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Resumen

En los dltimos meses de 2025, EE. UU. ha experimentado cambios profundos y controversiales en sus politicas de vacuna-
cion. El Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS), bajo la direccidn de Robert F. Kennedy Jr. y siguiendo un
memorando presidencial de Donald Trump, ha modificado el calendario de vacunacion de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC). La medida principal consiste en reducir de 17 a 11 el nimero de enfermedades para
las cuales se recomienda la vacunacion sistemadtica y universal en nifios. Numerosos especialistas en salud publica, junto
con organizaciones como la American Academy of Pediatrics (AAP) y la American Public Health Association (APHA), han
manifestado su preocupacion ante estos cambios. En este documento se revisan los cambios en las politicas de vacunacion
en EE. UU. y sus posibles repercusiones en salud publica. Se presenta el esquema de vacunacion incluido en la Cartilla
Nacional de Vacunacion en México y las principales caracteristicas de las vacunas. Un analisis del comportamiento epide-
mioldgico de las enfermedades prevenibles por vacunacién de nuestro pais permite plantear los riesgos de hacer modifi-
caciones en el esquema y lograr un mayor convencimiento a los pediatras y a la poblacion en general del impacto positivo
de la vacunacion, y continuar con el esquema de vacunacion universal ya establecido.

Palabras clave: Vacunacion en EE. UU. Enfermedades prevenibles. Sarampion. Tosferina. Influenza. Programa nacional de

vacunacion.
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Changes in U.S. vaccination policies (2026) and their potential implications for
Mexican pediatrics: a review by the Mexican Academy of Pediatrics

Abstract

In the last months of 2025, the United States has experienced profound and controversial changes in its vaccination policies.
The Department of Health and Human Services (HHS), under the leadership of Robert F. Kennedy Jr. and following a presi-
dential memorandum issued by Donald Trump, has modified the vaccination schedule of the Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). The main measure involves reducing from 17 to 11 the number of diseases for which routine and universal
vaccination in children is recommended. Numerous public health specialists, together with organizations such as the Ame-
rican Academy of Pediatrics (AAP) and the American Public Health Association (APHA), have expressed concern regarding
these changes. This document reviews the changes in vaccination policies in the United States and their potential public
health implications. We present the vaccination schedule included in Mexico’s National Vaccination Card and the main cha-
racteristics of the vaccines. An analysis of the epidemiological behavior of vaccine-preventable diseases in our country makes
it possible to outline the risks of modifying the schedule and to recommend strengthening awareness among pediatricians
and the general population about the positive impact of vaccination, as well as maintaining the already established universal
vaccination schedule.

Keywords: Vaccination in the U.S. Vaccine-preventable diseases. Measles. Pertussis. Influenza. National immunization program.

Introduccion

Recientemente, el Departamento de Salud y Servicios
Humanos (HHS) de EE. UU., bajo la direccién de
Robert F. Kennedy Jr. y siguiendo un memorando pre-
sidencial de Donald Trump, ha modificado el calendario
de vacunacién de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC). La medida prin-
cipal consiste en reducir de 17 a 11 el ndmero de
enfermedades para las cuales se recomienda la vacu-
nacion sistematica y universal en nifos.

Cambios en las politicas de vacunacion
en los EE. UU.

En los ultimos meses de 2025, EE. UU. ha experi-
mentado cambios profundos y controversiales en sus
politicas de vacunacion. Las decisiones tomadas a
nivel federal han generado un intenso debate entre
profesionales de la salud, autoridades sanitarias, cien-
tificos y la sociedad en general. A continuacion, se
mencionan los principales cambios implementados,
sus motivaciones declaradas, las reacciones de la
comunidad médica y el posible impacto en la salud
publica de los nifos y de la poblacién en general.

Contexto historico reciente de la politica
de vacunacion en EE. UU.

Tradicionalmente, la politica de vacunacién en EE.
UU. se ha basado en recomendaciones cientificas ela-
boradas por el Advisory Committee on Immunization

Practices (ACIP), un comité de expertos independien-
tes que asesora a los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC)?. Estas recomen-
daciones incluyen las vacunas de la infancia, y las de
adolescentes y adultos, con una explicacion amplia y
clara para asegurar coberturas altas y proteccién con-
tra enfermedades prevenibles.

Durante las primeras décadas del siglo XXl, la poli-
tica estadounidense enfatiz6 la vacunacion universal
para enfermedades como sarampion, polio, hepatitis B,
influenza estacional y, mas recientemente, COVID-19.
La efectividad y seguridad de estos programas llevaron
a una reduccion histérica de morbilidad y mortalidad
por enfermedades antes comunes en la infancia. Con
la pandemia de COVID-19 se introdujeron nuevas vacu-
nas y recomendaciones ajustadas segun los datos epi-
demioldgicos actuales, manteniendo siempre el objetivo
de proteccion universal, especialmente en poblaciones
vulnerables.

Cambios recientes en el calendario de
vacunacion infantil

Posterior a la instruccion presidencial para revisar
las recomendaciones y la mejor evidencia cientifica
para asegurar las mejores practicas para la poblacion
de EE. UU., los CDC reclasificaron las inmunizaciones
en tres categorias: vacunas universales, poblacion de
alto riesgo y las basadas en la decision clinica com-
partida (Tabla 1)*®. Es importante aclarar que las vacu-
nas no han sido prohibidas, sino reclasificadas.
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Tabla 1. Comparacion entre los cambios en las vacunas con recomendacion universal por los CDC* y la postura de

la AAP

CDC, retiro de recomendacion | Postura de la AAP Comentarios clave
universal

Influenza Recomienda vacunacion anual universal en nifios
> 6 meses
Hepatitis A Recomendacion universal en la infancia

Hepatitis B (dosis al
nacimiento)

Rotavirus

Meningocacica (ACWY/B)

Recomendacion universal de dosis al nacimiento

Recomendacion universal en lactantes

Recomienda ACWY en adolescentes y MenB
segln riesgo/decision informada

La AAP mantiene enfoque poblacional
AAP enfatiza control poblacional y prevencion
de brotes

AAP prioriza prevencion de transmision
perinatal y posibles fallas en tamizaje materno

AAP resalta reduccion de hospitalizaciones y
mortalidad

AAP mantiene indicaciones claras por edad y
riesgo

COVID-19 Recomendacion de vacunacion pediatrica segin AAP mantiene enfoque de proteccion individual
edad y biolégicos disponibles y comunitaria
VSR AAP recomienda inmunizacion en lactantes AAP incorpora nuevas estrategias preventivas

segln productos aprobados y riesgo

*Los CDC para todas las vacunas que ya no se recomiendan universalmente indican que se tome una decision clinica compartida con el paciente (o padres/tutores) y el
profesional de la salud, basado en las caracteristicas, riesgos, beneficios y preferencias individuales del paciente.
AAP: American Academy of Pediatrics; CDC: Centers for Disease Control and Prevention; VSR: virus sincitial respiratorio.

Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention®.

REDUCCION EN EL NUMERO DE VACUNAS
RECOMENDADAS UNIVERSALMENTE

Uno de los cambios mas significativos se anuncié a
inicios de enero de 2026: el calendario de vacunacion
infantil fue revisado reduciendo el nimero de enferme-
dades contra las cuales se hacen recomendaciones
universales de inmunizacion. La lista pasé de 17 enfer-
medades a 11, retirando la recomendacién universal
para las siguientes vacunas’®:

— Influenza estacional

- COVID-19

— Rotavirus (RV)

— Hepatitis A

— Hepatitis B: se eliminé la recomendacion de la dosis
al nacimiento

— Meningitis meningocdccica

— Virus sincitial respiratorio (VSR)

Estas vacunas ahora se recomiendan solo para gru-
pos de alto riesgo o bajo el criterio de shared clinical
decision-making (decision clinica compartida entre
médico y familia), en lugar de una recomendacion
general obligatoria. Aunque la cobertura sigue siendo
posible bajo programas federales, esta etiqueta puede
generar confusién entre proveedores y familias, afec-
tando la cobertura general.

Se elimind la recomendacion universal de adminis-
trar la primera dosis de vacuna contra hepatitis B al
nacimiento. Ahora solo se recomienda inmediatamente
al nacer si la madre se conoce positiva para el antigeno
de superficie (HBsAg), o si su estado de infeccion es
desconocido; de lo contrario, se deja a la decisién de
los padres en consulta con el médico.

Marcar vacunas como influenza, RV, hepatitis A y
otras bajo esta categoria significa que no hay una reco-
mendacion firme para todas las personas, sino que la
decisidn se toma caso por caso entre médico y paciente.

Cambios en la politica de vacunas contra
COVID-19 y adultos

El esquema de vacuna contra COVID-19 y su dispo-
nibilidad ahora depende mas del mercado comercial,
las recomendaciones de los CDC y la Administracion
de alimentos y medicamentos (FDA). La actualizacion
de las vacunas con formulaciones basadas en las
variantes que circulan afio con afio, pero también la
limitacion de su recomendacion universal para algunas
poblaciones tendra repercusiones. Por ejemplo, el
acceso a los refuerzos estd ahora dirigido a adultos
mayores de 65 anos y personas con condiciones de
riesgo, algo que representa un cambio respecto a las
recomendaciones mas amplias utilizadas anteriormente.
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Reacciones de la comunidad médica y

publica

Numerosos expertos en salud publica, asi como
organizaciones como la American Academy of
Pediatrics (AAP) y la American Public Health Association
(APHA), han expresado preocupacion por estos cam-
bios. Sus principales argumentos son®1°:

- La reduccion de recomendaciones universales pue-
de disminuir las tasas de vacunacion en la infancia,
lo que incrementa el riesgo de reemergencia de en-
fermedades prevenibles.

— Se puede presentar una confusién entre profesiona-
les y familias debido a los cambios en las categorias
de recomendacion.

Los cambios se produjeron como resultado de un
memorandum presidencial que ordend al HHS y a los
CDC revisar las mejores practicas de otras naciones
desarrolladas (principalmente paises europeos, como
Dinamarca). El secretario del HHS reemplazé a todos
los miembros del ACIP en junio de 2025, generando
preocupacion por la independencia del comité.

Por lo anterior, la AAP ha declarado que mantendra
sin cambio el esquema de vacunacion; la comparacion
de las posturas entre CDC y AAP se muestran en la
tabla 1.

Divisiones politicas y geograficas

Los cambios han generado un mosaico de politicas
estatales divergentes. Algunos Estados conservadores
han considerado eliminar la obligatoriedad de las vacu-
nas como requisito para el ingreso a la escuela, lo que
podria agravar las bajas coberturas en ciertas regio-
nes. Por otro lado, Estados progresistas han formado
alianzas regionales para promover politicas basadas
en evidencia y mantener mayor acceso a las vacunas.
Hasta finales de enero de 2026, mas de 28 Estados
de los EE. UU. han anunciado que no seguiran las
nuevas pautas federales y mantendran sus propios
calendarios basados en las recomendaciones cientifi-
cas previas para asegurar que sus requisitos escolares
y de seguros no se vean afectados.

Implicaciones para la salud publica
infantil

Los beneficios directos de la vacunacion infantil en
la reduccion de la carga de morbilidad y mortalidad de
enfermedades son definitivamente rentables. No solo
evita sufrimiento y defunciones por enfermedades

infecciosas, ayuda a evitar gastos médicos de bolsillo,
los costos de los profesionales de la salud y las pérdi-
das salariales de pacientes y cuidadores. La disminu-
cién de las coberturas vacunales se puede reflejar en
la aparicion de brotes de enfermedades, como el
sarampion, que ya estaban previamente controladas.
Se ha subrayado el riesgo de relajar recomendacio-
nes que durante décadas mantuvieron altos niveles
de inmunidad colectiva. Las inmunizaciones evitan
2-3 millones de muertes cada afo, constituyen una de
las intervenciones de salud publica mas costo-eficaces
y exitosas.

AUMENTO DE BROTES DE ENFERMEDADES PREVENIBLES

La Comision Regional de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) para el monitoreo y
reverificacion para la eliminacién del sarampion, la
rubéola y el sindrome de rubéola congénita ha invitado
a los EE. UU. y México a reunirse en noviembre de
2026, para revisar el estado de eliminacion del saram-
pion'. Aunque este fendmeno tiene mdltiples causas,
incluidas tasas de vacunacién mas bajas y los grupos
antivacunas, las nuevas recomendaciones sin duda
podran exacerbar el problema de sarampion.

RIESGO DE INEQUIDADES EN EL ACCESO

El enfoque de la decision médica compartida y la
variacién estatal podrian traducirse en diferencias sig-
nificativas en la proteccién a nivel comunitario, particu-
larmente en areas rurales o de bajos recursos, donde
la educacion en salud y el acceso a servicios médicos
son mas limitados. En encuestas realizadas a inicios
de enero de 2026, revelan que en la poblacion general
hay ansiedad, enojo, confusion y desconfianza en la
comunidad médica'.

El esquema de vacunacion en México

En el 2026, en México, para la poblacion pediatrica
se ha establecido el Programa de Vacunacién Universal.
Las vacunas y el esquema indicado se presentan en
la tabla 21314,

Algunas de las caracteristicas principales se descri-
ben a continuacion'®8,

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

La vacuna frente al BCG esta compuesta por una
preparacion de bacterias vivas atenuadas derivadas de
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Tabla 2. Esquema de vacunacion 2026. Programa de
Vacunacion Universal

Grupo
de edad

Recién BCG Una dosis
nacido
Anti-hepatitis B Una dosis
Menores  Hexavalente acelular 1.2, 22y 3.2 dosis
de un
afio Anti-neumocécica conjugada 1.7y 2.7 dosis
Anti-rotavirus 1.2y 2.2 dosis (RV1)
Anti-influenza* 1.2y 2.2 dosis
(esquema primario)
Anti-COVID-19* 1.2y 2.2 dosis
(esquema primario)
Un afio Anti-neumocadcica conjugada  3.% dosis
SRP 1.7 dosis
Anti-varicela® Una dosis
18 SRP 2.2 dosis
meses
Hexavalente acelular Dosis de refuerzo
Anti-hepatitis A* Una dosis
4 afios Triple bacteriana Dosis de refuerzo
6 afos SRP 2.2 dosis®

*El esquema primario anti-influenza y contra la COVID-19 consiste en 2 dosis a
partir de los 6 meses de edad con un intervalo de 4 semanas entre cada una, y
una dosis anual en cada temporada invernal, hasta los 59 meses de edad.

A la fecha de publicacion del presente lineamiento, la vacuna no forma parte del
esquema basico de vacunacion. Actualmente se aplica en guarderias o centros de
cuidados infantiles.

*ACUERDO-01CONAVA-2025. Se aprueba la incorporacion al PVU de la vacuna
contra el virus de la hepatitis tipo A, con la estrategia de vacunacion universal en
nifias y nifios de 1 afio o hien aquellos que no cuenten con antecedente vacunal.
5La segunda dosis de SRP a los 6 afios se aplicara a nifias y nifios nacidos antes
de julio de 2020. Dicha estrategia se implementara hasta 2026, posteriormente se
dejara de aplicar a esta edad, pero se seguiré aplicando a nifias y nifios de

18 meses de edad.

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; DPT: triple bacteriana (difteria, tosferina y
tétanos); PVU: programa de vacunacion universal; RV1: rotavirus monovalente;
SRP: triple viral (sarampion, rubéola y parotiditis).

un cultivo de Mycobacterium bovis cepas Tokyo 172 o
Moscow. Se recomienda su aplicacién al nacimiento,
con peso igual o mayor a 2,000 gramos, previo a su
egreso del hospital, o en el primer contacto con los
servicios de salud, preferentemente antes del afo de
edad. Se podra vacunar a nifas y nifios menores de 5
anos y excepcionalmente a menores de 14 afnos no
vacunados. Via de administracién intradérmica.

Sarampion, rubéola y parotiditis (SRP)

Contiene virus vivos atenuados: sarampién (cepa
Edmonston), rubéola (cepa Wistar RA 27/3) y parotiditis

(cepa Jeryl Lynn). El esquema basico consiste en: 1.2
dosis a los 12 meses, 2.2 dosis a los 18 meses (a partir
de 2022), 2.2 dosis a los 6 afios (nifios nacidos antes
de 2022). Via subcutanea.

La SR (sarampion y rubéola) se debera aplicar a
partir de los 10 afios de edad, en personas sin esquema,
esquema incompleto o desconocido: nifios de 10 afos
0 mas, sin esquema previo o no documentado, aplicar
dos dosis con intervalo minimo de 4 semanas; nifios
de 10 afios 0 mas, con una dosis previa de vacuna
doble o triple viral, aplicar una dosis. Via subcutanea.

Influenza

Se elabora utilizando virus inactivados (muertos) y
fraccionados de virus de influenza tipo A y B. Dosis de
acuerdo con la edad:

— De 6 a 35 meses de edad: dos dosis con intervalo
de 4 semanas entre ellas, si no han recibido nunca
la vacuna o si no completaron el esquema de dos
dosis en una misma temporada invernal. Posterior-
mente una dosis de refuerzo anual.

— De 36 a 59 meses de edad: una dosis aplicada en
el periodo invernal de cada afo cuando haya ante-
cedente de esquema completo de vacunacion anti-in-
fluenza, o bien, esquema de dos dosis con intervalo
de 4 semanas entre ellas cuando no tengan antece-
dente vacunal de dos dosis en una misma temporada
invernal. Posteriormente, una dosis anual hasta los
59 meses.

- Para ninos y nifias mayores de 59 meses, que vivan
con alguna de las siguientes comorbilidades de ries-
go: VIH/SIDA, diabetes mellitus, obesidad moérbida,
cardiopatias agudas o cronicas, enfermedades pul-
monares cronicas, cancer, insuficiencia renal, inmu-
nosupresion adquirida, y nifias y nifilos que viven con
discapacidades incluyendo paralisis cerebral, mal-
formaciones congénitas, discapacidades de
aprendizaje, limitaciones en el autocuidado o en las
actividades de la vida diaria, trastornos del neuro-
desarrollo y lesiones de la médula espinal: se apli-
cara una dosis, en cada temporada invernal. Via
intramuscular.

COVID-19

Las vacunas disponibles en México (aprobadas para
uso de emergencia durante la pandemia causada por
el coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
[SARS-CoV-2]) corresponden a vacunas virales obte-
nidas con plataformas tecnoldgicas diversas (ARN,
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vectores virales y virus inactivados), las cuales poseen
presentaciones diferentes. Se recomiendan para nifas
y nifos de 6 a 59 meses de edad, dos dosis con inter-
valo de 4 semanas entre ellas, si no tienen antecedente
de haber recibido la vacuna o si no completaron el
esquema de dos dosis. Posteriormente una dosis anual
hasta los 59 meses. Nifias y nifios de 5 a 9 afios de
edad que vivan con alguna de las siguientes comorbi-
lidades de riesgo: VIH/SIDA, diabetes mellitus, obesi-
dad morbida, cardiopatias agudas o cronicas,
enfermedades pulmonares cronicas, cancer, insuficien-
cia renal, inmunosupresion adquirida y nifias y nifios
que viven con discapacidades incluyendo paralisis
cerebral, malformaciones congénitas, discapacidades
de aprendizaje, limitaciones en el autocuidado o en las
actividades de la vida diaria, trastornos del neurodesa-
rrollo y lesiones de la médula espinal. Se aplicara una
dosis en cada temporada invernal. Via intramuscular.

Hexavalente (acelular)

La vacuna hexavalente (acelular) es una vacuna
combinada que protege contra seis enfermedades: dif-
teria (toxoide), tosferina (componente acelular de per-
tussis), tétanos (toxoide), poliomielitis (IPV, virus
muertos inactivados), hepatitis B (vacuna recombi-
nante) y Haemophilus influenzae tipo b (polisacarido
capsular). Esquema estandar de cuatro dosis: 1.2 dosis,
2 meses; 2.2 dosis, 4 meses; 3.2 dosis, 6 meses;
refuerzo (4.2), 18 meses. Via intramuscular. Cuando
haya atraso en el esquema, completar sin reiniciar, en
> 24 meses: rescate por componentes segun normativa
vigente y edad.

Triple bacteriana (DPT)

La vacuna protege contra difteria (toxoide), tosferina
(células completas) y tétanos (toxoide). Se indica prin-
cipalmente como refuerzo en edad preescolar, a los
4 anos. En caso de atraso: aplicar la dosis faltante tan
pronto se identifique, sin reiniciar esquema. Via intra-
muscular. Edad maxima para aplicacion 6 afios 11
meses.

Rotavirus

Actualmente en México existen dos vacunas de RV
disponibles. Rotarix® es la vacuna monovalente que
forma parte del Esquema Nacional de Vacunacion en
México. Es una vacuna de virus vivos atenuados que
contiene la cepa RIX4414, producido en células Vero.

El esquema consta de dos dosis: a los 2 meses de
edad (puede ser administrada a partir de las 6 sema-
nas) y a los 4 meses de edad. Debe haber un intervalo
de al menos 4 semanas entre dosis. La pauta de vacu-
nacion indica que debe ser administrada preferente-
mente antes de las 16 semanas de edad y debe estar
finalizada a las 24 semanas de vida. Via oral.

Vacuna contra neumococo (conjugada)

La vacuna antineumocdcica polisacdrida conjugada
(13-valente, adsorbida). Contiene 13 serotipos de poli-
sacaridos bacterianos de neumococo 1, 3, 4, 5, 6A, 6B,
7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F, conjugados con la
proteina transportadora CRM197 adsorbidos en fosfato
de aluminio. Estan indicadas tres dosis: 1.2 dosis a los
2 meses, 2.2 dosis a los 4 meses y 3.2 dosis a los 12
meses. Via intramuscular.

Hepatitis B

Contiene antigeno de superficie del virus de la hepa-
titis B, producido en células de levadura de
Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de ADN
recombinante, adsorbido en hidréxido de aluminio
hidratado. Se aplicara en las primeras 24 horas de vida
(recién nacidos con peso > 2,000 gramos o < 2,000 gra-
mos clinicamente estables) excepcionalmente se podra
vacunar de forma extemporanea hasta los 7 dias de
vida. Las nifias y nifios que no sean vacunados al
nacimiento deberan iniciar su esquema a los 2 meses
de edad con la vacuna hexavalente acelular y continuar
a las edades determinadas para esta vacuna. Via
intramuscular.

Td/Tdpa

Td: constituida de toxoide diftérico y tetanico
purificado.

Tdpa: vacuna antidiftérica, antitetanica y anti-pertussis
(componente acelular) (adsorbida, contenido antigé-
nico reducido).

El Td se recomienda para la vacunacion en poblacién

adolescente y adulta, se consideran tres distintos

contextos:

- Con esquema completo: se aplicara una dosis, a
partir de los 15 afos de edad, con una dosis de re-
fuerzo cada 10 afos.

— Con esquema incompleto (esquemas incompletos no
deben reiniciarse): se deberan completar las dosis
faltantes en el momento en que se detecte,
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respetando los intervalos minimos entre vacunas. El

refuerzo consiste en una dosis cada 10 afios.

- Esquema no documentado y no vacunados: se apli-
cara a partir de los 15 afios de edad. Tres dosis: 1.2
dosis en el momento de la visita, 2.2 dosis 4 semanas
después de la primera dosis y 3.2 dosis 12 meses
después de la primera (0-1-12 meses); el refuerzo
consiste en una dosis de Td cada 10 anos.

Tdpa: en cada embarazo, aplicar una dosis, a partir
de la semana 20 de edad gestacional (preferentemente
entre la 27 a 36 semanas de gestacidn), independien-
temente de la historia previa de vacunaciéon con Td o
Tdpa. Via intramuscular.

Comportamiento de las enfermedades
prevenibles por vacunacion en México

Hepatitis B

El virus de la hepatitis B (VHB) es un virus envuelto
de 40-42 nm, que pertenece a la familia Hepadnaviridae,
causa una enfermedad viral que infecta el higado
(hepatitis B), una infeccién hepatica que puede ser
grave. La mayoria de las personas infectadas tendran
un cuadro clinico de corta duracion, (hepatitis aguda)
menos de seis meses. Sin embargo, en un porcentaje
variable que depende de la edad, la infeccién se vuelve
crénica (duracion de mas de seis meses). La hepatitis
B cronica aumenta el riesgo para insuficiencia hepa-
tica, cancer de higado y formacion de cicatrices graves
en el higado (cirrosis). La infeccion cronica se presenta
entre el 80-90% de las personas que adquieren la
infeccion al nacimiento y en el 25-30% de personas
infectadas antes de los 6 afios. Anualmente durante
2023, 2024 y 2025 se presentaron 832, 917 y 1,041
casos respectivamente, con un promedio anual de
cinco casos en menores de 1 afio y un predominio en
promedio del 80% de casos en mayores de 20 afos.
Los adultos jovenes sexualmente activos son los mas
afectados'®. Si bien la frecuencia de casos es baja,
siguen presentandose casos en menores de 4 anos
que tienen relacion directa con transmision perinatal.
Las fallas en la inmunoprofilaxis para el VHB pueden
ocurrir en aproximadamente el 10% de los recién naci-
dos de madres que con HBsAg+, HBeAg+ y ADN-VHB
> 9,000 Ul/ml. La vacuna contra la hepatitis B esta
incluida en el esquema basico de vacunacion, reco-
mendandose tres dosis: al nacimiento (sola), y en com-
binacidén con la vacuna hexavalente a los 2, 4 y 6
meses (con refuerzo a los 18 meses). Posterior al

esquema completo de la infancia estad indicada para
poblaciones de riesgo.

De acuerdo con datos de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la cobertura global de tres dosis de
la vacuna del VHB se estimo en el 84%, sin embargo,
solo un 45% de los recién nacidos recibio la dosis en
las primeras 24 h de vida®.

Difteria

Es una infecciéon bacteriana grave causada por
Corynebacterium diphtheriae que afecta las membra-
nas mucosas de nariz y orofaringe y menos frecuente
la piel; la enfermedad es secundaria a las toxinas que
produce. Puede afectar a cualquier edad, principal-
mente a los que no han sido vacunados.

Durante la pandemia de COVID-19 y hasta 2024, se
registrd una caida significativa en la aplicacion de las
dosis con vacuna hexavalente, con una cobertura con
el esquema completo en apenas un 53.9% para nifos
de 24 a 35 meses. De acuerdo con informes de la OMS
y UNICEF publicados en julio de 2025, México cerr6
2024 como el pais de América Latina con mas nifios
sin ninguna vacuna (nifios con cero dosis: 341,000
menores); esta tendencia se mantuvo como foco de
alerta durante 2025. El impacto de la vacunacion desde
su implementacion ha sido satisfactorio, resaltando
que en los dltimos 5 afos no se ha presentado ningun
caso?!. Durante la Semana Nacional de Vacunacion
2025 (abril-mayo), se alcanzo el 85% de la meta pro-
gramada de aplicaciones, priorizando la recuperacion
de esquemas basicos como la hexavalente.

Tosferina (pertussis)

Es una enfermedad respiratoria bacteriana altamente
contagiosa, causada por la bacteria Bordetella pertus-
sis. La infeccion se puede presentar en cualquier grupo
de edad, pero es predominante en los nifios, en quie-
nes tiene un curso mas grave. Se previene con la
vacuna hexavalente o pentavalente.

En la etapa pospandemia de COVID-19 se reporta-
ron en México: en 2023, 1,256 casos de sindrome
coqueluchoide y 188 casos de tosferina; en 2024, 1,417
casos de sindrome coqueluchoide y 550 casos de tos-
ferina; en 2025 se observd un incremento drastico, con
1,582 casos confirmados de tosferina, con 73 muertes,
con una incidencia nacional de cerca de 6.7 por
100,000 habitantes, mas del doble que en 2024%2. Lo
sobresaliente de este incremento es que la mayoria de
los casos tenia un esquema incompleto o no estaba
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vacunado. Debido a la baja en las coberturas registra-
das desde 2018, con una disminucion sostenida y agra-
vada durante la pandemia, en 2025 en toda
Latinoamérica hubo un incremento de los casos de
tosferina y obviamente México no fue la excepcién. En
el 2025 la afectacion de los menores de 6 meses en
una alta proporcion de casos es el reflejo de ausencia
de anticuerpos maternos que pudieran haberse trans-
mitido durante la gestacion y el inicio tardio de vacu-
nacion en los lactantes; por lo anterior, se busca
intensificar la campafa de vacunacién en madres ges-
tantes (semana 20 en adelante) para que el recién
nacido tengo anticuerpos suficientes para protegerlo
mientras inicia su esquema de vacunacion a los
2 meses. Por otra parte, se han reiniciado las semanas
nacionales de vacunacién para recuperar los esque-
mas atrasados.

Tétanos

Esta enfermedad es causada por una neurotoxina pro-
ducida por Clostridium tetani al infectar heridas que no
se han tratado adecuadamente. La toxina afecta el sis-
tema nervioso, causando principalmente contracciones
dolorosa y permanente de los musculos, dificultad para
deglutir, rigidez de cuello, con duracién de semanas.

En los inicios del siglo XXI en nuestro pais se pre-
sentaban en promedio 100 casos y 38 muertes anuales
por tétanos en promedio (la mayoria en mayores de
15 afios de edad), durante los ultimos 15 afos en pro-
medio se presentan 30 casos y 11 muertes por afio.
En relacion con el tétanos neonatal, en los primeros
cinco anos del siglo XXI se presentaban en promedio
siete casos anuales y en los ultimos 15 afios menos
de un caso anual®®. La mayoria de los casos se pre-
sentan en areas rurales.

Poliomielitis

México se encuentra dentro de los paises libres de
poliomielitis paralitica por virus silvestre desde 1994.
Desde 2020 se utiliza exclusivamente la vacuna inac-
tivada (IPV o Salk), contenida en la vacuna hexava-
lente. Se elimind el uso de la vacuna oral (Sabin o
gotas) para evitar el riesgo de polio derivado de la
propia vacuna. Se mantiene un sistema de vigilancia
epidemioldgica estricta ante la amenaza persistente de
la importacion del virus silvestre especialmente con los
altos movimientos migratorios. En nuestro pais se rea-
liz6 por ultima vez una campafa de vacunacion con la
vacuna oral bivalente (bOPV) del 23 de marzo al 17 de

abril de 2020. Como parte del proceso de vigilancia se
incluye la deteccion de casos de poliomielitis paralitica
asociada a la vacuna. En los ultimos afios se da segui-
miento a los casos de poliomielitis por poliovirus circu-
lante derivado de la vacuna (cVDPV) tipo 2 en algunos
paises de Asia, Africa, y EE. UU. El caso de la polio-
mielitis también es un ejemplo de éxito, pero que
implica mantener la vacunacién y la deteccion para
evitar reaparicion de casos a nivel internacional®.

Hib (H. influenzae tipo b)

En 1999, se introdujo la vacuna contra Hib en la for-
mulacién pentavalente DTwP-HB/Hi b (con pertussis de
células completas) y en el 2007 en la vacuna hexava-
lente (con componente acelular de pertussis) dentro
del programa nacional de vacunacion. Pocos estudios
se han realizado para evaluar el impacto epidemiol6-
gico de esta vacuna tras la aplicacién generalizada en
nuestro pais, sin embargo, los pediatras observaron
una caida paulatina y drastica de los casos de enfer-
medad invasiva grave, lo cual se ha mantenido hasta
la actualidad®®. En un andlisis de casos de meningitis
en los primeros 10 afios de aplicaciéon de la vacuna
hubo un descenso del 90% de los casos hospitalizados
en un hospital de tercer nivel?®. En los Ultimos afios los
casos han sido esporadicos, resalta que en 2024 se
reportaron 82 casos y en el 2025 no se registrd ningun
caso.

Sarampion

El sarampién es una enfermedad viral de distribu-
cion mundial, altamente contagiosa, que afecta princi-
palmente a la poblacion infantil. Ademas del exantema
puede ocasionar complicaciones graves como neumo-
nia, encefalitis y muerte. La introduccidn y expansion
de los programas universales de vacunacion transfor-
maron de manera sustancial su comportamiento epi-
demioldgico, reduciendo de forma significativa la
carga de enfermedad y la mortalidad a nivel global. En
México, tras el inicio de la vacunacion anti-sarampion
en la década de 1970 y las fases intensivas iniciadas
en 1981, se observo una disminucion progresiva de
casos. En la era vacunal, se destacan en el pais algu-
nos brotes, el mas importante de 1989-1990, con
89,163 casos. Gracias a los esfuerzos en vacunacion,
México logré interrumpir la transmision endémica en
1995, afio en el que se notificaron Unicamente dos
casos, considerados el ultimo evento endémico con-
firmado®. Como parte de la modernizacion del
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programa de vacunacion universal, en 1998 la vacuna
anti-sarampion monovalente se sustituyd por la vacuna
triple viral (SRP, sarampion, rubéola y parotiditis),
ampliando la proteccion simultanea contra tres enfer-
medades inmunoprevenibles. Durante los afios pre-
vios, los casos habian sido esporadicos y la mayoria
importados o asociados a importacién. El 27 de sep-
tiembre de 2016, la OPS/OMS declaré oficialmente la
eliminaciéon del sarampion en la Region de las
Américas, incluido México, convirtiéndose en la pri-
mera regién del mundo en alcanzar este logro. En el
2020 se presento un brote principalmente en la Ciudad
de México, con 196 casos confirmados, que fue con-
tenido, ayudado por las medidas de contencion
durante la pandemia de COVID-19.

El descenso de las coberturas en periodos recientes
se asocia con la reaparicion de casos. En este contexto,
México experimenta un brote importante que inicié en
la semana epidemioldgica 5 de 2025, asociado a casos
importados y caracterizado por la circulacion predomi-
nante del genotipo D8, con diseminacion progresiva a
los 32 Estados del pais; hasta enero de 2026 se han
acumulado més de 7,600 casos confirmados y 26 defun-
ciones, afectando principalmente a nifos menores de
5 afos y a personas sin antecedente de vacunacion o
con esquemas incompletos?’. Esta situacion se inscribe
dentro de un patron regional de resurgimiento del saram-
pion en las Américas, donde se han reportado miles de
casos y multiples defunciones durante 2025; en 2023,
solo el 28.6% de los paises alcanz6 una cobertura supe-
rior al 95% para la primera dosis de la vacuna triple virica
y tan solo el 16.7% para la segunda dosis (SRP2). La
cobertura regional fue del 87% para la primera dosis de
triple viral y del 76% para la segunda dosis?®.

Rubéola

La implementacién de la vacuna contra la rubéola se
asocié con una rapida y sostenida disminucién de los
casos notificados en el mundo. En la actualidad, el
andlisis de la epidemiologia de la enfermedad se rea-
liza fundamentalmente en el contexto de la era preva-
cunacion, dado que la circulacién endémica del virus
ha sido interrumpida en multiples regiones. Su impor-
tancia en salud publica radica en el riesgo de infeccion
durante el embarazo, particularmente en el primer tri-
mestre, lo que puede ocasionar aborto, muerte fetal o
el desarrollo del sindrome de rubéola congénita.

En 2010 la OPS establecié la meta de eliminar la
rubéola y el sindrome de rubéola congénita en la
Regiéon de las Américas. En respuesta, México

fortalecié la vigilancia epidemioldgica y amplié de
manera sostenida las estrategias de vacunacion, lo
que permitid interrumpir la transmision endémica del
virus.

A nivel regional, los ultimos casos endémicos de
rubéola y de sindrome de rubéola congénita en las
Américas se notificaron en 2009, mientras que en
México el ultimo caso endémico de rubéola se docu-
mentd en 2008. Como resultado de estos avances, en
2015 la OPS declard la eliminacion de la transmisién
endémica de la rubéola y del sindrome de rubéola
congénito en la Region de las Américas, incluido
México. Desde entonces, el pais mantiene el estatus
de eliminacion?®-3',

Parotiditis

La parotiditis epidémica es una infeccidn viral aguda,
pero a diferencia de otras enfermedades inmunopre-
venibles, no ha sido eliminada y continda con trans-
mision endémica y episodios epidémicos en México.
Desde finales de 2017, el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE) ha identificado
casos y brotes activos de parotiditis en diversas enti-
dades del pais, evidenciando la persistencia de la
circulacién viral pese a la vacunacion universal.
Durante 2018 se reportaron mdultiples brotes, con
4,653 casos acumulados, con predominio en grupos
de 5 a 9 afios y adultos jovenes, y brotes distribuidos
en Estados como Nuevo Leén, Tamaulipas y Quintana
Roo. En 2019, la Secretaria de Salud reportd 8,085
casos de parotiditis aguda, con afectaciéon destacada
en Baja California'®®,

En 2024-2025, los datos del Boletin Epidemioldgico
de la Secretaria de Salud indican un aumento soste-
nido en la notificacion de casos: con corte a la semana
26 de 2025, se habian acumulado aproximadamente
1,890 casos de parotiditis infecciosa, cifra ligeramente
superior a los 1,851 casos registrados en el mismo
periodo del afio previo; Estados como Nuevo Leon,
Jalisco, Baja California, Estado de México, Chihuahua
y Tamaulipas concentraron casi la mitad de los casos
notificados a nivel nacional®®.

Este patron refleja la variabilidad interanual y geo-
gréfica de la enfermedad, que genera un desafio per-
sistente en la cobertura vacunal y en la inmunidad de
grupo. Aunque la infeccion suele ser autolimitada, la
relevancia en salud publica radica en la posibilidad de
complicaciones como orquitis, meningitis aséptica y
pancreatitis, ademas de brotes en adultos que pueden
afectar grupos de mayor riesgo.
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Influenza

La influenza es una enfermedad caracterizada por
un comportamiento estacional, con un incremento de
casos durante la temporada invernal, que abarca de
las semanas epidemioldgicas 40 a la 20. La mayor
carga de enfermedad grave se presenta en menores
de 5 anos, adultos mayores, mujeres embarazadas y
personas con comorbilidades, quienes tienen mayor
riesgo de hospitalizacion y muerte. La vacunacion
anual contra influenza constituye la principal estrategia
preventiva y se implementa mediante campafas nacio-
nales dirigidas a estos grupos prioritarios®*. No obs-
tante, las coberturas suboptimas y una marcada
heterogeneidad regional influyen en la persistencia de
la transmision, manteniendo a la influenza como una
de las principales causas de enfermedad respiratoria
aguda grave prevenible por vacunacion.

A nivel global, la influenza presenta una tasa de ata-
que estimada del 5 al 10% en adultos y del 20 al 30%
en nifias y nifios. De acuerdo con la OMS, anualmente
se registran aproximadamente 1,000 millones de casos
de influenza estacional en el mundo, de los cuales
entre 3 y 5 millones son graves, ocasionando entre
290,000 y 650,000 defunciones. Los CDC estimaron
que la vacunacioén en EE. UU. durante las temporadas
de 2010-2011 a 2017-2018 evitd alrededor de 4.9 millo-
nes de casos de enfermedad sintomatica, 2.4 millones
de visitas médicas, 70,000 hospitalizaciones y 6,400
muertes®.

En México, la enfermedad sigue el comportamiento
estacional del hemisferio norte, con mayor incidencia
en los meses de otofio e invierno; sin embargo, en
zonas con clima tropical se ha documentado una trans-
misién sostenida durante el afo. La circulacion viral
puede iniciar tempranamente en octubre, con un incre-
mento marcado durante el invierno y, en algunos afos,
una prolongacién algunas semanas posteriores. En
México, durante la temporada de influenza estacional
2024-2025 se confirmaron por laboratorio 12,479 casos
positivos a influenza. En lo que va de la temporada
2025-2026, hasta la semana epidemioldgica 3 se han
confirmado 4,337 casos, lo que refleja la persistencia
de la circulacion viral®s.

En las ultimas temporadas estacionales se ha obser-
vado un predominio de los subtipos A(H3N2) y A(HIN1)
pdm09. Durante las temporadas 2020-2021, 2021-
2022, 2022-2023 y 2024-2025 predomind el subtipo
A(H3N2), mientras que en la temporada 2023-2024
predominé A(HIN1). En lo que va de la temporada
2025-2026, hasta la semana epidemioldgica 3, el

subtipo A(H1N1) representa el 47.6% de los casos con-
firmados. En EE. UU., los virus de influenza A(H3N2)
han sido los mas frecuentemente notificados en lo que
va de la temporada. De los virus A(H3N2) recolectados
entre el 28 de septiembre de 2025 y el 10 de enero de
2026 y caracterizados genéticamente por los CDC, el
90.4% correspondié al subclado K*.

En México, durante las ultimas 13 semanas (octubre
2025 a enero 2026) se han aplicado 24,429,992 dosis
de vacuna contra influenza en el sector salud, lo que
representa un avance del 68% de la meta establecida.
Este progreso refleja el esfuerzo sostenido de las ins-
tituciones de salud.

Es importante destacar que durante la temporada
2024-2025 no se detectaron virus de influenza B del
linaje Yamagata por quinta temporada consecutiva,
situacion que tampoco se ha observado en lo que va
de la temporada 2025-2026. En este contexto, la OMS
continda recomendando el uso de vacunas trivalentes
contra influenza.

La eficacia de la vacuna contra influenza para pre-
venir la enfermedad es variable y depende en gran
medida de la concordancia entre las cepas circulantes
y la composicion vacunal; sin embargo, su efectividad
para prevenir enfermedad grave, hospitalizaciones y
defunciones es elevada, lo que justifica su priorizacion
en grupos de alto riesgo.

Neumococo

A nivel mundial, mas del 95% de los casos de neu-
monia y mas del 99% de las defunciones por esta
causa ocurren en menores de 5 afos, principalmente
en paises de ingresos bajos y medios. En la Union
Europea, durante 2022 se notificaron 17,700 casos
confirmados de enfermedad neumocdcica invasiva
(ENI), con mayores tasas en menores de un afo y
adultos de 65 afios y méas, predominando las presen-
taciones de neumonia, septicemia y meningitis.

En la Regidn de las Américas, la OPS estim6 en 2015
una incidencia de 358 casos por 100,000 nifios y apro-
ximadamente 5,700 defunciones, principalmente por
neumonia y meningitis. En México, la vigilancia reali-
zada por el Grupo Institucional para la Vigilancia de
Enfermedades Bacterianas Prevenibles por Vacunacion
(GIVEBPVac) documenté en 2019 el aislamiento de
neumococo en 214 muestras hospitalarias, predomi-
nando la neumonia como diagndstico clinico®.

Durante la pandemia de COVID-19 hubo una reduc-
cion significativa en la incidencia de ENI asociada a la
implementacién de intervenciones no farmacoldgicas,
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modificaciones en los patrones de colonizacién naso-
faringea y un resurgimiento pospandemia coincidente
con la reactivacion de virus respiratorios estacionales.
Asimismo, se ha documentado un incremento relativo
de serotipos no incluidos en vacunas conjugadas de
menor valencia, fendmeno observado tanto a nivel
internacional como en México% 3,

Las vacunas conjugadas antineumocdcicas han evo-
lucionado de formulaciones de segunda generacion a
vacunas de tercera generacion, con el objetivo de
ampliar la cobertura de serotipos y mejorar la protec-
cion frente a la enfermedad neumocdcica invasiva. La
vacuna conjugada 20-valente (PCV20) representa un
avance relevante, al incluir serotipos adicionales como
9N, 17F y 20, alcanzando un numero de serotipos com-
parable al de la vacuna de polisacaridos 23-valente
(PPSV23), pero conservando las ventajas inmunoldgi-
cas propias de las vacunas conjugadas*’.

Se ha documentado que los esquemas de vacuna-
cion con PCV7 y PCV13 en esquema 2 + 1 pueden
generar respuestas subdptimas de anticuerpos frente
a algunos serotipos, particularmente 6B y 23F, cuando
solo se administran dos dosis primarias. Esta res-
puesta mejora de manera significativa tras la adminis-
tracion de la dosis de refuerzo, lo que subraya la
importancia del refuerzo para lograr niveles adecuados
de inmunogenicidad y proteccién clinica®'.

En cuanto a la implementacion del programa de
vacunacion, la cobertura contra neumococo en México
ha mostrado variaciones en los Ultimos afos. De
acuerdo con el informe mas reciente, correspondiente
al periodo del 27 de noviembre de 2025 al 9 de enero
de 2026, se aplicaron 1,775,781 dosis de vacuna anti-
neumocdcica, lo que representa el 42.18% de la meta
nacional. Estas coberturas podrian favorecer la persis-
tencia de la transmision y el resurgimiento de enferme-
dad neumocdcica, particularmente en poblaciones
vulnerables.

Virus del papiloma humano (VPH)

La infeccion por el VPH es la infeccion de transmi-
sion sexual mas frecuente a nivel mundial. Se estima
que practicamente toda persona sexualmente activa
estara expuesta al virus en algin momento de su vida.

Los VPH presentan tropismo por epitelios escamo-
sos de piel y mucosas, particularmente genital, anal,
bucal y de vias respiratorias. Los tipos que infectan
mucosas se clasifican en subtipos de bajo riesgo, aso-
ciados a condilomas (como VPH 6 y 11), y subtipos de
alto riesgo oncogeénico, entre los que destacan VPH 16

y 18, causa de la mayoria de los casos de cancer cer-
vicouterino, anal y orofaringeo.

La mayoria de las infecciones por VPH son asinto-
maticas o transitorias; sin embargo, la persistencia de
la infeccién puede conducir al desarrollo de lesiones
precancerosas que progresan a cancer invasor, gene-
ralmente entre 15 y 20 anos después de la infeccion
inicial. Aunque el VPH es una causa necesaria para el
desarrollo de céancer cervicouterino, no es suficiente
por si sola, por lo que la deteccién oportuna y la vacu-
naciéon constituyen estrategias fundamentales de
prevencion.

La vacunacion contra el VPH en México se introdujo
en 2008 y se incorporé al esquema nacional en 2012.
Desde entonces, el esquema ha evolucionado de tres
a dos dosis y posteriormente a un esquema unidosis,
en concordancia con las recomendaciones del Grupo
Estratégico de Expertos en Inmunizacién (SAGE) de la
OMS vy del Grupo Técnico Asesor de Vacunacion.

En 2025-2026, la campafa de vacunacion contempld
a nifas y nifios de quinto grado de primaria y de
11 afos no escolarizados, asi como a grupos de riesgo,
incluyendo personas de 11 a 49 afios que viven con
VIH y nifias y adolescentes en protocolo de atencion
por violencia sexual. La campana tiene como objetivo
alcanzar al menos el 95% de cobertura al término del
periodo establecido®?.

Hasta este momento se han aplicado 1,448,259
dosis, lo que representa el 64% de la meta establecida.
Este avance evidencia el progreso de la campanfa; sin
embargo, es necesario reforzar las acciones de vacu-
nacion para alcanzar las coberturas 6ptimas previstas,
particularmente en los grupos objetivo y de riesgo*3.

El Grupo de Expertos de Asesoramiento Estratégico
(SAGE) sobre inmunizacion de la OMS en su docu-
mento de posicién de diciembre de 2022 recomienda
como esquema opcional la posibilidad de recibir una
Unica dosis; a su vez, el Grupo Técnico Asesor (GTA)
sobre enfermedades prevenibles por vacunacién de la
OPS (mayo 2023), recomienda a los paises garantizar
que todas las nifias de entre 9 y 14 afos reciban al
menos una dosis de la vacuna contra el VPH. Las per-
sonas con inmunocompromiso, incluidas las que viven
con VIH, deben recibir tres dosis**.

Tuberculosis

La tuberculosis es causada por la bacteria
Mycobacterium tuberculosis, causando predominante-
mente afectaciones pulmonares, meningea, ganglio-
nar, miliar, renal y 6sea. En nuestro pais, en el 2024
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se reportaron 20,968 de casos de tuberculosis pulmo-
nar, 4,474 de otros sitios y 558 de tuberculosis menin-
gea, de estas 491 formas pulmonares, 46 meningeas
y 327 de otras formas en menores de 15 afios'™. En
2025 hubo 690 casos de meningitis tuberculosas y
21,291 formas pulmonares. Durante varios meses de
2025, se reportd escasez de la vacuna, debido a un
cambio en la planta productora en la India y a tramites
de liberacion sanitaria. Hacia el mes de octubre de
2025, la Secretaria de Salud anuncio la liberacién y el
inicio de la distribucion de 3.4 millones de dosis de la
vacuna BCG en las unidades de salud de todo el pais,
incluyendo el IMSS (Instituto Mexicano del Seguro
Social)-Bienestar, asegurando que las dosis recibidas
fueran suficientes para la cobertura de la poblacion
infantil. El objetivo principal es prevenir las formas
graves (meningea y miliar) procurando que pueda apli-
carse al nacer o en los primeros 30 dias de vida'®“°.

Rotavirus (RV)

El RV causa diarrea aguda moderada a grave, con
una tasa importante de mortalidad. A partir de la intro-
duccion de la vacuna oral en México (2006-2007) en
los primeros 2 afios se logré una disminucion de la
mortalidad el 42% y un promedio anual de disminucion
2.7 veces mayor después del segundo afio de aplica-
cién. La disminucion en la frecuencia de casos y muer-
tes ha sido sostenida a lo largo de los afos, durante
el periodo 2008-2017 la mortalidad, hospitalizaciones
y casos nuevos por enfermedad diarreica aguda (EDA)
en menores de 5 anos disminuyeron un 52.6, 46 y
15.5% respectivamente; durante las temporadas de RV
las reducciones en la mortalidad, hospitalizaciones y
casos nuevos fueron del 66.9, 64.7 y 28.7%, respecti-
vamente, esto muestra uno de los mejores ejemplos
de efectividad de la prevencion mediante la vacuna-
cion)*>#. El esquema de vacunacion nacional indica
dos dosis (vacuna monovalente) a partir de los dos
meses de edad. En ocasiones por disponibilidad se
puede aplicar el esquema de tres dosis (vacuna pen-
tavalente), habiéndose evaluado la adecuada intercam-
biabilidad entre estas presentaciones. La mejor
efectividad se logra al aplicarse dentro de los 6 prime-
ros meses de vida. Los datos son contundentes de una
disminucion considerable de los casos graves y muer-
tes atribuibles a gastroenteritis aguda grave en lactan-
tes y nifios pequefos cuando se cuenta con esquemas
completos'®.

Riesgos para los niiios mexicanos de
suspender vacunas

Desde la instauracion por decreto presidencial en
octubre de 1978, la Cartilla Nacional de Vacunacion ha
sido una herramienta basica para prevenir y disminuir
la morbilidad y mortalidad por enfermedades infeccio-
sas en la infancia mexicana*®. La vacunacidn infantil es
una estrategia de salud publica eficaz por varias razo-
nes: genera inmunidad colectiva, previene brotes y
protege a grupos vulnerables (recién nacidos, adultos
mayores, personas inmunocomprometidas o con enfer-
medades crénicas). Suspender o eliminar vacunas del
esquema de inmunizacion infantil conlleva riesgos epi-
demioldgicos, individuales, sociales y econdmicos que,
en el contexto mexicano, pueden tener efectos mas
graves debido a desigualdades en acceso a servicios
de salud y condiciones sociales.

Principales riesgos*®%0

- Incremento en enfermedades prevenibles. Eliminar
vacunas contra hepatitis A, influenza, meningococo
o RV puede aumentar la incidencia de estas enfer-
medades. Antes de la introduccion de la vacuna con-
tra RV en EE. UU. se documentaron hasta 70,000
hospitalizaciones y mas de 200,000 visitas a urgen-
cias anuales en menores de 5 afios; en México, con
limitaciones en acceso y recursos, el impacto podria
ser mayor, con mas hospitalizaciones y complicacio-
nes graves. Ademas, la pérdida de cobertura facilita
la reemergencia de enfermedades previamente con-
troladas, como sarampion y tosferina.

- Aumento de la mortalidad infantil. La falta de vacu-
nacion aumenta la probabilidad de muertes preveni-
bles. Los brotes de influenza y otras infecciones in-
fantiles han generado fallecimientos en contextos
con alta circulacion viral; suspender vacunas puede
exacerbar la mortalidad infantil, en especial en co-
munidades vulnerables con acceso limitado a aten-
cién oportuna.

- Sobrecarga del sistema de salud. Un incremento de
enfermedades prevenibles incrementa la demanda
de atencién primaria, urgencias, hospitalizaciones y
camas de cuidados intensivos pediatricos. Esta so-
brecarga reduce la capacidad del sistema para aten-
der otras enfermedades y procedimientos, con un
impacto particularmente agudo en zonas rurales o
con infraestructura sanitaria insuficiente.

- Riesgo individual y secuelas a largo plazo. Las per-
sonas no vacunadas tienen mayor probabilidad de
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desarrollar formas graves de enfermedad y complica-
ciones permanentes: hepatitis fulminante o insuficien-
cia hepatica por hepatitis A, neumonia y encefalitis
por virus respiratorios, y discapacidades permanen-
tes o muerte por sarampion. Estas complicaciones
afectan con mayor frecuencia a nifos menores de
5 afios y a quienes presentan comorbilidades.

— Vulnerabilidad ante enfermedades importadas. Cam-
bios en los esquemas de vacunacion basados en
modelos de paises con sistemas sanitarios y condi-
ciones demogréficas diferentes (p. ej., Dinamarca) no
son directamente generalizables a México. La mayor
heterogeneidad poblacional y tasas mas elevadas de
pobreza incrementan el riesgo de difusion y grave-
dad de brotes si se suspenden vacunas esenciales.

- Impacto en la confianza publica. Decisiones percibi-
das como poco transparentes o sin sustento cientifi-
co pueden erosionar la confianza en instituciones y
en las vacunas. La pérdida de confianza puede re-
ducir la aceptacién de otros inmundgenos y aumen-
tar la susceptibilidad comunitaria a brotes'5!.

- Efectos en los determinantes sociales de la salud.
Los determinantes sociales (vivienda, nutricién, ac-
€eso a servicios sanitarios) modulan la vulnerabilidad
frente a enfermedades infecciosas. Suspender vacu-
nas puede exacerbar desigualdades, dificultar la
coordinacion entre servicios sociales y de salud, y
aumentar la carga econémica y social sobre las fa-
milias mas vulnerables®.

Dimension epidemioldgica, individual
y socioeconémica

- Epidemioldgica. La disminucion sostenida de la co-
bertura reduce la inmunidad colectiva, facilitando la
reaparicion de enfermedades controladas (p. €j., sa-
rampion) y la transmisién sostenida o silenciosa (p.
ej., hepatitis B), con brotes rapidos en escuelas y
comunidades, como el brote actual que estamos cur-
sando en México.

- Individual. Riesgo aumentado de enfermedad grave,
hospitalizacién y secuelas permanentes, sobre todo
en menores de 5 afos, recién nacidos y personas
con comorbilidades.

- Social y econémico. Mayor demanda de consultas,
urgencias, hospitalizaciones y unidad de cuidados
intensivos; costos directos (medicacion, atencién) e
indirectos (ausentismo laboral de cuidadores, pérdi-
da de ingresos). Ademas, complicaciones secunda-
rias incrementan el uso de antimicrobianos y el ries-
go de resistencia.

Evidencia y lecciones histéricas

La vacunacion ha logrado reducciones sustanciales
en la mortalidad infantil y en la carga de enfermedades
prevenibles. Por ejemplo, la vacunacion contra el saram-
pion redujo la mortalidad mundial en un 83% y se estima
que evitd cerca de 60 millones de muertes entre 2000
y 2023%3, En México, la Cartilla Nacional de Vacunacién
ha sido un pilar para mejorar indicadores de salud en
zonas rurales y comunidades marginadas. Estas expe-
riencias evidencian que interrumpir programas de inmu-
nizacion puede revertir avances significativos.

En resumen, es necesario:

- Mantener politicas de vacunacién fundamentadas en
evidencia cientifica y adaptada al contexto nacional
y subnacional.

- Garantizar transparencia y comunicacion clara con
la poblacion para preservar la confianza publica.

- Fortalecer la vigilancia epidemioldgica y el acceso
equitativo a servicios de vacunacion, con prioridad
en comunidades vulnerables.

— Evaluar con cautela la aplicabilidad de modelos in-
ternacionales y ajustar decisiones segun condiciones
locales de salud, demografiay determinantes sociales.
La suspension de vacunas en el esquema infantil

representa un riesgo significativo para la salud de los
ninos mexicanos: aumento de enfermedades preveni-
bles y mortalidad infantil, presion sobre el sistema sani-
tario, erosion de la confianza publica y profundizacién
de desigualdades sociales y sanitarias. Las decisiones
sobre inmunizacion deben basarse en evidencia y en
un andlisis contextual que proteja a las poblaciones
mas vulnerables de México.

Posibles repercusiones en la pediatria

El conjunto de cambios realizados al esquema de
vacunacion en EE. UU. fue justificado como una ali-
neacién con el consenso internacional, citando mode-
los como el de Dinamarca para argumentar que EE.
UU. sobremedicaba a su poblacién infantil. Segun el
secretario Kennedy, el objetivo es restaurar la con-
fianza en la salud publica y devolver la autonomia a
las familias®.

En contraposicion, asociaciones como la Academia
Americana de Pediatria (AAP) y la Asociacion Médica
Estadounidense (AMA) han expresado que estos cam-
bios se realizaron sin el proceso habitual de debate
publico y evidencia cientifica rigurosa, lo que podria
provocar el resurgimiento de enfermedades preveni-
bles por vacunacién y aumentar las brechas de
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equidad en salud, especialmente en comunidades vul-
nerables®'?. Al ser los CDC una entidad de recomen-
dacion, la implementacion final depende de cada
Estado. Hasta finales de enero de 2026, mas de 28
Estados han anunciado que no seguiran las nuevas
pautas federales y mantendran sus propios calendarios
basados en las recomendaciones cientificas previas
para asegurar que sus requisitos escolares y de segu-
ros no se vean afectados®?.

La inmunizacién evita 2-3 millones de muertes cada
ano, es una de las intervenciones de salud publica mas
costo-eficaces y exitosas que ha contribuido a la
reduccion en la tasa de mortalidad infantil de 65/1,000
nacimientos en 1990 a 29/1,000 en 2018. Si se conti-
nua la mejora de la cobertura mundial se podran evitar
otros 2 millones de defunciones®®.

Como ejemplos del impacto social y epidemioldgicos
de la vacunacién se pueden mencionar algunos ejem-
plos: en cuanto a la enfermedad meningocdcica, a
pesar de su baja incidencia (aproximadamente 0.06
casos por 100,000 habitantes), su asociacion con
secuelas graves (afeccion neuroldgica, sordera, ampu-
taciones) hasta en el 20% de los casos y su mortalidad
sostenida a lo largo del tiempo (10-15% de los casos)
son ejemplo de un impacto desproporcionado debido
a su alta letalidad y gravedad clinica®*. Lo anterior hace
que la vacunacion tenga un marcado impacto. El RV
en EE. UU. durante la era prevacunal causaba entre el
30 y 50% de todas las hospitalizaciones por gastroen-
teritis en nifios menores de 5 anos y hasta el 70%
durante los meses de mayor incidencia estacional, y
era la causa de entre 20 y 60 muertes al afio en nifios
de esta edad. Casi todos los nifios en EE. UU. ya
habian sido infectados con RV a los 5 afios de vida, el
17% se presentaban en los primeros 6 meses, el 40%
al afio y el 75% a los 2 afios. El RV represent6 entre
el 20 y el 40% de las visitas a consultas externas
durante la temporada. Antes del inicio del programa de
vacunacion contra el RV, cuatro de cada cinco nifios
en EE. UU. presentaban gastroenteritis por RV a los 5
anos, uno de cada siete requeria una visita a la clinica
o al servicio de urgencias, uno de cada 70 era hospi-
talizado y uno de cada 200,000 fallecia a causa de esta
enfermedad. La vigilancia activa poblacional desde
principios de 2006 y antes de la vacunacion arrojo
tasas anuales de hospitalizacién y de visitas al servicio
de urgencias por RV de 22.4 y 301 por 10,000 nifios
menores de 3 afos, respectivamente. El RV también
fue una causa importante de gastroenteritis nosoco-
mial en nifios. Anualmente, durante la década de 1990
y principios de la década de 2000, originé 410,000

consultas médicas, entre 205,000 y 272,000 visitas a
urgencias, entre 55,000 y 70,000 hospitalizaciones y
unos costes anuales totales directos e indirectos de
aproximadamente 1,000 millones de délares®.
Ademas de evaluar el impacto de la vacunacion con
la disminucién de casos de enfermedades transmisi-
bles, la protecciéon también se puede medir mediante
el riesgo financiero. Uno de los estudios mas comple-
tos sobre andlisis de costo-beneficios que utilizd el
método valor de afo de vida estadistico (VAVE) exa-
minod los beneficios econdmicos de 10 vacunas, dentro
de las cuales estan hepatitis B, Neisseria meningitidis,
RV (entre las que se estan omitiendo actualmente
como obligatorias en el esquema del HHS). Los auto-
res consideraron en su analisis gastos médicos, costos
de transporte y productividad; estimaron que de 2001-
2020 las vacunas proporcionaron un valor econémico
y social de 820 billones de doélares. Del 2011-2020 la
tasa de retorno para invertir en vacunas se estimé en
mas de 44 veces el costo inicial. La contribucion anual
promedio de los trabajadores y los costos de friccion
(que considera la productividad perdida durante el
periodo que el puesto de trabajo esta vacio por enfer-
medad) también tienen un gran impacto econémico®®.

Impacto epidemiolégico y prevencion
social de enfermedades mediante
vacunacion en los EE. UU.

Desde 1994, el programa estadounidense de vacu-
nas para nifios (VFC) ha cubierto el costo de las vacu-
nas para nifios cuyas familias, de otro modo, no podrian
costearlas.

Desde la implementacién del programa VFC, la vacu-
nacion de los nifios nacidos entre 1994 y 2023 habra
evitado aproximadamente 508 millones de enfermeda-
des y 1,129,000 muertes, ahorrando casi $2.7 billones
en costos sociales. En 2023, el VFC distribuyd aproxi-
madamente 74 millones de dosis de vacunas pediatri-
cas a los centros de atencién médica participantes
(CDC, datos no publicados, 2024). El programa VFC
es una de las principales plataformas de salud del pais,
creada para promover la equidad en salud y mejorar la
salud infantil®”.

En 2022 Talbird et al.®8 caracterizaron y publicaron el
impacto de la inmunizacion infantil sistematica en la
reduccion de enfermedades prevenibles, con o sin las
vacunas pediatricas recomendadas en los EE. UU.,
donde en 2019 el programa de vacunacién cubria 14
enfermedades en los menores de diez afios. La inci-
dencia prevacunal se obtuvo de datos publicados o
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calculados a partir de estimaciones anuales. La inci-
dencia en la era vacunal se calculé como la incidencia
media en los cinco afios mas recientes de vigilancia.
La vacunacién sistematica redujo la incidencia de
todas las enfermedades blanco, con oscilaciones entre
el 17% para la influenza, al 100% para la difteria, H.
influenzae tipo b, sarampidn, rubéola, parotiditis y
poliomielitis. Las gastroenteritis por RV y la varicela en
pacientes ambulatorios se redujeron entre 100,000 y 1
milléon de casos al afo. Dichas reducciones fueron
equivalentes a mas de 24 millones de casos de enfer-
medad evitados en todos los grupos de edad (pobla-
cién de EE. UU. en 2019: 328 millones de habitantes),
desde aproximadamente 1,000 casos de tétanos hasta
mas de 4.2 millones de casos de varicela, concluyendo
que la inmunizacién sistematica infantil en EE. UU.
continua reduciendo considerablemente la incidencia
de todas las enfermedades objetivo, pero es necesario
mantener y mejorar las coberturas para seguir experi-
mentando bajos niveles de incidencia de enfermeda-
des prevenibles mediante vacunacion.

Zhou et al.*® evaluaron y cuantificaron los beneficios
para la salud y el impacto econémico de las inmuniza-
ciones infantiles sistematicas en EE. UU., tanto para
nifos elegibles como no elegibles para VFC, nacidos
entre 1994 y 2023. Se incluyeron las vacunas contra
la difteria, el tétanos y la tosferina acelular, la vacuna
conjugada contra H. influenzae tipo b, las vacunas
antipoliomieliticas orales e inactivadas, la vacuna con-
tra el sarampidn, las paperas y la rubéola, la vacuna
contra la hepatitis B, la vacuna contra la varicela, la
vacuna antineumocdcica conjugada, la vacuna contra
la hepatitis A y la vacuna contra el RV. Se estimaron
las enfermedades y muertes evitadas y los costos aso-
ciados a lo largo de la vida de 30 cohortes anuales de
nifos nacidos entre 1994 y 2023 utilizando modelos
econdmicos establecidos. Los ahorros netos se calcu-
laron desde las perspectivas del pagador y de la
sociedad. Entre los aproximadamente 117 millones de
nifos nacidos entre 1994 y 2023, las vacunaciones
infantiles sistematicas habran evitado aproximadamente
508 millones de casos de enfermedades a lo largo de
la vida, 32 millones de hospitalizaciones y 1,129,000
muertes, con un ahorro neto de 540,000 millones de
ddlares en costos directos y 2,7 billones de ddlares en
costos sociales. Desde la perspectiva tanto de los paga-
dores como de la sociedad, la vacunacion infantil sis-
tematica de los nifios nacidos entre 1994 y 2023 generd
ahorros sustanciales. La vacunacion infantil sigue brin-
dando importantes beneficios sanitarios y econdmicos,

a la vez que promueve la equidad sanitaria. Todo lo
anterior muestra que los cambios en las politicas de
vacunacion no tienen un apoyo basado en evidencias
para tal decision.

Conclusiones

Con base en la experiencia clinica e histérica, no
deberia existir lugar a la duda respecto de la necesidad
de la vacunacion universal, por lo que los cambios en
las politicas que desalienten dichas acciones son la
cronica de una muerte anunciada, favoreciendo des-
censos progresivos de la inmunidad colectiva y la ree-
mergencia de enfermedades infecciosas actualmente
en control, incluidas las potenciales complicaciones
relacionadas y las defunciones asociadas.

Ademas de las preocupaciones clinicas o cientificas
con respecto de los cambios en la universalidad de la
vacunacién, no es posible desarticular el impacto
social de estas decisiones, dado que dichas cambios
en la politica de salud han permitido que la percepcion
de seguridad y eficacia de las vacunas por parte de
los padres se vea afectada, incluso a pesar de los
esfuerzos de médicos pediatras y de organizaciones
cientificas para mantener las conductas de vacuna-
cién. Adicionalmente, este cambio de politica podria
profundizar las desigualdades existentes en el cuidado
y la promocion de la salud, ya que las familias con
menor alfabetizacion sanitaria 0 acceso irregular a ser-
vicios de salud son mas propensas a omitir la vacuna-
cion en ausencia de una recomendaciéon clara y
universal®°,

Los cambios recientes en las politicas de vacunacion
de EE. UU. representan un momento histérico e inédito.
Mientras las autoridades sanitarias sostienen que la
intencion es aumentar la confianza publica y alinear las
recomendaciones con otros paises de altos recursos,
la comunidad cientifica advierte que alejarse de las
recomendaciones universales basadas en evidencia
puede incrementar la aparicion de enfermedades pre-
venibles y socavar la salud publica a largo plazo.

Tradicionalmente los pediatras en México procuraron
mantener los esquemas de vacunacion lo mas seme-
jante al recomendado en los EE. UU., ya que eran
tomados como ejemplo, por ser uno de los mas com-
pletos. En la actualidad nuestro pais tiene uno de los
esquemas mas soélidos que cubre las principales enfer-
medades prevenibles por vacunacion. De acuerdo con
el seguimiento epidemioldgico ha sido plenamente
demostrado el impacto en el cambio de morbilidad y
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mortalidad de cada uno de los padecimientos preveni-
dos. Sin duda, el impacto econémico en las institucio-
nes de salud siempre sera positivo, asi como el impacto
social, reflejado en la reduccion de los costos de fric-
cion. Como pediatras criticos, vemos los cambios epi-
demioldgicos en movimiento continuo y por otra parte
se debe resaltar que cada pais o cada region tienen
caracteristicas especiales. Siempre debemos evaluar
con cautela la aplicabilidad de modelos internacionales
y ajustar decisiones segun nuestras condiciones loca-
les de salud, demografia y determinantes sociales; la
variacion en los padecimientos entre poblaciones en
vias de desarrollo y las altamente desarrolladas es
notable. No deben generarse dudas en los médicos ni
en la poblacion. Continuar y en lo posible mejorar nues-
tro esquema de vacunacion es la estrategia de mayor
beneficio a la poblacién pediatrica (y de todas las eda-
des y condiciones), reduciendo los riesgos inherentes
a cada enfermedad. El movimiento antivacunas y algu-
nos médicos con informacién insuficiente pueden influir
para que nuestra poblacién deje de vacunarse. Este
documento y los documentos que se incluyen como
referencias dejan claro que no vacunarse genera un
alto riesgo de diseminacion de las enfermedades infec-
tocontagiosas (p. ej., sarampidn, tosferina). Por ello
como pediatras debemos asumir nuestra contribucién
de promover la cultura de la vacunacion infantil e influir
en la vacunacion de los otros grupos de edad, garanti-
zar transparencia y comunicacion clara con la poblacion
para preservar la confianza publica y mantener politicas
de vacunacion fundamentadas en evidencia cientifica
adaptada al contexto nacional y subnacional.

Los cambios en politica no deben verse como una
amenaza inmutable, sino como un llamado a fortalecer
el pensamiento critico, mejorar el didlogo entre profe-
sionales y la participacion activa en decisiones que
afectan la salud de las generaciones futuras. Mantener
recomendaciones claras y universales permitira prote-
ger a la poblacién y evitar retrocesos en décadas de
progreso sanitario.
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Hirschsprung’s disease and Mowat-Wilson syndrome:
should a pull-through be performed?
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Abstract

Background: Hirschsprung’s disease (HSCR) is characterized by the absence of ganglion cells. Five percent of cases are
associated with syndromic conditions, one of which is Mowat-Wilson syndrome (MWS), with an incidence rate of 50%. HSCR
may be the first feature of this syndrome to be diagnosed. MWS is an autosomal dominant genetic disorder caused by a
variant in the ZEB2 gene (ZFHX1B). OMIM #235730. It involves severe clinical manifestations such as ocular hypertelorism,
intellectual disability, congenital heart defects, epilepsy, and HSCR. The association between MWS and HSCR is regarded
as a serious condition with unpredictable post-operative outcomes, and many reported complications related to motility
disorders are noted. Methods: We conducted a retrospective study and reviewed the medical records of patients with MWS
treated at our center. We examined the relationship among HSCR, clinical features, molecular characteristics, surgical com-
plications, and pre-operative and post-operative enterocolitis events. Results: The study included four patients with MWS.
Three (75%) were found to be associated with HSCR. Rectal biopsy confirmed HSCR in all patients. Two patients underwent
a transanal pull-through Swenson procedure, and both experienced surgical complications. Both cases encountered multiple
episodes of enterocolitis, and one of them required a permanent stoma. The third patient has not undergone surgical correc-
tion but has responded well to medical treatment (laxatives). Conclusions: The association between MWS and HSCR
presents a severe condition with high morbidity. The outcome after the pull-through procedure is unpredictable. Further
studies are necessary to gain a deeper understanding of this condition. We recommend evaluating these patients in a mul-
tidisciplinary consensus based on the existing literature and our findings. Those without recurrent enterocolitis or chronic
motility disorders are suitable candidates for conservative management.

Keywords: Hirschsprung’s disease. Mowat-Wilson syndrome. ZEB2.

Enfermedad de Hirschsprung y sindrome de Mowat-Wilson: ;deberia realizarse un
descenso transanal?

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Hirschsprung es una entidad caracterizada por ausencia de células ganglionares; en el
5% de los casos llega a ser sindromica. Uno de los sindromes mds asociados (hasta 50%) es el sindrome de Mowat-Wilson,
que es una enfermedad genética con variante en el gen ZEB2 (ZFHX1B), OMIM #235730. Localizada en el cromosoma

*Correspondence: Date of reception: 04-11-2024 Disponible en internet: 08-05-2026
Alfredo Dominguez-Mufioz Date of acceptance: 04-12-2025 Bol Med Hosp Infant Mex. 2026;83(2):87-93
E-mail: dominguezaalfredo @ gmail.com DOI: 10.24875/BMHIM.24000139 www.bmhim.com

1665-1146/© 2025 Hospital Infantil de México Federico Gémez. Published by Permanyer. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

87


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/BMHIM.24000139&domain=pdf
www.bmhim.com
mailto:dominguezaalfredo%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/BMHIM.24000139

88

Bol Med Hosp Infant Mex. 2026;83(2)

2 (2:144,384,081), esta asociacion sindromica se considera una condicion grave con resultados poco predecibles y com-
plicaciones posquirdrgicas graves hasta en el 80% de los pacientes. Métodos: Se llevd a cabo una revision retrospectiva
de registros hospitalarios de pacientes con diagndstico molecular de Mowat-Wilson tratados en nuestra institucion. Se
analizaron los siguientes datos: asociacion con enfermedad de Hirschsprung, caracteristicas clinicas, estudio molecular,
complicaciones quirdrgicas y eventos de enterocolitis preoperatorios y postoperatorios. Resultados: Se incluyeron cuatro
pacientes con variantes patogénicas en ZEB2 con diagndstico de Mowat-Wilson (tres de ellos [75%] asociados a enferme-
dad de Hirschsprung). Dos de los tres pacientes se detectaron en la etapa neonatal, cursando con eventos de enterocolitis;
ambos se sometieron a descenso transanal tipo Swenson y ambos requirieron un redescenso transanal secundario a ente-
rocolitis de repeticion. El 100% cursé con complicaciones postoperatorias. La cuarta paciente ha cursado asintomatica, sin
tratamiento quirdrgico. Conclusiones: La asociacion de enfermedad de Hirschsprung con Mowat-Wilson es una condicion
grave con alta morbilidad, con evolucion posterior al descenso transanal poco predecible. A pesar de que Se necesitan mas
estudios en el futuro recomendamos que el abordaje de los pacientes con esta asociacion sea de manera multidisciplinaria

y aquellos sin episodios frecuentes de enterocolitis son buenos candidatos para tratamiento conservador.

Palabras clave: Enfermedad de Hirschsprung. Sindrome de Mowat-Wilson. ZEB2.

Introduction

Hirschsprung’s disease (HSCR) is characterized by
the congenital absence of enteric ganglion cells, at the
Meissner’s plexus (submucosa) and Auerbach’s plexus
(muscularis) of the terminal rectum that extends in a
variable distance proximally'-3, with the rectosigmoid
segment being the most frequent. The estimated inci-
dence rate is 1 in 4,417 live births, and approximately
5% of the cases show syndromic associations such as
Mowat-Wilson syndrome (MWS)3.

The MWS is an autosomal dominant genetic disease
with an incidence of 1:50,000-1:70,000, resulting from
a variant in the ZEB2 gene (ZFHX1B), OMIM #235730,
located on 2g22-g23 chromosome. ZFHX1B is a tran-
scription factor with a critical role in the migration and
maturation of the vagal crest cells during the embryonic
period* and involves severe clinical manifestations
such as ocular hypertelorism, intellectual disability,
congenital heart defects, epilepsy, and HSCR. More
than 300 individuals with MWS have been reported in
the literature, with approximately 280 variants in the
gene ZEB2 (ZFHX1B), OMIM #23573025.

One of the most classical components in the constel-
lation of features found in children with MWS is the
association with HSCR. This clinical association is
present in 45-50% of patients'*57 and is considered a
severe condition. The phenotype also includes stereo-
typical movements and various congenital malforma-
tions, heart defects, corpus callosum agenesis,
genitourinary system anomalies, and eye abnormali-
ties®. The only genotype-phenotype correlation is
based on differences in the clinical course of disease
in patients with a point mutation in the ZEB2.

Post-operative outcomes for patients with HSCR and
MWS are unpredictable, and many issues regarding
motility disorders have been reported. This study aims
to analyze the management and outcome of patients
with HSCR and MWS association.

Methods

We conducted a descriptive study of a series of
cases. We included all patients with MWS who were
treated at our institution between January 2011 and
January 2024. We reviewed the patient’s medical
records to collect demographic, molecular, and clinical
data.

We categorized the population into two groups:
patients with MWS and HSCR and those without MWS
and HSCR. Finally, we divided the patients into two
subgroups: those who underwent surgical correction
and those who received medical treatment. A detailed
analysis was performed to determine postoperative
complications (anastomosis leak or stenosis, small
bowel obstruction, and the need for a reoperation) and
long-term outcomes (recurrent enterocolitis, soiling,
chronic motility disorder, and the need for a stoma
diversion).

In our institution, the surgical technique used for HSCR
is the transanal pull-through Swenson (TPTS) procedure.
The protocol for recurrent enterocolitis after the pull-
through procedure involves initiating rectal irrigations as
the first step. In addition, a digital rectal exam is per-
formed to exclude stenosis of the anastomosis, a contrast
enema is performed to rule out twisting of the neorectum,
and a histopathological review of the proximal margin of
the resected colon is performed to exclude a histological
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Table 1. Demographic data, molecular variant, and Mowat-Wilson syndrome characteristics

Age Gene Variant in MWS characteristics Rectal
(years) | mutation ZEB2 gene biopsy

Female 6 ZEB2  Heterozygous 16053902
2 Female 6 ZEB2  Heterozygous 16053902
S Male 12 ZEB2  Heterozygous 16053902
4 Male 6 ZEB2  Heterozygous 235730

¢.2761C>T  Cardiac defect: ASD + Positive ~ Rectosigmoid
(PArg921) PDA Brain defect: ID + for
DD + microcephaly HSCR
Others: facial
dysmorphic features,
asplenia
c.2761C>T Cardiac defect: PDA + Positive Short
(PArg921)  ASD + PLVC. for (according to
Brain defect: ID + DD + HSCR contrast
microcephaly enema)
Others: myopia, facial
dysmorphic features.
¢.425C>G Cardiac defect: Positive  Rectosigmoid
(p.Ser142)  Dextrocardia. for
Brain defect: ID + DD + HSCR
ACC, Epilepsy
Others: hypospadias,
pyloric stenosis, facial
dysmorphic features
c.808-2A>G  Cardiac defect: PDA + No No
(p.?) AS Brain defect: ID +

DD + microcephaly,
Epilepsy Genito-urinary:
hypospadias,
cryptorchidism

Others: facial
dysmorphic features,
hypopigmentation of
the skin, asplenia

ACC: agenesis of the corpus callosum; AS: aortic stenosis; ASD: atrial septal defect; DD: developmental delay; HSCR: Hirschsprung's disease; ID: intellectual disability;

PDA: patent ductus arteriosus; PLVC: persistent left vena cava.

transition zone. In the scenario where all the mentioned
studies are negative, we proceed to inject botulinum toxin
into the anal sphincter, and we keep the patient on rectal
irrigations and metronidazole for 3 months.

Results

Four patients diagnosed with MWS were included in
the study. All had a pathogenic variant of the ZEB2 gene
(ZFHX1B), OMIM #235730. Three (75%) exhibited
HSCR; two identical twins were among the four analyzed
patients. The distribution included two males (50%) and
two females (50%). Two males were full-term neonates,
whereas the two females were premature. Furthermore,
the two females were identical twins (Table 1).

MWS characteristics

All patients exhibited typical clinical manifestations,
including facial dysmorphism (square-shaped face,
large eyes), cardiac defects, moderate intellectual

disability, and brain abnormalities. Further characteris-
tics are detailed in table 1.

HSCR characteristics and surgical
outcomes

Of the three patients with HSCR, two experienced the
onset of symptoms during the neonatal period, marked
by neonatal enterocolitis. The remaining patient exhib-
ited constipation at the age of 5 years, and the diagno-
sis was suspected due to the presence of the association
in his identical twin, along with the pathogenic variant
of the ZEB2 gene (ZFHX1B), OMIM #235730.

The rectal biopsy confirmed the diagnosis in all three
patients. During the TPTS, the histopathological study
identified a rectosigmoid variant in two cases (66%) that
underwent surgical correction. The remaining patient
has not had surgery, so the affected segment of the
colon was estimated based on the contrast enema,
which showed a short-segment variant.
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The clinical details for each patient are outlined
table 2.

PATIENT ONE

At 2 weeks of age, an episode of neonatal enteroco-
litis was recorded. A rectal biopsy confirmed HSCR.
A TPTS was performed at 2 months of age, and multi-
ple episodes of enterocolitis and repeated hospitaliza-
tions were documented. Two years later, a second
rectal biopsy showed a transition zone. The patient
underwent a redo pull-through TPTS, complicated by
an anastomosis leak that was treated with conservative
management, but the episodes of enterocolitis per-
sisted. She has received four injections of botulinum
toxin and is undergoing rectal irrigations every 12 h,
along with metronidazole.

PATIENT TWO

Started constipation at 6 months, and at 5 years of
age, was seen for the 15t time in our institution due to
fecal impaction. At the physical examination, the clinical
findings of MWS were documented. This is due to fam-
ily history (identical twin with the association), including
the pathogenic ZEB2 gene (ZFHX1B) variant, OMIM
#235730. We decided to take a rectal biopsy to confirm
an HSCR. A contrast enema was performed, which
suggests a short-segment variant; however, the patient
has never experienced an enterocolitis event and is
doing well with the senna. The sister (patient one) had
a poor outcome after the surgical correction, so we
discussed the scenario with the family, and the decision
for conservative management was made.

PATIENT THREE

At 1 week of age, the patient experienced a neonatal
enterocolitis event, and a rectal biopsy was performed,
confirming HSCR. At 2 months of age, the patient
underwent a pull-through surgery (TPTS). Four days
later, the first post-procedure enterocolitis event
occurred, necessitating management in the neonatal
intensive care unit and treatment with broad-spectrum
antibiotics. Recurrent episodes of enterocolitis contin-
ued. Two months later, the patient developed a small
bowel obstruction, leading to an exploratory laparotomy
and colostomy creation. A second rectal biopsy was
conducted, which indicated a transition zone pull-
through. Two years later, a redo pull-through was per-
formed. One year afterward, the patient was taken to

Hirschsprung disease and Mowat-Wilson syndrome

the operating room for colostomy closure; however,
6 days later, an anastomosis leak was noted. After dis-
cussing the case with the family, they opted for a per-
manent colostomy. The patient is currently doing well.

Discussion

MWS is a rare genetic syndrome characterized by
various symptoms, some of which are specific, includ-
ing seizures and congenital heart defects®. We present
a case series of patients with MWS and their associa-
tion with HSCR. Our study included identical twins,
both of whom had a heterozygous variant with the
same genetic alteration, clinically manifesting across
the broad spectrum of the disease. It is well known that
the outcome of HSCR in patients with MWS is unpre-
dictable, presenting numerous challenges'67. Bonnard
et al. reported on five patients with this association, and
only one achieved a satisfactory outcome’.

To the best of our knowledge, this is the first report
from Mexico regarding patients with HSCR and MWS. In
this study, 75% of patients with MWS presented with an
associated HSCR, a higher rate than reported in the lit-
erature, which indicates a 45-50% association. Regarding
the type of HSCR, 66% of our patients had a rectosig-
moid variant, while 33% had a short-segment variant.
This differs from Dagorno et al., who reported that 50%
of their patients had the long variant, 30% had the total
variant, and 20% had the rectosigmoid variant.

A retrospective study conducted by Dagorno et al.*
found that over 15 years, 43% of patients had the asso-
ciation. HSCR was suspected in the neonatal period in
80% of cases, while it was identified later in life as
chronic constipation in 20% of cases. All patients
underwent surgical correction, and 80% required a sec-
ond surgery due to complications (28% of patients
underwent a redo pull-through). The complications
included: 10% with abdominal wall necrotizing cellulitis,
10% with intestinal perforation, 10% with anal margin
abscess, 10% with intra-abdominal abscess secondary
to rectal stump leakage after the Duhamel procedure,
10% with anastomotic stenosis, 10% with intra-abdom-
inal bleeding, 10% with septic shock and cardiac failure
due to septic shock from enterocolitis, 10% with adhe-
sive small bowel obstruction, 10% with sphincter hyper-
tonia, and 10% with rectovaginal fistula. In addition,
50% of patients experienced symptoms of sub-occlu-
sion, and one patient died from enterocolitis 1 month
after the pull-through.

About 50% of the patients had a long variant, 30%
patients had a total variant, and 20% had a
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rectosigmoid variant of HSCR. In our study, all patients
required a second surgery due to an anastomotic leak
(colorectal anastomosis from TPTS and colo-colonic
anastomosis from colostomy closure). It is essential to
note that both patients in the present study were in the
“Transitional zone,” which could be a factor in the failure
of the first procedure. However, Torre et al.® suggested
that receiving a final report indicating a transitional zone
creates a dilemma. In his retrospective study, he does
not recommend performing a reoperation in the transi-
tional zone; instead, he suggests a wait-and-see approach
regarding the patient’s progress before considering a
new pull-through. A biopsy of the neorectum is applicable
only to diagnose or confirm a ganglionic rectum.

The literature frequently reports this complication in
patients with this association, leading us to speculate,
as Dagorno* suggested, that the musculoskeletal anom-
alies associated with MWS may be connected to soft-tis-
sue anomalies and impaired healing. However, further
studies and molecular analyses are needed to support
this conclusion.

Similarly, Coyle et al.! reported that 46% of patients
with the association had a long-term colostomy or ile-
ostomy. In this study, 33% of the cases required a per-
manent colostomy due to recurrent enterocolitis and
surgical complications. In some cases, patients may
also experience a severe chronic motility disorder,
which could lead to the need for a stoma diversion'-”8,

Bonnard et al.” analyzed their retrospective study of
five patients and concluded that this association (MWS
and HSCR) is a serious condition leading to a poor
quality of life, mainly due to prolonged parenteral nutri-
tion and stoma diversion. Therefore, parents should be
aware of this potential progression, and the surgical
team should be fully involved in managing HSCR and
related disorders, which require high levels of expertise
in pathological examination and specific management.

Patients with MWS exhibit various clinical features
with differing phenotypic penetrance®. As Birkhoff
described, there is a haploinsufficiency in ZEB2 that
causes this new and rare, well-defined, monogenic syn-
drome™. In this study, we observed identical twins with
the same heterozygous mutation and pathogenic vari-
ant in the ZEB2 gene (ZFHX1B), OMIM #235730.
However, they displayed different clinical manifestations
of the disease. One of the twins (patient one) was diag-
nosed with HSCR in the neonatal period. In contrast,
the other twin was diagnosed later due to a high sus-
picion index and current episodes of constipation
(patient two). Further studies are necessary to

understand the manifestations of the syndrome and the
correlations between phenotype and genotype.

The ZEB2 gene comprises ten exons of varying lengths
and encodes six protein domains of different sizes and
functions, as described by St Peter et al."". They found
that exon 8 encodes at least three of the six protein
domains of the ZEB2 gene and accounts for 66% (198/298)
of the variants identified. One of the most common vari-
ants, ¢.2083C>T, OMIM #235730, in exon 8, contrary to
two of our female patients, presents a ZEB2 gene variant
atexon 8, ¢.27671C>T, OMIM #16053902. In contrast to the
two males identified in our study, patient three had a vari-
ant located in exon 5, which is not present in population
databases. Finally, patient four had an unknown inheritance
of a variant located in exon 7, ¢.808-2A>G, OMIM #235730.
In this case, a segregation analysis was recommended.

The prevailing notion in clinical and surgical fields is
that HSCR has a polygenic or multifactorial etiology.
Consequently, genetic evaluation is not routinely pur-
sued when a patient is diagnosed with this condition.
However, this is not true for all patients, as various
monogenic disorders, such as megacystis microcolon
intestinal hypoperistalsis syndrome, can present a gan-
glionic colon as one of their features®. This requires
physicians caring for patients with chronic constipation
to consider rare diseases whenever they encounter one
of these children, as specific treatments or protocols
may need to be implemented.

As massive parallel sequencing technologies become
more available, even in low- and middle-income countries,
the only genotype-phenotype correlation is based on dif-
ferences in clinical courses of disease in patients with point
mutations in the ZEB2 gene and patients with ZFHX1B
deletions, OMIM #235730. However, still, not all mutations
tend to develop aganglionosis affecting longer segments'?,
which is expressed in most human tissues and is essential
for the development and migration of neural crest cells®.

The active pursuit of genetic diagnosis in every patient
with HSCR should be considered, as improved care
could be achieved with knowledge of the genetic etiology.
MWS is a rare genetic syndrome characterized by vari-
ous symptoms, and a distinctive facial appearance in
patients with developmental delays or intellectual disabil-
ities should prompt consideration of this syndrome®8 13,

The association between HSCR and MWS is a severe
condition with unpredictable outcomes after surgery.
Numerous studies, including this one, report a high rate
of surgical complications and poor long-term outcomes
following the pull-through procedure’”¢, Currently, there
are no established guidelines for performing rectal biop-
sies on these patients. However, considering the literature
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and the results presented in this study regarding long-
term outcomes and surgical complications experienced
by these patients, we recommend conducting a rectal
biopsy for every patient with MWS. Patients without clin-
ical complications, such as severe episodes of abdominal
distention, recurrent enterocolitis, or failure to thrive, must
be assessed to determine if they are suitable candidates
for conservative management. Conversely, consulting
with an interdisciplinary and specialized colorectal team
is crucial for patients who require surgery. Effectively com-
municating potential outcomes to the family is vital.

Conclusions

The association between MWS and HSCR is a serious
condition with high morbidity. The outcome following the
pull-through procedure is unpredictable. Based on the
existing literature and our findings, we recommend that
these patients be assessed through a multidisciplinary
consensus. Those without recurrent enterocolitis or
chronic motility disorders are suitable candidates for
conservative management. Further studies are needed
to determine surgical and long-term outcomes and to
identify the most effective approach to treating and man-
aging these patients.
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Factores asociados al desarrollo motor en pacientes
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Resumen

Introduccioén: E/ sindrome de Down (SD) se caracteriza por dismorfias, retraso psicomotor y afectaciones sistémicas. Su
prevalencia es de 1:700 nacidos vivos. Aproximadamente el 80% de los recién nacidos con SD presentan hipotonia, que es
la principal causa de retraso motor grueso. El desarrollo motor se considera atipico, dado que se retrasa en comparacion
con nifios de la poblacion general. El objetivo de este trabajo es describir los factores asociados al desarrollo motor en
pacientes con SD. Métodos: Se realizd un estudio observacional, analitico, transversal y ambispectivo en el Servicio de
Genética Médica del Hospital General de Zona No. 20, Puebla. Se analizaron: edad, sexo, mecanismo citogenético, prema-
turez, lactancia materna, nivel socioeconémico, cardiopatia congénita, funcion tiroidea y rehabilitacion para el desarrollo
motor. Se realizé analisis estadistico descriptivo e inferencial (chi cuadrada) para identificar las variables asociadas al de-
sarrollo motor de pacientes con SD. Resultados: Se analizaron 40 pacientes con SD, 22 (55%) de sexo masculino y 18 (45%)
femenino; la mediana de edad fue 32.5 meses; 22 individuos (55%) presentaron trisomia 21 libre y 18 (45%) en mosaico;
en 37 individuos (92.5%) se retraso el desarrollo motor y solo 3 (75%) alcanzaron los hitos. Se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa entre el presentar o no hipotiroidismo y el logro de los hitos (p = 0.046). Conclusiones: En
este estudio se comprobd que los pacientes con SD presentan retraso del desarrollo motor y que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre el hipotiroidismo y los hitos motores, destacando que el hipotiroidismo no limitd el desa-
rrollo motor en los pacientes con SD que alcanzaron sus hitos motores.

Palabras clave: Sindrome de Down. Aberraciones cromosomicas. Trastornos del neurodesarrollo. Discapacidades del desarrollo.

Factors associated to motor development in Down syndrome patients

Abstract

Background: Down syndrome (DS) is characterized by dysmorphia, psychomotor delay, and systemic conditions, with a
prevalence of 1:700 live births. Around 80% of newborns with DS exhibit hypotonia, which is the main cause of gross motor
delay. In these children, motor milestones are considered atypical because it is delayed compared to children in the general
population. The aim is to describe factors associated to motor development in patients with DS. Methods: An observational,
analytical, cross-sectional, and ambispective study was conducted at the Medical Genetics Service of the General Hospital
of Zone No. 20, Puebla. Age, sex, cytogenetic mechanism, prematurity, breastfeeding, socioeconomic level, congenital heart
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disease, thyroid function, and rehabilitation for motor development were analyzed. Descriptive and inferential statistical analy-
sis was performed with the chi square test to identify variables associated with the motor development of patients with DS.
Results: Forty patients were analyzed, 22 (55%) male and 18 (45%) female, a median age of 32.5 months; 22 individuals
(55%) had regular trisomy 21 and 18 (45%) mosaicism; 37 individuals (92.5%) presented developmental motor delay and
3 (75%) reached the milestones. A statistically significant difference was found between having or not having hypothyroidism
and milestone achievement (p = 0.046). Conclusions: This study found that patients with DS have delayed motor develop-
ment and that there is a statistically significant difference between hypothyroidism and motor milestones, highlighting that
hypothyroidism did not limit motor development in patients with DS who reached their motor milestones.

Keywords: Down syndrome. Chromosome aberrations. Neurodevelopmental disorders. Developmental disabilities.

Introduccion

El sindrome de Down (SD) es causado por la pre-
sencia de un cromosoma extra en el par 21'. La pre-
valencia del SD se estima en aproximadamente una de
cada 700 personas al nacer y aumenta con la edad
materna avanzada debido a la falta de separacion de
los cromosomas homologos durante la meiosis |, pro-
ceso conocido como no disyuncién?. El 95% de los
mecanismos citogenéticos que ocasionan la trisomia
21 se debe a la no disyuncidn, el 3% se debe a trans-
locacion robertsoniana y el 2% es debido a un proceso
llamado mosaicismo®. Otro mecanismo, aunque menos
frecuente, es debido solo a la duplicacion de la regién
critica 21g22.3%.

Una de las principales caracteristicas clinicas de
los pacientes con SD es la hipotonia (se ha reportado
que el 80% de los pacientes la presentan), que es la
principal causa de retraso motor grueso®. Ademas,
las anomalias y disfunciones motoras orofaringeas
debido a la hipotonia pueden tener consecuencias
directas e indirectas sobre la alimentacién y el estado
nutricional en pacientes con SD®. El desarrollo motor
de los nifios con SD ha sido el foco de diferentes
estudios que buscan evaluar el impacto de las inter-
venciones terapéuticas.

La adecuada identificacidn de los problemas motores
es fundamental para el establecimiento de programas
de intervencién’8. Los hitos motores en pacientes con
SD se alcanzan en una edad mas avanzada en com-
paracion con nifios de la poblacién general, la sedes-
tacién se logra en una media de 10 meses en
comparacién a los 6 meses en un neurodesarrollo
esperado para la poblacion general, gatear se logra a
los 25 meses en comparacion de los 5 meses y la
marcha se logra en una media de 26 meses en com-
paracion de los 12 meses®.

Se ha demostrado que en los pacientes con SD el
funcionamiento motor facilita el desarrollo en otros
dominios neuroldgicos como la cognicién y el lenguaje,

lograr caminar podria facilitar el desarrollo cognitivo y
del lenguaje posterior en nifios con SD'. Las deficien-
cias motoras relacionadas con el SD pueden provocar
altos niveles de sedentarismo y disminucion de la con-
dicion fisica, caracterizada por una menor capacidad
aerobica en los adultos en comparacion con sujetos
sanos, lo que condiciona dafo a la salud en estos
pacientes'".

En la actualidad no se cuenta con informacién epi-
demioldgica acerca de los factores implicados en el
desarrollo motor en la poblacién mexicana con SD.
Ademas, la evidencia sobre los factores implicados en
el logro de los hitos del desarrollo no es muy claro para
las personas con SD. De este modo, es importante
identificar los factores asociados a un desarrollo motor
adecuado, determinar la utilidad de la estimulacion
temprana para el neurodesarrollo y disminuir la carga
economica excesiva para los cuidadores y los servicios
de salud. Asi, el objetivo de este estudio es describir
factores asociados al desarrollo motor en pacientes
con SD.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, trans-
versal y ambispectivo en la Unidad Médica de Atencién
Ambulatoria del Hospital General de Zona No. 20 del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Puebla. El
protocolo se sometid a revision por el comité de ética
local y comité de investigacion para la autorizacion y
obtencién de numero de registro (2022-2108-092).

Se identificaron los pacientes de la consulta externa
del servicio de genética médica que contaban con
diagndstico de SD y estudio de cariotipo. Posteriormente
se les explicé a los pacientes y tutores en qué consistia
el protocolo y se les invitd a participar en dicho estudio.
Aquellos tutores de los pacientes que aceptaron parti-
cipar firmaron el consentimiento informado por escrito
y se respondieron sus dudas. De la misma manera, se
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proporciond carta de asentimiento para los pacientes

menores de edad de 5 a 17 afos.

El tamafio de la muestra fue de n = 40 y se recolec-
taron datos del expediente electrénico o fisico de las
variables a determinar, como sexo, lactancia materna
y estimulacion con rehabilitacion. Para la variable
mecanismo citogenético se obtuvo el resultado del
cariotipo en sangre periférica, el cual se realizé por
diferentes laboratorios, por lo que el nimero de meta-
fases analizadas fue de entre 20 y 30.

Se registraron también las siguiente variables
- Prematurez. Nacidos a término (37 semanas de ges-

tacién), prematuros moderados tardios (32 a < 37

semanas de gestacion), muy prematuros (28 a < 32

semanas de gestacion), prematuro extremo (< 28 se-

manas de gestacion).

— Nivel socioecondémico bajo. Carencias de servicios
basicos de vivienda y uno de los siguientes: alimen-
tacion o salud o servicios basicos o educacion), me-
dio (servicios basicos de vivienda y alimentacion
cubierta) y alto (hogares con ingresos altos, educa-
cion superior y confort material).

— Cardiopatia congénita. Toda alteracién estructural o
funcional del corazén o de los grandes vasos que
persiste después del parto, clasificada como ciand-
gena o acianogena.

- Funcion tiroidea sin hipotiroidismo (hormonas tiroi-
deas sin alteracion), hipotiroidismo congénito (al na-
cimiento con hormona estimulante de tiroides eleva-
da con hormona T4 disminuida), hipotiroidismo
subclinico (hormona estimulante de tiroides elevada
con niveles normales de hormona T4), hipotiroidismo
adquirido (hormona estimulante de tiroides elevada
con hormona T4 disminuida con reporte normal al
nacimiento o reporte de tamiz metabdlico de hipoti-
roidismo sin alteraciones).

Se aplicé la escala para la evaluacién del desarrollo
motor GMFM-88 a pacientes de 5 meses a 16 afos.
La escala de medicién GMFM-88 se validd inicialmente
para evaluar la funcion motora gruesa en nifos con
pardlisis cerebral infantil y se encuentra validada para
niflos son SD.

Actualmente la escala GMFM-88 es el método de
referencia para evaluar la funcion motora gruesa en
patologia neurolégica pediatrica, consta de 88 items
divididos en cinco dimensiones (A) decubito y giro, (B)
sentado, (C) gateo y arrodillarse, (D) de pie, (E) cami-
nar correr y saltar, la escala GMFM-88 cuenta con una
validez interna con un alfa de Cronbach del 81%. El
puntaje de la escala se divide en: 0, no inicia; 1, inicia;
2, completa parcialmente; 3, realiza exitosamente los

hitos, la puntuacion bruta se realiza en porcentaje y
basado en el promedio de las cinco dimensiones. Se
tomo la edad en meses esperada de logro por hito
motor del neurodesarrollo, y basado en la puntuacion
de GMFM-88 se clasifico como: logra los hitos para la
edad (no retraso en el neurodesarrollo) y no logra los
hitos para la edad (retraso en el neurodesarrollo).

Analisis estadistico

Se realiz6 prueba de normalidad de Shapiro-Wilk,
estadistica descriptiva con media y desviacion estan-
dar para los datos normalmente distribuidos, mediana
y rango intercuartil (RIC) para los datos con distribu-
cion libre. Para las variables cualitativas se obtuvo
frecuencia y porcentaje. Se realiz6 estadistica inferen-
cial con prueba y? para identificar las variables asocia-
das al desarrollo motor de los pacientes con SD con
intervalo de confianza del 95% y un nivel de significan-
cia de 0.05. Los datos fueron analizados con el paquete
estadistico SPSS version 25.

Resultados

Se recolectaron los datos de 40 pacientes, 22 (55 %)
de sexo masculino y 18 (45 %) femenino; la mediana
de edad fue de 32.5 meses (RIC: 18.5-44 meses). El
mecanismo citogenético predominante que provoco el
SD fue la trisomia 21 libre en 22 (55%) pacientes,
seguido por el mosaicismo en 18 (45%) pacientes, y
ninguno presentd translocacion robertsoniana.
Veintisiete (67.5 %) nacieron a término, 10 (25%) fueron
prematuros moderados tardios y 3 (7.5%) muy prema-
turos. La lactancia materna fue recibida durante 3 a 5
meses en 14 pacientes (35.0 %), durante 6 a 11 meses
en 7 (17.5%) pacientes, durante 12 0 mas meses en
7 (17.5 %) pacientes y 12 pacientes no recibieron lac-
tancia materna (30.0 %). Las principales caracteristicas
sociodemograficas se reportan en la tabla 1.

Se identificaron a 18 (45%) pacientes afectados con
hipotiroidismo, de los cuales 12 (66.6%) fueron diag-
nosticados con hipotiroidismo congénito, 3 (16.6%) con
hipotiroidismo subclinico y 3 (16.6%) con hipotiroidismo
adquirido. Por otro lado, 35 (87.5%) pacientes estudia-
dos presentaron alguna cardiopatia congénita, en
todos los casos aciandtica, siendo la mas frecuente la
persistencia del conducto arterioso en 10 (25%) pacien-
tes, seguida de la comunicacion interventricular en
4 (10%) pacientes, y la combinacion de persistencia del
conducto arterioso con comunicacion interauricular en
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Tabla 1. Principales datos sociodemograficos de los
participantes

Edad 32.5 meses 18.5-44 meses
Sexo n (40) %
Masculino 22 55
Femenino 18 45
Nivel socioeconomico n (40) %
Bajo 29 725
Medio 1 215
Ocupacion n (40) %
Hogar 31 715
Estudiante 9 225
Escolaridad n (40) %
Ninguna 31 715
Guarderia 1 25
Preescolar 3 15
Primaria 4 10
Preparatoria 1 25

RIC: rango intercuartil.

Tabla 2. Trastornos encontrados en los pacientes del
estudio

Hipotiroidismo n (40) %
Sin hipotiroidismo 22 55
Congénito 12 30
Subclinico 3 1.5
Adquirido 3 15

Cardiopatia n (40) %
Si 35 85
No 5 15

Clasificacion de la cardiopatia n (35) %
Ciandtica 0 0
Aciangtica 35 100

Tipo de cardiopatia n (40) %
Sin cardiopatia 5 0
Canal AV completo 1 25
CIV 4 10
PCA 10 25
FOP 2 5
HAP 1 25
Canal AV incompleto 1 25
PCA e HAP 2 5
PCA + valvulopatia + FOP 1 25
CIV + arteria subclavia aberrante + 1 2.5
insuficiencia valvular tricispidea y mitral
CIA + CIV + HAP 2 5
CIV A0 1 25
CIA + ITri + HAP 1 25
CIA + PCA 4 10
CIA + CIV + 0S 1 25
CIA + CIV 1 25
CIA + CIV + FOP 1 25
FOP + PCA 1 25

AV: canal auriculoventricular; CIA: comunicacién interauricular; CIV: comunicacion
interventricular; FOP: foramen oval permeable; HAP: hipertension arterial
pulmonar; |Ao: insuficiencia adrtica; ITri: insuficiencia tricispidea; 0S: ostium
secundum; PCA: persistencia del conducto arterioso.

4 (10%) pacientes. Las caracteristicas completas se
describen en la tabla 2.

Respecto a la estimulaciéon con rehabilitacion, esta
habia sido recibida por 34 (85%) pacientes. La estimu-
lacion mas recibida fue la rehabilitacién fisica en
24 (70.5%), seguida de la combinacion de rehabilita-
cion fisica y de lenguaje en 4 (11.7 %) y la combinacion
de rehabilitacién fisica, ocupacional, de lenguaje y mul-
tisensorial en 4 (11.7%) pacientes. Por otro lado, uno
(2.5%) recibi6 terapia ocupacional y del lenguaje y uno
(2.5%) recibi¢ terapia fisica y multisensorial. Las carac-
teristicas completas se describen en la tabla 3.

En los meses en los que se alcanzaron los hitos del
desarrollo, el sostén cefalico tuvo una mediana de 6.5
meses (RIC: 5.25-8.0), la sedestacion fue a los 9.0
meses (RIC: 6.2-12.0), ningun paciente reporté haber
logrado el gateo, la bipedestacion con ayuda fue a los
19.0 meses (RIC: 0-23.0) y la deambulacién fue a los
14.5 meses (RIC: 0-24-0) (Fig. 1). De esta manera se
reportdé que 3 (7.5%) individuos lograron alcanzar los
hitos del desarrollo. Posteriormente, se compar6 el
alcance de los hitos del desarrollo con respecto al
mecanismo citogenético, sexo, prematurez, lactancia
materna, nivel socioecondmico, presencia de cardiopa-
tia, presencia de hipotiroidismo y si tuvieron terapia de
rehabilitacion, las cuales se describen en la tabla 4.
Cabe destacar que el hipotiroidismo no limité que se
alcanzaran los hitos del desarrollo (p = 0.046).

Discusion

En el presente estudio encontramos que el tiempo
de logro de los hitos motores del neurodesarrollo se
retrasa como lo reportado por otros autores en pacien-
tes con SD vy diferente de la poblacién en general
(Fig. 1)>'213, Los principales hitos motores reportados
son sedestacion, gateo y deambulacién, asi como
afectacion en el equilibrio postural®™. El equilibrio es el
dominio mas gravemente afectado en nifios y adoles-
centes con SD'.

En pacientes con SD, tanto en nifios como en adul-
tos, la afectacion en las habilidades motoras puede
atribuirse a la disminucion del tamafio del cuerpo
calloso, el cerebelo, la reduccion del giro temporal
superior y la reduccion del volumen del tronco encefa-
lico, las principales afectaciones se manifiestan sobre
la hipotonia, el control axial, los trastornos de la coor-
dinacion, el equilibrio corporal y la fluidez del movi-
miento'®. Los déficits en el tono y la fuerza muscular
afectan de manera significativa y desfavorable el logro
de los hitos del desarrollo en edades tempranas de la
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Tabla 3. Caracteristicas de la rehabilitacion recibida por
los pacientes estudiados

Rehabilitacion n(40) %
Si 34 85
No 6 15

Tipo de rehabilitacion n(40) %
Ninguna 6 15
Fisica 24 60
Ocupacional y de lenguaje 1 2.5
Fisica y multisensorial 1 25
Fisica y de lenguaje 4 10
Fisica, ocupacional, de lenguaje y multisensorial 4 10

Tabla 4. Logro de hitos para la edad por variable

TR A

Mecanismo citogenético

Trisomia libre 3 100 19 51 4 0. 103
Mosaico 0 0 18 48.6
Sexo n % n % p
Masculino 1 334 21 567 0433
Femenino 2 666 16 433
Prematurez n % n % p
Término 1 3333 26 703 017
Muy prematuro 1 3333 2 5.4
Prematuro moderado tardio 1 3333 9 243
Lactancia materna n % n % p
No recibio 1 333 11 297 0.103
3 a b meses 0 0 14 3738
6 a 11 meses 0 0 7 189
12 meses 0 mas 2  66.7 5 | 185
Nivel socioeconémico n % n % p
Bajo 1 33.3 28 757 0.114
Medio 2 667 9 243
Cardiopatia n % n % p
Si 2 667 33 892 0257
No 1 333 4 108
Hipotiroidismo n % n % p
Si 3 100 15 405 0.046*
No 0 0 22 595
Rehabilitacion n % n % p
Si 3 100 31 838 0.449
No 0 0 6 122

*Significacion estadistica: p < 0.05.

vida; resultando en incapacidades para caminar sin
apoyo o insuficiencias en la realizacion de las activida-
des de la vida diaria".

El mecanismo citogenético no se asocid al retraso
motor en nuestro estudio. Sin embargo, contrario a lo
reportado por la literatura, el mosaicismo fue mas fre-
cuente en nuestra poblacion que la translocacion
robertsoniana (Fig. 2)'®'°. Dado que la trisomia 21

| I I I | I I
§

Figura 1. Comparacion de tiempo esperado para los hitos
motores en la poblacion general, en pacientes con
sindrome de Down y en la poblacién estudiada (adaptada
de Lauteslager et al.®, Rota Ceprnja et al.’”2 y Kim et al.’3).

Figura 2. Porcentaje de tipo de mecanismo citogenético
reportado en la literatura vs. porcentaje de tipo de
mecanismo en la poblacion estudiada (adaptada de
Sanchez-Pavon et al.’® y Yu et al.”?).

altera la expresion genética en todas las células del
cuerpo, da como resultado rasgos faciales caracteris-
ticos, hipotiroidismo, anomalias auditivas y visuales,
malformaciones cardiacas y gastricas, asi como retraso
en el desarrollo cerebral y cognitivo, lo que implica que
el neurodesarrollo en pacientes con SD sea atipico y
extremadamente variable®2!,

En particular, algunos genes como DYRKTA, que se
encuentra en el locus 21922.3, también conocido como
la region critica del SD (DSCR, por sus siglas en
inglés), desempefan funciones vitales para el neuro-
desarrollo. Se han descrito funciones bioldgicas de
sefalizacion, en procesos de corte y empalme (spli-
cing) del ARNm, transcripciéon de cromatina, repara-
cion de dafio del ADN, supervivencia y control del ciclo
celular, asi como plasticidad sinaptica. La sobreexpre-
sion de 1.5 veces de DYRKTA es la causa de varios
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sintomas observados en pacientes con SD, esto pro-
bablemente se deba al papel critico de este gen en el
desarrollo neuronal y el momento de la diferenciacion
de las células progenitoras neuronales®?. Otro gen que
pudiera estar implicado en el fenotipo motor de los
pacientes con SD es CCR3, que codifica para el recep-
tor de quimiocinas C-C83, el cual esta implicado en la
migracion neuronal, la proliferacion celular, la actividad
sindptica y la mediacién de la neuroinflamacién®.
También, el gen APP, que codifica la proteina precur-
sora de amiloide, el cual intervine en la acumulacion
de péptidos amiloides y condiciona a estrés oxidativo
neural?24,

Contrario a la creencia del fenotipo atenuado por
mosaicismo, se ha reportado que la aneuploidia en
mosaico puede conducir a la pérdida neuronal mediante
apoptosis y afectaciones cognitivas en el desarrollo
neuroldgico, los individuos que solo tienen entre 1y
10% de células trisomicas del cromosoma 21 y no
muestran caracteristicas del SD también desarrollan
demencia tipo Alzheimer de inicio temprano, lo que
sugiere que incluso niveles bajos de mosaicismo por
trisomia 21 pueden conducir a este tipo de demencia.
En este sentido, los mecanismos y vias por las que el
mosaicismo neural produce alteracion del neurodesa-
rrollo y condiciones neurodegenerativas son comple-
jos; afecta procesos de reparacion de del ADN,
respuesta al estrés de transcripcion, dindmica de
microtubulos del citoesqueleto, mitosis e inflamacién
que confluyen en degeneracién y apoptosis
neuronal®.

La prematurez se ha descrito como factor de riesgo
para alteraciones del neurodesarrollo, en especial del
desarrollo motor, en comparacion con los nacidos a
término o postérmino; sin embargo, en nuestra pobla-
cién no encontramos relacién con el alcance de los
hitos del neurodesarrollo®>26, Es probable que la pre-
maturez tenga efectos negativos en el desarrollo neu-
rolégico; estudios han demostrado que los bebés
prematuros muestran un peor desarrollo motor grueso
en el primer afo de vida en comparacion con los bebés
a término?’.

Los prematuros tienen un mayor riesgo de déficits de
desarrollo incluso en ausencia de cualquier lesion
cerebral detectable. Si bien la asociacién entre la pre-
maturez y los resultados del desarrollo esta bien esta-
blecida, los mecanismos que impulsan la asociacién
siguen sin estar claros. Una posibilidad son las altera-
ciones en el desarrollo cerebral que surgen de la expo-
sicion al entorno extrauterino antes de lo habitual®®.

Se ha descrito que las disfunciones neurol6gicas
menores tienen una alta incidencia en nifios prematu-
ros. Este término se utiliza para describir «alteraciones
neurolégicas en niflos que no desarrollan paralisis
cerebral, pero tienen alguna alteracién neuromotora»,
como dificultad en la postura, regulacion del tono mus-
cular, equilibrio, coordinacion o presencia de reflejos
anormales®. Multiples condiciones pueden alterar la
hemodinamica de los prematuros, lo que resulta en una
reduccion de oxigeno, aumentando el riesgo de lesion
cerebral. Incluso la asfixia aguda en el momento del
nacimiento es un contribuyente importante al dafio
cerebral en los bebés prematuros®-0,

En este sentido, existe mayor riesgo de lesion cere-
bral en recién nacidos con alguna cardiopatia congé-
nita compleja dado por una circulacion deficiente, una
capacidad reducida de oxigeno en sangre al cerebro
fetal y un crecimiento cerebral deficiente en el Utero en
comparacion con los neonatos sin esta alteracion®'. El
retraso del desarrollo motor es el primer dominio en el
que la cardiopatia congénita se hace evidente como
una adquisicion tardia de los hitos asociados con una
hipotonia muscular generalizada®.

Los nifios con cardiopatia congénita compleja tienen
tasas mas altas de retraso en el desarrollo. Se cree
que la falta de maduracion cerebral secundaria a la
neurogénesis cortical deteriorada es la base de estos
déficits neurocognitivos y de desarrollo observados en
pacientes con esta afeccién. Multiples estudios han
demostrado que, ademas de las lesiones estructurales
de la sustancia blanca, se puede observar una reduc-
cién focal y general del volumen cerebral®®,

En la poblacién estudiada, la cardiopatia mas fre-
cuente en pacientes con SD fue la persistencia del
conducto arterioso, este dato contrasta a lo reportado
en la literatura donde la cardiopatia mas frecuente en
México fueron defectos de tabicacion®. Los mecanis-
mos patoldgicos de las cardiopatias en pacientes con
SD describen alteracion en la interaccion de los pro-
ductos de DYRK1A con las proteinas de la familia de
la ciclina D, incrementando su fosforilacion y degrada-
cion proteosomal, lo que desregula y compromete la
proliferacion de los cardiomiocitos, asi como de proce-
sos de remodelado mal adaptativo, independiente-
mente del mecanismo citogenético de SD??. Asi, abre
pauta a continuar estudiando estrechamente las ano-
malias cardiacas como un proceso dindmico y que
puede estar relacionado con otros factores medioam-
bientales en México. Incluso otros autores han repor-
tado la persistencia del conducto arterioso como
principal cardiopatia en pacientes con SD en México®.
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Por otro lado, la frecuencia de hipotiroidismo fue simi-
lar a lo reportado en la literatura en desdrdenes endo-
crinologicos en SD que afecta del 13 al 63% de los
casos®. Ademas, se pudo identificar un comportamiento
interesante entre los resultados encontrados en pacien-
tes con hipotiroidismo y terapia de rehabilitacion. Asi,
los nifilos con SD que presentaron hipotiroidismo alcan-
zaron los hitos del neurodesarrollo antes que los nifios
sin hipotiroidismo; esto es contrario a lo esperado, dado
que el hipotiroidismo por si solo puede causar grave
déficit en el neurodesarrollo®. Asi mismo, se encontré
que estos nifios (con SD e hipotiroidismo) recibieron
mas terapias de rehabilitacion, dos o tres tipos de reha-
bilitacién, en comparacién con los nifios sin hipotiroi-
dismo que recibian solo terapia fisica, lo cual puede
condicionar sesgo en los resultados y ser la causa real
de la mejoria en el logro de los hitos del neurodesarrollo.
Posiblemente la coexistencia de dos afecciones ligadas
al retraso del neurodesarrollo condiciona mayor reque-
rimiento de rehabilitacion multidisciplinaria y, al mismo
tiempo, mayor compromiso por parte de los familiares
en llevar a cabo las terapias con todo el esfuerzo que
esto implica.

La evidencia cientifica muestra que la rehabilitacién
motora temprana, antes de los 6 meses, puede ser
eficaz para reducir el retraso motor en los nifios con
SD3%, En un estudio realizado por Razén-Hernandez
et al., los pacientes con hipotiroidismo congénito de 4
a 6 anos que recibieron tratamiento con levotiroxina
mostraron una mejoria en sus funciones motoras®.
Esto nos plantea la pregunta de si la levotiroxina posee
un efecto potenciador sobre el logro de los hitos del
neurodesarrollo en pacientes con hipotiroidismo.

Para entender mejor la relacion entre el hipotiroi-
dismo y su relacion con el logro de los hitos del neu-
rodesarrollo se requieren mas estudios controlados
con mayor muestra que puedan evaluar el neurodesa-
rrollo con la administracion de levotiroxina para confir-
mar dicho efecto potenciador, asi como el tipo de
rehabilitacion y el tiempo invertido en esta.

Por otro lado, se identificé una frecuencia inesperada
en el mecanismo citogenético de mosaicismo en los
pacientes con SD, reconocemos que este estudio
posee limitantes para dar explicacién a este hallazgo.
La proporcién elevada de mosaicismo podria reflejar
particularidades de la dindmica poblacional local, sin
embargo son necesarios mas estudios con una cohorte
mas amplia para explorar posibles factores que la
expliquen.

Conclusiones

En el presente estudio se comprobé que el SD se
relaciona con el retraso del desarrollo motor; sin
embargo, este ultimo no mostr6 una diferencia estadis-
ticamente significativa con el sexo, la edad, la prema-
turez, lactancia materna, nivel socioeconémico,
cardiopatia, mecanismo citogenético o rehabilitacién.
Se encontrd una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre el hipotiroidismo y los hitos motores, por lo
que son necesarias futuras investigaciones para pro-
fundizar en el papel que tiene el hipotiroidismo, su
tratamiento y control en el logro de los hitos del desa-
rrollo. Cabe mencionar que los pacientes que lograron
los hitos recibieron una rehabilitacion mas diversa, lo
que sugiere que un enfoque multidimensional es mas
efectivo que solo la rehabilitacion fisica.
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Resumen

Introduccion: El craneofaringioma se caracteriza por manifestaciones clinicas derivadas de la compresion de estructuras
del sistema nervioso central, deficiencias hormonales hipofisarias, asi como obesidad. El objetivo fue identificar la frecuen-
cia de obesidad y dislipidemia y sus factores de riesgo en pacientes pediatricos con craneofaringioma antes y después de
la reseccion quirdrgica. Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo del afio 2014 al 2023 en pacientes pediatricos craneo-
faringiomas evaluados antes de la cirugia y a los 12 meses posteriores. Se recopilaron datos antropométricos, perfil de lipi-
dos y estudios. Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias y porcentajes, y las cuantitativas como mediana.
Se usaron pruebas estadisticas segun el tipo de variable y regresiones logistica y lineal para identificar factores asociados
y cambios en el incremento (A) del indice de masa corporal estandarizado (zIMC, Z score del IMC). Resultados: Se inclu-
yeron 47 pacientes, mediana de edad 6 afos, el 61.7% de sexo masculino. Al diagndstico, el 27.7% tenia obesidad y el 10.6%
sobrepeso. El didmetro tumoral fue de 3 cm. EI zZIMC aumentd significativamente (0.46 vs. 1.70; p < 0.001), con incremento
de obesidad al 68.1%. La dislipidemia aumentod del 12.7 al 32.6%, principalmente la hipertrigliceridemia (25.5%). Inicialmen-
te, el 66% no tenia deficiencias hormonales, pero a los 12 meses posquirdrgico el 95.7% ya tenian alguna deficiencia. El
sexo masculino y presentar obesidad al inicio del seguimiento fueron los factores relacionados a presentar obesidad a los
12 meses posquirdrgico. Conclusiones: La obesidad y dislipidemia aumentaron significativamente tras la cirugia, acompa-
Aiadas de un incremento en las disfunciones hormonales.

Palabras clave: Obesidad. Craneofaringioma. Dislipidemia. Adolescentes.

Obesity and dyslipidemia in patients with craniopharyngioma before and one year after
surgical resection

Abstract

Background: Craniopharyngioma is characterized by clinical manifestations resulting from the compression of central
nervous System structures, pituitary hormonal deficiencies, and obesity. The aim was to identify the frequency of obesity
and dyslipidemia and their risk factors in pediatric patients with craniopharyngioma before and after surgical resection.
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Methods: This was a retrospective cohort study conducted from 2014 to 2024 in pediatric patients with craniopharyngio-
ma, evaluated before surgery and 12 months postoperatively. Anthropometric data, lipid profiles, and laboratory studies
were collected. The Wilcoxon test was used for quantitative variables and the McNemar test for qualitative variables.
Results: A total of 47 patients were included, with a median age of 6 years; 61.7% were male. At diagnosis, 27.7% had
obesity and 10.6% were overweight. The median tumor diameter was 3 cm. The body mass index Z score increased sig-
nificantly (0.46 vs. 1.70; p < 0.001), with obesity rising to 68.1%. Dyslipidemia increased from 12.7 to 32.6%, mainly due to
hypertriglyceridemia (25.5%). Initially, 66% had no hormonal deficiencies, but by 12 months post-surgery, 95.7% had de-
veloped at least one. Male sex and the presence of obesity at the beginning of follow-up were associated with obesity at
12 months post-surgery. Conclusions: Obesity and dyslipidemia significantly increased after surgery, accompanied by a

rise in hormonal dysfunctions.

Keywords: Obesity. Liver enzymes. Metabolic syndrome. Adolescent.

Introduccion

El craneofaringioma es un tumor intracraneal
benigno, que se localiza en la regién hipotadlamo-hipo-
fisaria y representa entre el 6 y el 10% de los tumores
cerebrales pediatricos'?. Se considera el tumor intra-
craneal mas comun en esta regién, con una incidencia
bimodal que presenta un primer pico en nifios entre los
5y 15 afos, y un segundo en la quinta década de la
vida®. Su impacto clinico se debe principalmente a la
compresion de estructuras del sistema nervioso central
y a las deficiencias hormonales derivadas del dafio
hipotaldmico e hipofisario.

A pesar de su naturaleza benigna, el craneofaringioma
conlleva una elevada morbilidad debido a sus secuelas
endocrinas, metabolicas y neurocognitivas, que afectan
la calidad de vida de los pacientes a largo plazo*®. La
supervivencia a 5 afios oscila entre el 83 y el 96%, mien-
tras que a 20 afos disminuye hasta el 62%?. La morta-
lidad de estos pacientes es de 3 a 6 veces mayor en
comparacion con la poblacién general, principalmente
por complicaciones cardiovasculares y metabdlicas aso-
ciadas a la obesidad hipotalamica (OH)®".

El cuadro clinico del craneofaringioma es insidioso y
la realizacion del diagndstico puede variar desde
semanas hasta varios afios®. Sus manifestaciones
derivan de la compresién del quiasma &ptico, el hipo-
talamo y la hipdfisis, lo que provoca sintomas visuales
en el 64-84% de los casos®®, ademas de deficiencias
hormonales presentes al diagnostico en hasta en el
90% de los pacientes®. La diabetes insipida, la defi-
ciencia de hormona de crecimiento (GH) y el hipocor-
tisolismo son comunes en esta poblacion'.

Un hallazgo relevante en nifios con craneofaringioma
es la OH, la cual se ha identificado desde el diagndstico
en el 5-19% de los casos>'". Se ha propuesto que esta
condicién se debe a la disrupcion del circuito de retro-
alimentacion negativa de la leptina, una adipocitocina

que regula la saciedad a nivel hipotaldamico'™. Ademas,
tras la cirugia, hasta el 61% de los pacientes presentan
obesidad grave'®'®, lo que aumenta el riesgo de sin-
drome metabdlico y enfermedad cardiovascular''. La
literatura reporta que la dislipidemia se incrementa sig-
nificativamente después del tratamiento, afectando a
entre el 12.7 y el 32.6% de los pacientes, con predomi-
nio de hipertrigliceridemia (25.5%)"".

El tratamiento estandar del craneofaringioma es la ciru-
gia, aunque en tumores de gran extension o adheridos
a estructuras criticas se emplean terapias complementa-
rias como radioterapia 0 quimioterapia intraquistica>'*.
Sin embargo, el dafo hipotalamico posquiridrgico es un
factor determinante en la alta morbilidad de estos pacien-
tes, con disfuncién hipotaldamica reportada en hasta el
80% después de la cirugia>®.

Dado que el craneofaringioma afecta a areas clave
para la regulacién del metabolismo y la homeostasis, es
fundamental evaluar su impacto en el desarrollo de obe-
sidad y dislipidemia, tanto antes como después del tra-
tamiento quirdrgico. En nuestra poblacion pediatrica es
crucial identificar las deficiencias hormonales preexisten-
tes para optimizar la terapia de reemplazo antes de la
cirugia, asi como monitorear las alteraciones metabdli-
cas y endocrinas que surgen tras la intervencion.

El conocimiento de la frecuencia de obesidad y dis-
lipidemia en estos pacientes permitira implementar
estrategias preventivas y terapéuticas oportunas. La
identificacion de estos trastornos metabdlicos podria
mejorar el seguimiento clinico y la calidad de vida de
los pacientes, reduciendo la morbimortalidad a mediano
y largo plazo.

Por ello, el presente estudio tiene como objetivo
comparar la frecuencia de obesidad y dislipidemia en
pacientes pediatricos con craneofaringioma antes y un
afo después de la reseccion quirdrgica, con el fin de
generar informacion relevante para el manejo integral
de esta poblacién.
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Métodos

Diseno del estudio

Se realizd un estudio cohorte retrospectivo entre
enero de 2014 y agosto de 2023 en un centro hospita-
lario pediatrico de tercer nivel de atencién en México.
Se incluyeron pacientes menores de 18 afos con diag-
nostico de craneofaringioma a los cuales no se les
hubiera realizado reseccion quirurgica antes de la valo-
racion por el departamento de endocrinologia. El crite-
rio de exclusion fue que el expediente estuviera
incompleto. Se recabaron datos de las siguientes varia-
bles al diagndstico y un ano posterior al tratamiento
quirdrgico: datos antropométricos y la valoracion endo-
crinoldgica, en donde se registrd la presencia hipopi-
tuitarismo, que incluyé el perfil de tiroides, cortisol,
examen general de orina, electrolitos séricos y urina-
rios, somatomedina C (o factor de crecimiento similar
a la insulina tipo 1[IGF-1]), hormona luteinizante (LH),
hormona foliculo-estimulante (FSH), testosterona o
estrégenos de acuerdo con el sexo y perfil de lipidos
(que incluye colesterol total, colesterol vinculado a lipo-
proteinas de alta densidad [c-HDL], triglicéridos [TGL]
y colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad
[c-LDL]). Como parte del abordaje endocrinoldgico de
estos pacientes en nuestro hospital, previo a la cirugia
se les realiza una evaluacién completa que incluye
antropometria, perfil de lipidos y estudios hormonales
para identificar hipopituitarismo; la evaluaciéon endocri-
nolégica se repite en el posquirdrgico inmediato,
mediato, al mes, y a los 3, 6, 9 y 12 meses posquirur-
gico. Esto incluye la antropometria y el perfil de lipidos
a los 6 y 12 meses posquirurgicos. En relacién con el
tumor, se documentd el didmetro maximo observado
en la resonancia magnética (RM), el resultado del estu-
dio histopatoldgico y el porcentaje de reseccion tumo-
ral reportado en la hoja quirdrgica.

Antropometria

Un nutricionista o médico certificado registra en
forma sistematica los indicadores antropométricos de
cada sujeto en el expediente clinico. La estatura se
midid utilizando el estadidometro SECA modelo 769. La
medicion del peso se realizd mediante el método de
bioimpedancia (Tanita BC-568 Segmental Body
Composition Monitor, Tokio, Japdn) con el paciente
descalzo y usando solo ropa interior, como se describe
en otro lugar.

Definiciones

Se considerd hipopituitarismo cuando presentaba
deficiencia de uno o més ejes hipofisiarios. Para reali-
zar el diagnostico de las deficiencias del cada eje
hipofisiario se consideraron los siguientes criterios
diagnosticos: falla gonadal debida a hipogonadismo
hipogonadotrdfico: disminucion de testosterona (TT)
con valores anormales disminuidos de FSH y de LH, o
inapropiadamente normales para el nivel de testoste-
rona en pacientes masculinos adolescentes; mientras
que en nifas 0 mujeres adolescentes por disminucion
de estradiol (E2) aunado a nivel de FSH y LH dismi-
nuidos o inapropiadamente normales para el nivel de
estradiol'®. Disminucion de la funcion del eje de la GH:
reduccion del IGF-1 de acuerdo con el sexo y edad'®.
Hipotiroidismo central: disminucion de tiroxina (T4) libre
acompafada de tirotropina (u hormona estimulante de
la tiroides [TSH]) normal o reducida'®. Disfuncion adre-
nocortical central: cuando el cortisol (COR) en la
mafana es < 3 pg/dl, el antecedente del tumor en area
hipotélamo-hipofisaria y del procedimiento quirtirgico®.
Diabetes insipida (DI): se define por la presencia con-
comitante de poliuria hipotdnica inapropiada (diuresis
> 4-5 mi/kg/h o > 3 1/24 h y osmolaridad urinaria
< 300 mOsm/kg) junto con niveles séricos de sodio
elevados o normales?.

La dislipidemia se defini6 con la presencia de eleva-
cion de LDL (niveles séricos de LDL > 130 mg/dl) o
hipertrigliceridemia (nifios < 10 afos, TGL > percentil
90 para la edad y sexo; nifios > 10 afos, TGL
> 150 mg/dl) o c-HDL reducido (nifios < 10 afios, c-HDc
< percentil 10 para la edad y sexo; nifios > 10 afos,
c-HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres)?23,

La obesidad se definié como un indice de masa cor-
poral (IMC) > percentil 95 y el sobrepeso como un IMC
> percentil 85 para la edad y el sexo, de acuerdo con
las tablas de crecimiento de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) del afio 20002224,

Tratamiento en caso de hipopituitarismo,
obesidad y dislipidemia

Se dio suplementacién hormonal especifica para
cada deficiencia.

En las pacientes con hipogonadismo, el tratamiento
se inicia con estrogenos conjugados en comprimidos
de 0.625 mg, administrando una dosis inicial de
0.156 mg al dia. A los 6 meses, la dosis se incrementa
a 0.312 mg diarios; transcurridos otros 6 meses, se
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aumenta a 0.468 mg diarios, y posteriormente, por un
periodo adicional de 6 meses, se administra la dosis
completa de 0.625 mg diarios. Una vez alcanzada la
dosis plena, se inician ciclos combinados con medroxi-
progesterona. El esquema consiste en estrégenos con-
jugados 0.625 mg (1 comprimido cada 24 horas) desde
el dia 1 hasta el dia 25 de cada mes calendario, agre-
gando medroxiprogesterona 10 mg diarios del dia 16
al 25. Este esquema se repite mensualmente y se
acomparia de un registro del calendario menstrual para
el seguimiento clinico.

En los pacientes con deficiencia de GH no se inici6
tratamiento sustitutivo, ya que este requiere haber
completado al menos dos afios de seguimiento sin
evidencia de recidiva tumoral o ausencia de imagen
sugestiva de remanente tumoral en la RM.

En casos de hipotiroidismo central, se administr6
levotiroxina a dosis ajustadas segun peso y edad
pediatrica (3 a 1 ug/kg/semana), con modificaciones
posteriores basadas en los resultados del perfil tiroi-
deo, con el objetivo de mantener las concentraciones
de T4 libre y T4 total en el tercio superior del rango de
referencia del ensayo.

Para el hipocortisolismo, se prescribié prednisona en
tabletas de 5 mg, a una dosis de 6 ug/m? de superficie
corporal/dia, dividida en dos tomas (8:00 y 20:00 horas)
y durante la evolucién se vigila si el paciente desarrolla
datos clinicos de hipercortisolismo (fenotipo cushin-
goide). La dosificacion se calculé con base en la super-
ficie corporal ajustada al peso ideal, no al peso real en
pacientes con obesidad, con el fin de evitar una
sobreestimacion.

En la diabetes insipida, se utilizé acetato de desmopre-
sina en tabletas de 0.2 mg (equivalente a 0.178 mg de
desmopresina por via oral), en un rango de 0.1 a 1.2 mg
al dia, fraccionado cada 8 o 12 horas, acompafado de
un estricto control de la ingesta de liquidos en el hogar'®.

Los pacientes en quienes se detectd sobrepeso,
obesidad o dislipidemia fueron referidos a la nutrio-
loga y a la educadora en diabetes del servicio de
endocrinologia, para implementar un plan de alimen-
tacion individualizado, recomendaciones de actividad
fisica (iniciando con 30 minutos diarios y progresando
hasta 60 minutos), asi como estrategias de manejo
cognitivo-conductual.

Medicion del perfil cardiometabdlico
y perfil hormonal

Los niveles de TGL, c-HDL y colesterol total se deter-
minaron mediante métodos enzimaticos colorimétricos

(Bayer Diagnostics, Puteaux, Francia). Se consideraron
aceptables coeficientes de variacion intra- e interen-
sayo < 7%. También se generd una curva estandar
para cada ensayo.

Los niveles de LH, FSH, testosterona, estrégenos,
IGF-1, TSH, T4 total y T4 libre se determinaron mediante
un inmunoensayo por electroquimioluminiscencia
(ECLIA). Todas las pruebas de ECLIA se realizaron por
duplicado utilizando el equipo COBAS 6000 e601
(Roche Diagnostics GmbH, Indianapolis, IN, EE. UU.),
siguiendo las recomendaciones del fabricante. Para el
calculo del c-LDL se utilizé la férmula de Friedewald
modificada por DelLong.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron como fre-
cuencias simples y porcentajes, mientras que para las
variables cuantitativas tuvieron una distribucion no
paramétrica y se presentaron como mediana, y rangos
intercuartilares (RIQ). Se calculd el incremento (A) del
Z score del IMC (zIMC) al calcular la diferencia entre
zIMC final e inicial. Para comparar la proporcion de las
deficiencias hormonales antes y 12 meses después de
la cirugia se utilizé la prueba de McNemar y para com-
parar el Z score y perfil de lipidos se utilizé Wilcoxon
de medidas repetidas. Para comparar las variables
cualitativas y cuantitativas entre los pacientes con obe-
sidad y peso adecuado al final del seguimiento se
utilizé la prueba de U de Mann-Whitney y la prueba >
o exacta de Fisher, respectivamente. Para comparar el
A del zIMC entre los pacientes que tenian obesidad y
no la presentaban al inicio del seguimiento se utiliz6 la
prueba U de Mann-Whitney. Se realizaron analisis de
regresion mdltiple para identificar las variables que se
asociaron con la presencia de obesidad y dislipidemia
al final del seguimiento (regresién logistica) y con la
modificacion en el A del zIMC (regresion lineal).

Se considerd un valor de p < 0.05 como estadistica-
mente significativo. Para los analisis estadisticos se
utilizé el software STATA (Stata Corp, College Station,
TX, EE. UU.), versién 14.0.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Nacional de Etica en Investigacion y Salud del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) (nimero de regis-
tro R-2024-3603-011).

Resultados

Se identificaron un total de 106 pacientes de la base
de datos del departamento de endocrinologia y
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neurocirugia pediatrica, de enero del 2014 a agosto del
2023, con diagndstico de panhipopituitarismo, DI o cra-
neofaringioma; de estos pacientes, 59 tenian diagnos-
tico de craneofaringioma, sin embargo cuatro iniciaron
seguimiento en otro hospital y no cumplian con los
criterios de inclusion, también se descartaron ocho
pacientes que durante el seguimiento cumplieron la
mayoria de edad (18 afos), por lo que no se contaba
con el expediente en fisico en el archivo del hospital.
Al final se incluyeron 47 pacientes.

Descripcion de los pacientes al inicio
del seguimiento

De los 47 pacientes incluidos, la mediana de edad
fue de 6 afos, con predominio del sexo masculino
(n = 29, 61.7%). Respecto al estado nutricional, el
61.7% de los pacientes (n = 29) se encontraban con
un peso adecuado, el 27.7% (n = 13) con obesidad y
el 10.6% de los casos (n = 5) con sobrepeso (Tabla 1).
El 12.7% de los pacientes (n = 6) presentaron dislipi-
demia, un paciente con elevacién de c-LDL, dos
pacientes con disminucién del c-HDL, un paciente con
hipertrigliceridemia y dos pacientes con hipertriglice-
ridemia y disminucién en el c-HDL.

Al momento del diagnéstico, el hipocortisolismo
(12.8%) y el hipotiroidismo central (12.8%) fue la defi-
ciencia hormonal més frecuente (Tabla 2). En relacién
con la estatura, se identificd que siete pacientes pre-
sentaban valores < -2 DE (desviaciones estandar)
respecto a la media; de ellos, tres tenian deficiencia
de GH y dos cumplian con el criterio de talla baja
familiar.

El reporte del procedimiento quirdrgico fue reseccion
total en todos los pacientes, con una mediana en el
diametro del tamafio del craneofaringioma de 3.0 cm
(RIQ: 2.0-3.8 cm).

Seguimiento de los pacientes con
craneofaringioma

Durante el seguimiento a los 12 meses del trata-
miento, lo relacionado con el zIMC, los pacientes tuvie-
ron un incremento con diferencia estadisticamente
significativa (0.46 vs. 1.70; p < 0.001), el A del zIMC
tuvo una mediana de 1.0 (RIQ: 0.21-1.68) y la propor-
cién de obesidad a los 12 meses de seguimiento tam-
bién tuvo un incremento con diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 2).

De los 13 pacientes que iniciaron con
obesidad, estos continuaron con el mismo estado de

Tabla 1. Caracteristicas al inicio del seguimiento de
pacientes pediatricos con craneofaringioma incluidos
en el estudio

Caracteristicas Total
(n =47)

Edad (afios)
Mediana (R1Q) 6 (5-11)
Sexo
Femenino, n (%) 18 (38.3)
Masculino, n (%) 29 (61.7)
Antropometria y presion arterial,
mediana (RIQ)
Peso, kg 24.5 (19.0-33.2)

0.25 (-0.85 a 1.55)
121.0 (1.09-1.36)

Z score del peso
Estatura, cm

Z score de la estatura —0.53 (-1.56-0.26)

Z score del indice de masa corporal 0.46 (—0.38-1.32)

Presion arterial sistolica, mmHg 94.0 (91.0-104.0)

Percentil de la presion sistdlica 55.0 (53.0-61.0)

Presion arterial diastélica, mmHg 50 (50-50)

Percentil de la presion diastélica 50 (50-50)
Estado nutricional, n (%)

Normal (25-84 percentil) 29 (61.7)

Sobrepeso (85-94 percentil) 5(10.6)

Obesidad (> 95 percentil) 13 (27.7)
Tamafio del tumor, diametro mayor, cm

Mediana (RIQ) 3.0 (2.0-3.8)
Tipo histolégico del craneofaringioma, n (%)

Adamantinomatoso 43 (91.5)

Papilar 4 (8.5)

RIQ: rango intercuartil.

nutricion, y al comparar el zIMC, se identificd un
incremento, estadisticamente significativo (zIMC pre-
quirdrgico 1.76 [RIQ: 1.42-2.02] vs. zIMC a los 12
meses 2.34 [RIQ: 1.87-2.83]; p = 0.049). De los
pacientes que iniciaron con peso normal (n = 26),
dos pacientes (6.9%) finalizaron con sobrepeso y
hasta el 53.8% (n = 14) con obesidad (zIMC prequi-
rurgico —0.07 [RIQ: —0.42 a 0.43] vs. zIMC a los 12
meses 1.28 [RIQ: 0.42-1.91]; p = 0.001). De los cinco
pacientes que iniciaron con sobrepeso, cuatro finali-
zaron con obesidad, mientras que los pacientes que
iniciaron con obesidad (n = 13) se mantuvieron en el
mismo estado de nutricion al final del seguimiento
(Fig. 1).

En general, independientemente del estado de nutri-
cion al inicio del seguimiento, los pacientes tuvieron
incremento en el zIMC. Sin embargo, al comparar el A
zIMC de los pacientes que iniciaron con peso adecuado
entre los que iniciaron con sobrepeso y obesidad, se
identifico que fue mayor en los pacientes con peso
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Tabla 2. Alteraciones nutricionales y hormonales antes y 12 meses después de la reseccion quirtrgica (n = 47)

Caracteristicas Prequirirgico 12 meses de
seguimiento

Antropometria, mediana (RIQ)*

indice de masa corporal, kg/m? 17.5 (15.3, 19.5) 21.9 (18.2, 25.3) < 0.001
Indice de masa corporal Z score 0.46 (-0.38, 1.32) 1.70 (0.85, 2.20) < 0.001
Obesidad y dislipidemia, n (%)*
Obesidad (> 95 percentil) 13 (27.7) 32 (68.1) < 0.001
Dislipidemia 6 (12.6) 15 (32.6) 0.012
c-HDL bajo 4 (8.5) 8(17.0) 0.289
c-LDL alto 1(2.1) 3(6.4) 0.625
Hipertrigliceridemia 3 (6.4) 12 (25.5) 0.011

Namero de deficiencias hormonales, n (%)* < 0.001

0 31 (66.0) 2 (4.3)
1 11 (23.4) 6(12.8)
2 3(6.4) 6(12.8)

>3 2(4.2) 33(70.2)

Deficiencias hormonales, tipo; n (%) 38 (80.8) < 0.001
Diabetes insipida 5(10.6) 18 (38.3) < 0.001
Hormona de crecimiento 5 (10.6) 38 (80.8) < 0.001
Hipocortisolismo 6(12.8) 36 (76.6) < 0.001
Hipotiroidismo central 6 (12.8) 6(12.8) 0.157
Hipogonadismo 4 (8.5)

*Se utilizd Wilcoxon de medidas repetidas.
Se aplico la prueba de McNemar.
c-HDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; RIQ: rango intercuartil.
lois:;‘::e‘:ee: :‘o’isii::?o:es ’ prome A
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Figura 1. Modificacion del estado de nutricion de pacientes
con craneofaringioma 12 meses después de la reseccion
quirdrgica (n = 47).

adecuado en comparacion a los que tenian sobrepeso
y obesidad (1.22 vs. 0.54; p = 0.006) (Fig. 2).

En el andlisis lineal para identificar los factores rela-
cionados con el incremento en el A zIMC, se identifico
que los pacientes que iniciaban con sobrepeso u obe-
sidad tenian descenso del zZIMC al final del seguimiento
(coeficiente: —1.04; IC 95%: —1.69 a —0.40; p = 0.011),

Figura 2. Comparacion del incremento del indice de masa
corporal normalizado (o estandarizado) de acuerdo con el
estado de nutricion al inicio del seguimiento.

ajustado por la edad, sexo, numero de deficiencias
hipofisiarias y tamafo del tumor.

El nimero de pacientes con dislipidemia se incre-
mento del 12.7% al momento del diagndstico al 32.6%
al afio de seguimiento, destacando un aumento notable
en la frecuencia de hipertrigliceridemia, que pasé del
6.4 al 25.5% (Tabla 2).
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Durante el seguimiento, 33 pacientes presentaron
diabetes insipida dentro de la primera semana posqui-
rurgica, finalizando con un 80.8% (n = 38) de los
pacientes con esta deficiencia. La deficiencia de GH
posterior a la cirugia se presenté en 13 pacientes, con
una mediana de 8 meses posquirurgico. El hipocorti-
solismo se presentd en 32 pacientes posterior a la
cirugia, de los cuales hasta el 62.5% (n = 20) fue en
el posquirdrgico inmediato, y un 31.2% (n = 10) en el
posquirurgico mediato (dentro de los primeros 30 dias
posquirdrgico) y un paciente se detectd a los 4 meses
y otro a los 8 meses posteriores a la cirugia; posterior
a la sustitucion de cortisol a dosis fisioldgica
(6 mg/m?SC/dia), ninglin paciente presenté fenotipo
cushinoide que nos hiciera sospechar un hipercortiso-
lismo iatrogénico. El hipotiroidismo central se presentd
en 30 pacientes después de la cirugia, con una
mediana en el tiempo de presentacion de 4 meses.
Con respecto al hipogonadismo, este se present6 en
dos pacientes tras la cirugia y se identificé a los 11y
12 meses de seguimiento, respectivamente (Tabla 2).
Es importante mencionar que durante el seguimiento
de los primeros 12 meses posquirurgicos, hinguno pre-
sentd recidiva ni requirié radioterapia.

Al comparar las caracteristicas generales y hormo-
nales entre los pacientes con y sin obesidad al final del
seguimiento, no hubo diferencias en las deficiencias
hormonales, ni en el tamafio del tumor; solo se identi-
fico que el sexo y la presencia de obesidad al inicio del
seguimiento tuvieron diferencias significativas entre los
grupos (Tabla 3).

En los andlisis de regresion logistica para identificar la
asociacion de la edad, el sexo, nimero de deficiencias
hipofisiario, tamafio del tumor, la obesidad y dislipidemia
al inicio del seguimiento con la presencia de obesidad y
dislipidemia a los 12 meses de seguimiento, no se iden-
tificd asociacién con significancia estadistica de ningun
factor. Se realiz6 un modelo en donde solo se incluyeron
los pacientes sin hipopituitarismo al inicio del segui-
miento (n = 31), en donde tampoco se identificé asocia-
cion con significancia estadistica de ningun factor.

Discusién

La obesidad es una de las principales secuelas
metabdlicas en pacientes con craneofaringioma, y su
relacién con la disfuncion hipotaldmica ha sido amplia-
mente discutida. En nuestro estudio, la obesidad se
presentd en el 27.7% de los pacientes al diagndstico y
aumento al 68.1% al afio de seguimiento, lo que coin-
cide con reportes previos que describen un incremento

progresivo del IMC tras la cirugia®®. Este hallazgo
resalta la necesidad de una intervencién temprana
para prevenir la progresion de la obesidad y sus com-
plicaciones metabdlicas.

La relacion entre la obesidad y la disfuncion hipota-
lamica sigue siendo controversial. Algunos estudios
han reportado una correlacién directa entre el grado
de dafio hipotalamico y la gravedad de la obesidad?®,
mientras que otros no han encontrado diferencias sig-
nificativas en el IMC en funcién de la afeccién hipota-
lamica?8?’. Factores como el tamafo tumoral, la
invasion de la region supraselar e hipotaldmica, la
dosis de radioterapia y el nimero de procedimientos
quirdrgicos también pueden influir en el desarrollo de
la obesidad?®2°,

Estudios previos han reportado una prevalencia de
obesidad al diagndstico que varia entre el 12 y el 19%
de los casos®%?!, mientras que en el estudio de Kuah
et al., el 29% de los pacientes presentaban obesidad
al momento del diagndstico, con un aumento del 33%
al afo de seguimiento®. Otro estudio reporté que el
21% de los pacientes presentaban obesidad al diag-
nostico, y que después de 3.2 afios de seguimiento, la
obesidad aumentd al 57.9%%%. Gucev et al. encontraron
que ningun nifio tenia obesidad al diagndstico, pero al
final del seguimiento, el 30.7% presentd sobrepeso u
obesidad?3,

Después del tratamiento, la prevalencia de obesidad
puede alcanzar hasta el 55%°2°, con un incremento del
40% a los seis meses de seguimiento®. Estos resulta-
dos refuerzan la importancia de estrategias de control
del peso desde las etapas iniciales del diagndstico y
tratamiento, ya que el aumento del IMC esta directa-
mente relacionado con el desarrollo de sindrome meta-
boélico y enfermedad cardiovascular®*.

Mecanismos fisiopatologicos recientemente descri-
tos sugieren que la OH no solo se debe a la pérdida
de la regulacion simpatica del tejido adiposo, sino tam-
bién a una disrupcion en la inervacion parasimpatica
encargada de la lipogénesis, regulada por nucleos
hipotaldmicos como el periventricular y el supraquias-
matico®'. Adicionalmente, el dafo hipotalamico puede
impedir la respuesta adecuada a sefiales de saciedad
como la leptina®, lo que contribuye a la hiperfagia y el
aumento de peso.

En México, la Encuesta Nacional en Salud y Nutricion
(ENSANUT) 2020-2023 reportd una prevalencia nacio-
nal combinada de sobrepeso y obesidad del 36.5 y
40.4% en escolares (5-11 anos) y adolescentes (12-19
afios), respectivamente®®. Con respecto a los pacientes
con craneofaringioma incluidos en nuestro estudio, la
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas generales y hormonales entre los pacientes con peso normal y obesidad

a los 12 meses de seguimiento (n = 44)

Caracteristicas Peso normal Obesidad
(n=12) (n =32)

Edad al diagnéstico (afios)*

Mediana (RIQ) 8.5 (5-12) 6 (5-11) 0.409

Sexo’ 0.019
Femenino, n (%) 8 (66.7) 9(28.1)
Masculino, n (%) 4(33.2) 23 (71.9)

Estado nutricional al diagndstico, n (%)* 0.003
Peso normal (25-84 percentil) 12 (100) 15 (46.9)
Sobrepeso (85-94 percentil) 0(0.0) 4 (12.5)
Obesidad (> 95 percentil) 0(0.0) 13 (40.6)

Tamafio del tumor, didmetro mayor; cm*

Mediana (RIQ) 3.3 (2.6-4.5) 2.4 (1.8-3.8) 0.158

Deficiencias hormonales a los

12 meses posquirdrgico, n (%)*
Diabetes insipida 10 (83.3) 26 (81.2) 0.625
Hormona de crecimiento 7 (58.3) 12 (37.5) 0.184
Hipocortisolismo 12 (100) 24 (75.0) 0.084
Hipotiroidismo central 10 (83.3) 24 (75.0) 0.441
Hipogonadismo 3(25.0) 3(9.4) 0.193
Ninguna 0(0.0) 1(3.1) 0.428
> 3 deficiencias hormonales 10 (83.3) 21 (65.6) 0.223

*Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney.
"Prueba 2.

*Prueba exacta de Fisher.

RIQ: rango intercuartil.

presencia combinada de sobrepeso y obesidad fue del
38.3%, semejante a lo reportado por ENSANUT, y esto
apoya a que era poco probable que los pacientes pre-
sentaran OH. Si bien no se identificaron factores rela-
cionados con la presencia de obesidad o dislipidemia
a los 12 meses después de la cirugia, si se observd
que los pacientes presentan incremento en el zIMC,
pero los pacientes que iniciaban con peso adecuado
tuvieron mayor incremento del zIMC. Esto probable-
mente se debid a que en los pacientes que iniciaban
con sobrepeso y obesidad se dio mayor énfasis en el
plan de alimentacion y ejercicio, a diferencia de los
pacientes que iniciaban con peso adecuado.

Con respecto a la sustitucion hormonal, los pacien-
tes con hipocortisolismo clinicamente no tuvieron feno-
tipo cushinoide, datos que sustentan que la dislipidemia
no estd asociada a hipercortisolismo iatrogénico.
Adicionalmente, observamos que la proporcion de
hipocortisolismo fue mayor en pacientes con peso nor-
mal respecto a los que tenian obesidad. Este hallazgo,
aunque no estadisticamente significativo, podria tener
relevancia clinica y enfatiza la importancia de

considerar la dosificaciéon de glucocorticoides ajustada
al peso ideal.

Otro de los factores que parecen estar relacionados
con la obesidad es el hipopituitarismo. En este estudio,
al inicio del seguimiento, el 34% de los pacientes pre-
sentaban alguna deficiencia hormonal, aumentando al
95.8% al final del seguimiento, lo cual es semejante a
lo reportado®. Sin embargo, nosotros no identificamos
que la obesidad a los 12 meses de seguimiento estu-
viera relacionada con la gravedad del hipopituitarismo
0 con algun tipo de deficiencia hormonal especifica,
como deficiencia de GH.

El tratamiento de la OH es especialmente dificil, ya
que no responde bien a la dieta, el ejercicio ni a la
mayoria de los tratamientos farmacolégicos convencio-
nales®. Algunos estudios han sugerido que la correc-
cién temprana de las deficiencias hormonales puede
mejorar el estado metabolico y posiblemente reducir el
grado de obesidad. Se ha reportado que la administra-
cion de GH recombinante disminuye la grasa corporal
total y el tejido adiposo visceral®®, aunque otros estu-
dios sugieren que las deficiencias endocrinas y su
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tratamiento sustitutivo no tienen un impacto significa-
tivo en la obesidad's.

La actividad fisica es un componente esencial en el
manejo del peso en pacientes con OH. Sin embargo,
en nifios con craneofaringioma se ha documentado
una reduccion en la fuerza muscular y limitaciones
fisicas que dificultan la adherencia a programas de
ejercicio®*.

En cuanto a los tratamientos farmacoldgicos, se han
evaluado alternativas dirigidas a areas del cerebro res-
ponsables del control de la saciedad y el peso corporal.
Se ha investigado el uso de fentermina, un estimulante
central de la saciedad, y su combinacion con topira-
mato, aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de la obesidad en mayores
de 12 afos. Aunque no ha sido especificamente eva-
luada en OH, su combinacion de efectos simpaticomi-
méticos y gabaérgicos podria ser prometedora en
pacientes con tono simpatico reducido®*3%%7, Estudios
recientes, como el de Hsia et al., han mostrado que
esta combinacion es segura y efectiva para lograr una
pérdida de peso significativa en adolescentes con obe-
sidad, aunque no ha sido probada especificamente en
pacientes con craneofaringioma®®,

La OH se caracteriza por una alteracion en la via de
la saciedad que limita la respuesta a sefales fisioldgi-
cas como el péptido similar al glucagon tipo 1 endo-
geno (GLP-1). Sin embargo, la liraglutida podria ser
eficaz gracias a mecanismos que no dependen exclu-
sivamente de esta ruta. Los agonistas del receptor de
GLP-1 actuan también sobre dianas fuera del hipota-
lamo lesionado, modulando el tono autondmico y areas
cerebrales relacionadas con el apetito y la recompensa
(insula, amigdala, corteza orbitofrontal y putamen)3°4°.
Ademas, la liraglutida puede alcanzar el hipotalamo
mediobasal a través de tanicitos con receptores GLP-1
y activar directamente neuronas del nucleo arcuato
(incluidas proopiomelanocortina y NPY/AgRP [neuro-
peptide Ylagouti-related peptide]), incluso en presen-
cia de dano hipotalamico*!2,

Estos farmacos, aprobados para su uso en nifios
mayores de 10 afios, han mostrado en un metaanali-
sis una reduccion significativa de peso en el 85.7%
de los pacientes, con mejoria del control glucémico
en casos con diabetes mellitus coexistente. Los efec-
tos adversos mas frecuentes fueron nduseas y vomi-
tos, sin reportarse eventos graves de seguridad, lo
que respalda su potencial como herramienta terapéu-
tica en el manejo de la OH*344,

En nuestra cohorte, las intervenciones en habitos de
vida se aplicaron principalmente a pacientes que

desarrollaron sobrepeso, obesidad o dislipidemia
durante el seguimiento. Aquellos con peso adecuado
al diagndstico no recibieron recomendaciones preven-
tivas de forma sistematica, lo que podria haber favore-
cido la ganancia ponderal en algunos casos. Este
hallazgo resalta la necesidad de implementar, desde
el diagndstico de craneofaringioma, estrategias univer-
sales de educacion nutricional y promocion de la acti-
vidad fisica, independientemente del estado nutricional
inicial, para reducir el riesgo de alteraciones metabdli-
cas a lo largo del seguimiento.

Asimismo, los resultados obtenidos enfatizan la rele-
vancia de un seguimiento endocrinolégico prolongado,
con terapia hormonal sustitutiva ajustada periodica-
mente segun los niveles hormonales y la respuesta
clinica. Con base en ello, se sugiere realizar controles
endocrinoldgicos y metabdlicos trimestrales tras la
cirugia, incorporando evaluacion del perfil lipidico e
IMC. Ante un aumento significativo del zIMC, debe
considerarse la posibilidad de disfuncion hipotalamica
y reforzar las intervenciones en estilo de vida; si estas
no resultan eficaces, podria valorarse la terapia farma-
coldgica para control del apetito y del peso.

El diagndstico oportuno de deficiencias hormona-
les resulta fundamental para optimizar el manejo
postoperatorio y disminuir la morbimortalidad, por lo
que se recomienda la evaluacion prequirurgica inte-
gral de los ejes hipotalamo-hipofisarios. Dado el
impacto que esta enfermedad tiene sobre la calidad
de vida, se requieren estrategias de intervencién mul-
tidisciplinarias que integren endocrinologia, nutricion,
psicologia y rehabilitacién fisica, con el fin de mejorar
el prondstico funcional y global de los pacientes con
craneofaringioma.

Conclusiones

En esta cohorte de pacientes con craneofaringioma,
al momento del diagndstico, el 27.7% presentaba obe-
sidad y el 10.6% dislipidemia. Un afio después de la
reseccion quirdrgica, estas prevalencias aumentaron
al 68.1 y 55.3%, respectivamente, sin identificarse
factores de riesgo asociados a su desarrollo al final
del seguimiento. Con base en estos hallazgos, se
recomienda implementar desde el diagndstico un
seguimiento endocrinolégico y metabdlico sistema-
tico, acompafado de intervenciones preventivas en
habitos de vida para todos los pacientes, indepen-
dientemente de su estado nutricional inicial, con el fin
de reducir el riesgo de complicaciones metabdlicas a
largo plazo.
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Resumen

Introduccion: La incidencia de delirium fuera de unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) es desconocida. Esta
investigacion busco determinar la incidencia de delirium en nifios con insuficiencia respiratoria aguda admitidos en salas
de sostén respiratorio no invasivo (SRNI) fuera de UCIP. Métodos: Se realizé un estudio observacional prospectivo en me-
nores de 5 afos hospitalizados y que requirieron SRNI fuera de UCIP. Se pesquisd delirium con la Escala de Cornell apli-
cada periodicamente durante los primeros cinco dias de admision. Resultados: Cincuenta y cinco nifios se incluyeron en
el andlisis final, de los cuales el 34% (n = 19) desarrollaron delirium durante la internacion. El fenotipo hipoactivo fue el mas
prevalente (10/55; 52.63%). Conclusiones: Uno de cada tres nifios admitidos por insuficiencia respiratoria aguda y tratados
con SRNI fuera de UCIP desarrollaron delirium, siendo el fenotipo hipoactivo el mds frecuente.

Palabras clave: Delirium. Pediatria. Insuficiencia respiratoria aguda. Soporte respiratorio no invasivo.

Incidence of delirium in children hospitalized with acute respiratory failure outside
the intensive care unit

Abstract

Background: The incidence of delirium outside pediatric intensive care units (PICUS) is unknown. This research aimed to
determine the incidence of delirium in children with acute respiratory failure (ARF) admitted to non-invasive respiratory support
(NIRS) wards outside of PICUs. Methods: A prospective observational study was conducted on children under the age of
five, who were hospitalized and required NIRS outside of PICUs. Delirium was screened using the Cornell Scale, applied
periodically during the first five days since admission. Results: Fifty-five children met inclusion criteria, from which 34%
(n = 19) developed delirium during hospital admission. The hypoactive phenotype was the most prevalent (10/55; 52.63%).
Conclusions: One in three children admitted for ARF and supported with NIRS outside of PICUs developed delirium, the
hypoactive phenotype was the most frequent.

Keywords: Delirium. Pediatrics. Acute respiratory failure. Non-invasive respiratory support.
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Introduccion

El delirium es un tipo de disfuncion encefélica aguda
multifactorial, adquirida en el hospital y que se asocia
con mayor morbimortalidad nosocomial’3. Suele ser
una complicacién frecuente en cuidados intensivos
pediatricos (UCIP). Los estudios internacionales de
prevalencia de delirium pediatrico® reportaron una pre-
valencia global del 25%, que aumenta segun factores
de riesgo, asociando de forma independiente un
aumento en el tiempo de estancia hospitalaria, de los
costos asistenciales y también de la mortalidad®*. En
el contexto de UCIP su epidemiologia y factores de
riesgo han sido bien caracterizados. Muchos de estos
son modificables (entre ellos el uso de medicaciones
y factores ambientales durante la hospitalizacion), por
ende, prevenibles®”. Asi, en un metaanalisis reciente
que incluy6o 32 estudios y mas de 11,000 pacientes
internados en UCIP se identificaron diversos factores
asociados de forma significativa con la aparicion de
delirium. Se destacan entre estos la presencia de
retraso del desarrollo o discapacidad cognitiva previa,
la cual incrementd el riesgo mas de dos veces (odds
ratio [OR]: 2.54; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%): 1.82-3.54). El factor farmacol6gico con mayor
impacto fue la exposicién a benzodiazepinas, que cua-
druplicé el riesgo (OR: 4.42; IC 95%: 2.88-6.78) y tam-
bién el uso de opioides mostré una asociacién
significativa (OR; 2.24; IC 95%: 1.55-3.24), especial-
mente cuando se combinaban con benzodiazepinas®.

Al momento de realizar nuestra investigacion, la epi-
demiologia del delirium reportada en salas de pediatria
general es muy limitada. Hasta donde sabemos, el
Unico estudio disponible fuera de UCIP fue reciente-
mente publicado por Simma et al., quienes reportaron
que el delirium y la abstinencia son frecuentes en nifios
con cardiopatias admitidos al hospital’. Sin embargo,
estas son poblaciones muy especificas y diferentes de
la mayoria de los nifios admitidos y cuidados por pedia-
tras generales fuera de cuidados intensivos. A su vez,
muchos de los factores de riesgo descritos para el
desarrollo del delirium, como la insuficiencia respirato-
ria aguda, la ventilacion con presion positiva, factores
ambientales y algunos farmacos comunmente utiliza-
dos, se encuentran presentes también fuera del con-
texto de UCIP. Es probable que muchos nifios admitidos
en salas generales con insuficiencia respiratoria aguda
desarrollen delirium y que este sea infradiagnosticado.
El hallazgo de Christian et al. de que nifios con insufi-
ciencia respiratoria aguda admitidos a UCIP y expues-
tos a soporte respiratorio no invasivo (SRNI) desarrollan

delirium frecuentemente dirige el interés a estudiarlo
también fuera del contexto cerrado de cuidados inten-
sivos, donde muchos nifios reciben SRNI. Nuestra
hipotesis de trabajo es que el delirium es una compli-
cacion frecuente en nifios hospitalizados fuera de la
UCIP, en salas de insuficiencia respiratoria aguda y
tratados con SRNI.

El objetivo de este estudio es conocer la incidencia
de delirium en niflos admitidos por insuficiencia respi-
ratoria aguda que requirieron SRNI durante la hospita-
lizacion, describir sus fenotipos clinicos y la presencia
de factores de riesgo conocidos asociados.

Métodos

Poblacion

Se realizd un estudio de tipo observacional, descrip-
tivo y prospectivo. El tamafo de muestra se calculd
con base en la estimacién de una proporcién simple,
considerando una prevalencia esperada de delirium
del 67.4%, reportada por Christian et al. (2022) en una
cohorte de pacientes pediatricos con insuficiencia res-
piratoria manejados con ventilacién no invasiva®.
Tomando esta prevalencia esperada (p = 0.67), un nivel
de confianza del 95% (Z = 1.96) y un poder estadistico
del 80%, se estimdé que una muestra de alrededor de
50 nifios permitiria una precisién aproximada de
+ 12-15% en la estimacion de la prevalencia. Dado el
numero limitado de casos disponibles histéricamente
en el centro, este tamafno se considerd el maximo fac-
tible para lograr un equilibrio entre rigor estadistico y
viabilidad operativa.

El estudio se desarroll6 en salas de pediatria general
preparadas durante el invierno para ofrecer SRNI
(denominada localmente Unidad de Cuidados
Respiratorios Especiales Agudos o CREA) a nifios hos-
pitalizados en el Hospital Pediatrico Centro Hospitalario
Pereira Rossell (HP-CHPR). El HP-CHPR es un hospi-
tal pediatrico publico localizado en la ciudad de
Montevideo (Uruguay) que cuenta con 152 camas de
internacion pediatrica general y una UCIP con 20
camas de cuidados intensivos e intermedios. La CREA
dispone de un total de 21 cupos preparadas durante el
invierno para brindar distintas modalidades de SRNI.
Para el presente trabajo se utilizaron ocho camas
de las salas de CREA. El personal médico encargado
de la asistencia en estas salas son cuatro médicos de
turno (pediatras generales titulados o estudiantes
avanzados de posgrado). La dotaciéon de enfermeria
fue de una enfermera profesional y un auxiliar de
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enfermeria por cada tres pacientes. Las salas de SRNI
internan nifos con enfermedad exclusivamente respi-
ratoria aguda de vinculo infeccioso, usualmente infec-
ciones respiratorias agudas bajas de etiologia viral
(IRAB). En nuestro hospital la decision de derivacion a
sala de SRNI viene dictaminada por el criterio clinico
del pediatra general de turno en sala y el pediatra de
turno en el sector CREA. Los criterios de inicio y selec-
cion del método de SRNI, asi como las variables de
fracaso de las diferentes técnicas extraidas, fueron
aquellos determinados por los médicos de turno de
sala de SRNI. De similar forma, la derivacion a UCIP
quedd a criterio del equipo médico de turno. Los inves-
tigadores no participaron de la asistencia terapéutica
en forma directa en los casos donde se diagnosticd
delirium durante el cribado, este diagndstico fue inme-
diatamente comunicado a pediatras tratantes.

Para el presente trabajo se incluyeron pacientes
mayores de 1 mes y menores de 5 afos, que ingresa-
ron a la CREA por insuficiencia respiratoria aguda y
que fueron expuestos a algun tipo de SRNI durante el
periodo de estudio.

Se excluyeron los pacientes con enfermedad neuro-
l6gica preexistente grave, traqueostomizados o con
asistencia ventilatoria crénica previa, aquellos deriva-
dos desde UCIP a dichas salas, los nifos menores de
un mes o con peso menor a 3.5 kg, asi como nifios en
cuidados paliativos y con orden de no reanimar o con
limitacion al esfuerzo terapéutico.

El periodo de estudio y recoleccion de datos se
extendio desde el 8 de julio al 5 de agosto de 2024.

Variables y desenlaces primarios

Obtuvimos datos demograficos basicos, presencia
de comorbilidades, afeccion que determind el ingreso
hospitalario, tipo de SRNI administrado, terapias far-
macoldgicas recibidas y no farmacoldgicas, y presen-
cia de cuidadores junto a la cama del nifo. Como
variables evolutivas: dias de estancia hospitalaria,
duracién de SRNI, derivacion a UCIP y fallecimiento.

En cuanto a las definiciones de las comorbilidades,
se consider6 prematurez como aquellos nifios con
antecedentes perinatales de nacimiento anterior a las
34 semanas de edad gestacional. Se consideré cardio-
patia congénita aquellas cardiopatias hemodinamica-
mente significativas que ameritaba tratamiento
farmacoldgico previas a la enfermedad actual. Se con-
siderd enfermedad de via aérea a aquellas afecciones
de la via aérea clinicamente significativas como mal-
formaciones anatémicas de la via aérea y funcionales

previas a la enfermedad actual. Se considerd displasia
broncopulmonar si tenia antecedentes de diagndstico
previo de enfermedad broncopulmonar.

Pesquisa de delirium

La herramienta seleccionada para la pesquisa de
delirium fue la Escala de Cornell®®. Esta es la escala
referente y utilizada por la mayoria de los investiga-
dores en este campo para el cribado de delirium en
nihos de todas las edades. Fue disefada para ser
aplicada por personal de salud al lado de la cama, es
rapida y se trata de una herramienta precisa que
cuenta con puntos de referencia para su aplicacion a
lactantes para mejor interpretacién. Presenta fortale-
zas psicométricas, confiabilidad interobservador, con-
sistencia interna, ademas de una sensibilidad global
del 94.1% y una especificidad de 79.2%. No requiere
equipamiento especial® y se encuentra validada en
espafol®.

El trabajo de campo (pesquisa de delirium) fue rea-
lizado por estudiantes avanzados de pregrado de la
Facultad de Medicina. Previo a este se realiz6 una
capacitacion previa a los estudiantes por parte de
pediatras docentes de pediatria y pediatria intensiva
(autores CE y SGD) para homogeneizar el conoci-
miento de las herramientas de pesquisa y lograr una
correcta aplicacion de la escala utilizada a nivel clinico.
Se realizaron reuniones semanales para coordinacion
y seguimiento de la investigacion.

Una vez captado un caso y obtenido el consenti-
miento, un investigador evalu6 el estado cognitivo del
paciente para descartar sobresedacion utilizando la
escala de agitacion y sedacion de Richmond (RASS)™.
Se excluyeron de etapas posteriores pacientes con
RASS mayores o igual a 4 (paciente sedado). En aque-
llos pacientes a los que se les descartd sedacion, se
les aplicd la escala Cornell en su version validada al
espafiol para diagnosticar delirium. Se considerd diag-
ndstico de delirium aquellos que obtuvieron puntaje de
Cornell mayor o igual a 98°. La forma clinica de deli-
rium (fenotipo) se clasific6 en tres grupos clasicamente
descritos en la bibliografia consultada: hipoactivo, hipe-
ractivo o mixto'.

Las mediciones se realizaron en dos oportunidades
diarias, turno matutino (dia) y vespertino (noche) durante
los primeros cinco dias de ingreso hospitalario. Las
medidas de Cornell 1 y 2 correspondian a aquellas
medidas obtenidas el primer dia de internacion; la pri-
mera durante el dia (Cornell 1 matutino) y la segunda
en la noche (Cornell 2 vespertino), respectivamente.
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Las medidas 3 y 4 al segundo dia, y asi sucesivamente
hasta obtener 10 mediciones en los primeros cinco dias
de internacion del paciente.

Fuente de informacion y gestion de datos

Los datos se extrajeron de registros clinicos electro-
nicos hospitalarios (Programa Geosalud). Fueron
anonimizados, desidentificados y gestionados poste-
riormente exclusivamente por los investigadores
mediante una planilla de Google Docs una vez obte-
nido el consentimiento. El procesamiento posterior se
realiz6 con el programa de software libre, JASP (JASP
Team (2024). JASP (Version 0.19.3).

Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de frecuencia para variables
cualitativas, y medidas de resumen central y dispersion
para variables cuantitativas segun correspondia.

Resultados

Como se observa en la figura 1, durante el periodo de
estudio se registraron 144 ingresos en sala de SRNI, de
los cuales 55 cumplieron criterios de inclusion y se inclu-
yeron en el andlisis final. Las caracteristicas demografi-
cas generales y clinicas de los pacientes se presentan
en la tabla 1. Del total de los pacientes incluidos 37
pertenecian al sexo masculino (67.27%) y 18 al sexo
femenino (32.72%). En la figura 2 se muestra la distribu-
cion de la edad en meses por grupos de pacientes segun
presentaron delirium 0 no y su respectiva mediana.

Del total de pacientes incluidos, 45 recibieron mas
de un tipo de SRNI (81.8%) dentro de los cuales la
CPAP (presidn positiva continua en las vias respirato-
ria) fue el método de SRNI mas frecuente. Los resul-
tados se presentan en la figura 3.

Se diagnostico delirium en 19 pacientes (34.54%;
IC 95%: 22.2-48.6) de los incluidos en el estudio. El
fenotipo de delirium mas prevalente fue el hipoactivo con
10 pacientes (52.63%,; IC 95%: 30.2-75.1%), seguido del
mixto con ocho pacientes (42.1%; IC 95%: 19.9-64.3%).

En la mayoria de los casos, el delirium fue detectado
precozmente en la internacion (del Cornell nimero 2 al
Cornell nimero 4), esto fue correspondiente a las 24-48
horas de internacion. Como se observa en la tabla 2
los farmacos mas utilizados fueron los glucocorticoides,
con el 74.54%, seguido de anticolinérgicos y opiaceos
representando el 21.81%. Algunos de los pacientes reci-
bieron mas de una medicacion a la vez.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes de la
unidad de CREA (n = 55)

Variables Total Con Sin
(n = 55) delirium delirium
(n=19) (n = 36)
Sexo
Femenino 18 (32.72%) 8 (42.10%) 10 (27.77%)
Masculino 37 (67.27%)  11(57.89%) 26 (72.22%)
Enfermedad actual
Bronquiolitis 27 (49.09%) 19 (52.77%) 8 (42.10%)
aguda
Neumonia viral 21(38.18%) 13 (36.11%) 8 (42.10%)
Neumonia 2 (3.6%) 1(2.78%) 1(5.26%)
bacteriana
Crisis asmatica 3 (5.45%) 2 (5.55%) 1(5.26%)
Otros 1(2.78%) 1 (5.26%) 2 (3.6%)
Antecedentes
personales
Si 13 (23.63%) 4 (21.05%) 9 (25%)
Cardiopatia
Si 6 (10.9%) 2 (10.52%) 4 (11.11%)
Prematurez
menor a 34
Si 4 (7.21%) 0 (0%) 4 (11.11%)
Retraso madurativo
Si 2 (3.6%) 2 (10.52%) 0 (0%)
Afeccion
respiratoria
preexistente
Si 10 (18.1%) 2 (10.5%) 8 (22.22%)
Cirugia cardiaca
Si 1(1.8%) 1(5.26%) 0 (0%)
Cirugia ORL
Si 1(1.8%) 0 (0%) 1(2.77%)

CREA: cuidados respiratorios especiales agudos; ORL: otorrinolaringoldgico.

Por ultimo, se determind la mediana para los dias de
internacion en el hospital y en CREA, siendo esta de
6 y 4 dias respectivamente, el maximo de dias de
internacion fue 10 dias y el minimo, 1. Los dias de
hospitalizacion tendieron a ser mas prolongados en
aquellos pacientes con delirium. En cuanto al desen-
lace final, el 81.81% de los pacientes fue dado de alta
a sala general, y el 14.54% fue derivado a UCIP, no
registrandose ningun fallecido durante el periodo de
estudio.

Discusion
Nuestra investigacion encontré que el desarrollo de

delirium en niflos menores de 5 afios y admitidos en
salas de SRNI por insuficiencia respiratoria aguda
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Ingresos a CREA
(n=144)
Criterios de exclusién
— Ausencia de consentimiento
— Edad mayor a 5 afios
— Egreso de UCIP
— Permanencia mayor a 5 dias al momento del
primer contacto con el paciente
— Alteraciones neurocognitivas graves previas
Incluidos
(n =55)
Presentaron No presentaron
delirium delirium (n = 36)
(n=19)
Hipoactivo Hiperactivo Mixto
(n=10) (n=1) (n=8)

Figura 1. Flujograma del trabajo realizado durante el periodo de investigacién. CREA: cuidados respiratorios especiales

agudos; UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos.
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Figura 2. Distribucion de la edad en meses discriminada
por grupos en la poblacion de estudio. Delirium positivo
n =19, delirium negativo n = 36. Mediana de edad para
grupo sin delirium 6 meses, mediana de edad para grupo
delirium positivo 4 meses.

fuera de UCIP es un hecho frecuente, alcanzando una
incidencia del 34.54% (uno de cada tres nifos). A su

Figura 3. Duracion del SRNI medido en horas, la mediana
para este fue de 43 horas para el grupo delirium negativo
y 72 para el grupo delirium positivo. SRNI: sostén
respiratorio no invasivo.

vez, pudimos detectar que el delirium de tipo hipoactivo
fue el fenotipo méas frecuente en nuestra cohorte.
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Con Sin
delirium delirium
1 1

Tabla 2. Medicaciones recibidas

Medicaciones y
SRNI

Recibieron en

total (n = 55)

Benzodiazepinas 2 (3.63%)

Glucocorticoides 41 (74.54%) 13 28
Aminofilina 11 (20%) 2 9
Anticolinérgicos 12 (21.8%) 3 9
Sulfato de Mg 2 (3.63%) 0 2
Opiaceos 12 (21.81%) 2 10
Recibié mas de un 45 (81.8%) 18 27

SRNI

Se discrimina entre el total de pacientes, grupo con delirium y grupo sin delirium.
Es importante destacar que algunos pacientes recibieron mas de una medicacion
ala vez (n = 55).

Mg: magnesio; SRNI: soporte respiratorio no invasivo.

Diversos estudios epidemioldgicos internacionales
muestran que la incidencia encontrada en nuestro tra-
bajo es similar a la reportada en el entorno de UCIP.
Por ejemplo, Traube et al. mostraron que hasta la mitad
de los nifios admitidos en UCIP desarrollan delirium en
alguna etapa de la internacion’3. Un estudio reciente
realizado por Simma et al. detect6é una incidencia del
15.8% de delirium en una cohorte de 596 ingresos a
sala de cuidados cardioldgicos fuera de UCIP, lo cual
si bien se trata de una incidencia menor a la descrita
por nuestro trabajo, apoya de forma clara la existencia
de esta entidad fuera de UCIP. Se debe destacar que
la naturaleza de la enfermedad de base en este estudio
es diferente y la escala utilizada para el cribado tam-
bién’. El otro estudio relevante de Christian et al. en
nifos con insuficiencia respiratoria aguda y expuestos
a SRNI en contexto UCIP encontré una frecuencia de
delirium mucho mayor que el nuestro (67%)°. Esto qui-
zas pueda deberse a que estos nifios pudieran tener
mayor gravedad a nuestra cohorte y que a su vez estu-
vieron expuestos al ambiente de cuidados intensivos,
que es per se factor de riesgo para delirium. De todas
maneras, nuestros hallazgos confirman que nifios con
insuficiencia respiratoria aguda expuestos a SRNI
fuera de UCIP desarrollan delirium en gran porcentaje,
lo cual tiene implicancias importantes a la hora de
pesquisar y actuar sobre factores de riesgos modifica-
bles en estas poblaciones.

En cuanto a los factores de riesgo para su desarrollo,
encontramos que la Unica variable mas frecuentemente
encontrada en niflos con delirium fue la preexistencia
de retraso madurativo, lo que es también consistente

con la evidencia disponible®. Futuras investigaciones
con mayor potencia estadistica que el nuestro deberan
confirmar o refutar esta sefial observada. El resto de
los factores de riesgo clasicamente descritos (como el
uso de benzodiazepinas y otros farmacos nootropicos)
no pudieron ser asociados estadisticamente, hecho
que pueda deberse al tamafio muestral y a la menor
prescripcion de estas drogas fuera del &mbito de UCIP.
Tampoco es clara la asociacién entre el desarrollo de
delirium y peores desenlaces clinicos en nuestra
cohorte. El hecho de que el subtipo de delirium mas
frecuente encontrado fuera el hipoactivo (52.63% de
nuestra cohorte) también coincide con estudios
previos®61214,

Nuestro estudio presenta importantes limitaciones
que deben sefialarse. Primero, el trabajo de campo fue
realizado por estudiantes de medicina, que, aunque
avanzados, no tenian aun las destrezas clinicas que
brinda la experiencia. Esto pudo influir tanto en
infra- como sobrediagndstico de delirium. Esta limita-
cion se intentd mitigar mediante la preparacion previa
y supervision sostenida por tutores pediatras experi-
mentados. Segundo, nuestro tamafio muestral fue
reducido y la ventana de pesquisa clinica de la entidad
fue corta durante la estancia hospitalaria, lo que es una
limitante importante y quizds haya ocasionado infra-
diagnostico. Se debe tener en cuenta también que los
estudios disponibles pesquisaron delirium al menos
durante cada turno de enfermeria (cada seis horas) y
durante toda la etapa de internacion, por lo que futuros
estudios deberian intentar remedar esta estrategia
fuera de UCIP. Tercero, nuestra cohorte fue represen-
tativa a un grupo de pacientes particular en los hospi-
tales modernos que son los nifios con insuficiencia
respiratoria aguda e IRAB tratados con SRNI. Estos
tienen un grado mayor de gravedad que los internados
en las clasicas salas de pediatria y un grado menor
que los admitidos a UCIP'™. Esto es importante al
momento de interpretar la incidencia encontrada de
delirium y extrapolar los resultados a otros contextos
asistenciales y poblaciones. Se destaca que la escala
de Cornell utilizada en nuestro trabajo, si bien es vali-
dada al espafol, no cuenta con validacion al espafiol
latinoamericano ni rioplatense.

A pesar de las debilidades mencionadas, nuestro
trabajo tiene como principal fortaleza que es una de
las primeras aproximaciones epidemioldgicas al deli-
rium fuera del contexto de UCIP. También pesquisd
delirium en las etapas iniciales de internacién, cuando
la gravedad de la enfermedad y la incidencia de deli-
rium suelen ser méaximas'>'3'6. Encontramos que el
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delirium fuera de UCIP pediatrico es una complicacion
hospitalaria frecuente a pesquisar en contextos clinicos
similares al nuestro. Futuras investigaciones podrian
tomar como punto de partida nuestra experiencia y
tratar activamente de buscar delirium en poblaciones
pediatricas hospitalizadas e insistir en prevenir los fac-
tores de riesgo modificables para su desarrollo',
Como conclusion encontramos que el delirium es una
complicacion frecuente en nifios con insuficiencia res-
piratoria aguda y expuestos a SRNI fuera de UCIP,
siendo su fenotipo principal el hipoactivo.
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Abstract

Background: In Latin America, the incidence of visceral leishmaniasis (VL) in children is unknown. In addition, there are very
few pediatric reports from Central America and the Caribbean. In Costa Rica, the first pediatric case was published in 1999,
although the patient was diagnosed in 1995. Since then, no other cases have been published. Clinical case: We describe
the case of a 2-year-old female who presented with prolonged fever, pancytopenia, and massive splenomegaly, and who was
diagnosed with VL incidentally after splenectomy. She was successfully treated with amphotericin B for 14 days. The evolution
has been favorable, with no sequelae at 5 years follow-up. These clinical presentations are very uncommon. Conclusions:
Even in non-endemic countries, VL should be considered as a cause of massive splenomegaly in tropical countries, and
should be considered within the differential diagnosis of patients presenting with fever, splenomegaly, pancytopenia, hepa-
tomegaly, and/or lymphadenopathy.

Keywords: Visceral leishmaniasis. Pancytopenia. Splenomegaly. Prolonged fever. Costa Rica.

Pancitopenia cronica, esplenomegalia grave y esplenectomia: la importancia de la
histopatologia en la sospecha de leishmaniasis visceral pediatrica

Resumen

Introduccion: En América Latina se desconoce la incidencia de leishmaniasis visceral en nifios. Ademds existen muy pocos
reportes pediatricos en Centroamérica y el Caribe. En Costa Rica, el primer reporte pedidtrico se describié en 1999 de un
paciente diagnosticado en 1995 y desde entonces no se han publicado otros casos. Caso clinico: Se describe el caso de
una nifia de 2 afios de edad que presento fiebre prolongada, pancitopenia y esplenomegalia masiva, y que fue diagnosticada
de leishmaniasis visceral de manera incidental después de una esplenectomia. La nifia fue tratada con éxito con anfotericina
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B durante 14 dias. La evolucion ha sido favorable, sin secuelas a los cinco afios de seguimiento. Las presentaciones clinicas
como esta son muy poco frecuentes. Conclusiones: Incluso en paises no endémicos, la leishmaniasis visceral debe con-
siderarse como causa de esplenomegalia masiva en paises tropicales, y también dentro del diagndstico diferencial de los
pacientes que presentan fiebre, esplenomegalia, pancitopenia, hepatomegalia y/o linfadenopatias.

Palabras clave: Leishmaniasis visceral. Pancitopenia. Esplenomegalia. Fiebre prolongada. Costa Rica.

Introduction

Visceral leishmaniasis (VL) is a disease caused by
the protozoan Leishmania infantum and Leishmania
donovani'. It is considered the second most lethal trop-
ical and subtropical disease in many regions and is
transmitted by the bite of infected flies'. VL is consid-
ered a zoonosis, where the domestic dog is the main
reservoir, while foxes and other wild animals play a role
in jungle transmission'.

In Latin America, it is transmitted by the bite of the
nocturnal fly Lutzomyia longipalpis that is widely dis-
tributed throughout the region?. Clinically, it mani-
fests as prolonged fever, weight loss, hepatomegaly,
splenomegaly, hypergammaglobulinemia, and pan-
cytopenia, and is usually lethal if not treated
properly?.

The epidemiology of this disease in Latin America
is not completely understood, but cases have been
reported in Honduras®, Venezuela*, Paraguay®,
Argentina®, Chile’, Ecuador®, Bolivia®, Mexico',
French Guiana', and Nicaragua'?. While endemic in
Brazil and some regions of Honduras, Colombia, and
Venezuela®*'3, in other countries of the region, cases
in children are uncommon. According to the latest
epidemiological report of the Pan American Health
Organization in 2023, VL has been registered in 13
countries in the Americas (Argentina, Bolivia, Brazil,
Colombia, Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Mexico, Nicaragua, Paraguay, Uruguay,
and Venezuela), however 93% of cases come from
Brazil'®. Despite the trend in the reduction of VL cases
in the region, the geographical expansion of the dis-
ease is observed'®. For example, the first pediatric
case published in Chile was reported in 1984, while
in Argentina it was in 20067,

In Central America, VL is an infrequent parasitosis
with pediatric cases reported in Guatemala, Honduras,
El Salvador, Nicaragua, and Costa Rica. The first case
reported in Nicaragua was in 1994' and in Costa Rica
only one case of VL had been reported in a 15-month-
old child in 1999, although the patient was diagnosed
in 1995, Here we describe the second Costa Rican
case of pediatric VL.

Clinical case

We present the case of a 2-year-old female from the
rural Pacific area of Costa Rica, with no other medical
problems except anemia since she was 3 months old,
presented to a peripheral clinic on multiple occasions with
a history of 1-month-duration of fever and intermittent diar-
rhea. The initial blood count documented bicytopenia
(hemoglobin [Hb]: 9.5 g/dL, leukocytes 5000/mm?3, and
platelets 74,000/mmq). Physical examination showed
pallor and splenomegaly, but with a very good general
condition. She was referred to a regional hospital of the
second level of care for further workup.

On admission to the regional hospital, pancytopenia
(Hb: 9.7 g/dL, leukocytes 4200/mm? and platelets
78,000/mm?3) and Grade IV splenomegaly were docu-
mented, therefore a bone marrow aspirate was requested
under the clinical suspicion of hematological malignancy.
The bone marrow aspirate only showed decreased cel-
lularity. Serologies were negative for cytomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr virus, Parvovirus, and human
immunodeficiency virus. Abdominal ultrasound showed
homogeneous splenomegaly (12 cm x 6 cm) without
focal lesions. During her hospital stay, she remained in
excellent general condition, asymptomatic, and had an
improvement in the blood count, so she was discharged
home with outpatient pediatric control with a presump-
tive diagnosis of a viral pancytopenia in resolution.

At her follow-up appointment, her splenomegaly
increased (13.7 cm x 6 cm), and Hb, leukocytes, and
platelets all dropped. She was readmitted and referred
to a third level of care for a pediatric hematology eval-
uation. She was referred to the National Children’s
Hospital Dr. Carlos Sdenz Herrera, the only pediatric
tertiary hospital in Costa Rica. During her hospitaliza-
tion, a total of three bone marrow aspirates and one
biopsy by the pediatric hematology team were per-
formed, which were normal. Axial tomography (computed
tomography) of the abdomen documented homogeneous
splenomegaly with no other findings. She was assessed
by the pediatric genetics/metabolic diseases specialists,
who ruled out storage diseases, as well as by the pedi-
atric immunologists, who ruled out primary immunode-
ficiency and autoimmune lymphoproliferative syndrome.
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In the absence of a definitive diagnosis and a worsen-
ing splenomegaly that extended to the left iliac crest, a
splenic biopsy by puncture was performed, which was
reported as normal. Blood and bone marrow bacterial
and fungal cultures were negative. Given the good
general condition, she was discharged with outpatient
follow-up by pediatric infectious diseases service, as
well as pediatric care at her regional hospital.

In the infectious disease outpatient appointment, her
splenomegaly was worse, as well as the pancytopenia,
so a bilateral pediatric hematology and surgery division
decision was agreed to perform a splenectomy (Fig. 1),
after approximately 1 year since her initial clinical pic-
ture. Microscopy of the spleen showed a parenchyma
with a predominance of congestive red pulp, deple-
tion of the white pulp, and scattered clusters of mac-
rophages with amastigotes of Leishmania spp. seen.
The histopathological diagnosis was splenic seques-
tration in relation to VL. She was treated with conven-
tional amphotericin B at 1 mg/kg/dose every 48 h for
14 days. She was discharged asymptomatic, with a
normal blood count, and did not develop complica-
tions or sequelae after 5 years of follow-up at her
regional hospital. Due to the available diagnostic
methods, it was not possible to classify the Leishmania
species, and after the epidemiological field study, no
other case associated with an outbreak was reported,
so it was considered an isolated case. The girl has
remained in excellent general condition and totally
asymptomatic.

Discussion

Pediatric VL is uncommon, and in non-endemic
regions, its diagnosis is overlooked. Clinically, VL is
characterized by fever (> 14 days), weight loss, anemia,
and splenomegaly?. In our case, the patient presented
with a chronic picture of progressive splenomegaly and
hematological alterations such as anemia, bicytopenia,
and finally pancytopenia. Leishmania is an intracellular
parasite that invades the reticuloendothelial system,
causing progressive splenic enlargement and variable
alterations in the blood count?. A similar clinical picture
with splenomegaly and pancytopenia should alert the
suspicion of hematological malignancies, but in Costa
Rica and Central America, it is also important to con-
sider disseminated infant histoplasmosis'®'®. These
infectious entities, although similar, can be clinically
differentiated since children with disseminated histo-
plasmosis present as severely ill children with an attack
on the general condition, while children with VL present

Figure 1. Enlarged spleen weighing 502 g and measuring
19cm x 12,5 cm x 6.5 cm, with congestive appearance and
without evident macroscopic lesions.

with a more insidious clinical picture, and often without
an attack on the general condition, as in our patient'®.

In Costa Rica, cutaneous leishmaniasis is relatively
common in adults and children, particularly in rural
areas. Until today, it is not well understood why not all
people exposed to Leishmania spp develop the visceral
form of the disease, but it seems to depend on genetic
factors that influence the immune response to the par-
asite'. Even in endemic areas, the development of VL
is more the exception than the rule after exposure to
viscerotropic Leishmania'?°. On population-based
studies of the Leishmania skin test, the ratio of asymp-
tomatic versus symptomatic infection was estimated to
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be more than 200:1; this means that even in areas
where exposure is very high, there are few symptomatic
infections, and even in the symptomatic cutaneous
infection, visceral involvement is extremely rare?'.

After the mosquito bite, Leishmania infection start in
the skin, and the regional inflammatory response to the
parasite limits the infection in the cutaneous form. In
VL, the parasite travel through regional lymph nodes to
their final destination in the spleen, bone marrow, and
liver. The immune response begins against parasitic
molecules such as lipophosphoglycan, GP63, and oth-
ers. Infected macrophages uses toll-like receptors and
other types of receptors, along with antimicrobial hydro-
lases, reactive oxygen species, and nitric oxide pro-
duced by these and other mononuclear cells of the
innate immune system to destroy the parasite. The dis-
ease begins when parasitic molecules overpower the
host response, allowing intracellular survival of
Leishmania and T-cell anergy that allows the develop-
ment of visceral disease'. Evidence suggests that host
genetic background plays an important role in the fate
of established infection, and there is also evidence of
age-dependent susceptibility to VL, with the highest pro-
portion of disease observed in children, as the immune
system is immature in this population’®9.22-26,

Antimicrobials remain the only option for the medical
treatment of VL. Currently the available drugs are limited
to pentavalent antimonial compounds and amphotericin
B, with increased drug resistance. There are no random-
ized clinical trials investigating a specific therapeutic
approach in children, but there are several reports of the
use of amphotericin B as a good option. Recently, the
World Health Organization is updating the empirical evi-
dence for the control and treatment of Leishmania with
data of 98 countries and three territories, hoping this
data could help to define control strategies of this para-
site?”?8, In our case, amphotericin B given at a dose of
1 mg/kg/dose every 48 h for 14 days, along with the
splenectomy, resulted in resolution of symptoms.

This is the second pediatric case of VL reported in
Costa Rica, and in Central America, there are few pub-
lished cases. There are probably more cases in Costa
Rica and Central America; however, due to the subtle
clinical presentation and the fact that not all people
develop the disease despite carrying the parasite, there
is an underreporting of cases. In other cases, patients
may have been clinically classified as disseminated
childhood histoplasmosis with no laboratory confirma-
tion, amphotericin B had been started, and the patient
improved.

Conclusions

There is a broad differential diagnosis in a child with
pancytopenia and splenomegaly. In the presence of fever,
hematological malignancies and infectious diseases should
be excluded. When the bone marrow study is normal, the
histological study of the spleen is necessary, and as in this
case, the diagnosis can be established until a splenectomy
is performed. Histological study of the spleen is considered
the gold standard for VL diagnosis, with 90% sensitivity,
compared to only 50-80% sensitivity for direct observation
in bone marrow and much lower for lymph node aspira-
tion?8. Even in non-endemic countries, VL should be con-
sidered as a cause of massive splenomegaly in tropical
countries, and also included in the differential diagnosis of
patients presenting with fever, splenomegaly, pancytopenia,
hepatomegaly, and/or lymphadenopathy.
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Angelman syndrome with atypical presentation mimicking
cerebral palsy: diagnosis and treatment challenges
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Abstract

Background: Angelman syndrome (AS) is a rare genetic disorder caused by the lack of expression of the UBE3A gene,
inherited maternally, and is associated with an abnormal chromosome 15q11-q13. Affects 1 in 12,000-20,000 individuals and
is more commonly diagnosed in childhood, although some cases are missed in adulthood. This condition, which affects both
genders equally, often is undiagnosed due to errors or underreporting. This case involves a patient with AS, initially misdiag-
nosed as cerebral palsy, presenting with severe developmental delay, autistic behaviors, hypotonia, and epilepsy. Clinical
case: We describe the case of a 3-year and 10-month-old male patient with a family history of autism spectrum disorder and
attention deficit hyperactivity presented with motor delay, severe hypotonia, brachycephaly, absence of trunk control, diffi-
cult-to-control epilepsy, and severe developmental delay (unable to walk or speak). Initial observations revealed he could not
sit or crawl and had difficulty swallowing. He was prescribed risperidone and had follow-ups for ongoing issues. In 2022, he
experienced a tonic-clonic seizure and was diagnosed with chronic non-progressive encephalopathy and epilepsy, leading
to valproic acid treatment. Subsequent seizures led to adjustments in his medication regimen, including adding clonazepam,
phenobarbital, and levetiracetam. Genetic testing confirmed a deletion in the Prader-Willi/AS critical region on chromosome
15. The patient is currently stable. Conclusions: AS is characterized by developmental delays, speech impairment, ataxia,
and seizures, along with characteristic behaviors such as inappropriate laughter. The comorbidities associated with AS, such
as seizures and ataxia, significantly increase the risk of injuries and accidents, leading to higher morbidity and mortality in
patients.

Keywords: Angelman syndrome. Seizures. Ataxia. Epilepsy.

Sindrome de Angelman con presentacion atipica imitando paralisis cerebral: desafios
en el diagnostico y tratamiento

Resumen

Introduccion: E/ sindrome de Angelman (SA) es un trastorno genético raro causado por la falta de expresion del gen UBE3A,
heredado de forma materna, y asociado con una anomalia en el cromosoma 15q11-q13. Su prevalencia varia en 1 de 12,000
a 20,000 individuos y es mas comun en la infancia, aunque algunos casos no se diagnostican incluso en la adultez. Afecta
por igual al sexo femenino y al masculino, y muchos casos permanecen sin diagndstico debido a errores o subregistro. El
presente caso involucra a un paciente con SA, inicialmente diagnosticado erréneamente como paralisis cerebral, que pre-
senta un retraso grave en el desarrollo, comportamientos autistas, hipotonia y epilepsia. Caso clinico: Se trata de un paciente
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de sexo masculino de 3 afios y 10 meses, con antecedentes familiares de trastorno del espectro autista y trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad que presentaba retraso motor, hipotonia grave, braquicefalia, falta de control del tronco,
epilepsia de dificil control y retraso grave en el desarrollo (incapaz de caminar o hablar). Las observaciones iniciales reve-
laron que no podia sentarse ni gatear y presentaba dificultades para deglutir. Se le receto risperidona y se programaron
seguimientos para problemas continuos. En 2022 experimentd una convulsion tonico-clonica y se le diagnosticd encefalo-
patia cronica no progresiva y epilepsia, lo que llevo al tratamiento con dcido valproico. Las convulsiones posteriores provo-
caron ajustes en su tratamiento, incluyendo la adicion de clonazepam, fenobarbital y levetiracetam. Las pruebas genéticas
confirmaron una delecion en la regidn critica del sindrome de Prader-Willi/Angelman en el cromosoma 15. Actualmente, el
paciente se encuentra estable. Conclusiones: El sindrome de Angelman se caracteriza por retrasos en el desarrollo psico-
motor, discapacidad del habla, ataxia y convulsiones, ademas de comportamientos caracteristicos como risas inapropiadas.
Las comorbilidades asociadas, como las convulsiones y la ataxia, incrementan significativamente el riesgo de lesiones y

accidentes, lo que eleva la morbilidad y mortalidad de los pacientes.

Palabras clave: Sindrome de Angelman. Convulsion. Ataxia. Epilepsia.

Introduction

Angelman syndrome (AS) is a rare genetic disorder
characterized as autosomal dominant with a phenotype
defined by the lack of expression of the ubiquitin-protein
ligase E3A (UBE3A) gene inherited maternally in the
brain. It is also associated with the presence of an abnor-
mal chromosome 15q11-q13'2. AS has a prevalence
ranging from 1 in 20,000 to 1 in 12,000 individuals.
Although more common in childhood, few cases are
identified in adulthood?®. This condition affects males and
females equally, and many cases remain undiagnosed
due to diagnostic errors or underreporting*.

Due to its early onset, global developmental delay, and
motor dysfunction, AS may initially mimic cerebral palsy
(CP). However, certain features help distinguish AS from
CP, including the absence of perinatal hypoxic-ischemic
injury, the presence of paroxysmal laughter, minimal or
absent speech, severe intellectual disability out of pro-
portion to motor findings, characteristic electroencepha-
logram electroencephalogram (EEG) abnormalities, and
confirmation by molecular testing of chromosome 15g11-
q13 deletion involving UBES3A.

Previous reports have also described cases of AS
initially misdiagnosed as CP, underscoring how over-
lapping early motor and developmental findings can
mask the underlying genetic condition. Lorenzo-Ruiz
et al. (2023) documented adults who were labeled as
having CP in childhood until molecular testing revealed
deletions in chromosome 15q11-q13. Similarly, Liu
et al.? (2022) and Triono et al.' (2021) reported chil-
dren with hypotonia and delayed milestones who were
reclassified after identification of the UBE3A muta-
tion'3. These studies highlight consistent early red
flags — such as inappropriate laughter, minimal or
absent speech, non-progressive hypotonia, and

characteristic EEG abnormalities — that may guide cli-
nicians toward earlier suspicion of AS.

Recognizing these distinguishing characteristics is
crucial, since misdiagnosis can delay appropriate genetic
counseling and multidisciplinary management. Our case
involves a patient with AS, mimicked by CP, causing
severe delay, stereotypical autistic behavior, hypotonia,
and difficult-to-control epilepsy.

A structured comparison between AS and CP highlights
that, while both share early hypotonia and developmental
delay, AS exhibits distinctive behavioral (frequent laughter,
minimal speech), electrophysiological (EEG patterns), and
genetic (UBES3A deletion) hallmarks that are absent in CP.
Emphasizing these red flags can guide clinicians toward
earlier suspicion and appropriate testing.

Clinical case

We describe the case of a 3-year and 10-month-old
male patient, born via normal delivery at 37 weeks, dis-
charged with his mother. He denies allergies or prior
surgeries. He has a family history of a cousin with autism
spectrum disorder (ASD) and a sister with attention defi-
cit hyperactivity disorder. He was referred to the
Neurology outpatient clinic due to motor delay, present-
ing with severe hypotonia, brachycephaly, absence of
trunk control, a history of difficult-to-control epilepsy, and
severe developmental delay (he does not walk or speak).

The patient was first evaluated in early childhood for
delayed motor development and generalized hypotonia.
At the time, due to marked muscle weakness, absence
of trunk control, and failure to reach expected motor mile-
stones, an initial diagnosis of CP was made. This hypoth-
esis was reinforced by the presence of developmental
delay and abnormal motor patterns, although no history
of perinatal asphyxia or brain injury was identified.
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Figure 1. Clinical features of the patient with Angelman syndrome. A: hypotonic posture and limited trunk control.
B: persistent smiling and laughter, demonstrating the characteristic “happy puppet” facial expression. C: facial hypotonia
with open-mouth smiling and wide-spaced teeth, consistent with the behavioral and orofacial phenotype typical of
Angelman syndrome. All identifying features were removed to preserve anonymity.

At the age of 1 year and 11 months, he could not sit
up by himself, still could not crawl, and had difficulty
swallowing. A videofluoroscopic swallowing study was
ordered, and risperidone 0.3 mL was prescribed at
night, with a follow-up in 1 month. At 2 years of age,
he presented a tonic-clonic seizure with a stare that
lasted for 5 min, followed by hypotonia of both upper
and lower limbs in the postictal period, along with a
new episode of hypotonia. The diagnostic hypothesis
at that point included chronic non-progressive enceph-
alopathy with epilepsy, and valproic acid 3 mL (20 mg/
kg/day) every 12 h was introduced. In the same age,
the patient developed a 3-day fever and another sei-
zure. After 3 days, the dose of valproic acid was
increased to 5 mL every 12 h, showing a positive
response, although episodes of fixed staring persisted.
Clonazepam 10 mg, ' tablet every 12 h, was added.
At 2 years and 3 months of age, the dose of valproic
acid was further increased to 7 mL every 12 h, clonaz-
epam was replaced with phenobarbital 0.9 mL every
12 h, and levetiracetam 4.5 mL every 12 h was
introduced.

Despite multiple therapeutic adjustments, seizure
control remained suboptimal, and developmental prog-
ress continued to lag. These atypical findings — espe-
cially the absence of spasticity, the persistence of
severe hypotonia, the lack of speech development, and
episodes of spontaneous laughter — prompted recon-
sideration of the initial CP diagnosis.

A comprehensive reevaluation was performed, includ-
ing genetic testing, which revealed a deletion of the crit-
ical region for Prader-Willi/ASs (OMIM #176270/#1055830),
with a copy number variation indicating a 4.7 Mb deletion
in chromosome 15g11.2g13.1 in heterozygosity.

Following confirmation of AS, the antiepileptic regi-
men was maintained, as the combination of valproic
acid, phenobarbital, and levetiracetam achieved partial
control of seizures. This therapeutic profile aligns with
typical management patterns for AS, where valproate
and phenobarbital are among the most effective agents.
After diagnosis, dosages were adjusted to optimize sei-
zure control and minimize sedation, leading to a reduc-
tion in frequency and duration of tonic-clonic episodes.
Carbamazepine and vigabatrin were avoided due to
their reported potential to exacerbate seizures in AS.
Clinical photographs of the patient are shown in fig-
ure 1, illustrating the typical behavioral phenotype of AS,
characterized by persistent laughter, hypotonia, and a
happy facial expression despite developmental delay.

The genetic result confirmed AS the definitive diag-
nosis. The patient is currently clinically stable under a
multidisciplinary follow-up program for neurodevelop-
mental stimulation and seizure management.

Discussion

AS typically presents with speech impairment (absent
or minimal), psychomotor developmental delay, movement
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and balance disorders (ataxia), inappropriate laughing epi-
sodes accompanied by hand movements (happy puppet),
and seizures. Patients with Angelman syndrome face sig-
nificant complications due to associated comorbidities.
Seizures and ataxia can lead to frequent injuries, while
hyperactivity, exploratory behavior, and intellectual disabil-
ity increase the risk of accidents. These combined factors
elevate morbidity and mortality in AS patients®.

Although AS and CP may share early manifestations
such as hypotonia, delayed motor milestones, and
global developmental delay, several key differences
help clinicians distinguish them. In AS, motor dysfunc-
tion is typically non-progressive and accompanied by
disproportionate speech impairment, paroxysmal
laughter, and characteristic facial features, whereas
in CP the neurological findings are secondary to a
defined brain injury, often with spasticity or dysto-
nia, and no distinctive behavioral phenotype. In
addition, AS demonstrates specific EEG abnormali-
ties (high-amplitude slow waves and rhythmic theta
activity) and confirmatory molecular findings involving
the UBE3A gene at chromosome 15q11-q13, which are
absent in CP.

From a diagnostic perspective, early recognition of
these features is essential. A systematic diagnostic
approach should include initial suspicion based on phe-
notype and behavioral patterns, followed by neuroim-
aging and electrophysiological studies, and ultimately
confirmed by molecular testing. Other neurodevelop-
mental pathologies that may resemble AS should be
excluded, including Phelan-McDermid Syndrome
(22913.3 deletion), MBD5 haploinsufficiency syndrome
(22913.1 deletion), and KANSL1 haploinsufficiency
syndrome (17921.31 deletion). Other examples of sin-
gle-gene disorders include Christianson syndrome,
Mowat-Wilson syndrome, Kleefstra syndrome, and Rett
syndrome*.

Neuroimaging and EEG findings play a complemen-
tary role in narrowing the differential diagnosis. MRI
may show hypoplasia of the corpus callosum, enlarge-
ment of the lateral ventricles, and cortical atrophy,
whereas EEG abnormalities — pseudo arrhythmias
and high-amplitude slow wave bursts — are reported
in almost all AS patients*®.

Non-invasive prenatal screening (NIPS) has recently
gained relevance for the early detection of microdele-
tions and imprinting defects associated with chromo-
some 15q11-q13. Although it does not replace confirmatory
molecular studies, NIPS can alert clinicians and fami-
lies to an elevated risk of AS during pregnancy, allowing
targeted follow-up with chorionic-villus sampling or

amniocentesis. Integrating NIPS into prenatal evalua-
tion may prevent years of diagnostic uncertainty and
facilitate timely genetic counseling.

The initial evaluation of AS can be performed pre-
natally by examining fetuses with growth restrictions,
and recent studies suggest that NIPS is highly accu-
rate for prenatal AS diagnosis. After birth, if AS is
suspected, investigation should begin with methylation
tests, as the promoter region of exon 1 of SNRPN
exhibits differential methylation, where the paternal
allele is unmethylated and the maternal allele is meth-
ylated. In 80% of AS cases, including deletions,
imprinting center defects, and paternal disomy, the
methylated maternal allele is absent. A FISH test
should be performed next to identify deletions on the
maternal chromosome 15; if negative, imprinting
defects or paternal disomy should be considered, con-
firmed by DNA marker analysis. If both tests are neg-
ative, molecular studies of the imprinting center should
be pursued. If methylation tests are negative but AS
is still suspected, DNA sequencing can be performed
to rule out mutations in the UBE3A gene.

Regarding management, early intervention is essen-
tial. A tailored program should combine physical ther-
apy, occupational therapy, orthoses, and speech
therapy (verbal and non-verbal communication strate-
gies). These improve motor function, prevent contrac-
tures, and enhance quality of life. Physical therapy,
orthoses, and occupational therapy, which also assist
with posture and prevent contractures, are used to
improve motor activities. Speech and language therapy
(verbal and non-verbal) and the use of computers help
improve communication®.

Epilepsy management is another cornerstone. Pheno-
barbital, sodium valproate, and clonazepam are the
most effective drugs, while carbamazepine and vigaba-
trin should be avoided as they may exacerbate seizures.
It is important to monitor treatment response and adjust
the antiepileptic regimen according to seizure control
and tolerance.

This case emphasizes the need for a systematic and
multidisciplinary approach — from clinical suspicion and
diagnostic work-up to genetic confirmation and individ-
ualized management — to improve early recognition and
outcomes in AS.

The present case illustrates the diagnostic chal-
lenges of AS presenting as CP and emphasizes the
value of a structured, multidisciplinary approach.
Awareness of red-flag features — such as inappropriate
laughter, minimal speech, and a characteristic EEG
pattern — combined with modern genetic tools like
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NIPS, can lead to earlier recognition, accurate diagno-
sis, and improved outcomes. Strengthening clinical vig-
ilance and integrating molecular testing into both
pediatric and prenatal practice remain key take-home
lessons from this case.

Conclusions

AS is characterized by developmental delays, speech
impairment, ataxia, and seizures, along with character-
istic behaviors such as inappropriate laughter. The
comorbidities associated with AS, such as seizures and
ataxia, significantly increase the risk of injuries and
accidents, leading to higher morbidity and mortality in
patients.

Here the initial misdiagnosis of CP delayed appropri-
ate genetic testing and specific management, illustrat-
ing how early developmental and motor symptoms can
obscure the recognition of AS.

This case underscores the clinical importance of dif-
ferentiating AS from CP at an early stage. Unlike CP,
AS typically lacks a history of perinatal asphyxia or
structural brain injury and instead presents with distinc-
tive behavioral and electrophysiological features, such
as frequent laughter, minimal speech, and a character-
istic EEG pattern.

Timely recognition of these clinical clues allows for
earlier genetic testing, accurate diagnosis, and initia-
tion of individualized multidisciplinary therapy that
improves neurodevelopmental outcomes and family
counseling. Increasing awareness of such atypical pre-
sentations is essential to prevent delayed or incorrect
diagnoses and to optimize long-term care for affected
children.
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Dear Editor,

Pediatric diagnostics is entering a transformative era,
driven by rapid advances in genomics, metabolomics,
imaging, and digital health. These technologies are
reshaping clinical practice by enabling earlier detection,
personalized treatment, and improved outcomes for
children worldwide'.

Recent innovations in genomic sequencing have
significantly reduced the diagnostic odyssey for chil-
dren with rare diseases. Large-scale studies confirm
that rapid whole-exome and whole-genome sequenc-
ing can identify pathogenic variants within days, guid-
ing timely interventions?2. Similarly, metabolomic
profiling has emerged as a powerful approach for
uncovering biomarkers of congenital metabolic disor-
ders, improving accuracy beyond traditional biochem-
ical assays®.

Equally promising are advances in non-invasive
imaging and tele-diagnostics, which are narrowing the
gap in access to specialized care. Point-of-care ultra-
sound and portable imaging tools are now being inte-
grated into pediatric emergency and intensive care
units, while tele-radiology networks extend expertise to
underserved regions®S.

In Latin America — including Mexico — where disparities
in pediatric healthcare remain a persistent challenge,
these technologies hold special relevance. Regional
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initiatives using telemedicine and advanced imaging
have already demonstrated reductions in diagnostic
delays for rural populations’. By tailoring diagnostic
tools to local health needs and resource settings, such
innovations can bridge long-standing inequities in child
health delivery.

Nevertheless, challenges persist. Ethical questions
regarding genomic data, infrastructure for high-through-
put technologies, and training of pediatric professionals
must be addressed to ensure equitable and sustainable
integration. International collaboration, particularly
across low- and middle-income countries, will be critical
for sefting global standards and sharing best
practices®.

Looking ahead, the next 5 years are poised to rede-
fine pediatric diagnostics. The integration of genomic,
metabolomic, and digital health tools into routine prac-
tice promises to shift the focus from late-stage inter-
vention to early prevention and precision care. By
fostering innovation while addressing ethical and edu-
cational concerns, pediatric medicine can lead the way
in shaping the future of global child health.
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Interpretacion de estudios de retraso del desarrollo infantil
en servicios de referencia: consideraciones metodoldgicas

Interpretation of child development delay studies in referral services: methodological
considerations

Jerson R. Guitton-Guerrero

Facultad de Medicina Humana, Universidad Nacional José Faustino Sanchez Carridn, Huacho, Peru

Estimado Editor:

Hemos leido con interés el estudio de De la Cerna-
Luna et al.' sobre la evaluacion del retraso del desa-
rrollo infantil (RDI) en un servicio de rehabilitacién
pediatrica en Peru. La correcta interpretacion de datos
provenientes de centros de referencia es un desafio
metodoldgico recurrente en la epidemiologia clinica
global. Si bien valoramos el aporte del estudio, consi-
deramos esencial discutir dos aspectos metodoldgicos
que condicionan la interpretacion de sus hallazgos.

El estudio reporta una elevada frecuencia de sospe-
cha de RDI (64.2%). Esta cifra, aunque relevante para
el servicio estudiado, no debe extrapolarse como la
prevalencia comunitaria de RDI. La muestra proviene
exclusivamente de un centro de rehabilitacién, un
entorno inherentemente enriquecido con casos debido
a la derivacion selectiva de pacientes con preocupa-
ciones previas sobre su desarrollo. Esto genera un
sesgo de seleccion significativo (tipo Berkson)?, que
infla artificialmente la frecuencia observada. Es crucial
diferenciar esta estimacion de las prevalencias consi-
derablemente menores (usualmente < 25%) reportadas
en revisiones sistematicas recientes de estudios de
base poblacional o atencién primaria en Latinoamérica
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que utilizan herramientas de tamizaje®*. El valor del
estudio reside en caracterizar la carga de RDI dentro
de su contexto especifico.

En segundo lugar, elinstrumento utilizado (REBA-PED)
actua como herramienta de tamizaje (screening), no de
diagnostico. Su funcion es identificar nifios en riesgo
que requieren una evaluacién formal posterior®. Las
pruebas de tamizaje priorizan la sensibilidad, pudiendo
sobreestimar la prevalencia si se confunden con diag-
nosticos definitivos. Aunque los autores usan el término
«sospecha», reforzar esta distincion es vital. Ademas, la
interpretacion se ve limitada por la escasa evidencia
publicada sobre la validacién formal y las propiedades
psicométricas del REBA-PED en poblacion peruana.
Considerar herramientas con validacion regional robusta,
como el Ages and Stages Questionnaire (ASQ-3)E,
podria fortalecer futuras evaluaciones.

Coincidimos en la importancia critica de la deteccion
temprana, alineada con las normativas del Ministerio
de Salud’. Sin embargo, para guiar politicas de salud
publica nacionales son indispensables estudios de
base poblacional con muestreo probabilistico e instru-
mentos estandarizados y validados, que integren tam-
bién el andlisis de determinantes sociales clave®®.
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Agradecemos a los autores su contribucion y espe-
ramos que estas reflexiones fomenten una interpreta-
cion metodoldgicamente rigurosa de estudios en
poblaciones seleccionadas y promuevan el rigor en la
investigacion futura sobre desarrollo infantil.
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