra un espectro de micro-
bios, incluyendo bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas, virus y hongos envueltos y no envueltos.?!
Esos péptidos derivados del huésped eliminan patége-
nos invasores al perturbar sus membranas celulares, y
también pueden neutralizar las actividades biolégicas
de las endotoxinas.??%3

En estudios observacionales prospectivos, se ha
comprobado el efecto protector de la VD en nifios sanos
de tres a 15 afios. Al comparar nifios con una concentra-
ciéon de 25(0H)D de 20 ng/mL (75 nmol/L), y aquéllos
con 25(0H)D < 20 ng/mL (75 nmol/L), se demostrd
mayor incidencia de infecciones gastrointestinales y del
oido (HR 2.05; IC 95% 1.19-3.53). Mientras que quienes
tenian < 20 ng/mL (50 nmol/L) de 25(0OH)D tuvieron
el mayor riesgo de desarrollar infeccion viral de vias
aéreas (HR, 1.67; IC 95%, 1.16-2.40, p = 0.006).24%>

Basado en estudios como los sefialados en el parrafo
previo, se han realizado ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) para evaluar el efecto de la suplementacion con
VD en la prevenciéon de infecciones del tracto respi-
ratorio en nifnos.2627 Sin embargo, hasta el momento
no es claro si la VD produce algun efecto protector
en poblacién pedidtrica, ya que en estos ECA tienen
problemas metodoldgicos, como tamano de muestra
pequenos, caracteristicas diversas de los participantes,
asi como diferentes dosis y tiempos de administracion
de VD. En un metaanalisis publicado en 2015, donde
se incluyeron siete ECA, no se identific6 asociaciéon
entre la suplementacién de VD y la reduccién en el
riesgo de presentar infecciones respiratorias agudas
en poblacién pedidtrica.?8

En contraste, recientemente se publicé otro me-
taanalisis con el objetivo de determinar el efecto de la
suplementacién con VD sobre el riesgo de infecciones
respiratorias agudas, asi como el régimen de dosifi-
caciéon. Se incluyeron 46 ECA (49,419 participantes
desde recién nacidos hasta pacientes de 95 afos). Al
comparar los resultados entre la suplementacion con
VD y placebo, se determiné que la VD redujo el riesgo
de infecciones respiratorias agudas (Odds Ratio [OR]
0.91; IC95% 0.84-0.99). Los efectos protectores se
observaron en los ECA en los que se administré VD



en forma diaria (OR 0.75;1C95% 0.61 a 0.93), a dosis
diarias de 400 a 1,000 UI (OR 0.70; IC95% 0.55 a
0.89), y por una duraciéon < 12 meses (OR 0.82; I1C95%
0.72 a 0.93). Es importante sefialar que las concen-
traciones iniciales de 25(OH)D no tuvieron impacto
sobre el riesgo de presentar infecciones respiratorias
agudas. Los autores concluyen que la suplementacion
con VD parece reducir el riesgo de infecciones respi-
ratorias agudas, pero debido a que los estudios son
muy distintos, todavia no es posible recomendar de
manera definitiva la suplementacion de VD a nivel
poblacional, incluyendo a los nifios.?

VITAMINA D Y COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se
asocia con una mayor produccién de citocinas proin-
flamatorias,?® proteina C reactiva, mayor riesgo de
neumonia, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria
aguda e insuficiencia cardiaca.?! A lo largo de la pan-
demia, se ha observado que los nifos constituyen de
1-5% de los casos diagnosticados con COVID-19, pero
en comparacion a pacientes adultos, en general, cursan
con enfermedad leve.?? Sin embargo, se ha puesto en
evidencia que ninos menores de tres afios de edad y con
alguna comorbilidad (especialmente diabetes, obesidad
y con problemas de inmunidad) presentan mayor riesgo
de desarrollar enfermedad grave.??

En un metaanalisis de estudios observacionales
publicado recientemente sobre la relacion entre el
nivel de VD, el riesgo y la gravedad de COVID-19 en
pediatria, se demostré una prevalencia de deficiencia
de VD de 45.9% en pacientes pediatricos con COVID-19.
Encontrando, ademads, que los nifios y adolescentes
que tenian deficiencia de VD tenian un mayor riesgo
de infeccién por COVID-19, en comparacién con los
pacientes con niveles normales de VD. Mientras que
en los pacientes infectados, los niveles bajos de VD
aumentaron el riesgo de enfermedad grave (OR 5.5;
I1C95% 1.5-19.5; p = 0.008).34

Como consecuencia de los datos previamente des-
critos, desde el inicio de la pandemia se ha planteado
que la suplementacion con VD podria ser benéfica y
se han propuesto ECA; sin embargo, la efectividad
de la suplementacién de VD en COVID-19 todavia no
esta disponible porque atin no hay publicaciones que
lo avalen. Es probable que pronto tengamos resulta-
dos, ya que al menos nueve ECA se han registrado en
la plataforma de Clinical Trials sobre el efecto de la
suplementacién con VD para prevenir COVID-19 o
disminuir el riesgo de una evolucién grave.?

Zurita-Cruz JN y col. Vitamina D, obesidad y COVID-19

Como conclusién podemos afirmar que, aunque la
evidencia en pediatria es limitada, dado el escenario
que actualmente estamos viendo en esta época de
pandemia, podria ser apropiado que en todo caso con
sospecha de COVID-19 y que requiera realizar estu-
dios de laboratorio, incluir la determinacién de los
niveles séricos de 25(0OH)D. En casos con deficiencia
o insuficiencia, la suplementacién de VD parece estar
justificada.
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RESUMEN

Objetivo: Sintetizar la evidencia que compara los métodos
presencial y virtual de ensefanza para la reanimacion car-
diopulmonar (RCP) neonatal y del lactante. Material y méto-
dos: Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), en los cuales se incluye personal de salud para la
capacitacion en RCP. Dos autores seleccionaron, sintetizaron
y evaluaron la calidad de los estudios. No se realiz6 metaana-
lisis por la alta heterogeneidad entre estudios. Resultados:
Se incluyeron cinco ECA que capacitaron a 315 personas:
160 virtual y 155 estandar. Los estudios son diferentes en
cuanto a ensefianza virtual, tipo de participantes y evaluacion
de la efectividad de las intervenciones. Sin embargo, en cuan-
to a adquisicion de conocimientos tedricos, parece no haber
diferencias entre ambas técnicas educativas. En habilidades
técnicas, la forma estandar produjo mejor desempefio global
que usar video. Sobre habilidades no técnicas, la teleedu-
cacion generd niveles altos de satisfaccion. Conclusiones:
Son muy pocos ECA donde se ha comparado la modalidad
virtual con la modalidad presencial para la ensefianza de la
RCP de neonatos y lactantes. Por lo anterior, es necesario
aumentar la investigacion para determinar si la modalidad
virtual es efectiva para mejorar conocimientos teéricos como
habilidades para la RCP.

ABSTRACT

Objective: To synthesize the evidence that compares
face-to-face methods with virtual methods for teaching
neonatal and infant cardiopulmonary resuscitation (CPR).
Material and methods: Systematic review of randomized
clinical trials (RCTs), in which health personnel are
included for training in CPR. Two authors selected,
synthesized and assessed the quality of the studies.
Due to the high heterogeneity between studies, no meta-
analysis was carried out. Results: Five RCTs that trained
315 people were included: 160 virtual and 155 standard.
The studies are different in terms of virtual teaching, type
of participants and evaluation of the effectiveness of the
interventions. However, in terms of knowledge acquisition,
there seems to be no difference between the two
educational techniques. In technical skills, the standard
form produced better overall performance than using video.
On non-technical skills, tele-education generated high
levels of satisfaction. Conclusions: There are very few
RCTs where the virtual modality has been compared with
the face-to-face modality for teaching neonates and infants
CPR. Therefore, it is necessary to increase research to
determine if the virtual modality is effective for CPR, both
in knowledge and skills.
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INTRODUCCION

La mortalidad neonatal es un problema de salud publi-
ca a nivel mundial, pues representa 45% de las muertes
infantiles y se calcula que tres de cuatro millones de
muertes ocurren en la primera semana de vida, y un
millén en el primer dia.? Hasta en 65% de los casos
es posible prevenirla con diferentes medidas, en la que
incluye a la asistencia efectiva en la transicién de la
vida intrauterina a la extrauterina.

La reanimacion cardiopulmonar (RCP) neonatal es
una de las intervenciones que facilita esta transicién
y reduce la mortalidad.? Igualmente, los lactantes y
escolares que presentan un paro cardiorrespiratorio
(PCR) tienen alta mortalidad y su pronéstico puede
ser incluso peor que en el adulto, independiente de la
causa.? No obstante, pareciera existir un mayor énfasis
en el entrenamiento de RCP en adultos que en nifios.?
Por ello es necesaria la capacitaciéon del personal de
salud, a fin de asegurar tanto la adaptacién neonatal,
como proporcionar una secuencia de RCP apropiada
en nifios y adolescentes.

Parala ensefianza de RCP en neonatos y lactantes,
el método estandar en el mundo consiste en una forma
tanto presencial como virtual (mixta), de acuerdo con la
Academia Americana de Pediatria (AAP), que se basa
en el International Liaison Committee on Resuscitation
(ILCOR).8 Alli se detallan los procesos fisiopatolégicos
desencadenados durante un PCR en neonatos, en pe-
diatria y en adultos, asi como la evidencia respecto al
método de RCP y las técnicas educativas para lograr la
transferencia de conocimiento. En neonatos el método
utilizado para RCP es el tradicional ABC (Air, Breath,
Circulation), mientras que en pediatria y adultos es
CAB (Circulation, Air, Breath).”

En general, el método instruccional utilizado en
RCP en neonatos y pediatria inicia con la entrega de
un texto guia al participante, en la cual se detalla como
se debe preparar y realizar la reanimacion. Dentro
del material educativa, existe una aplicacién virtual
para familiarizarse con materiales y dispositivos. Al
finalizar su lectura, el participante debe aprobar una
prueba de conocimiento y, posteriormente asistir al
entrenamiento presencial. En la sesién presencial se
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verifican conocimientos y habilidades en estaciones de
aprendizaje disenadas acorde a la edad objetivo, ya sea
neonatal o pediatrica. Las sesiones incluyen la iden-
tificacién y funcionamiento de equipos de ventilacién,
monitores, actividades en sala de partos, en la calle,
como pedir ayuda, compresiones toracicas, accesos
vasculares, identificacién de arritmias, uso de desfi-
briladores, uso de fluidos y medicamentos. Ademas,
se realizan actividades de simulacién de casos clinicos
para trabajo grupal, con un debriefing al final. La he-
rramienta pedagdgica que subyace es conocida como
LSPPDM (de las siglas Learn, See, Practice, Prove, Do
y Maintain) que es usada ampliamente en simulacién
para adquirir y mantener habilidades cognitivas, téc-
nicas y de comportamiento.®

En paises en via de desarrollo, las sesiones pre-
senciales para entrenamiento de RCP pueden tener
limitaciones, como el un escaso nimero de instructores,
requiere desplazamiento a los centros de entrenamien-
to y el nimero de participantes por instructor puede
ser alto. Asimismo, los equipos de simulacién pueden
ser costosos y tornarse obsoletos ya que la tecnologia
esta en constante evolucion. Todo lo anterior impide
disponer sesiones de capacitacién frecuentes, ya que
para mantener el conocimiento y habilidades se requie-
re actualizar capacitacién cada tres a los seis meses;?
sin embargo, el ILCOR recomienda la recertificacion
cada dos afos.

Las dificultades senaladas abren la posibilidad de
utilizar la capacitacién virtual exclusiva para el apren-
dizaje de RCP, y no s6lo como complemento al estandar.
Sin embargo, su eficacia no se ha evaluado lo suficien-
te.? En revisiones sisteméticas sobre la reanimacién en
adultos, se ha sefialado que la formacién virtual puede
tener aceptabilidad por los participantes y mejorar las
habilidades no técnicas!! y los conocimientos sobre
RCP,'2 aunque la evidencia atin es débil. El objetivo
de esta revision sistematica es sintetizar la evidencia
proveniente de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
para responder la pregunta: ;cudl es la eficacia de la
estrategia exclusivamente virtual en comparacién con
la ensenanza estandar para la capacitacién de RCP de
neonatos y lactantes al personal de salud, en términos
de la adquisicion de conocimientos y habilidades?
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MATERIAL Y METODOS

El protocolo de investigacién se inscribié en la base de
datos PROSPERO (CRD42019116444). Mientras que
para la escritura del presente articulo, se siguieron
los pasos de Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ECA que compararon la capacitaciéon al
personal de salud profesionales o en formacién sobre
RCP a neonatos y lactantes, mediante estrategias ex-
clusivamente virtuales en contraste con la estrategia
estandar.

Fuentes de informacién

La busqueda se realizd en las bases de datos: Pub-
Med, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) y EMBASE, desde el 1 de enero del afio
2000 a septiembre de 2019. Los ECA incluidos fueron
solamente de publicaciones en idiomas inglés y espafol.

BUsqueda

Parala busqueda en las bases de datos se usaron térmi-
nos MeSH (Medical SubHeadings) y palabras en texto
simple sobre: Cardiopulmonary Resuscitation, Infant,
Newborn y los relacionados con educacion. La estrate-
gia de bisqueda completa puede verse en el Anexo 1.

Seleccioén de los estudios

Los resultados de la busqueda se exportaron a una
plantilla de Microsoft Excel®. Dos investigadores re-
visaron los registros, eliminaron los duplicados y los
titulos no relacionados con el tema. Tanto los resime-
nes como los articulos en extenso se evaluaron de forma
independiente para identificar las publicaciones que
cumplieran de los criterios de inclusiéon. Los desacuer-
dos se resolvieron por consenso. Se calculd el coeficiente
kappa (k) para la concordancia inter-observador.

Proceso de recoleccion de datos

En una plantilla de Microsoft Excel® se recolectt la infor-
macién de cada estudio: identificacidn, titulo, autor, afio
de publicacién, caracteristicas de la poblacion, criterios
de elegibilidad, nimero de participantes, caracteristicas
de la intervencion, tipo de comparacion y desenlaces.

Evaluacion de riesgos de sesgos

Dos investigadores de forma independiente evaluaron
el riesgo de sesgo de cada estudio y resolvieron des-
acuerdos por consenso. Se utilizd la herramienta de
la colaboracién de Cochrane.'® Para la concordancia
inter-observador se calculé el coeficiente k.

Medidas de resumen y
sintesis de resultados

Se evaluaron tres desenlaces: 1) conocimientos tedricos
alcanzados por los participantes, a través de exdmenes
de conocimientos; 2) habilidades técnicas, en las que
se incluye el dominio en la realizaciéon de la RCP, con
el uso de medidas correctivas de ventilacién (como el
acrénimo MRSOPA) en el caso de la ventilacién con
presiéon positiva accion o el desempenio global; y 3)
habilidades no técnicas, que incluye la satisfaccion
de los participantes, manejo del estrés y conciencia
situacional. No se realiz6 meta-analisis debido a la he-
terogeneidad, tanto de las intervenciones, del personal
que fue capacitado, asi como de la forma de evaluar el
desenlace.

El sesgo de publicacion no fue evaluado. Para la
elaboracion del grafico de riesgo de sesgos se utilizé el
software Review Manager 5.3.14

RESULTADOS
Busqueday seleccién de los estudios

La busqueda arrojéo 1,053 referencias y finalmente
fueron seleccionadas cinco ECA (Figura 1). La con-
cordancia entre evaluadores en cada una de las etapas
para la seleccion fue alta (x = 1.0).

Caracteristicas de los estudios

Enla Tabla 1 se observa que los cinco ECA selecciona-
dos fueron diferentes. La intervencion virtual utilizada
fue de dos tipos: mediante video fue en tres estudios,'®17
y en dos ECA, mediante el “acompafiamiento” por un
experto.!319 En total se incluyeron 315 participantes:
160 en el grupo virtual y 155 en el grupo estandar,
pero el nimero por estudio varié de 42 a 88. El tipo de
participante también fue diferente entre los estudios:
estudiantes de medicina,’® enfermeras,!® residentes
de pediatrial®!? y un terapeuta respiratorio.? En tres
estudios la capacitacién fue para RCP neonatal,'6:17:19
y en dos de lactante.!518
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Descripcién de las modalidades
virtuales utilizadas

Video para taller presencial: demostracion por vi-
deo de una secuencia de reanimacién realizada por un
instructor en un maniqui de un lactante, de 12 minutos
de duracién.!?

Teleeducacién: ensefianza de los contenidos
tedricos y practicos de la RCP, por medio de clases y
demostraciones, en donde participantes e instructo-
res interactiian a través de una pantalla de televisién
a color.16

Video-feedback: consiste en la retroalimentacion
de la ejecucion de la ventilacién con presion positiva,
a partir de la grabacién en video.!”

Namero de registros identificados
mediante bisquedas en bases
de datos (N = 1,053)

+ PubMed: n =1,001
+ Embase: n = 41
+ Cochrane: n =11

Identificacion

\ 4

Numero de registros tras eliminar citas

Asistencia remota con Google Glass (GG): duran-
te la simulacién de una PCR, el participante tiene videoco-
municacién por medio de unos lentes que transmiten audio
y video, para comunicarse en tiempo real con el instructor
(intesivista), quien guia el algoritmo de reanimacién.'®

Reanimacion videoasistida (VAR): a través de
la transmisién de video se permite la interaccién, en
tiempo real, durante la simulacién de una PCR con un
neonatoélogo que hace recomendaciones o medidas co-
rrectivas sobre la ventilacién y avances en flujograma.'?

Evaluacion del riesgo de sesgos

Los resultados para cada estudio estan representados
en la Figura 2. La concordancia entre evaluadores

duplicadas (n = 1,044)

\

Tamizacion

\ 4

Numero de registros excluidos

por titulo (n = 946)

Ndmero de registros

evaluados (n = 98)

\

\4

Numero de articulos en texto completo

Numero de articulos excluidos por

+ No hubo comparacion: n = 36
+ Tipo de disefio: n = 37

resumen (N = 87)
Poblacion no deseada: n = 14

evaluados (n = 11)

Elegibilidad

Y

4

Inclusion

NUmero de estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n = 5)

A

4

136

Numero de estud

jos incluidos en la

sintesis cuantitativa (metaanalisis) (n = 0)
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\/

Namero de articulos excluidos (N = 6)
* Poblacion no deseada: n =0
* No hubo comparacion: n = 6
* Tipo de disefio: n =0

Figura 1.

Diagrama de flujo de la
seleccion de articulos: se
resume el proceso de busqueda
en las bases de datos y
seleccion final de los estudios.



Articulo,
tipo de
reanimacion

Stephan,
lactante en
RCP

Jain, 16
neonato en
RCP

Amin, Y
neonato en
RCP

Drummond,18
nifio en RCP

Fang,1®
neonato en
apnea
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Tabla 1: Caracteristicas de los ensayos clinicos que comparan la modalidad virtual y la estandar

en la ensefianza de la reanimacion cardiopulmonar (RCP) neonatal y pediatrica.

Poblacién

(n)

Estudiantes
de medicina
(88)

Enfermeras
(48)

Proveedores
de RCP
certificados
(91)

Residentes
de pediatria
(42)

Residentes de
pediatria (45)
y terapeuta
respiratorio
(1)
previamente
certificados en
RCP

Intervencion (n)

Estandar

Taller
presencial de
12 min (44)

Ensefianza
de RCP
con clase
tradicional
(22)

Feedback
revisando el
capitulo del libro
de RCP de la
AAP sin ver el
video (45)

RCP
estandar con
posibilidad de

llamar a un
especialista

(21)

RCP estandar
(23)

Virtual

Teleeducacion
por video de 12
min del soporte
vital basico en
un lactante (44)

Teleeducacion:
evento
transmitido por
Internet (26)

Video-feedback
con instructor,
con revision
del video (46)

Gafas de
realidad virtual
aumentada
para
transmision
con un
intensivista
€OMo apoyo a
distancia
(21)

Asistencia
por video con
neonato6logo
(23)

Conocimientos

No realizada

Test pre-y

postentrenamiento

No realizada

No realizada

No realizada

Evaluacion

Habilidades
técnicas

ECOE. Se evalud

si estimula, llama,

posiciona, despeja
via aéreay da
compresiones

ECOE. Se evallian
maniobras iniciales,
ventilacion, sonda
orogastrica,
adrenalina y
aplicacion del
algoritmo de RCP

Ventilacion efectiva
con mascara
mediante calificacion
de 13 items al
terminar simulacion
y luego de feedback

Tiempo sin
insuflacion, sin
compresiones

toracicas. Despejar
via aérea, retiro
de prong nasal,
eficiencia en VPP.
Técnica y frecuencia
del masaje cardiaco,
uso de adrenalina,
razon para interrumpir

insuflacion o

compresion

Tiempo para
establecer
ventilacion efectiva,
uso de MRSOPA

Habilidades no
técnicas

Satisfaccion con
el método

Satisfaccion de
los alumnos,
participacion.

Beneficio
personal,
capacidad
del docente,
satisfaccion de
instructores

No realizada

No realizada

Fallas
técnicas en la
implementacion

MRSOPA = M (méscara), R (reposicion), S (succion), O (open mouth), P (presion), A (airway alternative); VPP = ventilacion con presion positiva; AAP = Asocia-
cién Americana de Pediatria; ECOE = evaluacion clinica objetivo estructurada.
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fue alta (x = 0.81). Como se observa, con excepcion
del estudio de Jain y cols.'%, el resto tuvo uno o més
aspectos que pueden disminuir la calidad de los ECA.
El estudio de Fang'? fue calificado con riesgo alto de
sesgo en el cegamiento debido a que los calificadores
estaban presentes en el momento de la evaluacién in-
mediata de los participantes y conocian la intervencion
del neonatélogo de apoyo. En ese mismo estudio, en
otros sesgos (inciso G) se calificé en rojo porque hubo
desbalance inicial entre los participantes, pues el grupo
de intervencién tenia mayor experiencia.

Conocimientos teéricos sobre RCP

Sélo Jain y cols.'® realizaron evaluacién de conoci-
mientos antes y después del entrenamiento, con un
test de 15 preguntas, con casos clinicos y preguntas
de informacién especifica. El grupo de tele-educacion
poseia un mayor conocimiento previo en comparacion
con el estandar (promedio inicial 8.3 £ 1.7 versus 6.6 +
1.4; p = 0.004). Después de la intervencién, en los dos
grupos hubo aumento en la puntuacién, sin diferencia
estadistica entre grupos (promedio final 12.5 £ 2.0
versus 12.0 = 1.7, respectivamente; p = 0.06).

Habilidades técnicas en RCP

Fueron evaluadas en los cinco estudios. En tres, se
determind un puntaje del desempefio durante la RCP

(Tabla 2). Stephan y cols.'® disefiaron una evaluacién
clinica objetiva estructurada (ECOE) de 12 preguntas,
con un puntaje maximo de 24 puntos. Se considerd
aprobada con 14 puntos y se realizd al terminar la
intervencién, entre dos y 10 semanas después. Los
estudiantes de medicina del grupo estandar obtuvieron
un mejor desemperio que los estudiantes del grupo
de video, tanto en la evaluacién inmediata (promedio
de 19.0 £ 0.4 versus 17.3 £ 0.5; p = 0.007), como en la
repeticion ECOE semanas después.

Por su parte, Jain!® encontré que en el desempeiio
global en una ECOE ambos grupos de enfermeras me-
joraron después de la intervencién y no se encontraron
diferencias significativas entre grupos; sin embargo, en
un analisis multivariado, al ajustar por nivel basal de
conocimientos tedricos, hubo significancia estadistica
de una diferencia pequena (grupo estandar 15.6 + 2.5
versus 16.0 + 2.8; p < 0.001). En el estudio de Amin'”
Unicamente se evalué la calidad de la ventilacion, y
se encontrd que el desempefio con presion positiva fue
estadisticamente mejor en el grupo de video-feedback
al finalizar la intervencién (Tabla 2).

Por su parte, Drummond'® evalué habilidades téc-
nicas de residentes de pediatria en la RCP del lactante;
hubo dos evaluaciones, la primera ante un primer caso
de PCR, y la segunda al implementar la GG en el grupo
de intervencidn, con un nuevo caso clinico. Se encontrd
que con GG se alcanzdé un mejor ritmo y posicién en
masaje cardiaco, asi como superioridad en el retiro de
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Figura 2: Calificacion para cada estudio (izquierda) y resumen de la evaluacion del riesgo de sesgos (derecha). Los items evaluados
fueron: A. Generacion de la secuencia de asignacion aleatoria (sesgo de seleccion). B. Ocultamiento de la secuencia aleatoria. C. Ce-
gamiento de participantes y personal (sesgo de desempefio). D. Cegamiento de evaluador de desenlace (sesgo de deteccion). E. Datos
de desenlaces incompletos (sesgo de desgaste). F. Reporte selectivo de datos (sesgo de reporte). G. Otros sesgos.
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Tabla 2: Evaluacion de habilidades técnicas en reanimacion cardiopulmonar neonatal y pediatrica tras
una intervencion virtual en comparacion con la estandar, en tres de los estudios incluidos.

Estudio e Puntaje

preintervencion

intervencion

postintervencion

Puntaje Puntaje en

seguimiento

Stephan:> desempefio en una ECOE

Virtual (n = 22) NR NR
Estandar (n =22) NR

Jain:!® desempefio en una ECOE
Virtual (n = 26) 11.7+3.0 0.12
Estandar (n = 22) 10.3+£2.9

Amin:17 lista de verificacion sobre la ventilacion con presion positiva
Virtual (n = 46) 22.1 NR
Estandar (n = 45) 20.1

17.3£0.5 0.008 18.6£0.5 0.003
19.0+0.4 206+0.4
16.0£2.8 0.55* NA NA
156£25 NA
25.1 <0.001 24.7 <0.001
22.6 216

Para cada estudio se presentan promedio + desviacion estandar y los valores de p correspondientes a la diferencia. Se anota el método usado para la evaluacion
de las habilidades. ECOE = evaluacion clinica objetivo estructurada; NR = no reportado; NA = no aplica.
*Valor de p para la diferencia cruda; sin embargo, mediante andlisis multivariado se ajusté por el nivel de conocimiento tedrico basal, con valor p < 0.001.

prongs nasales y mayor insuflacién de manera eficien-
te. Para otras medidas del masaje cardiaco y uso de
medicamentos no se encontraron diferencias (7abla 3).

En el estudio de Fang!? se determiné el cumplimien-
to de cada paso del flujograma de la RCP neonatal, pero
Unicamente para la ventilacién. En el grupo con VAR
alcanzo6 la ventilacion mas rapido que el control (162
segundos versus 251 segundos; p < 0.001), ademas no
se realizaron intubaciones innecesarias, a diferencia
del control, que tuvo cumplimiento variable.

Habilidades no técnicas en RCP

Sélo el estudio de Jain y cols.'® comparé la satisfac-
cion general sobre el uso de teleducaciéon y la clase
magistral, sin encontrar diferencias, En el estudio de
Drummond!® no se realizé comparacién en los proble-
mas técnicos pues el control no usaba un aditamento
comparable, pero se resalta que 29% de los participan-
tes expres6 que GG distraia de la RCP.

DISCUSION

En esta revision sistematica se encontro que la imple-
mentacion de la tecnologia en la ensenanza de la RCP
pediatrica ha sido heterogénea. No obstante, para el
conocimiento tedrico, la estrategia virtual puede ser
comparable con la forma presencial. En las habilidades
técnicas, encontramos que el desempenio del personal
que ya ha recibido entrenamiento en RCP, la estrategia
virtual da resultados similares, no asi en personal no

entrenado (estudiantes de medicina), en quienes no
podria recomendarse. En cuanto a las habilidades no
técnicas, si bien parece que la virtualidad es aceptada
y percibida como satisfactoria, este desenlace no ha
sido evaluado a profundidad.

Es necesario resaltar que solamente se identificaron
cinco ensayos clinicos controlados que abordan la compa-
racion de la educacion virtual contra la estandar para la
RCP. Es posible que el nimero tan limitado se deba a lo
novedoso del tema, la resistencia que puede generar el
reemplazo tecnoldgico en las actividades humanas, los
paradigmas en pedagogia y la revolucion digital misma.
Sin embargo, estos estudios, en general, tienen buena
calidad metodolégica, pero existe heterogeneidad, lo cual
impide determinar el efecto real de la estrategia virtual
para la capacitacién de RCP. Los participantes incluidos
tenian diversos grados de experiencia; por ejemplo, en-
fermeras de hospitales de alta complejidad y residentes
de pediatria podrian tener previamente mayores conoci-
mientos y habilidades que los estudiantes de medicina.
Los tipos de intervencion también han sido variables,
desde la ensefianza completa a distancia (teleeducacion)
y el video-debriefing hasta el contacto con especialistas
en tiempo real por VAR y GG. Asimismo, la forma de
evaluacién de las habilidades técnicas fue diferente.

Solamente en un estudio se determiné que la edu-
cacion virtual produce aumento en el conocimiento
tedrico de manera similar a la estrategia estandar. Es
posible que la forma de transmitir contenidos no influya
en el aprendizaje de conceptos y la memorizacion de
algoritmos. Se ha sugerido que la educacion virtual del
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personal de salud es equivalente a la presencial, con
niveles de conocimientos comparables?’ y de satisfac-
cién.?! Tampoco la profundidad de los conocimientos
no parece verse alterada por el hecho de impartirse
de forma virtual.2? Por el contrario, la ventaja es que
el material puede quedar almacenado y favorecer
la actualizacién continua.2? De igual manera, con la
tecnologia se permite la conversacion entre profesor y
estudiante, lo cual seguramente afianza el conocimiento
mediante la interaccién entre ellos.2*

En cuanto a las habilidades técnicas, es posible que
con la educacion virtual se mejore su desemperio, como
la ECOE en personal que ya ha recibido entrenamiento,
como se observo en enfermeras de hospitales de alta
complejidad, del estudio de Jain y cols.!® En el estudio
de Stephan!® se sugirié que el desempefio en habili-
dades técnicas fue mejor con la educacién estandar;
aunque la diferencia de puntajes fue pequena. Esto
podria indicar que en grupos con baja experiencia la
ensefianza presencial es superior a la tele-educacién.
Sin embargo, vale la pena resaltar que, con el apoyo
remoto en tiempo real de un especialista, el desempefio
en la ventilacién y el manejo de la via aérea fue mejor
que con el estandar. El contacto con el especialista por
GG'8y VAR la ventilacién efectiva y la realizacién de
MRSOPA parecen ser mejores, hecho relevante pues,
en la etapa neonatal, asegurar la ventilacién es la
medida mas efectiva en reanimacién y puede evitar la
realizacién de procedimientos invasivo.?>26 Con estos
resultados, se puede prever que, en los principiantes,
el entrenamiento virtual podria mejorar el desarrollo

de sus habilidades y aplicar exitosamente en una RCP
real, en el futuro.?’

Por otro lado, se debe mencionar que en un ECA
se evalud video-debriefing, que permitiria retroalimen-
tacién para una mejor realizacién de la secuencia de
ventilacién. Este proceso intencionado de aprendizaje
es esencial en ambientes de simulacién, ya que el
participante aprende de los errores y puede mejorar
el desempefio, a partir del retrato objetivo de lo ocu-
rrido.?” También permite aumentar la confianza del
participante.?8

Es importante sefialar que la aplicaciéon de la
tecnologia a la enseflanza es un tema en evolucion
constante, por lo que en el futuro se podra disponer de
mayor namero de investigaciones sobre las ventajas y
desventajas de ensefianza a distancia.?3! La ventaja
de las formas virtuales radicaria en la posibilidad de
usarlas de forma repetitiva, sin desplazamiento de los
participantes o del instructor y facilitar la actualiza-
cién.? No obstante, esto exige investigacién rigurosa
para poder determinar si los nuevos métodos son efica-
ces, reproducibles y escalables, por lo que se requieren
mas estudios,?*3* dado el ndmero tan limitado de ECA
que se han realizado hasta ahora.

Dentro de las limitaciones de esta revision se reco-
noce que la heterogeneidad de los estudios hace dificil
llegar a una conclusién valida aplicable en todos los
contextos. I[gualmente, limitar la bisqueda a inglés y
espafiol, y sin haber localizado més articulos en fuen-
tes de la literatura gris, podria generar incertidumbre
sobre la posibilidad que exista mas informacion.

Tabla 3: Evaluacion de habilidades técnicas en la reanimacion cardiopulmonar pediatrica con asistencia por lentes Google Glass (GG).

Habilidad evaluada

Control (N =21)

Retiro de prongs nasales, n (%)

Tiempo a la primera ventilacién en segundos, m (RIQ)
Fraccion sin flujo, m (RIQ)

Insuflacion eficiente, n (%)

Frecuencia cardiaca correcta 100-120 Ipm, n (%)
Posicion correcta de manos, n (%)

Tiempo a la primera compresion en segundos, m (RIQ)
Fraccion sin pulso, m (RIQ)

Dosis correcta de adrenalina, n (%)
Tiempo para ordenar adrenalina, m (RIQ)

20 (95) 10 (48) <0.001
68 (42-112) 82 (59-116) 0.640
49 (39-60) 53 (41-76) 0.280
20 (95) 14 (67) 0.040
19.(90) 8 (38) <0.001
21 (100) 15 (71) 0.020
122 (106-146) 108 (96-138) 0.330
68 (60-77) 73 (63-94) 0.280
16 (84) 12 (57) 0.090
219 (208-227) 220 (198-249) 0.960

Ipm = latidos por minuto; m = mediana; RIQ = intervalo intercuartilico.
Los datos corresponden a los resultados presentados por Drummond.8
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CONCLUSIONES

Los estudios que comparan la ensefianza de la RCP de
neonatos y lactantes entre métodos virtuales exclusivos
comparados con métodos estandar (presencial con y sin
modalidad virtual) son muy limitados. Por lo anterior,
son necesario mas ECA para determinar la efectividad
de la modalidad virtual, tanto en conocimientos tedricos
como para la adquisiciéon de habilidades técnicas.
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Anexo 1: Estrategia de busqueda completa utilizada en cada base de datos.

Base de datos Estrategia utilizada

PubMed ((Cardiopulmonary Resuscitation[MeSH] OR Resuscitation[tiab] OR CPR[tiab] OR NRP[tiab])
AND
(Infant, Newborn[MeSH] OR newborn[tiab] OR neonat*[tiab] OR Infant{MeSH] OR infant[tiab]))
AND
(Education[MeSH] OR education[tiab] OR training]tiab] OR literacy[tiab] OR learn*[tiab])) OR (((Cardiopulmonary
Resuscitation[MeSH] OR Resuscitation[tiab] OR CPR[tiab] OR NRP[tiab]) AND (Infant, Newborn[MeSH] OR
newborn[tiab] OR neonat*[tiab] OR InfantfMeSH] OR infant[tiab])
AND
(Virtual Reality[MeSH] OR virtual[tiab] OR Telerehabilitation[MeSH] OR Telerehabilitation[tiab] OR e-learning]tiab]
OR User-Computer Interface[MeSH] OR appstiab] OR phonel[tiab] OR online[tiab] OR audiovisual[tiab] OR
simulation[tiab] OR web[tiab] OR internet[tiab]))

Embase “(‘resuscitation’/exp OR ‘resuscitation’) AND ‘newborn'/exp
AND
(‘education’/exp OR ‘virtual reality'/exp OR ‘internet’/exp OR ‘simulation’/exp)
AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial}/lim OR
[randomized controlled trial)/lim)”

Cochrane Library [Cardiopulmonary Resuscitation] explode all trees AND

[Infant, Newborn] explode all trees
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RESUMEN

Introduccion: La galactosemia es un error innato del me-
tabolismo de la galactosa, causado por la deficiencia de
alguna de las enzimas GALT, GALK1, GALE y GALM. En
este estudio se presentan seis casos con galactosemia y su
caracterizacion clinica, bioquimica y molecular. Material y
métodos: Se presentan los datos clinicos de seis pacientes
con galactosemia y se describe el tratamiento nutricional y
seguimiento. El diagndstico se realiz6 con tamiz neonatal
ampliado. Alos pacientes con una medicién de galactosa total
> 10 mg/dL, se les realiz6 la prueba de Beutler. El andlisis
molecular para los genes GALT, GALE y GALK por secuen-
ciacion Sanger. Resultados: Tres pacientes presentaron
datos clinicos al momento de su diagndstico, dos con cuadro
agudo neonatal, el tercero, con datos crénicos, pero el diag-
néstico fue en edad escolar. Los otros tres pacientes estaban
asintomaticos. A todos se ofrecié tratamiento nutricional a
base de eliminacién de galactosa. En cuatro pacientes se
identificaron variantes patogénicas bialélicas en GALK1 y
uno en GALT. En el sexto paciente se detecté una delecién
intrénica en homocigosis en GALK1, clasificada como SNP.
Conclusiones: La galactosemia tiene un espectro clinico
variable, por lo cual para su diagndstico se requiere tanto de
su deteccién por tamiz metabdlico como por la identificacion
de un cuadro clinico compatible. Como parte del abordaje, el

ABSTRACT

Introduction: Galactosemia is an inborn error of galactose
metabolism, caused by the deficiency of some of the
enzymes GALT, GALK1, GALE and GALM. In this study,
six cases with galactosemia and their clinical, biochemical
and molecular characterization are presented. Material
and methods: The clinical data of six patients with
galactosemia are presented, as well as the nutritional
treatment and follow-up are described. The diagnosis was
made with an expanded neonatal screen. In patients with
a total galactose measurement > 10 mg / dL, the Beutler
test was performed. Molecular analysis for the GALT, GALE
and GALK genes was performed by Sanger sequencing.
Results: Three patients presented clinical data at the time
of diagnosis, two with acute neonatal symptoms, the third
with chronic symptomatology, reaching diagnosis at school
age. The other three were asymptomatic. All six patients
were offered nutritional treatment based on the elimination
of galactose. In four patients, biallelic pathogenic variants
were identified in GALK1 and one in GALT. In the sixth
patient, a homozygous intronic deletion was detected in
GALK1, classified as SNP. Conclusions: Galactosemia
has a variable clinical spectrum, therefore, its diagnosis
requires both its detection by metabolic screening and the
identification of a compatible clinical picture. As part of the
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aspecto genético es basico a fin de ofrecer asesoramiento
genético individualizado.

Palabras clave: Galactosemia, tamiz metabdlico neonatal,
errores innatos del metabolismo, galactocinasa, variantes
génicas.

INTRODUCCION

La galactosemia es un error innato del metabolismo
de la galactosa,! causado por la deficiencia de alguna
de las siguientes enzimas: galactosa-1-fosfato uridil
transferasa (GALT), galactocinasa (GALKI) o UDP-
galactosa 4-epimerasa (GALE), y de la galactosa muta-
rotasa (GALM) (Figura 1),%1as cuales tienen un tipo de
herencia autosémica recesiva. El defecto mas frecuente
ocurre en GALT, conocido como galactosemia clasica,
con alrededor de 300 variantes patogénicas reportadas,
que modifican su actividad enzimética.?

La frecuencia de galactosemia reportada es varia-
ble y depende de la poblacién estudiada. En Estados
Unidos de América se estima que ocurre en 1:48,000
recién nacidos vivos,* en Irlanda es de 1:16,476,° y en
el estado de Nuevo Leén, México, en 1:42,264.5

Los datos clinicos de galactosemia pueden presen-
tarse desde el periodo neonatal, con ictericia, vomito,
rechazo a la alimentacién y diarrea. Si los pacientes
no son tratados, pueden evolucionar a insuficiencia
hepética, choque séptico y la muerte.” De forma cré-
nica, la galactosemia puede producir complicaciones
en multiples tejidos y 6rganos, incluyendo ovarios y
cerebro.® Sin embargo, la presentacién clinica puede
variar ampliamente, desde pacientes asintomaticos en
las formas ma4s leves.?

Una vez confirmado el diagnéstico, el tratamiento
consiste en la restriccién de la galactosa en la dieta; 3 sin
embargo, a pesar de la terapia nutricional, los pacientes
pueden mostrar trastornos del lenguaje y cognitivos, lo
cual se relaciona con retraso en el diagnéstico.?

Los pacientes con galactosemia pueden detectarse
al efectuar un tamiz neonatal ampliado que incluya
la deteccién de galactosemia.'®'® En Nuevo Leén,
México, el tamiz neonatal ampliado se ha realizado en
los hospitales de la Secretaria de Salud del afio 2011
al 2017, mientras que en el Hospital Universitario se
sigue realizando con la deteccion de 39 enfermedades
diferentes, como galactosemia, aminoacidopatias, tras-
tornos de la beta oxidacién de los 4cidos grasos, acide-
mias organicas, deficiencia de biotinidasa, deficiencia

144

approach, the genetic aspect is essential in order to offer
individualized genetic counseling.

Keywords: Galactosemia, neonatal metabolic screening,
inborn errors of metabolism, galactokinase, gene variants.

de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, fibrosis quistica,
hipotiroidismo congénito e hiperplasia suprarrenal
congénita.

Ademas de la identificaciéon por tamiz neonatal,
los pacientes con galactosemia se pueden diagnosticar
cuando presentan cuadro clinico compatible, asi como
por antecedentes familiares, ya que existe 25% de
riesgo de recurrencia en casos familiares.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer los datos
clinicos, bioquimicos y moleculares de seis pacientes
con galactosemia, quienes fueron diagnosticados en
diferentes momentos de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Los seis pacientes fueron identificados entre abril de
2012y septiembre de 2016 en el Hospital Universitario
“Dr. José E. Gonzalez” de 1a Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn, quienes han sido atendidos en la consulta
de genética.

Los casos que fueron detectados en el periodo
neonatal fue mediante toma de muestra para el tamiz
neonatal ampliado. Para su determinacion, la sangre
capilar se obtuvo mediante la puncion de talén y fue
recolectada en un papel filtro Whatman 903™ en los
primeros tres dias de vida. Para los nifios mayores de
un mes de edad, se tomd una muestra de sangre capi-
lar del pulpejo del cuarto dedo de una de las manos,
también en papel filtro, con dos horas de ayuno. Las
muestras fueron procesadas para la cuantificacién de
galactosa total (GAOS) mediante el método de fluo-
rescencia, con fluorémetro VICTOR 2D PerkinElmer®
utilizando un estuche PerkinElmer.

A los pacientes con galactosa total > 10 mg/dL
(valor de referencia) se les hizo seguimiento para la
confirmacién bioquimica de la galactosemia, para lo
cual se realizé prueba cualitativa de la actividad en-
zimatica de GALT (prueba Beutler), que determina el
porcentaje funcional de la enzima. La prueba de Beutler
se realiz6 en papel filtro Whatman #1, previamente
impregnado con una solucién de sulfato de amonio y
secado. La actividad de la enzima se midi6 a tiempos



Lopez-Uriarte GAy cols. Variantes génicas en galactosemia

Lactosa

p-galactosidasa

p-D-galactosa

A
GALM
A4

s Figura 1.
-4 o-D-galactosa

) Via metabolica de la galactosa.
GALK

Glucosa <
Tt a
: Galactitol I~ R
[ e e T~ -~ a
SRS ! X Tl
i Galactonato i I o=
o _____s T T T T e e e L
Macromoléculas
glicosiladas
A
UDP-glucosa
GALE
UDP-galactosa

distintos, mediante la deteccién de la fluorescencia bajo
luz ultravioleta a longitudes de onda de 254 y 365 nm
dentro de una camara oscura.

Para el analisis molecular se obtuvieron muestras
de sangre venosa en tubo con EDTA para la extraccion
de DNA de linfocitos, en la busqueda de GALT, GALE
y GALK por secuenciacién Sanger, mediante el ABI
PRISM® 310 Genetic Analyzer-Applied Biosystems. En
el caso del paciente 3 (Tabla 1) se realizé la busqueda
de la delecién 5.5 kb de GALT, asi como la actividad
enzimatica de GALK, pero en laboratorios externos.

En todos los casos en esta serie se elaboré la historia
clinica genética completa, se dio el tratamiento dietético
especifico y se brindé asesoramiento genético.

RESULTADOS
Cuadro clinico

Las caracteristicas clinicas de seis pacientes detectados
con galactosemia se muestran en la 7ab/a 1. Cinco fue-
ron recién nacidos (un femenino y cuatro masculinos).
El sexto paciente fue un escolar masculino de siete
anos de edad, quien era el hermano mayor de un caso
diagnosticado por tamiz neonatal.

De los seis casos, los pacientes 2, 4 y 6 estaban
asintomadticos al momento de su diagnéstico, el cual
fue realizado entre los dias dos y nueve de vida.

Adaptada de: Iwasawa S et al.?
Flechas continuas indican
normalidad; discontinuas, analitos
presentes al existir algiin bloqueo
enzimatico; a: aldolasa reductasa;
GALT b: galactosa deshidrogenasa.
GALM = galactosa mutarotasa;
GALK = galactoquinasa 1;
y GALT = galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa; GALE = UDP-
galactosa 4’ epimerasa.

\4

Galactosa-1-fosfato

Glucosa-1-fosfato

Los tres pacientes fueron llevados a la consulta de
genética al tener el resultado de la primera muestra
de GAOS elevada. El diagnéstico se confirmé con
una segunda evaluacién de GAOS, por la prueba
enzimatica de GALT y con analisis de pruebas de
funcionamiento hepatico.

Los pacientes 1, 3 y 5 presentaron datos clinicos
sospechosos de galactosemia. Los dos primeros con
cuadro agudo, y el tercero con datos cronicos, respecti-
vamente. De los pacientes con manifestaciones agudas,
el paciente 1 ingresé a los dos meses de vida con falla
hepatica grave, con aumento de transaminasas con
TGO 403 U/L (valor normal 25-75 U/L) y TGP 162 U/L
(valor normal 11-54 U/L), bilirrubina total 16.9 mg/dL
(valor normal 0.2-1.3 mg/dL), bilirrubina directa 11.2
mg/dLL (valor normal 0-0.4 mg/dL), bilirrubina indi-
recta 5.7 mg/dL (valor normal 0-1.1 mg/dL), diatesis
hemorragica. Ademas, se detecté cataratas bilaterales
e hipotiroidismo congénito.

Con respecto al paciente 3, se recibié en la con-
sulta de genética a las tres semanas de vida con el
resultado del GAOS elevada, en muestra tomada a los
tres dias de vida. En la exploracién fisica se encontrd
hipotonia, ictericia leve e hiporreactividad, por lo que
se internd en urgencias para hidratacién y se indico
dieta a base de soya.

El paciente 5 se trata de un masculino de siete
afos, mal aprovechamiento escolar, lo cual fue el Gnico

Rev Mex Pediatr. 2021; 88(4): 143-148 145



Lépez-Uriarte GAy cols. Variantes génicas en galactosemia

dato anormal. Debido a que se habia detectado a su
hermano con galactosemia (paciente 4), se llevé a cabo
la determinacién de GAOS.

Andlisis molecular

El paciente 1 tuvo una variante patogénica bialé-
lica en el gen GALT, la variante encontrada fue
p.GIn207Ter, la cual ya habia sido previamente
descrita en la literatura.

En el paciente 2, heterocigoto compuesto, se encon-
tré que una de las variantes patogénicas en GALK] era
inédita: ¢.1118delG (delecién de una guanina en el ex6n
8), lo que condiciona cambio en el marco de lectura, y

que 65 codones después haya un codén de terminaciéon
(Gly373AlafsTer65).

En el paciente 3, luego de no encontrar variantes
patogénicas en GALT y GALE mediante secuencia-
cién, se detect6 una delecién en homocigosis en un
sitio intrénico entre los exones 4 y 5 del gen GALK,
lo cual fue reportado como SNP rs35008831. Ademas,
se realizd la cuantificaciéon enzimatica de GALK en
plasma para revisar si esta variante influia en la
actividad de la enzima; sin embargo, fue normal
(valor 3.07, nmol/h/mg de hemoglobina normal [li-
mite normal > 0.7]). Asimismo, se llevd a cabo la
busqueda de la delecién de 5.5 kb en GALT, que fue
reportada normal.

Tabla 1: Andlisis clinico y bioquimico de los pacientes con galactosemia.

Paciente 1 2 3 4 5 6
Sexo Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino Femenino
Edad al 3 semanas 9 dias 3dias 2 dias 7 afios 2 dias
diagnéstico
Antecedentes No No Endogamia Hermano afectado Hermano No
heredofamiliares (P5) afectado (P4)
Datos clinicos al Ictericia+++, Asintomatico Ictericia+, Asintomatico Trastorno de Asintomatica
diagndstico sepsis, hipoactividad aprendizaje
insuficiencia
hepética aguda
Galactosa total 98.8 22.0 15.6 23.7 14.4 285
en la primera
muestra (normal
<10 mg/dL)
Prueba Sin actividad Normal Disminucion Normal Normal Ligeramente
de Beutler disminuida
(actividad GALT)
Andlisis GALT: GALK1: GALK1: GALK1: No tiene andlisis GALK1:
molecular (NM_000155.4) (NM_000154.2) (NM_000154.2)  (NM_000154.2) molecular (NM_000154.2)
homocigoto heterocigoto homocigoto homocigoto heterocigoto
compuesto compuesto
Variante(s) p.GIn207Ter p.Gly373AlafsTer65  ¢.611+56Trp SNP p.Gli386Arg No aplica p.Asp385Asn
encontrada(s) (c.619C>T) (c.1118delG) rs35008831 (c.1156G>A) (c.1153G>A)
(clasificacion y rs111033743 rs777202950
tipo de variante) Patogénica Probablemente Delecion benigna  VUS missense VUS missense
nonsense patogénica frameshift
p.Arg256Trp p.Gly373AlafsTer65
(c.766C>T) (c.1118delG)
rs376790302
Probablemente Probablemente
patogénica missense patogénica
(inédita) frameshift

GALK1 = galactoquinasa, GALT = galactosa-1-fosfato uridil transferasa, VUS = variante de significado incierto (variant of unknown significance).
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En el paciente 4 se encontré una variante de signi-
ficado incierto (VUS) en el gen GALKI, p.Gly386Arg,
en homocigosis. En su hermano mayor (paciente 5) no
se realizé el andlisis molecular.

El paciente 6 presentd dos variantes diferentes en
GALK]I, una catalogada como de sentido erréneo y la
otra con corrimiento del marco de lectura, las cuales
ya habian sido descritas previamente en la literatura.

Tratamiento y seguimiento

Los seis casos recibieron terapia nutricional basada en
la eliminacién (paciente 1, con mutaciones en GALT) o
restriccion (los demés casos con alteraciones en GALKI)
de galactosa en su dieta. Ademas se brindé suplemento
de calcio y vitamina D. El paciente 3, como mostraba
datos de galactosemia (hipoglucemia con la ingesta
de seno materno o formula normal) y la GAOS se
mantenia elevada (superior a 19.5 mg/dL) a pesar del
cambio de alimentacion, se decidié mantener la dieta
libre de galactosa, con lo cual mantuvo somatometria
en percentil 50 y un adecuado desarrollo psicomotor
hasta los 21 meses de vida.

Todos los pacientes tuvieron valoracién de cre-
cimiento, neurodesarrollo y oftalmolégico, asi como
asesoramiento genético a sus familias.

Alafecha, sélo el paciente 2 continiia en seguimien-
to en nuestra institucidn, con regular apego a su dieta,
aparentemente sin complicaciones.

DISCUSION

La galactosemia presenta heterogeneidad de locus
(GALT en 9p13, GALKI en 17q22, GALE en 1p36 y
GALM en 2p22). La mayoria de los casos son causados
por variantes en GALT:'* sin embargo, en nuestra serie
de casos se encontraron con mayor frecuencia variantes
en GALKI1. Ademas, en el paciente 2 se encontrd una
variante patogénica inédita en GALKI, ¢.1118delG
(p.Gly373AlafsTer65), lo que resulta en una proteina
mas larga, de 437 aminoacidos (siendo normal de 392
aminodcidos). Esta proteina mutante es 95% similar
a la proteina nativa, pero el sitio de la delecién no se
encuentra en una regién conservada ni en un sitio de
efecto catalitico, lo cual sugiere que la funcién de pro-
teina se encuentra disminuida, pero faltan estudios de
expresion génica o de actividad enzimatica especifica
para corroborarlo.

En el paciente 3, después de obtener resultados
normales en la secuenciacién de GALT y GALE, se
detecté una deleciéon homocigota en un sitio intrénico de
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GALK1, que fue reportada como una delecién benigna.
Sin embargo, el paciente presentaba datos clinicos de
galactosemia, y en la prueba de reto con alimentacién
con galactosa, la GAOS total se elevaba por encima de
cuatro desviaciones estandar para su edad, por lo que
se considera que existe una variante en el gen GALM
como etiologia del cuadro. Recientemente, se han
descrito variantes bialélicas en este gen que pueden
causar galactosemia.!?

El cuadro clinico agudo de galactosemia clasica
(por deficiencia de GALT) produce disfuncién hepa-
tica, cerebral y renal. Tipicamente las afecciones
asociadas a deficiencia en GALK1 son menos graves
en el periodo neonatal, aunque es el subtipo en el
que puede presentar cataratas desde las primeras
semanas y meses de vida. Se ha sefialado mayor
riesgo de afeccién ocular entre los portadores de las
variantes (los padres de los casos) entre los 20-50
anos, por lo que es importante sefialarlo durante el
asesoramiento genético. En esta serie ninguno de los
padres presenté cataratas, sélo el paciente 1 presentd
cataratas bilaterales.

Multiples mecanismos se han implicado en la pato-
genia de la galactosemia. Se sugiere que la acumula-
cion de metabolitos toxicos como galactosa, galactitol
y galactosa-1-fosfato (GAL1P) pueden causar el dafo
permanente a varios tejidos y érganos.®

La deteccién de galactosemia en dos de los casos
presentados fue tardia, el paciente 1 se presentd por
falla hepatica potencialmente fatal, mientras que el pa-
ciente 5 fue diagnosticado a los siete afios y ya presen-
taba trastorno del aprendizaje. Se ha estudiado que la
glicosilacion anormal de glucoproteinas y glucolipidos
contribuyen a las complicaciones de la galactosemia a
largo plazo.”

En particular, con relacién a estos dos ultimos ca-
sos, parece importante destacar el papel que tiene la
aplicacion del programa de tamiz neonatal ampliado
en todo recién nacido y que, ademads, la informacién
que aqui hemos sefalado, esperamos que contribuya
para que el personal médico esté alerta de las mani-
festaciones tempranas y tardias con el fin de pensar en
la galactosemia como posibilidad diagnéstica y lograr
una deteccién temprana. Entre mas pronto su identi-
ficacién, los pacientes podran recibir el tratamiento,
para disminuir su morbilidad y mortalidad.

Por tltimo, es necesario enfatizar que los pacientes
con galactosemia requieren ser caracterizados desde
el punto de vista molecular, para mejorar el enten-
dimiento de los aspectos de la genética y ofrecer un
asesoramiento genético individualizado.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar el caso clinico de un paciente de 10
afios con diagnéstico de sindrome de Miller Fisher, variante
del sindrome de Guillain Barré, lo cual es raro en nifios.
Descripcion del caso: Acude con oftalmoplejia, diplopia,
debilidad muscular y ataxia; el diagnéstico de sindrome de
Miller Fisher se realizé con base en los datos clinicos, pre-
sencia de disociacion albumino-citolégica en el liquido cefalo-
rraquideo, y por el reporte de estudio electroneurografico con
neuroconduccion motora anormal y polirradiculoneuropatia
de tipo axonal. El paciente recibi6 gammaglobulina inmune
intravenosa con lo que mostré mejoria de la sintomatologia.
Conclusion: El cuadro clinico debe orientar a la sospecha de
sindrome de Miller Fisher, pero se deberan realizar estudios
para establecer el diagnoéstico y ofrecer tratamiento lo mas
pronto posible.

Palabras clave: Miller Fisher, Guillain Barré, oftalmoplejia,
ataxia, polirradiculoneuropatia, neuroconduccion.

INTRODUCCION

El sindrome de Miller Fisher fue reconocido por pri-
mera vez en 1932 por James Collier como una triada
clinica de oftalmoplejia, ataxia y arreflexia. Mas tarde,
en 1956 Charles Miller Fisher lo report6 como una
variante limitada del sindrome de Guillain Barré.!
Por lo general, este sindrome de comienza a lo largo de

ABSTRACT

Objective: We present the clinical case of a 10-year-
old patient with a diagnosis of Miller Fisher syndrome, a
variant of Guillain Barré syndrome, which is rare in children.
Case description: Ophthalmoplegia, diplopia, muscle
weakness, and ataxia was the patient’s clinical picture.
Diagnosis of Miller Fisher syndrome was made based
on the clinical data, the presence of albumin-cytological
dissociation in the cerebrospinal fluid, and the report
of an electroneurographic study with abnormal motor
neuronconduction and polyradiculoneuropathy of the axonal
type. The patient received intravenous immune gamma
globulin showing improvement in symptoms. Conclusion:
The clinical picture should guide the suspicion of Miller Fisher
syndrome, but studies should be carried out to confirm the
diagnosis, in order to offer treatment as soon as possible.

Keywords: Miller Fisher, Guillain Barré, ophthalmoplegia,
ataxia, poly-radiculoneuropathy, neuroconduction.

los dias con el rapido desarrollo de tres problemas que
constituyen la triada clinica, debilidad de los muisculos
dentro o alrededor del ojo, presencia de movimientos
anormales, descoordinados y mal equilibrio con la
marcha torpe, asi como la pérdida de los reflejos ten-
dinosos profundos.

Existe un predominio en el sexo masculino en una
proporcion de 2:1 y se ha reportado en una edad media
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de inicio de 43.6 afos, aunque se han notificado casos
de sindrome de Miller Fisher a cualquier edad. Los
casos pediatricos descritos en la literatura son raros.??

El objetivo es presentar el caso de un nifo de 10
anos con diagndstico clinico de sindrome de Miller
Fisher.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 10 afios sin antecedentes here-
dofamiliares ni perinatales de importancia. Esquema
de vacunacién completo para la edad.

Niega infecciones respiratorias o gastrointesti-
nales previo al inicio del padecimiento, el cual inicid
con edema palpebral izquierdo y, 24 horas después
fue bipalpebral, agregandose ptosis, y vomito de
contenido géstrico, de predominio matutino. Por los
familiares se refiere cefalea frontal de intensidad
moderada a intensa, alteraciéon en la emisién del
lenguaje, y diplopia. Niegan presencia de movimien-
tos anormales.

Examen fisico: poco cooperador, funciones men-
tales alteradas por la emision del lenguaje, obedece
6rdenes simples, craneo normocéfalo. Pares craneales
I: sin alteraciones, II: identifica objetos, III, IV, VI:
mirada primaria normal, pupilas isocéricas de 3 mm,
normorreflécticas, ducciones, versiones y vergencias
alteradas, no logra movilidad ocular, oculocefalicos
horizontales y verticales abolidos. Par V: sensibilidad
de V1, V2 y V3 sin alteraciones, masetero con tono y
fuerza normal y simétrica, reflejo maseterino presente.
El VII: ptosis palpebral bilateral, asimetria facial al
reposo del lado izquierdo, sin gesticulacion. VIII: escu-
cha; IX y X: iivula central, reflejo nauseoso y tusigeno
presente, no eleva el velo del paladar; XI: fuerza en
esternocleidomastoideos y trapecios simétrica. Par XII:
lengua central al reposo y a la protrusién. En cuanto a
los movimientos generales, se observé trofismo global
normal, movimientos pasivos y activos sin alteracio-
nes, tono en las cuatro extremidades normal (global
0/4 en escala de Ashworth), fuerza muscular 5/5 en
la escala de Daniels; REMS patelar y aquileo abolido
global, REMS bicipital y tricipital y estiloradial: uno
de cuatro global, respuesta plantar flexora bilateral.
No se valor6 marcha, pues el paciente se encontraba
en reposo (Figura 1).

Liquido cefalorraquideo (LCR): aspecto transparen-
te, células 3/mm?, leucocitos 3/mm?, eritrocitos 0, glu-
cosa 59.2 mg/dL, proteinas 127 mg/dL, deshidrogenasa
lactica 32 U/L, lactato 15.38 mg/dL. No se observaron
bacterias, eritrocitos ni levaduras.
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Reporte clinico de estudio electroneurografico:
neuroconduccién motora anormal; conclusion: polirra-
diculoneuropatia de tipo axonal.

Aspectos éticos: la presentacién de este caso y
contenido grafico se realiza contando con el consenti-
miento informado del padre y asentimiento informado
del paciente.

DISCUSION

El sindrome de Miller Fisher (SMF) es una enfermedad
aguda autoinmune desmielinizante con afecciéon de
los nervios craneales y periféricos, considerado como
una variedad de presentacion clinica del sindrome de
Guillain Barré.*®

En el sindrome de Miller Fisher la caracteristi-
ca mas comun es diplopia (78%), seguido de ataxia
(48%); en el 34% de los casos se presentan ambas. Los
sintomas menos frecuentes consisten en disestesia de
extremidades, blefaroptosis, paralisis facial, bulbar y
pupilar; debilidad motora leve, y alteracion en la mic-
cién. Estos signos clinicos estan precedidos de signos
de infeccién del tracto respiratorio superior entre 56 y
76% de los pacientes. Los patégenos mas comunes son
Campylobacter jejuni y Haemophilus influenzae; sin
embargo, Mycoplasma pneumoniae y citomegalovirus
también se encuentran asociados.

Aunque en el paciente no se refieren infecciones
respiratorias ni digestivas previas, su inicio fue agu-
do, lo que coincide con lo reportado en la literatura.

Figura 1: Oftalmoplejia en paciente con sindrome de Miller Fisher.



Habitualmente estos pacientes inician con sintomas
neuroldgicos, en promedio, de ocho a 10 dias (variacién
de uno a 30 dias) luego de la enfermedad precedente.
La enfermedad progresa hasta que se alcanza un acmé
clinico de alrededor de una semana (de dos a 21 dias),
después de los sintomas neuroldgicos iniciales.

Se puede hacer diagnéstico de sindrome de Miller
Fisher con la historia clinica compatible, los hallazgos
normales en las imagenes por tomografia de craneo o
resonancia magnética, asi como en la presencia de diso-
ciacion albumino-citolégica en liquido cefalorraquideo.

Los anticuerpos anti-GQ1b que acttian contra GQ1b
(un componente gangliésido de los nervios) bloquean la
liberacién de acetilcolina de las terminales nerviosas
motoras. Se relaciona con la actividad de la enfermedad
y se puede utilizar como marcador de diagnéstico en
sindrome de Miller Fisher. No es exclusivo, pero ayuda
para la confirmacién.b

Los resultados de los estudios electrofisioldgicos
muestran afectacion nerviosa periférica como anoma-
lias en las latencias motoras distales, velocidades de
conduccién motora o velocidades de conduccién senso-
rial.” En el caso presentado se realizé el diagnéstico con
base en la historia clinica, las manifestaciones clinicas,
los hallazgos tomograficos y la disociaciéon albuminoci-
toldgica, y se complementd con electromiografia.

El tratamiento de sindrome de Miller Fisher es con
inmunoglobulina intravenosa y plasmaféresis, como en
el usado en Guillain Barré clasico.® Nuestro paciente
fue tratado con inmunoglobulina intravenosa a dosis
de 1.3 g/kg, con mejoria de la disartria y diplopia.
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Hipoglucemia grave recurrente secundaria

a trastorno facticio por poderes

Recurrent severe hypoglycemia secondary to factitious disorder by proxy
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RESUMEN

Objetivo: Describir un paciente pediatrico con trastorno fac-
ticio por poderes o sindrome de Miinchausen. Descripcion
del caso: Paciente femenino de dos afios con antecedente
de una hermana que fallecio, pero que también tuvo cuadros
de hipoglucemia. Antes del ingreso mas reciente, ya habia
registro de hospitalizaciones previas por hipoglucemia. En
esta (ltima ocasién acudié con astenia y un sincope, docu-
mentandose glucemia de 22 mg/dL. Se realizaron estudios
para determinar causa de hipoglucemia, pero todos fueron
normales. Mediante intervencién por Psiquiatria, la madre
confesé administrar insulina a la paciente de manera exé-
gena. Conclusion: El trastorno facticio por poderes es una
forma grave de maltrato infantil, en donde el cuidador realiza
acciones para generar morbilidad. Su identificacion temprana
evitara su perpetuacion y un posible desenlace fatal.

Palabras clave: Hipoglucemia, Miinchausen, trastorno fac-
ticio por poderes, maltrato infantil.

INTRODUCCION

La hipoglucemia, definida como niveles de glucosa
sérica menores a 60 mg/dL,! es uno de los trastornos
metabdlicos mas frecuentes en pediatria, su diagnéstico
y tratamiento precoz son esenciales para la preven-
cién de secuelas neurolégicas.? Se considera como un
problema clinico comun en los recién nacidos, siendo

ABSTRACT

Objective: To describe a pediatric patient with factitious
disorder by proxy or Minchausen syndrome. Case
description: A two-year-old female patient with a history of
a sister who died, but who also had repeated hypoglycemia.
Before the most recent admission, the patient had been
hospitalized for hypoglycemia on several occasions. On this
last occasion, she presented with asthenia and syncope,
documenting a blood glucose level of 22 mg / dL. All
laboratory studies to determine the cause of hypoglycemia
were normal. Through psychiatric intervention, the mother
confessed that she administered insulin to the patient
exogenously. Conclusion: Factitious disorder by proxy is
a serious form of child abuse, where the caregiver performs
actions to generate morbidity. Its early identification will
prevent its perpetuation and a possible fatal outcome.

Keywords: Hypoglycemia, Miinchausen, factitious disorder
by proxy, child abuse.

menos frecuente en lactantes, y raro en escolares y
adolescentes.?

Las causas de hipoglucemia son multiples y varian
segun la edad. Se incluyen errores innatos del meta-
bolismo, problema de origen endocrinoldgico, o bien,
efectos secundarios de medicamentos.? El abordaje
integral y manejo oportuno disminuye la morbilidad
y mortalidad.*
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En la Figura 1 se describe un algoritmo como
guia para identificar la etiologia de hipoglucemia no
asociada con diabetes. Después de realizar estudios y
no llegar a una conclusion, se deben considerar otras
causas mas raras, como la aplicacién exdgena de in-
sulina, lo cual puede ocurrir en el trastorno facticio
por poderes, también conocido como sindrome de
Miinchausen.? Este trastorno representa una forma
grave de maltrato infantil, en el cual el cuidador
primario (que pueden o no ser los padres) hace ac-
ciones sobre los nifios que le provocan sintomas que
simulan una enfermedad, lo cual puede llevar a un

desenlace fatal. Por fortuna, los estudios publicados
son escasos, y se ha senalado que estos cuidadores
sufren trastornos de personalidad, trastornos soma-
tomorfos o depresién.?

Se ha estimado que la prevalencia del sindrome
de Miinchausen es aproximadamente de 0.53% en el
4mbito mundial;®” sin embargo, dada la complejidad
para llegar al diagnéstico, es probable que esta cifra
esté subestimada, por lo que el conocimiento de estos
casos puede alertar a los integrantes del equipo de sa-
lud para identificar de manera temprana a pacientes
victimas de este tipo de maltrato.®
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Figura 1: Abordaje diagndstico del paciente pediatrico con hipoglucemia. . Insulina
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A continuacién, presentamos el caso de un paciente
preescolar femenino, con multiples ingresos hospitala-
rios por hipoglucemia, a quien tras investigacién clinica
exhaustiva se logré comprobar que se trataba de un
trastorno facticio por poderes en la madre.

PRESENTACION DEL CASO

Femenino de dos anos, producto de tercer embarazo,
hija de madre diabética tipo 2. Como antecedentes de
importancia, su hermana mayor fue diagnosticada con
hipoglucemia no cetésica, por probable error innato
del metabolismo, pero muri6 en su domicilio a los dos
anos en condiciones poco claras. Su hermano de siete
anos con diabetes mellitus tipo I y en tratamiento a
base de insulina.

Antes del ingreso, la paciente tenia historia de va-
rios episodios de hipoglucemia transitoria sintomatica
desde su nacimiento, que requirieron hospitalizacion
donde se confirmaba el diagnéstico. Por este anteceden-
te se encontraba en seguimiento por endocrinologia,
neurologia y genética.

En el ingreso mas reciente, acudié al servicio de
Urgencias por cuadro clinico de una semana de evolu-
cién de somnolencia marcada, astenia y un sincope. La
glucemia de ingreso fue de 22 mg/dL. Se inici6 manejo
con flujo metabdlico alto y glucagén. En la exploracién
fisica no se encontré algin dato anormal.

Para establecer la etiologia de la hipoglucemia, se
solicité toma de muestra critica durante un episodio de
hipoglucemia. Sin embargo, posterior a ocho horas de
ayuno, el nivel de glucosa sérica permanecia mayor a
60 mg/dL. Ante el resultado, se decidié evaluar aspectos
hormonales: los niveles de insulina sérica fueron nor-
males (2.9 mU/mL), los niveles de cortisol basal tenian
buena respuesta, habia ausencia de cuerpos ceténicos
en sangre, y los niveles de péptido C estaban dismi-
nuidos (0.3 ng/mL). Con estos hallazgos se descarté un
desorden hormonal, y se sospeché la presencia de un
posible error innato del metabolismo.

Por Neurologia Pediatrica se determiné que el neu-
rodesarrollo era normal, lo cual, sumado a la apariciéon
tardia de hipoglucemias y su ausencia tras el reto de
hipoglucemia, permiti6 descartar error innato del me-
tabolismo, por lo que se sospecho origen facticio junto
al antecedente familiar de hipoglucemia

Psiquiatria Infantil solicit6 entrevista con los
cuidadores. La madre se negé inicialmente, pero
se evidenciaron incongruencias en la informacién
suministrada. Se entrevist6 a la madre en tres oca-
siones, la Gltima en presencia de la abuela materna.
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Después de confrontar a la madre, ésta manifiesta
que en multiples ocasiones habia administrado insu-
lina de accién rapida a su hijo mayor, sin indicacién
médica, pero con la intencién de conseguir atenciéon
por parte de sus familiares. Ademaés, confes6 hacer lo
mismo con la paciente. Se diagnosticé hipoglucemia
por administracién de insulina exégena secundario a
trastorno facticio por poderes de la madre.

Se hizo notificacion a trabajo social, y a entes guber-
namentales por maltrato infantil. Se dio la custodia tem-
poral a la abuela materna para el cuidado de la paciente
y, subsecuentemente, ya no present6 nuevos episodios
de hipoglucemia, lo que confirmé el diagnéstico.

En cuanto a la madre, se documenté cuadro depre-
sivo distimico, rasgos prominentes de personalidad
limitrofe, asi como historia de disfunciéon familiar.

DISCUSION

El sindrome de Miinchausen o trastorno facticio por
poderes es una condicién diagnosticada cuando un
cuidador, de modo intencional, fabrica o inflige una
enfermedad a otro o a si mismo para su propio be-
neficio.? Es caracterizado por un patrén conductual
que va desde el reporte de sintomas falsos por parte
de los cuidadores (usualmente la madre) hasta la
fabricacién de sintomas y perpetracién de dafo fisico
(uso de venenos, ahogamiento, infusién de materia
fecal, aplicacién de medicamentos, entre otros) con el
objetivo de asumir el rol de enfermo.? Si bien, no hay
un cuadro clinico caracteristico, existen patrones de
conducta, dentro de los que se incluyen rehospitaliza-
ciones sin causa determinada, antecedentes similares
en otros familiares, la incongruencia del relato de los
cuidadores durante la anamnesis, asi como la mejora
espontanea del paciente.

Los médicos, y en este caso los pediatras, son a
menudo los primeros profesionales que se enfrentan a
la sospecha de una persona en peligro. De este modo,
juegan un papel clave en la evaluacién temprana y la
aclaracion de la sospecha diagndstica, con una buisque-
da cuidadosa de signos de alarma.!® Durante el abor-
daje de la paciente presentada en este reporte, se en-
contraron las caracteristicas clasicas que se describen
en este sindrome: la aparicién de los signos y sintomas
que solo ocurren en presencia del cuidador, ademas de
hermanos que compartian los mismos sintomas.

Dentro de las teorias que tratan de explicar la
motivacién de estas personas, estan el deseo de llamar
la atencion, ganar gratificacién emocional y reconoci-
miento al asumir el rol de madre dedicada, (mientras
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que, en privado, el nifio(a) es sujeto de abuso fisico y
emocional), el cual es satisfecho al recibir la atenciéon
del médico.!' También se habla de un vinculo patolégico
madre-nifio, asumiendo el rol de enfermo a través de su
supuesto nifio enfermo como una forma de pedir ayuda
para sus propios problemas.!?

En muchas de estas madres hay una historia de
traumas y abusos en su infancia, por lo que se ha suge-
rido que estas personas canalizan sus inseguridades y
sintomas afectivos a través de conductas abusivas hacia
sus hijos. Se han reportado trastornos somatomorfos en
las madres de los pacientes victima,'® lo cual también
se evidencié en la madre de esta paciente.

Es importante aclarar que el diagnéstico de este
sindrome es de exclusion, después de realizar un abor-
daje clinico y paraclinico exhaustivo. Se debe evaluar
al cuidador a través del interrogatorio, identificando
inconsistencias en la narracién de los sintomas, o bien,
entrevistando a otros miembros de la familia que ten-
gan cercania con el afectado.'*

Los nifios victimas de abusos deben ser separados
de manera inmediata de sus cuidadores, poniéndolos
a cargo del sistema de salud para que reciban manejo
por parte de un grupo especializado que garantice su
cuidado y bienestar, asi como hacer una intervencién
al cuidador para el manejo de las comorbilidades
mentales.”!?
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Duplicacion de uretra: reporte de dos casos

Duplication of the urethra: report of two cases
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RESUMEN

Objetivo: Presentar dos casos con duplicacion uretral, los
cuales se resolvieron mediante cirugia. Descripcion de los
casos: Fueron dos varones de tres y cuatro afios de edad,
con duplicacion uretral tipo IA de acuerdo con clasificacion
de Effmann. Ambos se trataron con cirugia mediante exéresis
de la uretra accesoria. Conclusion: La duplicacion uretral es
una malformacion rara, mas frecuente en varones. El manejo
quirdrgico se reserva para casos sintomaticos.

Palabras clave: Duplicacion de uretra, cirugia de uretra,
clasificacion de Effmann.

INTRODUCCION

La duplicacién uretral es una malformacién poco
frecuente, para el afio 2012 se menciona que se
habian publicado alrededor de 200 casos.! Es méas
frecuente en el vardn, pero cuando se presenta en
la mujer se asocia a una duplicacién de vejiga.? La
diversidad de la clinica dificulta el diagndstico, ya
que los pacientes pueden ser asintoméaticos o presen-
tar uno o més de los siguientes sintomas: secrecién
mucosa, incontinencia, infeccién urinaria, reten-
cién urinaria recurrente, doble chorro miccional o
calculos. El diagnéstico diferencial se realiza con
hipospadias, epispadias, obstruccion uretral. Para
la confirmacién del diagndstico se puede requerir
un cistograma miccional.?

ABSTRACT

Objective: To present two cases with urethral duplication
that were resolved by surgery. Description of the cases:
We present two patients aged three and four years, with
type IA urethral duplication according to the Effmann
classification. Both were treated surgically by exeresis of the
accessory urethra. Conclusion: Urethral duplication is a rare
malformation, which occurs more frequently in men. Surgical
management is reserved for symptomatic cases.

Keywords: Urethra duplication, urethral surgery, Effmann
classification.

Existen diferentes formas, por lo que para distin-
guirlos se ha usado la clasificacién descrita por Effmann
que consta de tres tipos:4

Tipo I: duplicacién incompleta en saco ciego, pero
con dos formas, la IA corresponde a duplicaciéon in-
completa distal, la cual esta abierta en el pene pero
que no se comunica con la uretra. La IB es proximal,
la cual esta abierta desde el canal uretral y termina
ciegamente en el tejido periuretral.

Tipo II: es la duplicacién uretral permeable com-
pleta, se subdivide en IIA1, en la cual ambas uretras
emergen de manera independiente la vejiga; mientras
que ITA2 es duplicacién incompleta, que se origina de
una uretra proximal comun, terminando en el perineo
(duplicaciéon en forma de Y). El tipo IIB es raro, en el
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Figura 1

Examen fisico,
duplicacion
uretral. A) Caso
1.B) Caso 2. C)
Postoperatorio.

Arboleda-Bustan JE y cols. Duplicacion de uretra

Figura 2: Intervencion quirrgica: A) Cateterizacion de ambas uretras. B) Diseccion y exéresis de la duplicacion uretral, pieza quirdrgica.

C) Aspecto final postquirdrgico.

que las dos uretras emergen de la vejiga o de la uretra
posterior, uniéndose a un canal comun distalmente.
Tipo I1I: es la duplicacién de uretra con dos vejigas.

No parece existir un consenso sobre el origen,
pero se ha propuesto que la causa embriolégica de
la duplicacién uretral es por falla de la penetracion
del mesodermo lateral sobre las capas del ectoder-
mo y endodermo de la membrana cloacal en la linea
media.3?6

En cuanto al tratamiento, la cirugia se reserva para
los pacientes sintomaticos. En este trabajo se presentan
dos casos que requirieron tratamiento quirurgico.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso I: varén de cuatro anos de edad que acude por
doble meato uretral en la cara dorsal del glande (Figu-
ra 1A). Después de la realizacion de cistouretrografia
miccional y uretrografia retrégrada a través de la

duplicacién uretral, se clasifico como tipo IA. Dadas
las caracteristicas se programé para realizar cirugia
(la técnica se describe méas adelante).

Caso 2: varén de tres anos de edad que acude por
doble meato uretral en la cara dorsal del glande. Una
semana previa presento balanitis (Figura 1B). Se reali-
z0 cistouretrografia miccional y uretrografia retrograda
a través de la duplicacién uretral, clasificandola como
tipo TA. Se realiza el mismo procedimiento quirurgico
descrito del caso previo. En la Figura 1C se observa el
control postoperatorio; a dos anos de seguimiento, no
ha presentado complicaciones.

TECNICA QUIRURGICA

Se procede a realizar exéresis de la duplicacién uretral:
se canaliza la uretra verdadera con una sonda 8Fr y
la uretra duplicada (falsa) con un catéter ureteral 3Fr
(Figura 2A). Se realiza un degloving (desplegamiento)
completo del pene, respetando la banda vasculonervio-
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sa del pene, asi como diseccion de la fascia de Buck. Se
identifica el fondo de saco de la duplicacién instilando
azul de metileno; por ultimo, se realiza exéresis com-
pleta de la duplicacién (3.5 cm) que termina en saco
ciego (Figura 2B). Por ultimo, se realiza plastia de piel
(Figura 2C).

DISCUSION

La duplicacion de uretra se podria presentar tanto en
el plano sagital como en el horizontal, aunque en el
sagital es mas comun, como nuestros casos. 7

De acuerdo con la clasificacién de Effmann, los dos
casos que presentamos correspondieron al subtipo IA,
en los cuales la uretra termina en saco ciego. Esta
puede presentarse en el plano sagital u horizontal, su
incidencia es de 25%. Los pacientes pueden ser asin-
tomaticos o presentar secrecion mucosa o purulenta.
La m4s comun es el tipo II con 62.5% de los casos.%9:10
Mientras que el tipo III se presenta en 12.5%, pero se
puede asociar con malformacién anorrectal, meningo-
cele, complejo de extrofia-epispadias.!!

En la duplicacién uretral tipo I, 1a falla embriologica
detectada es probablemente secundaria a la falla del
desarrollo del tabique urorrectal.0:12-14

Algunos autores consideran que los casos con el tipo
I (A 0 B) cuando son asintomaticos no tienen indicacién
quirtrgica.'415 Pero si presenta secrecién se tendra que
realizar la exéresis de la uretra accesoria.!?'¢ Otra op-
ci6n es una neouretroplastia descrita por Podesta.l”-1?
Nosotros escogimos la exéresis completa de la uretra
accesoria, que tiene la ventaja de prevenir infecciones
por la acumulacion de material, aunque otra razon es
por estética.?
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RESUMEN

Objetivo: Dar a conocer la evolucion de una recién nacida
(RN) con enfisema pulmonar intersticial (EPI) unilateral que
requiri ventilacion selectiva del pulmén contralateral. Pre-
sentacion del caso: Se trata de RN femenino de 32 semanas
de gestacion, que presenté sindrome de dificultad respiratoria
(SDR), por lo que requirié ventilacion mecéanica. Al segundo
dia de vida present6 EPl intersticial unilateral izquierdo. Como
tratamiento para esta complicacion, se empled ventilacion
de alta frecuencia oscilatoria, asi como posicionamiento del
neonato sobre el lado afectado, sin lograr mejoria. Después
se utilizé ventilacion selectiva del pulmén contralateral du-
rante 48 horas, lograndose la resolucion total del enfisema.
Conclusion: El EPI es una complicacion grave en los RN.
El empleo de ventilacion selectiva al pulmén contralateral es
una estrategia que puede ayudar a su resolucion.

Palabras clave: Recién nacido, prematuro, enfisema pul-
monar intersticial, ventilacion selectiva.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical outcome of a newborn
(NB) with unilateral pulmonary interstitial emphysema (PID)
who required selective ventilation of the contralateral lung.
Case presentation: This is a 32-week gestation female
newborn, who presented respiratory distress syndrome
(RDS), requiring mechanical ventilation. On the second day
of life, she presented left unilateral interstitial PID. High-
frequency oscillatory ventilation was used as treatment for
this complication, as well as positioning of the newborn on the
affected side, but there was no improvement. Subsequently,
after selective ventilation of the contralateral lung was used
for 48 hours total resolution of the emphysema was achivied.
Conclusion: PID is a serious complication in newborns.
The use of selective ventilation to the contralateral lung is a
therapeutic alternative for its resolution.

Keywords: Newborn, premature, pulmonary interstitial
emphysema, selective ventilation.

INTRODUCCION enfisema subcutdaneo, neumoperitoneo o embolismo
gaseoso masivo.!

EPI es un sindrome de fuga aérea en el cual se pro-
duce diseccion del aire hacia el intersticio pulmonar, a
causa de la ruptura del epitelio respiratorio.?® En los
recién nacidos (RN) se estima que esta condicién afecta

a 10% de los pretérminos menores de 30 semanas de

El sindrome de fuga aérea pulmonar se define como el
escape de aire del arbol traqueobronquial hacia locali-
zaciones donde normalmente no esta presente, lo cual
puede producir enfisema pulmonar intersticial (EPI),
neumotérax, neumomediastino, neumopericardio,
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edad gestacional con sindrome de dificultad respirato-
ria (SDR) y que es mas frecuente conforme disminuye el
peso corporal. Generalmente es bilateral, aunque puede
ser unilateral o confinado a un l6bulo pulmonar.3*

Aunque puede ocurrir de forma espontanea, es
mas frecuente cuando los RN estan bajo ventilaciéon
mecdanica (VM). ® Los factores de riesgo para que ocu-
rra son: bajo peso al nacer, Apgar bajo, necesidad de
reanimacion, ventilacién con presion positiva, presion
inspiratoria elevada, volumen tidal alto, sindrome
de aspiracién meconial, neumonia neonatal e hipo-
plasia pulmonar.? Por lo anterior, se debe sospechar
su presencia en todo RN que agrave la dificultad
respiratoria.b

En los casos de EPI unilateral, en la radiografia
de térax se observa hiperinsuflacién unilateral que
causa desplazamiento del mediastino, zonas dife-
renciadas de hiperclaridad redondeada y tubular
distribuidas a lo largo del pulmén afectado.* Hasta
el momento, no existe un tratamiento estandar para
el EPI unilateral, pero se recomienda la intubacién
selectiva, ventilacién de alta frecuencia oscilatoria
(VAFO) e incluso lobectomia quirurgica para el en-
fisema lobular localizado.*”

Figura 1: Se observan imagenes radiotransparentes de forma
redondeada localizadas en pulmén izquierdo, con hiperinsufla-
cion pulmonar unilateral compatibles con enfisema pulmonar
intersticial unilateral.
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Figura 2: Radiografia posterior a la ventilacion selectiva del pul-
mén derecho en la que se observa atelectasia total del pulmén
izquierdo y mejoria de la radioopacidad reticulonodular por la
aplicacion de surfactante pulmonar selectivo.

Se presenta el siguiente caso clinico con el objetivo
de dar a conocer la evolucién de una RN con EPI uni-
lateral, quien requirié ventilacion selectiva (VS) del
pulmén contralateral.

PRESENTACION DEL CASO

RN femenino, hija de madre de 28 afios, con serologia
VDRL no reactiva, grupo sanguineo O positivo. Naci6
por cesarea a las 32 semanas de edad gestacional, con
peso de 1,550 gramos y Apgar 7/8. Inmediatamente
después del nacimiento, comienza con dificultad res-
piratoria (aleteo nasal, retraccién esternal y tiraje
intercostal). Se document6 acidosis respiratoria, y en
Rx de térax se observaron imagenes reticulonodulares
finas y broncograma aéreo compatible con SDR del
prematuro. Se procede a su intubaciéon endotraqueal
y VM en modalidad mandatoria intermitente sincro-
nizada (SIMV); se administré surfactante pulmonar
endotraqueal, a dosis de 100 mg/kg.

A las ocho horas de vida, persiste con dificultad
respiratoria, por lo que se incrementaron las variables
ventilatorias, y se administra otra dosis de surfactante
pulmonar. Sin embargo, el cuadro respiratorio no me-
jord, ya que tenia hipoxemia y saturaciéon de oxigeno
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de 83%, por lo que a las 12 h de vida se pasa a VAFO,
con FiO, 50%, presién media de la via aérea (PMA) 12
cmH,0, amplitud 50% y frecuencia 10 hertzios (Hz),
con lo cual mejoré la oxigenacion.

A las 32 h de vida nuevamente se detecta hi-
poxemia, aumento del trabajo respiratorio y acidosis
respiratoria. En una nueva Rx de térax se muestran
imagenes de EPI en pulmén izquierdo (Figura 1), por
lo que se decidié colocarla en posicién dectbito lateral
izquierdo y se disminuye la PMA hasta 8 cmH,0, me-
jorando la oxigenacién.

A las 47 h presenta empeoramiento, tanto de su
cuadro clinico como en gasometria: pH 6.98, PaCO,
93.0, Pa0, 16.0, HCO, 22.4, -EB -11.7. Rx de térax con
incremento del EPI en pulmén izquierdo. Se decidié
realizar VS al pulmén contralateral (derecho), dejan-
do en atelectasia total al pulmén izquierdo, ademas
se administro tercera dosis de surfactante pulmonar.
Con todo lo anterior, las imagenes reticulonodulares
del pulmén derecho presentan mejoria (Figura 2), lo
mismo que los datos de dificultad respiratoria.

Durante la VS, la paciente mantuvo oxigenacién
adecuada, lo que permitié disminuir progresivamente
la FiO,y PMA. En total, la ventilacién monopulmonar
tuvo una duracién de 48 h; después el tubo endotra-
queal se coloc en posicidn correcta para ventilar ambos

Figura 3: Se evidencia resolucion total de las imagenes de en-
fisema pulmonar intersticial luego de 48 horas con ventilacion
selectiva del pulmén sano.

pulmones, observandose resolucién total del EPI (Fi-
gura 3). Durante méas de una semana estuvo con VM
sin que presentara recurrencia del evento.

DISCUSION

El desarrollo del EPI es una consecuencia comtn de la
VM en el RN pretérmino, especialmente en aquéllos con
un SDR, lo cual conlleva a empeoramiento del cuadro
respiratorio.®

Por las caracteristicas anatémicas del aparato
respiratorio, la etapa neonatal es muy vulnerable para
la aparicién de escapes aéreos; en particular los RN
pretérminos poseen mayor riesgo al tener un tejido
conectivo perivascular mas abundante y disecable.

El caso presentado fue un neonato pretérmino con
SDR y necesidad de VM, quien en las primeras 48 h
de vida presenté un EPI. Se ha descrito que el escape
aéreo generalmente se presenta dentro de los prime-
ros dos dias de iniciada la VM.! En la paciente que
presentamos se utilizaron estrategias descritas en la
literatura para revertir el enfisema, pero sin obtener
respuesta, como el posicionamiento sobre el lado afecta-
doy VAFO.” Asimismo, se recomienda mantener bajos
niveles de presion inspiratoria maxima y de PMA, bajo
volumen corriente, FiO, alta, asi como hipercapnia. En
el EPI unilateral se ha recomendado la VS del pulmén
no afectado, la cual ofrece la posibilidad de la reabsor-
cién del aire intersticial al reducir la presién alveolar
del pulmén afectado a cero.”

La VS del bronquio principal derecho o izquierdo se
emplea como una modalidad de tratamiento efectiva
para el EPI grave desde la década de 1970. También
se usa en pacientes con neumonia, infecciones por el
virus sincitial respiratorio y en desgarros bronquiales.
En RN es infrecuente su indicacién.® Esta alternativa
resulta apropiada por la existencia de dos pulmones, y
aunque el sistema respiratorio se considera una unidad
funcional, al existir dos érganos independientes, es
posible ofrecer tratamiento unilateral.?

Se ha sugerido que la VS tiene menos efecto sobre la
PaCO, en comparacién con la PaO,, porque el pulmén
ventilado elimina el CO, compensando al pulmén no
ventilado; sin embargo, el pulmén ventilado no puede
captar suficiente O, para compensar al pulmén no ven-
tilado.? No obstante, en la paciente que describimos, se
logré un intercambio de gases adecuado, manteniendo
Pa0O, y PaCO, en valores normales.

En Cuba, en el afio 1998 se publicé el primer caso
de un RN con EPI tratado con VS, el cual tenia 27
semanas de edad gestacional y 750 gramos de peso.

161
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Con esta intervencion, a las 48 h hubo resolucién total
del escape aéreo, similar al caso presentado.'? En otro
estudio publicado en Brasil,!' la VS también resultd
efectiva en un RN pretérmino de 28 semanas, con la
diferencia que emplearon un catéter Fogarty en el
bronquio principal izquierdo.
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RESUMEN

Se presenta la historia del Hospital de la Caridad para Nifios
de Puebla, una de las instituciones que sentaron las bases de
la pediatria en México. Fue el primer hospital para nifios en la
provincia mexicana, fundado gracias al Dr. Samuel Morales
Pereyra y el Sr. Miguel Vargas el 5 de agosto de 1877 en la
ciudad de Puebla, México. Este hospital conté con 30 camas
para hospitalizaciéon y una sala de cirugia. Fue un sitio de
referencia de atencion para nifios maltratados. Si bien, no
fue un centro de formacién, tuvo estudiantes de medicina y
enfermeria, ahi se realizaron algunas tesis y se establecieron
sesiones clinicas para discutir los problemas de salud de los
nifos hospitalizados. En 1917 se cerr6 y fue incorporado al
Hospital Civil Jesus Carranza.

Palabras clave: Historia, pediatria, hospital, Puebla.

INTRODUCCION

Durante la segunda mitad del siglo XIX, en el ambito
mundial se crearon las bases de la Pediatria. México
no fue la excepcién, en 1877 el Dr. Samuel Morales
Pereyra y el Sr. Miguel Vargas, preocupados por la
salud de los nifios poblanos, fundaron el Hospital de la
Caridad, el cual fue la primera institucién hospitalaria
para nifios en la provincia mexicana.l?

En este documento se presentan algunos aspectos
de su fundacién, construccién y mantenimiento, la
participacién de mujeres y hombres para su funciona-
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ABSTRACT

The history of the Hospital de la Caridad para Nifios de Puebla
is presented, one of the institutions that is an essential part of
Mexican pediatrics. It was the first children’s hospital in the
Mexican province, founded by Dr. Samuel Morales Pereyra
and Mr. Miguel Vargas on August 5, 1877 in the city of Puebla,
Mexico. This hospital had 30 beds for hospitalization and a
surgery room. It was a reference center for abused children.
Although it was not a training center, it had medical and
nursing students. In addition, theses and clinical sessions
were carried out to discuss the health problems of hospitalized
children. In 1917 the hospital concluded its activities, when
it was incorporated into the Jesus Carranza Civil Hospital.

Keywords: History, pediatrics, hospital, Puebla.

miento, asi como el papel que desempeni6 en los albores
de la pediatria mexicana.

La fundacién

En 1874 lleg6 a Puebla un joven médico de 26 anos
llamado Samuel Lauro Morales Pereyra, natural de Xa-
lapa, Veracruz. En poco tiempo, se dio a conocer gracias
a su vasta instruccidn, sus maneras distinguidas y sus
sentimientos nobles, circunstancia que le proporcioné
una numerosa clientela.! El1 Dr. Morales (Figura 1) se
gradud de médico en la Escuela Nacional de Medicina
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en 1874, habiendo presentado la tesis Cudl es el mejor
tratamiento de las heridas articulares complicadas.®*
El fallecimiento de su madre, a finales de 1875, lo
oblig a abandonar Puebla por un corto tiempo. Fue
a su regreso que concibié la grandiosa idea de fundar
un hospital para nifios, en la ciudad de Puebla. Pero,
;como realizar tan grande proyecto sin recursos y sélo
con sus esfuerzos personales? Sin embargo, no vacilé
y resolvié emprender la fundacién de su hospital de
nifos, a pesar de las criticas.!>6

Dispuesto a poner en préctica sus planes, la manana
del 6 de abril de 1877 se entrevistd con el Sr. Luis Gago,
a quien ya habia comunicado sus ideas, pero esa vez le
comenté: hoy empiezo la fundacién del hospital de ni-
fios, jcudnto me da usted? Gago sin vacilar le contesté:
dos pesos. E1 Dr. Morales se emocioné profundamente;
en aquellas monedas vio brillar la luz del porvenir.
Estrechandolas convulsamente se dirigié en busca de
otro posible benefactor, el Sr. Joaquin Martinez, quien
también conocia y aprobaba su proyecto, y le dio otros
dos pesos.! Con paso rapido, se dirigi6 a la Farmacia
Francesa ubicada en la calle de la Carniceria (hoy
Independencia) nimero 8, en busca de su propietario,
el farmacéutico y médico Joaquin Ibanez Saldana, a la
postre director de 1a Escuela de Medicina de Puebla. Le
suplicé que se dignara aceptar el encargo de tesorero
de los fondos con que pensaba fundar un hospital para
nifos, y al efecto le entregd los cuatro pesos. El Sr.
Ibanez creyendo que esto era una broma, la tomé como

Figura 1: Dr. Samuel L. Morales Pereira, 1874. Imagen obtenida
de: Boletin de Ciencias Médicas, 1912.°
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tal, abri6 un cajon de su escritorio y deposité el dinero
junto con una nota que decia: “Hospital de nifios. Dr.
Morales Pereyra”.!

Un hombre como Morales Pereyra necesitaba un
colaborador del mismo temple de alma que él, y la
providencia, que al parecer velaba por la ninez doliente
de Puebla, se lo proporcioné en el Sr. Miguel Vargas,
quien lo secundé con el ardor y la fe de un apéstol.! Al
poco tiempo, el 7 de mayo de 1877, Morales y Vargas
se reunieron en la administracién principal de correos
y suscribieron un acta en el que manifestaron ser los
fundadores del Hospital de la Caridad para Nifios, com-
prometiéndose a emprender los trabajos necesarios para
lograrlo.” Por lo anterior, el Dr. Morales agradecié al Sr.
Ibafiez sus servicios y le indicé entregarle al Sr. Vargas
el efectivo y facturas, pues desde ese momento €l seria
administrador y colaborador de la obra.! Quedé a cargo
del Sr. Vargas buscar la casa para establecer el hospital,
y del Dr. Morales reunir mas fondos. La respuesta de
la sociedad poblana no se hizo esperar, don Francisco
de Ibarra Ramos, exgobernador del estado, les alquild
una casa por la médica suma de cuatro pesos que sélo
cobrd cuatro meses, con la condicién de que la institucién
llevara el nombre de su tio, Miguel Ramos Arizpe.-¢
Unas semanas después, el hospital fue inaugurado por
el gobernador del estado, Gral. Juan Criséstomo Bonilla,
levantando el acta inaugural que decia:!

En la ciudad de Puebla, a las nueve de la manana
del dia cinco de agosto de mil ochocientos setenta y
siete, reunidos en la casa niumero ocho de la calle de la
Obligacion, los Sres. presbitero D. Manuel Tamayo, D.
Dionisio J. de Velasco, D. Juan Matienzo, D. Vicente
de la Hidalga y Lic. D. José Antonio Pérez Marin, que
apadrinaron el acto de bendicion y presentes enseguida
para la inauguracion oficial, los CC. Gobernador del es-
tado, jefe politico, secretarios de gobierno, comisionados
del patridtico ayuntamiento, de las varias sociedades
establecidas en esta capital y los fundadores Samuel L.
Morales y Miguel Vargasy demds personajes invitados,
después de una breve resena hecha por los expresados
fundadores, el C. Gobernador hizo la siguiente decla-
racion: declaro solemnemente inaugurado el Hospital
de la Caridad para Nifios y queda reconocido por el
gobierno como casa de beneficencia.®

El acto inaugural tuvo una amplia cobertura en la
prensa nacional, donde se sefial6 que la obra se debid
a los esfuerzos y a la perseverancia de los Sres. Mora-
les y Vargas. La nota de mayor relevancia la escribié
Bernardo del Callejo en el siglo XIX, donde puede leer-
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Figura 2: Plano de la ciudad de Puebla de 1883. 1. Catedral; 53. Oficina de Correos (calle del Dean No. 4); 56. Escuela de Medicina
(calle de Morados); 61. Hospital de la Caridad (calle de la Obligacion No. 8 por calle de las Cabecitas), y 65. Botica Francesa de Joaquin
Ibafiez (calle de la Carniceria No. 8). Modificado de plano topogréfico de la ciudad de Puebla levantado por Luis Careaga y Sanz, Ministerio de
Fomento, 1883. Disponible en: https://www.fotosdepuebla.org/mapas/jpg/1883a.jpg [Consultado el 3 de mayo de 2021].

se: “Puebla prepara para el alivio de los males de los
tiernos ninios, el Hospital de Infancia, que con solicitud
envidiable han fundado nuestros buenos y distinguidos
amigos Samuel L. Morales y Miguel Vargas, apdstoles
de la democracia y amigos del pueblo, la posteridad les
hara justicia por tan heroico desempeno en bien de la
humanidad” %10

El edificio

La casa estaba situada en la calle de la Obligacién
namero 8 por calle de Cabecitas, hoy Av. 7 Poniente
por calle 7 Sur (Figura 2).%1! Después se compré la
casa contigua ubicada sobre la calle de Cabecitas al Sr.
Jorge Berkenbluch;'? m4s tarde, le compraron al padre
de Aquiles Cerdan un terreno con algunas ruinas del
convento de San Agustin, que se fueron incorporando
al hospital.-6

En 1878, un informe sefialé que habia cuatro de-
partamentos, tres de los cuales recibian el nombre de
los benefactores: “Miguel Ramos Arizpe”, “Francisco
Ibarray Ramos” y “Vicente de la Hidalga”, quien habia
suministrado los recursos necesarios para terminar
su construccién, entre los tres tenian 19 catres. La
direccién contaba con un consultorio adjunto, donde
también se atendian pacientes adultos. Asimismo, el
hospital contaba con una sala de operaciones y un an-

fiteatro para realizar autopsias, situacién que resultd
muy util para entender la enfermedad y las causas de
muerte. 1314

De conformidad con Carridn, para 1897, el hospital
tenia seis enfermerias, dos para nifios aislados, dos
para enfermedades especiales, sala de operaciones y
de curaciones, las cuales contaban con el equipo nece-
sario. También habia un comedor, cocina, guardarropa,
bafios, lavaderos, tres patios, un jardin con plantas fru-
tales, un oratorio, sala para consultas, otra para visitas,
un departamento para la administracién, depdsito de
juguetes para los nifios, anfiteatro y una botica. Para
entonces, la entrada principal, adornada con vidrios de
colores, se encontraba en la calle de Cabecitas.!

Un informe de 1915, elaborado por el adminis-
trador, Dr. Francisco Casidn, seiialdé que las salas
de hospitalizacion habian cambiado de nombre: “Dr.
Samuel Morales Pereira”, “Miguel Vargas” y “Dr. Félix

Beistegui Marin”.™

El mantenimiento

El hospital se sostuvo por donativos de varias familias
de Puebla, de una subvencién mensual de 300 pesos
por parte del Ayuntamiento y otra aportacién anual
de 1,200 pesos del gobierno del estado, ya que desde
su fundacién era una Casa de Beneficencia, situacién

Rev Mex Pediatr. 2021; 88(4): 163-168 165



Baeza-Bacab MA. Hospital de la Caridad para Nifios de Puebla

que se oficializé en diciembre de 1878, cuando la
H. Legislatura del Estado emiti6 un decreto que lo
confirmé como un establecimiento de la beneficencia
publica. Asimismo, recibié el producto de multas que
le dedicaron los juzgados del ramo penal, y se le conce-
dié una loteria. También recibi6 el producto de rentas
que producian las propiedades donadas al hospital, de
eventos artisticos realizados en su beneficio (como la
funcién lirica dramatica organizada por la eminente
artista Giacinta Pezzana en el Teatro de Guerrero
[actualmente Teatro de la Ciudad], en septiembre de
1878), de kermeses e incluso corridas de toros, y por
ultimo, de los pagos por la atencién a los pacientes, un
concepto poco significativo que apenas alcanzaba para
recuperar el costo de los medicamentos.

Hubo otros donativos especiales como un taller
de carpinteria donado por el Sr. José de Jests Cano
ubicado en la casa numero 4 de la calle de san Pedro,
asi como la proteccién del Sr. Vicente de la Hidalga,
quien al morir le dejé 3,000 pesos. Otro donante fue
el Sr. Guillermo Prieto, quien aporté el producto de
la venta de los ejemplares del discurso patriético que
pronuncié el 5 de mayo de 1879 para celebrar el triunfo
de la Batalla de Puebla. También hubo disposiciones
testamentarias, y otras donaciones, como las realizadas
por los Dres. Policarpo Diaz y Manuel Robredo, quienes
legaron su instrumental quirtrgico y bibliotecas.3"17

En noviembre de 1890, a iniciativa de la Sra.
Enedina Garcia Rebollo, esposa del gobernador Ro-
sendo Marquez, se fundé una institucién de caridad
denominada “Sociedad Protectora de la Beneficencia”
con la finalidad de brindar alivio a los infelices que el
infortunio lleva a los establecimientos de beneficencia,
como el Hospital de la Caridad. La sociedad contribuyé
con donativos peridédicos de dinero, semillas, géneros
y ropa. Sin embargo, en julio de 1894, se disolvid y sus
fondos se distribuyeron entre las instituciones que
apoyaban, correspondiendo al Hospital de Nifnos la
cantidad de 125 pesos.}18:19

Todas las costuras, hilos y vendajes estuvieron al
cuidado de la esposa del Sr. Vargas, la Sra. Soledad
Moreno, hasta su fallecimiento en mayo de 1896, que-
dando estos trabajos a cargo de las sefioritas Juana y
Adelaida Villalpando.!

Los pacientes
Los padecimientos que recurrentemente tenian un
desenlace fatal para los nifios incluian: tuberculosis,

diarreas, heridas, quemaduras, viruela, alferecia y
desnutricion, definida como “miseria fisiolégica”. En su
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tesis La diarrea en los nifios, el Dr. Jesus M. de la Fuen-
te ofrecid un panorama general sobre la mortalidad de
los nifios en Puebla, aclarando que sus observaciones
las habia obtenido de su practica profesional en el
consultorio del Hospital de la Caridad.!>%0

Un informe de los primeros 10 afios de funciona-
miento, elaborado por el Sr. Vargas, senalaba que
el hospital tenia un movimiento mensual de entre
14 y 20 enfermos, que en la consulta se expidieron
36,000 recetas, siendo el término medio 10 diarias, y
que en la sala de cirugia se habian practicado 1,200
operaciones de pequeiia cirugia y 376 de gran cirugia,
operando de manera gratuita de cuatro a seis ninos
semanalmente.

Otro informe, presentado 19 afos después de la
fundacién, mencioné que durante ese tiempo se habian
internado 2,238 nifios y que, en promedio, se habian
dado 30 consultas diarias. Ademads, no se dio un solo
caso de muerte por imprudencia o abandono, ni por
impericia, ni podredumbre de hospital ni alguna afec-
tacién séptica.l-13

Cabe sefialar que aunque la tarea principal del
hospital era la atencién de nifios enfermos, la autoridad
judicial le asigné la responsabilidad de calificar, para
efectos legales, las lesiones corporales que se infringian
a los nifios, describiendo las lesiones y calificandolas
en términos de peligro de muerte. La informacion se
consignaba en los Libros de Esencias, en los cuales se
dej6 constancia del abuso fisico y sexual que sufrian
los menores a finales del siglo XIX.1?

El personal

El Dr. Morales fue el primer director del hospital, y
se debe destacar que todos los dias ofrecia consulta
gratuita y nunca cobré honorarios, como tampoco lo
hicieron quienes lo sucedieron en el cargo.”

Con la finalidad de brindar una mejor atencién a
los nifios, organizd reuniones de médicos y practicantes
para discutir los padecimientos de los ninos hospitali-
zados, las sesiones se efectuaban por la noche cada 15
dias en la direccién del hospital. Entre los asistentes,
se seniala a Delfino Arrioja, Francisco Arrioja, José
Diaz Gonzalez, Antonio Dominguez, Gregorio Enci-
nas, Lamadrid, Jesuis Diaz Barriga, Pedro Blasquez,
Francisco Calderén y José Ma. Calderén, Secundino
Sosa. Algunos de los casos presentados fueron: el
colera esporadico, catarro intestinal, empleo de las
peptonas en las diarreas catarrales de los nifios y el
tifo, enfermedad que se habia convertido en un azote
de la ciudad en 1884.14



A partir de 1886, el Dr. Morales inicié su retiro
paulatino del hospital hasta que en noviembre de 1888
cambi6 su residencia y trabajo a la Ciudad de México.?!
Fue sustituido por el Dr. Ignacio Ramos, y posterior-
mente ocuparon el cargo los Dres. Agustin Pérez Sala-
zar, Félix Beistegui Marin, Mucio Herndandez y el Dr.
Cornelio C. Tapia, quien fue el iltimo director en el afio
1915. También prestaron sus servicios a los nifios en-
fermos los doctores Francisco Marin, Placido Barriga,
Gustavo O’Farril, Manuel de Rivadeneyra, Norberto
Rold4n, Eugenio de la Pefa y Luis Zaragoza.>1%2?

Aunque el Hospital de la Caridad para Nifios no
lleg6 a convertirse en un espacio de ensefianza médica,
como el Hospital de San Pedro, ahi terminaron su carre-
ra tanto estudiantes de medicina como de enfermeria.
Como Pedro Blasquez y Jesis M. de la Fuente, quienes
realizaron sus tesis en la institucién. El primero obtuvo
su titulo en 1883 con la tesis Apuntes sobre algunas
enfermedades del aparato digestivo en los nifios, y el
segundo se gradu6 en 1885, con la tesis La diarrea en
los nifios.15:20,23

Con respecto a la administracién, estuvo a cargo
del Sr. Miguel Vargas desde la fundacién hasta su fa-
llecimiento en el afio 1901. Posteriormente, ocuparon
su cargo de manera sucesiva el Sr. Mucio Herndndez,
Sr. Francisco Casian, Sra. Soledad Castro y la dltima
administradora fue la Srita. Clotilde Carrefio.!1424

Con respecto al personal de enfermeria, se incluye a
las siguientes enfermeras: Adelaida Cerdio, Rosario F.
de Paredes, Soledad P. de Flores, Soledad Gémez, Petra
Ortiz, Ramona Arenas, Adela Ruiz, Concepcion Cabrera,
Antonia Ortiz, Teresa Sanchez, Luz Garcilaso, Guadalupe
Fernandez, Soledad Romero, Maria Garcia, Concepcidn
Vargas, Guadalupe Peredo, Guadalupe Lizarda, Ana
Judrez, Felicitas Villegas y Ana Maria Patifo.”!4

La clausura

A pesar de su altruista labor, el hospital no logr6 sobre-
vivir al movimiento revolucionario de 1910 ni al recru-
decimiento de la crisis econémica de las instituciones
de beneficencia en los albores del siglo XX.

No existe un documento que sefiale la fecha del cie-
rre del hospital, pero se sabe que el 3 de julio de 1916
la administradora Srita. Clotilde Carrefio entregd las
instalaciones y un fondo de caja con 53 pesos al ins-
pector de la beneficencia. Sin embargo, para octubre de
ese afno todavia se reportaba la existencia de pacientes
y empleados.

Al parecer la clausura fue paulatina hasta el 5 de
junio de 1917, cuando se inauguré el nuevo Hospital
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Civil Jesus Carranza, a donde fueron trasladados los
pacientes del hospital,'* con lo que culminaron 40 afios
de labor del Hospital de la Caridad en beneficio de la
ninez poblana.
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Telorragia en una lactante menor

Telorrhagia in a young infant

Themis Gwendolyne Aguilar-Arciga*

* Hospital Memorial de Morelia, Michoacan.

RESUMEN

Se presenta el caso de una lactante de nueve meses con
telorragia, lo cual es un sintoma poco frecuente. Después
de la revision clinica, asi como de analisis de examenes de
laboratorio y de USG mamario, se llegé a la conclusion que
se trataba de ectasia ductal mamaria, la cual es una condicion
benigna y auto-limitada.

Palabras clave: Telorragia, ectasia ductal mamaria,
lactante.

INTRODUCCION

La secrecidon sanguinea a través del pezon se denomina
telorragia, la cual es un sintoma muy poco frecuente, pero
que puede generar alarma en los padres y equipo de salud.!

En nifos, su principal causa es la ectasia ductal
mamaria (EDM), la cual es una alteracién benigna del
tejido mamario que se caracteriza por dilatacién del
conducto mamario, fibrosis e inflamacién periductal.?
En promedio, la EDM se presenta a los cuatro afios de
edad, pero los casos reportado tienen una variacion
de dos meses de edad hasta los 13 afios. Ademas, es
mas frecuente en varones, en una proporcién de 5:2.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de sexo femenino de nueve meses de edad,
producto de la primera gesta, sin antecedentes per-
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ABSTRACT

We present the case of a nine-month-old female infant with
telorrhagia, which is a rare symptom. After the clinical review,
as well as analysis of laboratory tests and breast ultrasound,
it was concluded that the telorrhagia was due to breast ductal
ectasia, which is a benign and self-limited condition.

Keywords: Telorrhagia, breast ductal ectasia, infant.

sonales patolégicos importantes, con alimentacion
al seno materno, inicio de ablactacion a los seis
meses. Su crecimiento y desarrollo neurolégico eran
normales.

La madre la lleva a consulta porque ha observado
salida de secrecién sanguinea unilateral del pezén
1zquierdo, que manchaba la ropa. La madre negé trau-
matismo mamario.

A la exploracion fisica del térax no se detecté algu-
na tumoracion o dolor a la palpacion; a la compresion
gentil de la glandula mamaria se corrobora salida de
secrecién sanguinolenta (Figura 1). El resto de la ex-
ploracién fue normal.

Los resultados de biometria hematica y niveles
de hormonas fueron normales. La ecografia mamaria
también fue normal. Por lo anterior, se concluyé que
se trataba de ECM, por lo que se manej6 conservado-
ramente con vendaje compresivo mamario suave. Se
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Figura 1: Glandula mamaria izquierda que, a la compresion
gentil, presenta secrecion sanguinolenta por el pezén.

realizé seguimiento a las cuatro, 24 y 48 semanas,
remitiendo el sangrado desde la primera cita.

170 Rev Mex Pediatr. 2021; 88(4): 169-170

COMENTARIO

La EDM es una condicién benigna que se manifiesta
como secrecion sanguinea unilateral o bilateral que
puede o no asociarse a aumento de volumen mamario.
La evoluciéon natural es a la desaparicion del sangrado,
sin tratamiento.

Se desconoce la etiologia, aunque se ha aceptado
que es causada por estimulos hormonales, anomalias
estructurales del tejido mamario, infecciones o por
hematopoyesis extramedular.23

A fin de descartar otras patologias, se puede so-
licitar ecografia mamaria, determinacién de niveles
hormonales de prolactina, estradiol y hormonas
tiroideas.?
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tados o figuras (graficas o imagenes), deben
presentarse aparte, en las Gltimas paginas, con
pie de figura. Tanto tablas como figuras deben
estar comentadas en el cuerpo del manuscrito.

f) Discusion: Apoyada en bibliografia actua-
lizada y los resultados. Las conclusiones se
mencionan al final de esta seccién.

g) Bibliografia: Debera seguir las especificacio-
nes descritas mas adelante.

h) Reconocimientos: En el caso de existir, los
agradecimientos y detalles sobre apoyos,
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farmaco(s) y equipo(s) proporcionado(s) de-
ben citarse antes de las referencias.

i) Nuamero de paginas o cuartillas: un maximo
de 10. Figuras y Tablas: 5-7 maximo.

Caso clinico o quirtrgico: (1-2 casos) o serie
de casos (més de 3 casos clinicos):

a) Titulo: Debe especificar si se trata de un caso
clinico o una serie de casos.

b) Resumen estructurado: Debe incluir obje-
tivo de la presentacién, descripcion del caso
y conclusiones; en espafol y en inglés, con
palabras clave y key words.

c) Introduccion: Describir la enfermedad o
causa atribuible. Incluir reportes de casos si-
milares al que se presenta, de preferencia de
autores latinoamericanos. Sefalar el objetivo
(por ser caso inédito, variante(s) extraordinaria
de enfermedades conocidas, o bien, de edu-
cacion cuando es similar a otros reportados)
de la presentacion del caso clinico.

d) Presentacion del (los) caso(s) clinico(s):
Descripcion clinica, laboratorio y otros.
Mencionar el tiempo en que se reunieron
estos casos. Las figuras o cuadros deben ser
enviados en archivos independientes aparte.

e) Discusion: Se deberd hacer un anélisis del
caso(s) presentado(s), apoyado en bibliografia
reciente, para entender la relevancia de su
presentacion.

3.

5.

f) Namero de cuartillas: maximo 10. Figuras:
5-8.

Articulo de revision: Se admitirdn para eva-
luacién aquéllos que sean relevantes para la
practica pediatrica.

a) Titulo: Especificar claramente el tema a tratar.

b) Resumen: en espafol y en inglés, con pala-
bras clave y key words.

c) Introduccion: Puede iniciarse con el tema a
tratar sin divisiones. Si se considera necesario
se puede agregar subtitulos.

d) Bibliografia: Reciente y necesaria para el
texto, minimo 15 citas y maximo 40.

e) Numero de cuartillas: 10 maximo.

Imagenes en Pediatria y cartas al editor: Esta
seccién no tiene un formato especial. Maxi-
mo 2 cuartillas con 5 referencias bibliograficas,
COmMoO maximo.

Articulo de historia: Al igual que en «carta al
editor», el autor tiene la libertad de desarrollar
un tema sobre la historia de la medicina, pero
relacionado especificamente a la practica de
la Pediatria. Se aceptan cinco imdgenes como
maximo.

Para cualquier aclaracion, el autor responsable
del articulo puede enviar correo electrénico a:
revmexpediatr@gmail.com

Los requisitos se muestran en la lista de verificacion. El formato se

encuentra en la version extensa de las instrucciones para los autores,
disponible en www.medigraphic.com/pdfs/pediat/sp-instr.pdf.
Los autores deberan descargarla e ir marcando cada apartado una
vez que éste haya sido cubierto durante la preparacién del material
para publicacion. Se debera enviar como un archivo independiente

al manuscrito.
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