Anales de Pediatria 94 (2021) 412-419

clinicas basicas con pacientes reales, que son mas dificiles
de adquirir en el hospital, y de aspectos como la promocion
y prevencion o el abordaje biopsicosocial de las enfermeda-
des.

Consideramos que la rotacion por Pediatria de AP debe-
ria incluirse en los programas de las facultades de Medicina
de todas las universidades espanolas, e integrarse con las
rotaciones hospitalarias con unos objetivos especificos. Para
ello, es recomendable integrar a pediatras de AP como
profesores de Pediatria de las universidades. Nuestra expe-
riencia puede servir como modelo para el desarrollo de esta
rotacion clinica.
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Encefalopatia, fallo renal y )
retinopatia. Déficit de CoQ10 por
mutacion de COQ8B

Encephalopathy, kidney failure and
retinopathy. CoQ10 deficiency due to COQ8B
mutation

Sr. Editor:

La coenzima Q10 (CoQ10) desempeiia una funcion primordial
en procesos celulares como la produccion de energia a tra-
vés de la cadena respiratoria mitocondrial, la B-oxidacion de
acidos grasos y la biosintesis de pirimidina; también es uno
de los principales antioxidantes celulares. Para su biosinte-
sis se requieren multiples enzimas codificadas por diferentes
genes (PDSS1, PDSS2, COQ2, COQ4, COQ6, COQ8A, COQ8B
y COQ9). Debido a la ubicuidad de la CoQ10 y a que las
enzimas necesarias para su biosintesis tienen una expre-
sion tisular heterogénea, el déficit de CoQ10 (DCoQ10) se
caracteriza por una gran variabilidad clinica, que se muestra
como miopatia, retraso psicomotor (RPM), encefalopatia,
ataxia cerebelosa, retinopatia, hipertension pulmonar, mio-
cardiopatia, sindrome nefrético corticorresistente (SNCR)
y enfermedad renal crénica (ERC), dependiendo del gen
afectado’.

Presentamos el caso de un nino de 6 anos, con ante-
cedentes de crisis convulsivas febriles y RPM no filiado,
que ingresé por encefalopatia hipertensiva (presion arte-
rial 240/170 mmHg). Los padres referian astenia, poliuria,
polidipsia, micciones con espuma de 6 meses de evolucion
y edema palpebral los Gltimos dias. Se realizd tomografia
computarizada craneal, que fue normal. Se objetivé hema-
turia microscopica, proteinuria nefrdtica (indice urinario
proteinas/creatinina 23 mg/mg, normal <0,2) y fallo renal
grave con filtrado glomerular estimado de 4 ml/min/1,73 m?
(KDIGO 2012 estadio 3). En la ecografia se observé un tamafo
renal disminuido para su edad, pérdida de la diferenciacién
corticomedular e hiperecogenicidad, hallazgos sugerentes
de nefropatia de larga evolucion. Se objetivd también
retinosis pigmentaria bilateral. Se inicié hemodiafiltracion
venovenosa continua para control de hipervolemia y manejo
de alteraciones electroliticas como hiperfosfatemia e hiper-
potasemia; se continué con hemodialisis cronica durante
3 meses hasta el trasplante renal de donante cadaver, que
tuvo buena evolucion. El estudio genético de nefronoptisis
(NPHP1-4) fue negativo. Posteriormente se amplio el estu-
dio, con secuenciacion masiva de 140 genes asociados a
enfermedades renales, en el que se observaron 2 variantes
no descritas (tabla 1) del gen COQ8B (ADCK4) en heteroci-
gosis compuesta [c.439T>C, p.(Cys147Arg) y c.1035+2T>C,
p.(;)], uno de los genes responsables de la sintesis de la
CoQ10.
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CARTAS CIENTIFICAS

Tabla 1  Mutaciones en COQ8B descritas y series de casos publicados

Series de casos N Alteracion de nucleotidos Cambio de aminoacido Grupo étnico

Ashraf et al. 15 c.101G>A p.W34* Europeo
€.954_956dup pT319dup Europeo
€.532C>T p.R178W Arabe
c.645delT P.F215Lfs*14 Argelino
c.1430G>A p.-R477Q Argelino
c.857A>G p.D286G Desconocido
c.1447G>T p.E483* Desconocido
c.958C>T p-R320W Tunecino
c.1027C>T p-R343W Marroqui
€.1199-1200insA p.H400Nfs*11 Turco
c.1356-1362del p.Q452Hfs Indio

Korkmaz et al. 26 €.293T>G p.L98R Turco
€.929C>T p.P310L Turco
€.1493-1494CC>AA p.A498E Turco
€.1339dupG p.E447Gfs*10 Turco

Li et al. 2 c.625C>G p.D209H Chino

Wang et al. 8 C.241G>T p.E81* Chino
c.1468C>T p.R490C Chino
C.448C>T P.R150* Chino
c.748G>C p.D250H Chino
c.737G>A p.S246N Chino

Feng et al. 2 c.614C>T p.S205N Chino

Estudio actual 1 C.439T>C) p.C147R Europeo
€.1035+2T>C p-(¢) Europeo

* La mutacién no produce un cambio de aminoécido si no un codon de parada.

El diagnostico genético justifico el tratamiento con
ubiquinona (5 mg/kg al dia), con mejoria del desarrollo psi-
comotor y del rendimiento escolar. En la actualidad, el
paciente tiene 12 anos y mantiene una funcion del injerto
renal y presion arterial normales. No ha presentado nuevos
episodios convulsivos y ha sido posible suspender los farma-
cos anticomiciales. A la exploracion persiste dismetria leve
con maniobra dedo-nariz y temblor intencional en manos,
pese a una neuroimagen por resonancia magnética normal a
los 11 anos.

La afectacion glomerular, de forma aislada o sindromica,
en el DCoQ10 se asocia a los genes COQ2, COQ6, PDSS2 y
COQ8B (ADCK4). Un 1-1,9% de SNCR es debido a un DCoQ10
por afectacion de estos genes.

COQ8B codifica para una cinasa (aarF domain containig
kinase 4, ADCK4)? que se expresa en las mitocondrias y, en
particular, en los procesos podocitarios, en tubulo proximal
y en tubulos colectores. Interacciona también con COQ6 a
nivel podocitario®.

Mutaciones en COQ8B producen una pérdida de fun-
cion de ACDK4 con descenso de los niveles de CoQ10 y
reduccion de la migracion de los podocitos, sin causar una
proliferacion o apoptosis en fibroblastos ni en podocitos. Al
inicio, que suele ocurrir en la adolescencia, el 44% de los
pacientes presentan SNCR y el 46% ERC avanzada (estadio
3-5)*. El patron histoldgico renal es de glomeruloesclerosis
focal y segmentaria. De forma ocasional, hay sintomatologia
extrarrenal, como retinosis pigmentaria, crisis convulsivas y

RPM. Los pacientes que empiezan como SNCR pueden pro-
gresar rapidamente a ERC terminal y precisar trasplante
renal.

La administracion de CoQ10 puede mejorar la sintoma-
tologia y disminuir la proteinuria y la progresion de la ERC.
En las series de casos de DCoQ10 por mutaciones en COQ8B
(ADCK4) publicadas hasta el momento, 4 de 43 pacientes
mostraron una respuesta parcial o total al tratamiento®>. En
3 de ellos la afectacion renal se encontraba en un estadio
temprano.

Ante SNCR, ERC no filiada con o sin afectacion extrarre-
nal como retinosis pigmentaria, crisis convulsivas y RPM se
debe plantear el estudio genético, que incluya genes rela-
cionados con la biosintesis de CoQ10. Los beneficios son
multiples: proporcionar un diagnéstico molecular inequivoco
a pacientes y familias, describir la relacion genotipo-
fenotipo y ofrecer un tratamiento que, si se inicia de
forma precoz, podria disminuir de forma parcial o total
la progresion de la afectacion renal y extrarrenal. El ana-
lisis genético mediante secuenciacion masiva de paneles
de genes y su posterior comprobacion mediante secuen-
ciacion de Sanger es la aproximacion mas costo-efectiva
actualmente®.

Este caso ilustra el valor anadido del diagndstico gené-
tico ante un paciente pediatrico con ERC grave de origen
no filiado y la importancia de detectar las manifestaciones
asociadas.
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Bloqueo auriculoventricular L)
completo asociado a infeccion
por virus respiratorio sincitial:
presentacion de un caso y revision

de la literatura

Complete atrioventricular block associated
with respiratory syncytial virus: Presentation
of a case and a literature review

Sr. Editor:

El virus respiratorio sincitial (VRS) es la causa mas comdn de
infeccion de las vias respiratorias inferiores en la infancia.
Ocasionalmente, el VRS puede producir afectacion car-
diovascular y del sistema nervioso central graves, como
miocarditis o encefalitis necrosante’. Presentamos el caso
de una nina con miocarditis aguda y bloqueo auriculoventri-
cular completo (BAVC) asociado a VRS.

Nifa de un mes ingresada en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP) por bronquiolitis grave por
VRS conectada a ventilacion mecanica no invasiva. A las
pocas horas presenta episodio de bradicardia prolongada
y precisa intubacion, persistiendo, no obstante, frecuen-
cias cardiacas (FC) bajas (60-70 lpm), desarrollando ademas
hipotension arterial. Se inicia una perfusion de adrena-
lina y se realiza electrocardiograma (ECG), que muestra
bradicardia de QRS estrecho (fig. 1A). Cada QRS es prece-
dido de onda P, pero parece que existen ondas P bloqueadas
ocultas en la ondaT. Se realiz6 ECG con derivaciéon eso-
fagica que confirma un BAVC (fig. 1B). Se inicia perfusion
de isoproterenol (0,2 ug/kg/min) con aumento de la FC a
120-130bpm y resolucion de la hipotension. Veinticuatro
horas mas tarde la paciente desarrolla disfuncion ventricular

(FEVI 42%), lactico elevado (3,8 mmol/l), edema pulmonary
elevacion de troponinas (troponinaT ultrasensible maxima
27 ng/|) sugestivo de miocarditis. Precisa soporte con milri-
nona (0,5 pg/kg/min) y adrenalina (hasta 0,3 pg/kg/min).
Se obtiene un panel diagnédstico incluyendo anticuerpos
antiRo y antiLa en el nifo y su madre, hormonas tiroideas,
serologia de la enfermedad de Lyme, cultivos de sangre,
orina y LCR, PCR viral y bacteriana en sangre, heces y
aspirado nasofaringeo, aminoacidos plasmaticos y perfil de
acilcarnitinas. Se administra gammaglobulina intravenosa
(1g/kg, 2 dias), carnitina, ribavirina y palivizumab. Presenta
una rapida mejoria hemodinamica, retirandose la adrena-
lina y la milrinona en el 3.° y 5.°dia, respectivamente.
Sin embargo, el BAVC persiste. Se administra metilpredniso-
lona intravenosa en dos ocasiones (2 mg/kg durante 5 dias),
sin cambios. La paciente tolera una FC de 60-75|pm, por
lo que no precisa la implantacion de marcapasos. La PCR
para el VRS-B en el hisopo nasofaringeo y la sangre obte-
nida en la fase aguda fueron positivas. En el seguimiento, la
paciente permanece asintomatica. En el ECG a los 3 meses se
recupera la conduccion auriculoventricular (AV), observan-
dose un BAV de 1. grado residual, situacion que mantiene
9 meses tras el evento.

ELl BAVC es una manifestacion inusual durante el curso de
la miocarditis aguda. En un estudio reciente en 31.760 adul-
tos la ocurrencia fue del 1,1%, asociandose a mayor estancia
hospitalaria y mortalidad’. En 2014 Anderson et al.? revi-
saron el impacto de las arritmias en el prondstico de la
miocarditis pediatrica. De 2.041 pacientes, se produjo un
BAVC en el 1,1%, sin asociarse a un peor prondstico. Parece
que el BAVC es mas frecuente en la miocarditis aguda ful-
minante, con una prevalencia entre el 14 y el 71%*°. El
BAVC suele resolverse durante la fase aguda de la miocar-
ditis y la mayoria de los autores concluyen que el BAVC no
influye en el resultado final si se administra un tratamiento
adecuado.
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