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RESUMEN

Introduccion: La agenesia del cuerpo calloso es una de las malformaciones congénitas mas frecuentes del sistema nervioso central y
puede presentarse de forma aislada o asociada a otras anomalias estructurales cerebrales. Su coexistencia con sepsis neonatal
incrementa significativamente la complejidad clinica y el riesgo de morbimortalidad, especialmente cuando se acompafia de
compromiso neuroldgico severo. Métodos: Observacion y revision de la historia clinica de una recién nacida con agenesia del cuerpo
calloso, malformaciones cerebrales congénitas asociadas y sepsis neonatal atendida en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
del Hospital Regional Docente Las Mercedes de Chiclayo. Resultados: Se reporta el caso de una recién nacida de sexo femenino que
fallecio a los 23 dias de vida, con diagndstico de agenesia del cuerpo calloso asociada a ventriculo Unico y quistes porencefalicos. Desde
el nacimiento presentd sindrome de distrés respiratorio que requirié soporte ventilatorio, evolucionando posteriormente con crisis
convulsivas recurrentes y refractarias al tratamiento anticonvulsivante. Durante la hospitalizacion desarrolld insuficiencia respiratoria,
hipotension con requerimiento de soporte vasoactivo e hipertermia persistente sugestiva de alteracion central de la termorregulacion.
A pesar del escalamiento terapéutico y de las medidas intensivas de soporte, presenté deterioro progresivo hasta desarrollar disfuncion
multiorganica y fallecer en la unidad de cuidados intensivos neonatales. Conclusién: La coexistencia de malformaciones congénitas
cerebrales complejas y sepsis neonatal condiciona un pronéstico altamente desfavorable. Este caso resalta la importancia del diagnéstico
temprano, el monitoreo neuroldgico continuo y el manejo multidisciplinario intensivo en neonatos con anomalias estructurales severas
del sistema nervioso central.

Palabras clave: agenesia del cuerpo calloso, sepsis neonatal, malformaciones congénitas del sistema nervioso central, convulsiones
neonatales, disfuncion multiorganica.

ABSTRACT

Introduction: Corpus callosum agenesis is one of the most common congenital malformations of the central nervous system and may
occur either in isolation or associated with other structural brain abnormalities. Its coexistence with neonatal sepsis significantly
increases clinical complexity and mortality risk, particularly when severe neurological impairment is present. Methods: Medical chart
review of a newborn diagnosed with corpus callosum agenesis, associated congenital brain malformations, and neonatal sepsis, treated
at the Neonatal Intensive Care Unit of Hospital Regional Docente Las Mercedes, Chiclayo, Peru. Results: We report the case of a female
neonate who died at 23 days of life and was diagnosed with corpus callosum agenesis associated with a single ventricle and
porencephalic cysts. Since birth, she developed respiratory distress syndrome requiring ventilatory support and subsequently
experienced recurrent seizures refractory to multiple anticonvulsant therapies. During hospitalization, her condition progressed to
respiratory failure, hypotension requiring vasoactive support, and persistent hyperthermia suggestive of central thermoregulatory
dysfunction. Despite escalation of antimicrobial therapy and intensive supportive care, she developed progressive clinical deterioration,
multiple organ dysfunction, and ultimately died in the neonatal intensive care unit. Conclusion: The coexistence of complex congenital
brain malformations and neonatal sepsis is associated with a highly unfavorable prognosis. This case highlights the importance of early
diagnosis, continuous neurological monitoring, and intensive multidisciplinary management in neonates with severe structural
abnormalities of the central nervous system.

Keywords: corpus callosum agenesis, neonatal sepsis, congenital malformations of the central nervous system, neonatal seizures,
multiple organ dysfunction.
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INTRODUCCION

La morbimortalidad neonatal continla representando un importante morbimortalidad.

problema de salud publica a nivel mundial, especialmente en unidades

neuronal. Estas asociaciones suelen condicionar cuadros clinicos
graves desde los primeros dias de vida y se relacionan con una elevada

de atencién de alta complejidad donde convergen mdltiples factores de
riesgo. Entre ellos, la sepsis neonatal sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad y desenlaces adversos durante el
periodo neonatal, debido a su presentacién clinica inespecifica, rapida
evolucién y estrecha asociacién con procedimientos invasivos y
condiciones subyacentes del recién nacido.

Por otra parte, las malformaciones congénitas del sistema nervioso
central constituyen un grupo heterogéneo de anomalias que afectan de
manera significativa la supervivencia y el desarrollo neuroldgico.
Dentro de este grupo, la agenesia del cuerpo calloso representa una
alteracién del desarrollo cerebral de relevancia clinica variable, cuyo
impacto es considerablemente mayor cuando se asocia a otras
anomalias estructurales complejas, como alteraciones ventriculares,
cavidades quisticas intracerebrales o trastornos de la migracidn

La coexistencia de una malformacién cerebral severa y un proceso
infeccioso  sistémico genera un  escenario fisiopatoldgico
particularmente desafiante. El daho estructural cerebral puede
favorecer alteraciones autondmicas, trastornos de la
termorregulacién, compromiso del control respiratorio y mayor
susceptibilidad a crisis convulsivas, manifestaciones que pueden
superponerse con los signos clinicos de la sepsis neonatal y dificultar
tanto el diagndstico como la monitorizacién de la respuesta
terapéutica. Esta compleja interaccién incrementa el riesgo de
inestabilidad hemodindmica, insuficiencia multiorgénica y desenlaces
fatales, aun en presencia de manejo intensivo oportuno.

En hospitales de referencia como el Hospital Regional Docente Las
Mercedes, el abordaje de estos pacientes supone desafios adicionales
relacionados con la complejidad del cuadro clinico, las limitaciones
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diagndsticas inherentes al contexto asistencial y las dificultades
técnicas propias del cuidado neonatal critico. La documentacién y
andlisis de estos casos permiten fortalecer el conocimiento clinico,
identificar oportunidades de mejora en la atencién y generar evidencia
contextualizada para la toma de decisiones en escenarios similares.

Se presenta el caso de una recién nacida con agenesia del cuerpo
calloso asociada a malformaciones cerebrales complejas, sepsis
neonatal y crisis convulsivas refractarias, cuya evolucién desfavorable
ilustra la interaccidn entre la patologia estructural del sistema nervioso
central y el compromiso infeccioso sistémico durante el periodo
neonatal.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una recién nacida de sexo femenino que fallecié
a los 23 dias de vida. Nacid por cesarea en el Hospital Regional Docente
Las Mercedes, con un peso al nacer de 2640 gy puntajes de Apgar de 5
y 8 al primer y quinto minuto, respectivamente. Desde el periodo
neonatal inmediato requirié hospitalizacién en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales debido a sindrome de distrés respiratorio, por lo
que se instaurd soporte ventilatorio no invasivo en modalidad CPAP,
alimentacién mediante sonda orogéstrica y antibioticoterapia empirica
de primera linea ante la sospecha de sepsis neonatal precoz (Ver
figuras 1y 2).

En la evaluacidn fisica inicial se evidencié fontanela anterior amplia,
epicanto bilateral y adecuada respuesta a estimulos. Asimismo, se
observd hipoplasia congénita de la extremidad inferior izquierda,
hallazgo compatible con secuela de brida amnidtica.

A las 42 horas de vida presentd ictericia neonatal, registrdndose una
bilirrubina total de 155,43 pmol/L, valor que no cumplia criterios para
indicacién de fototerapia segin la edad postnatal. Debido a la
persistencia del compromiso clinico, se considerd el diagndstico de
sepsis neonatal asociada a ictericia. Como parte del estudio etioldgico
se realizd una ecografia transfontanelar, la cual reveld ausencia del
cuerpo calloso, ventriculo Unico y quistes porencefélicos, hallazgos
compatibles con una malformacidn cerebral congénita compleja.

Durante los primeros dias de hospitalizacion recibié tratamiento
antibidtico con ampicilina y gentamicina como esquema de primera
linea. Sin embargo, ante la persistencia de la sospecha infecciosa y la
evolucién clinica desfavorable, fue necesario escalar progresivamente
el tratamiento a esquemas de segunda y tercera linea, incluyendo
cefotaxima, vancomicina y meropenem.
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A lo largo de su evolucién desarrolld crisis convulsivas recurrentes,
frecuentemente desencadenadas por estimulos minimos, como la
manipulacién durante los cuidados habituales, y acompafiadas de
episodios de desaturacién. Inicialmente recibié tratamiento con
fenobarbital; no obstante, debido a la persistencia de las convulsiones
fue necesario afiadir levetiracetam y fenitoina, sin lograrse un control
adecuado de los eventos convulsivos.

A los 11 dias de vida, la gasometria arterial evidencié acidosis
respiratoria con hipercapnia significativa y deterioro de la oxigenacidn,
reflejado por una relacién Pa0,/Fi0, de 171,65. Posteriormente, a los
14 dias de vida presentd hipotensidn arterial, con una presién arterial
media de 27 mmHg, que mostré Unicamente respuesta parcial tras la
administracién de fluidoterapia.

Al décimo quinto dia de vida se solicité un perfil TORCH con el objetivo
de identificar una posible etiologia infecciosa congénita; sin embargo,
el estudio no pudo completarse debido a la dificultad para la obtencién
de muestras sanguineas, la complejidad del acceso venoso y la
necesidad prioritaria de establecer una via central para la
administracién de medicamentos. Ese mismo dia presenté una crisis
convulsiva asociada a desaturacidn severa que no respondié a
ventilacién con presidn positiva, motivo por el cual fue necesaria la
intubacién orotraqueal e instauracidn de ventilacién mecénica invasiva
en modalidad PC-AC. Paralelamente, se colocd un catéter central de
insercién periférica (PICC) debido a la dificultad persistente para
obtener accesos venosos periféricos. Ante la persistencia de
hipotensidn refractaria, se inicid soporte vasoactivo con adrenalina en
infusidn continua, el cual se mantuvo durante varios dias.

Durante los dias posteriores, la paciente presentd episodios
persistentes de hipertermia, alcanzando temperaturas de hasta 39,8 °C.
No obstante, los reactantes de fase aguda permanecieron bajos, lo que
sugirid una posible alteracién central de la termorregulacién
secundaria al compromiso neuroldgico estructural. A pesar de las
multiples  intervenciones terapéuticas, incluyendo ventilacidn
mecdnica, soporte vasoactivo, tratamiento anticonvulsivante vy
antibioticoterapia de amplio espectro, la evoluciéon clinica fue
progresivamente desfavorable, con deterioro multisistémico vy
frecuentes episodios de desaturacidn.

Finalmente, el 9 de marzo, a los 23 dias de vida, la paciente fallecié en
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. El certificado de
defuncién consignd como causa directa de muerte la disfuncién
multiorgénica, teniendo como causas contribuyentes la insuficiencia
respiratoria, la sepsis neonatal y las malformaciones congénitas
encefélicas.

Figura 1. Radiografia simple de cuerpo entero en recién nacida con agenesia del cuerpo calloso y malformaciones cerebrales complejas. Se observa macrocrania
relativa con aumento del tamafio de la bdveda craneal, hallazgo concordante con las anomalias estructurales encefélicas evidenciadas por ecografia
transfontanelar. La paciente presentd evolucién clinica desfavorable con crisis convulsivas refractarias, sepsis neonatal y disfuncién multiorgénica. Figura 2.
Ecografia transfontanelar que muestra una marcada alteracién de la anatomia cerebral, con ausencia de estructuras normales de la linea media, dilatacién
ventricular severa compatible con ventriculo dnico y presencia de lesidn quistica intracerebral compatible con quiste porencefalico. Hallazgos consistentes con

agenesia del cuerpo calloso asociada a malformacién cerebral congénita compleja.
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DISCUSION

La sepsis neonatal continla siendo una de las principales causas de
morbimortalidad durante el periodo neonatal, especialmente en
pacientes con comorbilidades graves que condicionan una mayor
vulnerabilidad fisioldgica y dificultan el reconocimiento oportuno del
deterioro clinico™. En el presente caso, la coexistencia de sepsis
neonatal con una malformacién cerebral congénita compleja generé un
escenario clinico de extrema gravedad, caracterizado por una evolucidn
progresiva hacia insuficiencia respiratoria, compromiso neuroldgico
severo y disfuncién multiorganica.

Las crisis convulsivas fueron uno de los hallazgos clinicos més
relevantes durante la evolucién de la paciente. Su aparicidn precoz y la
refractariedad al tratamiento con miltiples anticonvulsivantes
sugieren un compromiso cortical extenso, situacién frecuentemente
descrita en neonatos con malformaciones estructurales cerebrales
severas. La persistencia de las convulsiones a pesar del tratamiento
con fenobarbital, levetiracetam y fenitoina constituye un marcador de

Hallazgo clinico Evidencia reportada en la literatura

mal prondstico neuroldgico y refleja la magnitud del dafio cerebral
subyacente. Ademds, las crisis recurrentes probablemente
contribuyeron al deterioro respiratorio y hemodindmico observado
durante la hospitalizacién (Ver Tabla 1).

Otro aspecto de interés fue la presencia de hipertermia persistente con
niveles bajos de proteina C reactiva y ausencia de evidencia clinica que
sugiriera una progresién infecciosa proporcional a la magnitud de la
fiebre.

Este hallazgo plantea la posibilidad de una alteracién central de la
termorregulacién secundaria al compromiso neuroldgico estructural.
La literatura describe que lesiones cerebrales extensas pueden afectar
los mecanismos hipotaldmicos encargados del control térmico,
generando episodios de hipertermia de origen no infeccioso que
pueden confundirse con procesos sépticos activos y dificultar la toma
de decisiones terapéuticas.

Hallazgo en la paciente Implicancia clinica

Agenesia del cuerpo calloso

Ventriculo Unico y quistes
porencefalicos

Crisis convulsivas
neonatales tempranas

Convulsiones refractarias o P
marcador de mal prondstico neurologico.

Sepsis neonatal

Insuficiencia respiratoria del control respiratorio central.

Hipotension refractaria

Hipertermia persistente con Puede indicar alteracidn central de la termorregulacién secundaria a

reactantes bajos dafio neuroldgico.

Disfuncién multiorganica N I
enfermos con compromiso sistémico severo.

Puede asociarse a alteraciones neuroldgicas severas cuando
coexiste con otras malformaciones cerebrales estructurales.

Las anomalias ventriculares complejas se relacionan con trastornos
del neurodesarrollo, epilepsia y mayor mortalidad neonatal.

Son frecuentes en neonatos con malformaciones cerebrales
congénitas y suelen asociarse a dafio cortical difuso.

La falta de respuesta a mdltiples anticonvulsivantes constituye un
Continla siendo una de las principales causas de morbimortalidad
neonatal, especialmente en pacientes criticamente enfermos.’™

Puede ser consecuencia de sepsis, inmadurez pulmonar o alteracién

Se asocia a sepsis grave y progresion hacia falla orgénica miltiple.,”  Presente

Representa la fase final de deterioro en neonatos criticamente

Condiciond un prondstico

HE=E neuroldgico desfavorable.

Indicaron compromiso

Presentes
estructural cerebral extenso.

Reflejaron afectacidn
neurolégica grave.

Presentes desde los
primeros dias de vida

Sugirié compromiso cerebral
severo y difuso.

Requirié fenobarbital,
levetiracetam y fenitoina

Contribuyé al deterioro

Presente e .
sistémico progresivo.

Requirié ventilacién mecénica

Presente . .
invasiva.

Requirié soporte vasoactivo
continuo.

Dificulté diferenciar fiebre

Presente infecciosa de fiebre central.

Constituyd la causa directa de

PRESETE fallecimiento.

Tabla 1. Correlacién entre los hallazgos clinicos de la paciente y la evidencia reportada en la literatura.
Fuente: Elaboracidn propia basada en la evolucidn clinica de la paciente y la literatura revisada.”™°™

Desde el punto de vista respiratorio, la paciente evolucioné desde un
sindrome de distrés respiratorio neonatal hacia insuficiencia
ventilatoria progresiva, evidenciada por hipercapnia significativa y
deterioro de la oxigenacidn. Si bien la sepsis neonatal pudo contribuir
a este desenlace, el compromiso estructural cerebral probablemente
desempefid un papel determinante al alterar los mecanismos centrales
de regulacidn respiratoria.

Desde el punto de vista embrioldgico y estructural, la agenesia del
cuerpo calloso asociada a ventriculo Unico y quistes porencefélicos
constituye una alteracién mayor del desarrollo cerebral, compatible
con un trastorno ocurrido durante etapas tempranas de la
organogénesis.

Estas anomalias suelen asociarse a defectos en la migracién neuronal,
alteraciones vasculares intrauterinas o procesos infecciosos
congénitos, los cuales pueden condicionar secuelas neuroldgicas
severas desde el nacimiento. La presencia concomitante de hipoplasia
congénita de la extremidad inferior secundaria a brida amnidtica
refuerza la posibilidad de un evento disruptivo prenatal complejo, més
que de una alteracidn aislada del neurodesarrollo (Ver Tabla 2).

Respecto al manejo infeccioso, el escalamiento progresivo de la
antibioticoterapia desde esquemas de primera linea hasta cobertura de

amplio espectro respondié a la sospecha de sepsis persistente o
infeccion nosocomial, conducta respaldada por las recomendaciones
actuales para neonatos criticamente enfermos'?’. Sin embargo, la
evolucidn clinica desfavorable a pesar de la ampliacion de la cobertura
antimicrobiana sugiere que el proceso infeccioso no fue el Unico
responsable del deterioro clinico. Por el contrario, la evidencia
disponible indica que la interaccién entre la respuesta inflamatoria
sistémica y el dafio neurolégico preexistente desempefid un papel
fundamental en la progresidn hacia la falla orgénica multiple.

La disfuncién multiorgénica que finalmente condujo al fallecimiento
puede interpretarse como la consecuencia de multiples mecanismos
fisiopatoldgicos concurrentes, incluyendo hipoxia tisular, inestabilidad
hemodindmica, respuesta inflamatoria sistémica y disfuncién
neurolégica central. La necesidad de soporte vasoactivo por
hipotensidn refractaria constituye un indicador de la gravedad del
compromiso cardiovascular y coincide con lo descrito en pacientes

1310

neonatales con sepsis grave y falla organica progresiva'?,.

Finalmente, este caso pone de manifiesto las limitaciones diagndsticas
y terapéuticas que pueden presentarse en la préactica clinica cotidiana.
La imposibilidad de completar estudios etioldgicos como el perfil
TORCH, las dificultades para obtener accesos vasculares adecuados y
la necesidad de priorizar intervenciones dirigidas al soporte vital
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reflejan desafios frecuentes en unidades de cuidados intensivos
neonatales. A pesar de estas limitaciones, la documentacidon y anélisis
de casos como el presente contribuyen a mejorar la comprension de la

interaccién entre malformaciones congénitas complejas y sepsis
neonatal, ademds de fortalecer el razonamiento clinico y la toma de
decisiones en escenarios de alta complejidad.

Tipo Caracteristicas anatémicas

Manifestaciones clinicas mas frecuentes

Agenesia completa Ausencia total del cuerpo calloso.

Convulsiones, retraso del neurodesarrollo, trastornos
cognitivos y anomalias neuroldgicas asociadas.

Agenesia parcial generalmente el esplenio o el cuerpo posterior.

Ausencia de uno o mas segmentos del cuerpo calloso,

Variable; puede ser asintomética o asociarse a déficits
neuroldgicos leves a moderados.

Hipoplasia del

cuerpo calloso de la estructura.

Desarrollo incompleto con reduccién del grosor y tamafio

Trastornos del aprendizaje, alteraciones motoras y déficit
cognitivo variable.

Disgenesia del

cuerpo calloso organizacion estructural.

Desarrollo anémalo con alteracién de la morfologia y

Amplio espectro clinico, dependiendo de las malformaciones
asociadas.

Tabla 2. Clasificacion de la agenesia del cuerpo calloso segiin el grado de afectacion anatémica.
Fuente: Adaptado de Glass HC, Shaw GM, Ma C, Sherr EH. Agenesis of the corpus callosum in California 1983-2003: a population-based study. Am J Med Genet A.
2008;146A(19):2495-2500; Paul LK, Brown WS, Adolphs R, et al. Agenesis of the corpus callosum: genetic, developmental and functional aspects of connectivity. Nat Rev

Neurosci. 2007;8(4):287-299.

CONCLUSIONES

La agenesia del cuerpo calloso asociada a malformaciones
estructurales complejas del sistema nervioso central constituye una
entidad de elevada gravedad clinica, capaz de manifestarse desde el
periodo neonatal con compromiso neurolégico severo, crisis
convulsivas refractarias y alteraciones multisistémicas que
condicionan una alta morbimortalidad. En el presente caso, la
asociacién de agenesia del cuerpo calloso, ventriculo Unico y quistes
porencefalicos evidencié un trastorno extenso del desarrollo cerebral,
determinando una evolucién clinica répidamente progresiva y un
prondstico desfavorable.

La coexistencia de estas anomalias congénitas con sepsis neonatal
generd un escenario fisiopatoldgico particularmente complejo, en el
que la interaccidn entre el dafio estructural cerebral y la respuesta
inflamatoria sistémica contribuyd al desarrollo de insuficiencia
respiratoria, inestabilidad hemodinamica y disfuncién multiorgénica.
Esta superposicién de manifestaciones clinicas dificulté la valoracién
individual del impacto de cada proceso patoldgico sobre la evolucién
de la paciente.

Este caso resalta la importancia de la identificacién temprana de las
malformaciones congénitas del sistema nervioso central mediante
estudios de neuroimagen accesibles, como la ecografia
transfontanelar, herramienta fundamental para el diagndstico oportuno
y la valoracidn prondstica en el periodo neonatal. Asimismo, pone de
manifiesto la necesidad de un monitoreo neuroldgico continuo y de un
abordaje multidisciplinario integral que involucre especialistas en
neonatologia, neurologia pediétrica, radiologia y cuidados intensivos.

Finalmente, la documentacién de casos clinicos como el presente
contribuye a ampliar el conocimiento sobre la evolucién y el
comportamiento de patologias neurolégicas congénitas complejas en
contextos reales de atencidén. Ademds, enfatiza la necesidad de
fortalecer las capacidades diagndsticas, terapéuticas y de soporte
especializado en las unidades de cuidados intensivos neonatales, con el
objetivo de optimizar la toma de decisiones clinicas y mejorar la calidad
de atencién de pacientes con enfermedades de alta complejidad.
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Documento elaborado con fines académicos y de actualizacion cientifica para el
personal de salud del Hospital Regional Docente Las Mercedes de Chiclayo. Su
contenido no sustituye el juicio clinico ni las guias institucionales vigentes para
la toma de decisiones medicas.

La informacion contenida en el presente reporte ha sido anonimizada para
preservar la confidencialidad de la paciente, conforme a los principios éticos y
normativas institucionales  vigentes. Este material estd  destinado
exclusivamente a actividades académicas, docentes y de capacitacion del
personal del Hospital Regional Docente Las Mercedes.
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