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Resumen

Las bronquiectasias son anomalias caracterizadas por dilatacion permanente de los bronquios; clinicamente se manifiestan
con tos crénica, produccion de esputo, disnea y exacerbaciones recurrentes. Las bronquiectasias ocurren como resultado
de enfermedades genéticas, malformaciones congénitas, obstruccion endobronquial de causa infecciosa e inflamatoria y
aspiracion cronica, entre otras causas. La dilatacion bronquial conlleva alteracion de la depuracion mucociliar, facilitando el
atrapamiento de particulas y microorganismos que ingresan a las vias respiratorias. Los macrdfagos y células epiteliales
liberan citocinas proinflamatorias que promueven la quimiotaxis de neutrdfilos, los cuales liberan enzimas que causan lesion
en las células epiteliales, reducen la motilidad ciliar, promueven la hiperplasia glandular y el aumento en la secrecion de
moco, de esta forma la infeccidn persistente perpetua la inflamacion local en los pacientes con bronquiectasias. El diagnds-
tico requiere un alto indice de sospecha clinica y la deteccion precoz permite mejorar los desenlaces clinicos. La tomogra-
fia axial computarizada de alta resolucion pulmonar es el método de referencia para la confirmacion diagndstica; la realiza-
cion de historia clinica completa y estudios de extension iniciales como hemograma, inmunoglobulinas séricas totales,
iontoforesis y espirometria permiten evaluar la causa subyacente y determinar la gravedad de la enfermedad. El principal
objetivo del manejo es preservar la funcion pulmonar y detener la progresion de la enfermedad, para lo que se recomienda
adoptar hdbitos de vida saludables, esquemas de vacunacion ampliados, realizacion de terapia respiratoria y uso temprano
de antibidticos en exacerbaciones y colonizaciones por ciertos microorganismos.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar. Bronquiectasias. Pediatria. Enfermedad bronquial. Inmunodeficiencias primarias.

Diagnosis and treatment of bronchiectasis in pediatric patients without cystic fibrosis

Abstract

Bronchiectasis is characterized by the permanent dilation of bronchi, clinically presenting with chronic cough, sputum pro-
duction, dyspnea, and recurrent exacerbations. Bronchiectasis can occur due to genetic disorders, congenital malformations,
endobronchial obstruction of infectious and inflammatory origin, and chronic aspiration,among other causes. Bronchial dilation
leads to impaired mucociliary clearance, trapping particles and microorganisms in the airways. Macrophages and epithelial
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cells release proinflammatory cytokines that promote neutrophil chemotaxis. Neutrophils release enzymes causing epithelial
cell damage, reducing ciliary motility, promoting glandular hyperplasia, and increasing mucus secretion. Persistent infection
perpetuates local inflammation in bronchiectasis patients. Diagnosis requires high clinical suspicion and early detection
improves clinical outcomes. High-resolution computed tomography is the gold standard for confirmation. A comprehensive
medical history, initial assessments with complete blood count, total serum immunoglobulins, iontophoresis, and spirometry
help assess the underlying etiology and disease severity. The primary goal is preserving lung function and halting disease
progression. This involves adopting healthy lifestyles, expanded vaccination schedules, respiratory therapy, and early antibio-
tic use for exacerbations and colonization by specific microorganisms.

Keywords: Lung diseases. Bronchiectasis. Pediatrics. Bronchial diseases. Primary immunodeficiency diseases.

Introduccion

Las bronquiectasias (BQ) son anomalias permanen-
tes, caracterizadas por dilataciéon de los bronquios.
Los pacientes con BQ experimentan tos crénica, pro-
duccion de esputo, disnea, fatiga y exacerbaciones
recurrentes, junto con otros sintomas, como malestar
general, dolor toracico, hemoptisis y pérdida de peso.
Fisiopatoldgicamente, la dilatacion bronquial conduce
a alteracion de la depuracion mucociliar y una altera-
cién en la eliminacion de bacterias y moco, facilitando
el atrapamiento de particulas y microorganismos que
entran en las vias respiratorias. Lo anterior genera
focos infecciosos persistentes, inflamacion y lesién en
otras zonas de la via respiratoria’.

Las BQ pueden desarrollarse como resultado de
enfermedades infecciosas, inflamatorias, alérgicas,
genéticas y degenerativas, y, por tanto, es la via comun
donde convergen muiltiples procesos fisiopatoldgicos'2.
Las BQ tienen un impacto sanitario significativo, se
estima que hasta el 78% de los pacientes que acuden
a urgencias experimentan agudizacion de los sintomas,
lo que resulta en una estancia hospitalaria de mas de
10 dias, més prolongada que con otras enfermedades
respiratorias como el asma®.

Epidemiologia

Las BQ pueden afectar a personas de todas las eda-
des, pero la incidencia aumenta con la edad. En los
nifos, las BQ tienen mayor prevalencia en regiones con
infecciones respiratorias frecuentes, y suelen tener un
retraso hasta de 14.8 afios en el diagndstico desde la
aparicion de los sintomas iniciales, haciendo que los
pacientes accedan de forma tardia a un tratamiento
adecuado*.

En pediatria no hay un claro predominio de sexo y se
asocia principalmente a infecciones'®. El tabaquismo no
se ha demostrado como un factor asociado al desarrollo
de BQES. La susceptibilidad al desarrollo de BQ puede

variar segun la localizacion geogréfica y la etnia; sin
embargo, hay una mayor carga de enfermedad en paises
con alta incidencia de infecciones graves recurrentes y
tuberculosis’. La fibrosis quistica (FQ) es la causa mas
frecuente de BQ en paises occidentales, mientras que en
Asia pueden tener mayor protagonismo las causas infec-
ciosas y la discinesia ciliar primaria”®. Se han descrito
multiples causas, Brower et al. reportan la evaluacion de
989 pacientes y ademas de las ya mencionadas incluyen
errores innatos de la inmunidad como deficiencia de
inmunoglobulina (Ig) G, subclases de IgG, IgA, sindrome
hiper-IgE, deficiencia de células T, candidiasis mucocuta-
nea, enfermedad granulomatosa crénica y inmunodefi-
ciencia grave combinada. Ademas, se ha asociado a
malformaciones congénitas como fistula traqueoesofa-
gica y enfermedad pulmonar quistica entre otras®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de las BQ involucra diversos meca-
nismos heterogéneos y complejos, los cuales varian
segun la causa subyacente y los factores genéticos y
epigenéticos relacionados. En esencia, el epitelio res-
piratorio cumple una funcion clave como barrera fisica
para resistir la lesion, por medio de uniones celulares
estrechas y la participacién de factores funcionales
como la producciéon de mucina, la motilidad ciliar, la
sintesis de péptidos antimicrobianos y el transporte de
iones. Estos mecanismos trabajan en conjunto para
proteger las vias respiratorias’.

En la fase inicial ocurre una lesion que causa dilata-
cion bronquial y posteriormente el deterioro de la fun-
cion mucociliar. El aumento de la densidad mucosa, la
presencia persistente de microorganismos y una inefec-
tividad del sistema inmunitario para su depuracion con
desregulacion local favorecen la progresion de la enfer-
medad'2. Con el avance de la microbiologia molecular
se ha logrado optimizar el aislamiento de microorganis-
mos en exacerbaciones, las principales bacterias
son Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa,



Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae y
Staphylococcus aureus. Las asociadas a mayor grave-
dad son P, aeruginosa y H. influenzae. La carga bacte-
riana se relaciona con el riesgo de exacerbaciones'.
Los hongos, virus y micobacterias no tuberculosas
(NTM) también pueden tener un papel importante en
las exacerbaciones agudas'.

Estos patégenos pueden evadir la respuesta inmuni-
taria mediante multiples mecanismos, como la forma-
cion de biopelicula y cambios genéticos que confieren
resistencia antimicrobiana®. Algunos microorganismos
tienen mecanismos adicionales: H. influenzae puede
invadir el epitelio de las vias respiratorias y sobrevivir
intracelularmente con desregulacion inmunitaria secun-
daria; P, aeruginosa utiliza la IgG del hospedero para
bloquear la activacion del complemento™'".

En los pacientes con BQ hay una mayor densidad de
macréfagos en esputo. Los macrdéfagos producen factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-cz), que atrae a los neu-
tréfilos, que son las células predominantes en el esputo,
lavado broncoalveolar y en biopsias de pacientes con
BQ. Las células epiteliales también participan en la
quimiotaxis de neutrdfilos mediante la liberacion de sus-
tancias proinflamatorias que aumentan la adhesién leu-
cocitaria y la migracion transepitelial. Los neutrdfilos
liberan enzimas que causan lesién en las células epi-
teliales, reducen la motilidad ciliar, promueven la hiper-
plasia glandular y el aumento en la secrecién de moco.
A pesar de encontrarse aumento de los neutrdfilos,
estos pueden tener una menor actividad fagocitica y
microbicida'. La infeccién persistente perpetia la infla-
macion local en los pacientes con BQ (Fig. 1)

La fisiopatologia de las BQ varia segun la causa. En
errores innatos de la inmunidad (EIl) humoral podemos
encontrar deficiencias selectivas de isotipos de Ig, defi-
ciencia de subclases de IgG y sindromes de inmuno-
deficiencias combinadas, entre otras®'%. La alteracion
en la produccién de Ig predispone a infecciones recu-
rrentes por gérmenes encapsulados y a dafio bronquial
secundario'®6, Las alteraciones anatémicas o funciona-
les de la via respiratoria pueden provocar BQ por depu-
racion deficiente de las vias respiratorias, exceso de
secreciones e infeccion recurrente’. El atrapamiento de
moco causa obstruccién y dilatacion de las vias respi-
ratorias, un ambiente propicio para la infeccion'>".,

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con BQ se caracterizan por la produc-
cion abundante de moco, tos crdnica productiva con
secrecién mucopurulenta de esputo. Tienen infecciones

A. Munevar-Velandia et al. Bronquiectasias no FQ

Bronquiectasias

Dilatacién bronquial
irreversible

Macréfagos TNF-a
1 gos 4
T Neutréfilos

Deterioro en
depuracién mucociliar

Aumento en
densidad mucosa

Alteracién del

Exacerbacién: H
T Fo 15

aureus

Figura 1. Fisiopatologia de las bronquiectasias.
TNF-cu: factor de necrosis tumoral alfa.

respiratorias recurrentes, esputo fétido, hemoptisis,
hipocratismo digital, retraso del crecimiento y deformi-
dad de la pared toracica'®. La presencia de bronquitis
bacteriana recurrente (mas de tres episodios por afo)
y la necesidad de antibiéticos endovenosos pueden ser
indicadores de BQ™.

Diagnéstico

El diagndstico de BQ requiere un alto indice de sos-
pechay el diagndstico precoz permite mejorar los des-
enlaces clinicos, iniciar la terapia temprana y evitar la
progresion de la enfermedad?®2',

La aproximaciéon imagenoldgica inicial se realiza
mediante una radiografia de térax, algunos signos
caracteristicos incluyen la visualizacién de las paredes
bronquiales «en carrilera», opacidades tubulares peri-
féricas ramificadas y el signo del «dedo de guante» en
casos de dilatacion bronquial proximal grave. El diag-
nostico objetivo de las BQ se realiza mediante tomo-
grafia axial computarizada de alta resolucion (TACAR)
pulmonar, considerada el método de referencia. Este
tipo de tomografia permite un examen mas detallado
de todo el pulmén, mejorando asi la sensibilidad en la
deteccion de BQ. En la TACAR se evalua el diametro
luminal interno del bronquio en relacién con el diametro
externo del vaso sanguineo adyacente. Una relacion
bronco: arterial > 1 en adultos y > 0.8 en nifios se con-
sidera patoldgica y sugiere la presencia de BQ*>?3, El
bronquio dilatado adyacente a su rama arterial de
menor calibre confiere la apariencia del caracteristico
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Tabla 1. Principales causas de bronquiectasias en nifios

Enfermedades congénitas o genéticas Obstruccion endobronquial

— Fibrosis quistica

— Discinesia ciliar primaria

— Errores innatos de la inmunidad

— Deficiencia de alfa-1 antitripsina

— Sindrome de Williams-Campbell

— Sindrome de Marfan

— Malformaciones congénitas del tracto
respiratorio (atresia, estenosis, secuestro,
quistes, hendiduras, fistulas)

— Malacia de las vias respiratorias

alérgica

«signo del anillo de sello»?4, Algunos signos radiolégi-
cos adicionales incluyen la ausencia de estrechamiento
de los bronquios y la presencia de bronquios visibles a
menos de 1 cm de distancia de la pleura. Puede haber
condiciones como el asma y vivir en alturas que aumen-
tan el diametro intraluminal del bronquiolo y generar
falsos positivos, por lo que es fundamental la correla-
cién clinica®,

Las BQ se clasifican en tres grupos principales segun
su morfologia macroscopica: cilindricas, varicosas y
quisticas. Sin embargo, esta clasificacion tiene poca
utilidad diagndstica debido a que los diferentes tipos
suelen coexistir y pueden estar asociados a mas de
una enfermedad®*. El conocimiento de los diferentes
tipos de BQ y sus asociaciones con diversas enferme-
dades es fundamental para establecer un diagnéstico
oportuno y un tratamiento adecuado para mejorar la
calidad de vida de los pacientes?®2® (Tabla 1 y Fig. 2).

Es importante tener en cuenta que el estudio de las
BQ focales requiere una evaluacion especifica para
determinar la causa subyacente. Algunos signos radio-
l6gicos caracteristicos incluyen el «dedo de guante» en
la radiografia de torax, que describe la apariencia de
BQ focales, y la presencia de broncoceles en casos de
retencion de secreciones y dilatacion importante del
bronquio afectado®:?”,

El estudio se completa con la tomografia de térax, los
hallazgos en esta pueden ayudar a estadificar la grave-
dad del compromiso, para ello se han usado las varias
escalas. La escala de Reiff modificada evalta el nimero
de lébulos afectados (incluida la lingula como un I8bulo
independiente) y el grado de dilatacion (tubular = 1, vari-
cosa = 2 y quistica = 3). La puntuacién méaxima es 18 y
la minima 128, El score FACED consta de cinco variables,
incluyendo valores espirométricos, colonizacion por
P aeruginosa, extension radioldgica y disnea; es efectivo
para predecir mortalidad, exacerbaciones y hospitali-
zaciones®>®, El Bronchiectasis Severity Index (BSI)

— Infecciones graves (tuberculosis,
Staphylococcus spp., gramnegativos

— Bronquiolitis obliterante
postinfecciosa (virus)

— Aspergilosis broncopulmonar

— Aspiracion cronica

— Alteracion en el mecanismo de la tos
(enfermedades neuromusculares)

— Compresion extrinseca de vias
respiratorias (vascular, linfatica,
tumoral)

— Cuerpo extrafio

Tabla 2. Estudios de evaluacion inicial en pacientes con
bronquiectasias

Evaluacion minima

Hemograma completo

Inmunoglobulinas G, A, My E

lontoforesis - electrolitos en sudor

Cultivo de secreciones de las vias respiratorias

Espirometria (generalmente en mayores de 6 afios)

Bronquiectasias difusas

Bronquiectasias difusas
de predominio basal:
discinesia ciliar,

aspiracion, errores innatos
de la inmunidad

Bronquiectasias difusas
de predominio anterior:

infeccién por
micobacterias no
tuberculosas y ABPA

Bronquiectasias focales:
tumores o estenosis, fibrosis

por radioterapia,

tuberculosis, cuerpo extraiio

Figura 2. Distribucion de las bronquiectasias segdn su
causa.
ABPA: aspergilosis broncopulmonar alérgica.

también se ha validado para predecir mortalidad y exa-
cerbaciones®®3!, y para la poblacién pediatrica se modi-
ficé al Paediatric Bronchiectasis Severity Index (PBSI)®.

Evaluacion inicial

En el caso de un paciente con BQ se deben realizar
historia clinica completa y estudios de extensién para
evaluar la causa subyacente y determinar la gravedad
de la enfermedad (Tabla 2).



Dada la amplia variedad diagnéstica se debe ser muy
cuidadoso en la historia clinica, se debe buscar siempre
la causa porque aunque muchos casos se asocian a
infeccion pulmonar previa o son idiopaticos, se pueden
encontrar causas tratables como Ell, aspiracion recu-
rrente o aspergilosis broncopulmonar alérgica®?, y resal-
tamos también que segun la region geografica se debe
sospechar tuberculosis o infeccion por virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Para descartar infeccion/
enfermedad por tuberculosis se sugiere realizaciéon de
prueba de tuberculina, baciloscopias en esputo indu-
cido o jugo gastrico y cultivo. En el caso de sospecha
de VIH, sera necesaria la toma de serologia®:.

En todos los pacientes con BQ se debe descartar FQ
mediante iontoforesis y de acuerdo con los signos y
sintomas considerar estudio genético. Para el abordaje
inmunoldgico se recomienda evaluar la inmunidad
humoral, ya que son los defectos predominantes de
anticuerpos los Ell mas frecuentes y los que mas se
asocian con BQ. Tienen mayor riesgo de BQ cuando
hay sintomas pulmonares cronicos y diagndstico tar-
dio®. Se debe sospechar Ell principalmente en pacien-
tes con infecciones sinopulmonares recurrentes; en
algunos casos puede haber autoinmunidad, linfoprolife-
racion, alergia o malignidad asociada. Se debe realizar
hemograma y medicién cuantitativa de Ig G, A, My E
como estudios iniciales. De ser normales las Ig inicia-
les, se debe considerar realizar estudios mas avanza-
dos de defectos especificos de anticuerpos como lo son
la respuesta vacunal a antigenos proteicos, polisacari-
dos y subclases de IgG.

En pacientes con diagndstico establecido de deficien-
cia de anticuerpos y BQ la terapia sustitutiva con Ig es
fundamental para prevenir nuevas infecciones pulmo-
nares y progresion de las BQ. Se deben mantener
niveles de IgG en el umbral fisioldgico para la edad del
paciente, idealmente > 800 mg/dl siempre y cuando no
estén presentando infecciones recurrentes®. Sugerimos
ademas que en todos los pacientes con diagndstico
reciente de defecto de anticuerpos o con antecedente
de infecciones respiratorias bajas recurrentes se realice
una TACAR al diagnéstico para abordaje de BQ. El
seguimiento en estos pacientes se debe realizar siste-
maticamente con sintomas y pruebas de funcién pul-
monar, limitando la realizacién de imagenes a cada 3-5
anos o antes en caso de deterioro clinico o deterioro
de la funcion pulmonar por el mayor riesgo de maligni-
dad en esta poblacion.

En casos con sospecha de discinesia ciliar primaria
(p. €j., en pacientes con dificultad respiratoria neonatal,
rinosinusitis crénica o situs inversus) se puede evaluar
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la motilidad y ultraestructura ciliar mediante microsco-
pia electronica, sin embargo se sugiere la realizacion
de panel genético para diagndstico molecular®.

En algunos nifios con predisposicion anatomica o
factores funcionales que puedan predisponer a bron-
coaspiracion se debe evaluar la deglucién, en el caso
de que se sospeche reflujo gastroesofagico se reco-
mienda realizar pH-metria®.

La espirometria es util para evaluar la gravedad de
la enfermedad pulmonar®, determinar el grado de obs-
truccion pulmonar y evaluar la respuesta broncodilata-
dora, lo cual puede ayudar a diferenciar del asma.
Cuando el compromiso es grave puede haber un patrén
obstructivo con disminucion del volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo con una capacidad vital
forzada normal®"® sin respuesta al broncodilatador. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que la espiro-
metria puede no detectar dafios estructurales tempra-
nos en las BQ¥. Algunos pacientes asmaticos pueden
desarrollar BQ, particularmente en asma grave de dificil
control, lo cual puede empeorar la funcién pulmonar.
Se deben considerar en pacientes asmaticos con enfer-
medad grave, tos humeda persistente, esputo puru-
lento, exacerbaciones frecuentes y falta de respuesta
al tratamiento®.

Se recomienda realizar cultivo de secreciones respi-
ratorias cada 6 meses, pero pueden ser mas frecuentes
en pacientes de mayor gravedad o microorganismos
resistentes. En caso de exacerbacion y deterioro clinico,
se debe tomar nueva muestra para dirigir la terapia
antibiética. En pacientes que no pueden expectorar se
podria considerar la realizacion de lavado broncoalveo-
lar. Aunque es infrecuente, la aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica puede ser una causa de exacerbacion de
los sintomas en pacientes con BQ; por lo tanto, ante un
deterioro pulmonar sostenido o falta de respuesta al
tratamiento médico se sugiere tomar IgE especifica
para Aspergillus o la realizacién de pruebas cutaneas
para descartarla.

Tratamiento

Los principales objetivos del tratamiento de nifios/

adolescentes y adultos con BQ son:

- Preservar la funcion pulmonar y detener la progresion
de la enfermedad.

— Optimizar el bienestar y la calidad de vida del pacien-
te y su familia.

— Minimizar la frecuencia y gravedad de las exacerba-
ciones respiratorias.

— Prevenir complicaciones.
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— Optimizar el crecimiento pulmonar.

— Si es posible, revertir la lesion pulmonar estructural®'.
Los pilares del tratamiento son los cambios en el

estilo de vida (dejar de fumar, realizar ejercicio regular-

mente y mantener un buen estado nutricional), la vacu-
nacion, la realizacion de terapia respiratoria y el uso
temprano de antibidticos en las exacerbaciones?-4041,

En nifios, el tabaquismo pasivo o humo de segunda

mano se ha relacionado con disfuncion de la via aérea

pequeia, lo que podria influir en la fisiopatologia de las

BQ*. En los pacientes con BQ se sugiere la aplicacion

anual de vacuna contra la influenza y tener un esquema

vacunal completo para neumococo que incluya la apli-
cacion 23 serotipos de S. pneumoniae.

El tratamiento de las BQ tiene como eje fundamental
mejorar los mecanismos fisiopatoldgicos que perpetian
su aparicion (Tabla 3). El fortalecimiento de la barrera
mucociliar permite disminuir la inflamacion y la prolife-
racion bacteriana, y esto se logra mediante las técnicas
de limpieza de las vias respiratorias®>*,

— Técnicas de limpieza de vias respiratorias. La tera-
peuta respiratoria debe ensefiar técnicas de higiene
bronquial. La técnica dependera de la edad, com-
prension y colaboracion del nifio®.

No existe una técnica de higiene bronquial perfecta,

su eleccioén dependera de la preferencia del paciente

y de la etapa de desarrollo y las capacidades cogni-

tivas del paciente o su cuidador. Se recomienda la

terapia individualizada impartida y revisada al menos
dos veces al afo por fisioterapeutas toracicos capa-
citados en pediatria®>?!. Se recomienda realizar se-

siones de limpieza mucociliar que duren entre 10 y

30 minutos, dos veces al dia, asi como evaluar el

drenaje postural segun la tolerancia del nifio y la

ubicacion de las BQ. Durante los periodos de exa-
cerbacién se debe aumentar la frecuencia de la te-
rapia respiratoria hasta que supere la agudizacion.

No existen estudios que comparen la efectividad de las

técnicas de higiene respiratoria entre si, a continuacion

se nombraran algunas de las mas conocidas:

e El ciclo activo de técnicas de respiracion.

¢ Drenaje autdgeno.

o Espiracion lenta y total con glotis abierta en decu-

bito lateral.

e Dispositivos de presion espiratoria positiva.

e Mascara de presion espiratoria positiva.
Dispositivos de presion espiratoria positiva oscilante.
o Presion espiratoria positiva oscilante con Flutter,

Acapella, Aerobika, REVITIVE, RC-Cornet o lung

flute.

Tabla 3. Recomendaciones para el manejo y seguimiento
de pacientes con bronquiectasias

Estrategia

Calendario regular de vacunacion
que incluye: difteria, tos ferina,
tétanos; sarampion; neumococo
conjugado

Vacunacion contra Haemophilus
influenzae tipo b

Vacuna anual contra la influenza
Vacuna anual contra COVID-19
Vacuna cada 5 afios contra neumococo

Intervencion

Inmunizacion

Control ambiental Evitar el tabaquismo materno y doméstico
Minimizar la exposicion a la
contaminacion interior y exterior

Prevenir el tabaquismo en adolescentes

Actividad fisica Los nifios y jovenes de 5 a 17 afios
minimo 60 minutos diarios en
actividades fisicas de intensidad
moderada a vigorosa

Participacion en un programa de

rehabilitacion pulmonar de 8 semanas

Concentraciones de
vitamina D

Valores inferiores a 25 ng/ml,
recomendamos inicio de suplencia
con 200 Ul/kg dia por 3 meses

Técnicas de limpieza
de vias respiratorias

Terapia individualizada (revisada 2
veces al afio por terapeutas
respiratorios expertos en pediatria)
Sesiones de limpieza mucociliar
duracion entre 10 y 30 minutos, dos
veces al dia (considerar aumento del
namero de sesiones durante
exacerbaciones)

Previa administracion de salbutamol
inhalador 400 ug/dosis Gnica
N-acetilcisteina

Solucion salina hipertonica al 3y 7%

Agentes mucoliticos

— Pacientes sin colonizacion
demostrada por Pseudomonas ->
amoxicilina clavulanico/ampicilina
sulbactam

— Paciente colonizados crénicamente
por Pseudomonas - piperacilina
tazobactam, cefepima

Antibioticoterapia
empirica en
exacerbaciones

Terapia de — Cultivo de rutina positivo:

erradicacion contra Ciprofloxacino oral por 14 dias

Pseudomonas Tobramicina inhalada por 4 a 12

aeruginosa semanas

Colistina inhalada por 4 a 12 semanas

— Cultivo positivo durante
exacerbacion:

¢ Piperacilina tazobactam

¢ Ceftazidima/cefepima

.

Pacientes con mas de 1
exacerbacion hospitalaria o 3
exacerbaciones ambulatorias en el
(ltimo afio

Azitromicina 5 mg/kg/dosis (maximo
250 mg) con administracion 3 dias a
la semana durante un periodo de 3 a
6 meses

Azitromicina



e Dispositivos de percusion: percutor acustico Vi-
bralung, Frequencer, Dymedso.
e Terapia con oscilacion de alta frecuencia sobre la
pared toracica.

Actividad fisica. El ejercicio fisico, al igual que la par-
ticipacion en un programa de rehabilitacion pulmonar
de 8 semanas, podria disminuir la frecuencia de exa-
cerbaciones y mejorar la calidad de vida de los
pacientes*®.

Agentes mucoliticos. Las guias internacionales para
las BQ no recomiendan uso de ADNasa recombinan-
te en adultos o nifios que no tienen FQ¥2'23 La
solucion salina hiperténica al 3% y concentraciones
mayores (hasta 7%) se podria recomendar para hu-
midificar las secreciones previo a realizar la terapia
respiratoria con higiene bronquial, sobre todo en pa-
cientes con secreciones viscosas y en quienes se
evidencian placas de moco*®. También se ha descrito
el uso de N-acetilcisteina y manitol en pacientes
adultos*445,

Terapia antibiética. En pacientes con BQ y exacerba-
ciones agudas se recomienda tratamiento sistémico
durante 14 dias, dirigido segun cultivos previos del
paciente. En aquellos capaces de expectorar sugeri-
mos que se recolecten muestras de esputo esponta-
neo o inducido al menos cada 6 meses como medio
para identificar nuevos patdgenos, especificamente P,
aeruginosa, y para ayudar a guiar la terapia antibio-
tica empirica inicial para exacerbaciones futuras®. La
infeccion bronquial crénica por Pseudomonas se aso-
cia a mayor gravedad clinica, mayor nimero de exa-
cerbaciones, menor calidad de vida y peor
prondstico?®.

Para tratamiento empirico de exacerbacién en pa-
cientes NO colonizados por Pseudomonas se sugie-
re el inicio de amoxicilina/clavulanato a dosis de
90 mg/kg/dia por 14 dias?; en caso de manejo en-
dovenoso se recomienda ampicilina/sulbactam a do-
sis de 200 mg/kg/dia en 4 dosis.

En caso de primer aislamiento de P. aeruginosa se
recomienda realizar terapia de erradicacion®®. En pa-
cientes asintomaticos se sugiere ciprofloxacino a do-
sis de 40 mg/kg/dia en 2 dosis (maximo 750 mg
dosis) por dos semanas con antibiético inhalado
(tobramicina 300 mg cada 12 horas) durante 4-12 se-
manas. Si al finalizar el tratamiento oral el paciente
continda con cultivo positivo para Pseudomonas, o
si el paciente esta sintomatico se debe considerar,
ademas de la tobramicina inhalada, la administracion
de antibidtico intravenoso, dentro de lo cual se su-
giere como primera linea la administracién de
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piperacilina-tazobactam a dosis de 300-400 mg/kg/dia
en 4 dosis (méximo 16 g dia) o cefepima 150 mg/kg/dia
en 3 dosis (méaximo 6 g/dia) por 10-14 dias. Se podria
adicionar amikacina segun gravedad o criterio clini-
co, también se describe el uso de tobramicina IV en
donde tengan disponibilidad; en caso de adicionar el
tratamiento es por 10-14 dias.
Uso de terapia crénica con macrdlidos: la terapia
prolongada con macrdlidos puede suprimir el creci-
miento bacteriano, reducir la inflamacion de la via
aérea con menor frecuencia de exacerbaciones, me-
nos sintomas y mejoria de funcion pulmonar y cali-
dad de vida*’. En pacientes con BQ y exacerbacio-
nes recurrentes (mas de una exacerbacion
hospitalaria o tres exacerbaciones ambulatorias en
el ultimo ano) se sugiere el uso de azitromicina 5 mg/
kg/dosis (maximo 250 mg) con administracién 3 dias
a la semana durante un periodo de 3 a 6 meses, con
reevaluacion periddica para determinar si continda
ofreciendo un beneficio clinico. Se recomienda estu-
dio de esputo previo para descartar infeccion por
NTM23,25,40.
- Esteroides inhalados: no se recomienda la adminis-
tracién sistematica de esteroides inhalados en pa-
cientes con BQ sin asma, ya que no existe evidencia
de mejoria de la funcidén pulmonar 0 menor nimero
de exacerbaciones, y puede asociarse a aumento de
la densidad bacteriana®®2°,
- Vitamina D: la deficiencia de vitamina D es frecuente
en pacientes con BQ y se puede asociar con marca-
dores de gravedad de la enfermedad pulmonar. Se
sugiere evaluar los niveles de vitamina D en pacientes
con BQ y suplementar en caso de estar deficientes.
- Manejo quirurgico: se debe evaluar manejo con cirugia
de tdrax en pacientes con las siguientes condiciones*:
¢ Sintomas persistentes a pesar de recibir tratamien-
to médico integral durante todo un afo.

o Exacerbaciones graves o frecuentes e interfieren
con su calidad de vida.

¢ Hemoptisis de dificil manejo, masiva o recurrente.

¢ Presencia de un l6bulo/segmento localizado grave-
mente dafiado que puede ser una fuente de sepsis y
que puede llevar a la extension de dafio pulmonar.

Conclusiones

El manejo de las BQ no relacionadas con la FQ
requiere un enfoque multidisciplinario y personalizado.
Las BQ pueden tener multiples causas, es fundamental
aclarar el diagndstico especifico dada la oportunidad
de tratar la enfermedad de base en varias condiciones
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como aspergilosis broncopulmonar alérgica, infeccién
por micobacterias y Ell.

La tos cronica humeda y las infecciones recurrentes
son manifestaciones frecuentes, la sospecha diagnds-
tica es fundamental para el diagndstico temprano. Los
estudios iniciales para el paciente con BQ incluyen
hemograma, Ig séricas, iontoforesis, TACAR y pruebas
de funcién pulmonar. Durante el seguimiento de estos
pacientes es fundamental la vigilancia microbioldgica
con cultivos de esputo al menos dos veces al afio y se
debe hacer seguimiento de la funcién pulmonar e indi-
vidualizar nuevas imagenes segun la evolucién.

Los pilares de tratamiento son la educacién del
paciente, las técnicas de limpieza de las vias respirato-
rias y antibioticoterapia ante exacerbaciones o coloniza-
cion por Pseudomonas; se necesita mas investigacion
para establecer pautas de tratamiento adicionales y mas
efectivas. Cada paciente debe ser evaluado individual-
mente y por un equipo multidisciplinario para determinar
el enfoque terapéutico mas adecuado para su caso
particular.
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Resumen

Introduccion: La papilomatosis respiratoria recurrente es un padecimiento que se presenta mayormente en la poblacion
pediatrica con una tasa de 3.62 a 4.3 por cada 100,000 menores.La manifestacion clinica mds frecuente es la disfonia; sin
embargo, la enfermedad puede progresar a formas mds graves, generando obstruccion grave de las vias respiratorias.
Métodos: Se realizé un estudio transversal en el cual se incluyeron pacientes diagnosticados con papilomatosis laringea
confirmado por medio de anadlisis histopatoldgico y reaccion en cadena de la polimerasa; se determind el genotipo del virus
y su carga viral mediante su busqueda en los expedientes clinicos, por medio de un formulario estructurado se capturaron
las variables clinicas y genéticas de cada caso. Resultados: Se incorporaron 32 pacientes, con prevalencia del genotipo 6
del 41% y la misma prevalencia en el genotipo 11, con un porcentaje de coinfeccion con ambos subtipos del 18%. El ge-
notipo 11 se encontré asociado a un mayor numero de resecciones (p = 0.004), un puntaje mayor en la escala de Derkay
(p = 0.02) y una gravedad mayor al presentar > 4 cirugias por afio o > 10 cirugias totales (p = 0.04). Conclusiones: E/
genotipo 11 del virus del papiloma humano se asocio a mayor gravedad de papilomatosis respiratoria recurrente en los
pacientes pedidtricos, por lo tanto, dicha poblacion resulta mds susceptible a una peor evolucion (lo que incrementa la
demanda de atencion a los servicios médicos), asi como a afectacion en la calidad de vida de los menores.

Palabras clave: Papilomatosis respiratoria recurrente. Virus del papiloma humano. Reaccion en cadena de la polimerasa.
Acido desoxirribonucleico.

Relationship between genotype and viral load of human papillomavirus, and
presentation severity of recurrent respiratory papillomatosis in pediatrics

Abstract

Background: Recurrent respiratory papillomatosis is a condition that occurs mainly in the pediatric population with a rate of
3.62 to 4.3 per 100,000 children. The most common clinical manifestation is dysphonia; however, the disease can progress
to more severe forms, generating serious obstruction of the airway. Methods: A cross-sectional study was conducted in which
patients diagnosed with laryngeal papillomatosis confirmed by histopathological analysis and polymerase chain reaction were
included. The genotype of the virus and its viral load were determined through a search in the clinical records, and the cli-
nical and genetic variables of each case were captured through a structured form. Results: A total of 32 patients were
enrolled, of which the prevalence of genotype 6 was found in 41% and the same prevalence in the case of genotype 11,
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with a percentage of coinfection with both subtypes of 18%. Genotype 11 was found to be associated with a greater number
of resections (p = 0.004), a higher score on the Derkay scale (p = 0.02) and greater severity when presenting > 4 surgeries
per year and/or > 10 total surgeries (p = 0.04). Conclusions: Human papillomavirus genotype 11 showed a greater asso-
ciation with the presentation of greater severity of recurrent respiratory papillomatosis in pediatric patients; therefore, this
population is more susceptible to a poor outcome (which increases the demand for medical services), as well as impact on

the quality of life of minors.

Keywords: Recurrent respiratory papillomatosis. Human papillomavirus. Polymerase chain reaction. Deoxyribonucleic acid.

Introduccion

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es la
afeccion tumoral laringea mas frecuente en la pobla-
cion pediatrica’; aunque se trata de un padecimiento
benigno que rara vez maligniza, es una enfermedad que
frecuentemente tiene diseminacion a lo largo de la via
aérea, y es agresiva en términos de recurrencia y exten-
sion?. El virus del papiloma humano (VPH) es un agente
infeccioso epiteliotrépico ubicado dentro de su propia
familia Papillomaviridae, taxondmicamente hablando, y
en la cual se han identificado hasta 170 variantes geno-
micas diferentes, las cuales son llamadas genotipos y
que se han agrupado en tipos cutdaneos y mucosos con
base en las células basales que infectan®*. La PRR es
causada por infeccion del VPH, incorporando diferen-
tes genotipos entres sus causantes, siendo principal-
mente identificados los genotipos 6 y 11 en el 90% de
los casos estudiados en series'®; sin embargo, es posi-
ble la presencia de uno o mas genotipos del virus en
la misma lesién. Se estima que la prevalencia de la
PRR es de 1.45 a 2.93 casos por cada 100,000 nifios
y el grupo etario con mayor susceptibilidad es aquel
entre 2 a 4 afos®.

En la evidencia médica publicada se ha encontrado
una asociacion positiva de una situacién socioecono-
mica precaria, asi como una presentacion y diagndstico
en edades tempranas (< 4 afios) con una mayor gra-
vedad de la enfermedad en los pacientes pediatricos”®.
La infeccion por el genotipo VPH-11 se ha visto aso-
ciada a mayor gravedad de la enfermedad, afectacion de
multiples sitios anatémicos, frecuencia en la necesidad
de procedimientos quirtrgicos, extension hacia el tracto
respiratorio inferior, asi como duracion®'. Sin embargo,
otros estudios discrepan, mencionando no haber encon-
trado relacion significativa entre gravedad y genotipo viral,
habiéndose estudiado los genotipos 6, 11, 16, 31, 33, 35
y 3912, Asi mismo, se ha descartado relacion entre carga
viral y duracion, extensiéon de la enfermedad, edad de
presentacién, tiempo requerido entre la necesidad de
nuevo tratamiento quirtrgico o seropositividad al virus'®.

La manifestacion clinica més frecuente de la PRR es
la disfonia crénica; sin embargo este padecimiento es
importante debido a que su progresidn puede llevar a
una obstruccion de la via aérea (Fig. 1); de acuerdo
con la literatura, muchos estudios han identificado que
entre los factores de riesgo que se asocian a la grave-
dad estan una edad menor de presentacion inicial y la
presencia de determinados genotipos, principalmente
el VPH-11; aunque otros autores lo asocian a la presen-
cia del VPH-6, por lo tanto, se tiene una variabilidad de
los resultados en este aspecto'.

El diagndstico de la papilomatosis respiratoria se rea-
liza mediante la exploracion laringea con ayuda de un
fibroscopio, localizando lesiones exofiticas que pueden
ser pediculadas, en racimo o sésiles, de color grisaceas,
rosadas o aperladas, aunque a medida que la enferme-
dad avanza el aspecto macroscépico puede cambiar
debido a la presencia de fibrosis y cicatrices laringeas'.
Sin embargo, el estudio histopatoldgico procedente de
una biopsia o cepillado celular confirma la sospecha
diagndstica clinica por la aparicion de proyecciones de
epitelio escamoso estratificado queratinizado, asi como
los coilocitos, que son células con aspecto vacuolado y
citoplasma claro. Finalmente, la identificacion del genoma
viral y su tipificacién por medio de la prueba de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) son el método de
referencia diagnostico®.

El tratamiento estandar para la PRR involucra la exci-
sién quirdrgica por medio de laringoscopia y anestesia
general, con el fin de asegurar adecuadamente la via
aérea y mantener una calidad vocal®. Los criterios mas
aceptados para indicar terapias adyuvantes debido a la
gravedad son necesidad de > 4 procedimientos quirdr-
gicos por afio o > 10 resecciones en total, asi como
diseminacion de las lesiones fuera de via respiratoria'®.

Hasta el momento no se cuenta con informacion
sobre la existencia de una relacién entre el genotipo
viral con la carga viral del VPH, y entre esta relacion y
la gravedad de presentacion en la poblacion pediatrica
de nuestro pais. De igual manera hay discrepancia en
la evidencia que relaciona el genotipo con la gravedad,
por lo que son necesarios mas estudios para confirmar
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Figura 1. Laringoscopia diagndstica en paciente de sexo
masculino de 7 afios que muestra lesiones exofiticas
papilomatosas aperladas dependientes de ambas cuerdas
vocales y comisura anterior.

o refutar con la informacion presente. De manera que
este estudio es una vertiente para el conocimiento epi-
demioldgico de la papilomatosis laringea en pacientes
pediatricos a nivel nacional. El objetivo de este trabajo
fue evaluar la asociacion del genotipo y carga viral del
VPH con la gravedad de presentacion de PRR en
pacientes pediatricos.

Métodos

Seleccion de pacientes

Se realizé un estudio transversal analitico donde se
incluyeron todos aquellos pacientes pediatricos que
acudieron al Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia
de Cabeza y Cuello del Benemérito Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde, desde el mes de
agosto de 2017 a diciembre de 2021, que contaron con
el diagndstico confirmatorio en el expediente clinico de
papilomatosis laringea, y que cumplieron con el criterio
de recurrencia (aparicion de lesiones en mas de dos
ocasiones) y la gravedad de las lesiones, evaluada por
medio de la escala de Derkay-Wiatrak'”, con un puntaje
> 10 puntos; asi como la presencia de criterios utiliza-
dos para terapia coadyuvante. Se realizé un muestreo
no probabilistico por conveniencia, incluyendo un total
de 32 pacientes; estableciendo como criterios de inclu-
sion: todo paciente menor de 18 afios, sexo indistinto y
con diagndstico de papilomatosis laringea confirmado

mediante analisis histopatoldgico y PCR en el expediente
clinico. Se excluy6 a los pacientes que no contaran con
el expediente clinico completo, que no presentaran un
grado de gravedad > 10 puntos o cuya enfermedad
habia remitido, y que hubieran rechazado el procedi-
miento quirdrgico.

Muestras clinicas

Se tomaron muestras histopatoldgicas papilomatosas
de tamafo menor a 2 mm de didmetro provenientes de
la laringe de cada paciente por medio de una pinza en
copa Chevalier-Jackson en técnica fria y se congelaron
a —80 °C para su conservacion hasta el momento de su
procesamiento.

Aislamiento de ADN y genotipificacion de
VPH

Las muestras se procesaron en el Laboratorio de
microbiologia y patologia del Centro Universitario de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara
utilizando el kit de extraccion de ADN gendmico High
Pure PCR Template Preparation Kit (Roche) version 2.0
(EE.UU., Ref.11796828001). Para la extraccién de ADN
proveniente del tejido papilomatoso, se colocd una por-
cion de este con 200 ul de buffer de lisis y se incubd
a 55 °C durante una hora hasta la digestion completa
del tejido. Se continué ahadiendo 200 wl de buffer de
union y 40 ul de proteasa K, mezclando e incubando a
70 °C durante 10 minutos. Posterior a ello se afiadieron
100 pl de isopropanolol, se mezcld y depositd en un tubo
Eppendorf para ser centrifugado 1 minuto a 8,000 rpm
(revoluciones por minuto), desechando el tubo colector.
Continuo a ello se agregaron 500 ul de removedor de
buffer de inhibicion y se centrifugé por el mismo tiempo
y revoluciones. Después se desechd nuevamente el
tubo colector y se agregd 500 ul de buffer de lavado
con posterior centrifugacion por el mismo tiempo y velo-
cidad, repitiendo esto en dos ocasiones mas. Finalmente
se desechd el fluido y se centrifugé 10 segundos a
13,000 rpm, colocando un nuevo tubo colector junto con
200 ul de buffer de lavado a 70 °C, resultando con el
ADN purificado.

Posterior a la extraccion de ADN de las muestras
histopatoldgicas se realiz6 la deteccion de presencia o
ausencia del genoma de VPH a manera de tamizaje
mediante la PCR utilizando los primers GP5+ (TTT GTT
ACT GTG GTA GAT ACT AC), GP6+ (GAA AAA TAA
ACT GTA AAT CAT ATTC), MY09 (CGT CCM ARR GGA
WAC TGA TC), MY11 (GCM CAG GGW CTA TAA YAA
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TGG), L1C1 (CGT AAACGT TTT CCCT ATT TTTT) y
L1C2 (TAC CCT AAA TAC TCT GTA TTG), descritos y
utilizados por Qu et al.'™. Para realizar la tipificacion del
genotipo de VPH se realiz6 una PCR en tiempo real
con el kit comercial Anyplex TM Il HPV28 Detection de
Seegene de acuerdo con las especificaciones del pro-
veedor; y se utiliz6 el equipo CFX96™ Real-time PCR
System de la marca Bio Rad, que detecta cinco dife-
rentes colorantes fluorescentes simultaneamente,
siendo de nuestro especial interés los genotipos 6 y 11
del VPH, ademas proporcionando una carga viral semi-
cuantitativa expresada en cruces (+, positivo después
de 40 ciclos de PCR; ++, positivo dentro de los ciclos
31-39; y +++, positivo antes de 31 ciclos).

Analisis estadistico

Se seleccionaron pruebas no paramétricas por el
tamafio muestral. Se utilizé para comparacion de pro-
porciones la prueba de y® y para comparacion de
medianas para tres grupos la prueba de Kruskal-
Wallis, y se consideré como significativo un valor de
p < 0.05. El andlisis se realizd en el programa de
estadistico Statistical Package of Social Sciences
(SPSS) version 26.0.

Resultados

Para evaluar la asociacion del genotipo, asi como la
carga viral del VPH, con la gravedad de la papilomatosis
laringea en la poblacién de pacientes pediatricos se
estudiaron 32 pacientes. El 69% de los participantes
fueron de sexo masculino y el 31% del femenino. La
edad promedio fue de 7 afios, con un rango de edad
minima de 1 afio y maximo de 16 afos, siendo el grupo
etario més frecuente el de 1 a 3 afios en el 28% (Fig. 2).

La prevalencia de genotipo en el estudio se distribuyd
de la siguiente manera: un 41% (13 pacientes) fueron
positivos a genotipo VPH-6, al igual que el genotipo 11;
mientras que la presencia de ambos genotipos en coin-
feccion se reportd en un 18% (6 pacientes) de la pobla-
cion (Fig. 3). En relacion con la carga viral, se encontrd
que la mayoria de los pacientes (69%) positivos a cada
genotipo presentd una carga elevada (+++) tanto en el
grupo de VPH-6 como en el de VPH-11, mientras que
los pacientes que presentaron coinfeccion por ambos
genotipos presentaron una carga viral variable, pero
siendo mas predominante la carga del genotipo 6 sobre
el 11 (Fig. 4).

B 1 a3 afos 4 a6 afios B7 a9 afos

® 10 a 13 afios

B Mas de 13 arfios

30% 28%

25%

20%

15%
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Figura 2. Distribucion por grupo etario.
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Figura 3. Distribucion de genotipos detectados.
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Figura 4. Representacion del nimero de pacientes positivos
a cada genotipo de VPH y la carga viral encontrada en
ellos.

VPH: virus del papiloma humano.
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Tabla 1. Comparacion de los genotipos para la gravedad de los pacientes en el estudio®

Variables Genotipo 6 Genotipo 11
(n=13) (n=13)

Edad, afios 7(1-14)
Masculino 8 (61)

Namero de resecciones 1(1-8)
Escala Derkay > 10 pts. 2 (15)

Gravedad' 0

Genotipo 6y 11 —
(n =6)
4 (2-16) 13 (2-16) 0.07
11 (85) 3 (50) 0.24
6 (1-36) 3(1-10) 0.004
8 (62) 1(17) 0.02
5 (39) 1(17) 0.04

*Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias (%) y las cuantitativas con medianas y rangos. Para la comparacion de frecuencias se utilizo la prueba de

chi cuadrada y para la comparacion de medianas se usé la de Kruskal-Wallis.
"Definida como > 4 cirugias/afio o > 10 cirugias totales.

El genotipo 11 fue estadisticamente mas significativo (valor de p) que los otros genotipos en cuanto a las Ultimas tres variables (nimero de resecciones, escala de Derkay
y gravedad), mientras que no se encontrd diferencia de distribucion por sexo ni edad segln el genotipo.

Solo el 12% de los pacientes requirieron la realiza-
cion de traqueostomia (Fig. 5). El promedio de resec-
ciones realizadas en los pacientes incorporados al
estudio fue cinco; el 40% de los pacientes tuvieron de
una a dos resecciones, el 23% de tres a cuatro pro-
cedimientos y solo el 10% necesitaron mas de 10
resecciones (Fig. 6).

En la tabla 1 se muestra la asociacién de los geno-
tipos de VPH con la presencia de gravedad en los
pacientes pediatricos con PRR. El genotipo 11 se
encontr asociado a un mayor nimero de resecciones
(p = 0.004), un puntaje mayor en la escala de Derkay
(p = 0.02) y una gravedad mayor al presentar > 4 ciru-
gias por aho o > 10 cirugias totales (p = 0.04) compa-
rado con el genotipo 6 y los casos de coinfeccién con
ambos genotipos. No se obtuvieron diferencias estadis-
ticas entre genotipos por edad ni sexo.

Discusion

Tras buscar la asociacion entre los genotipos del VPH
con presentaciones mas graves de papilomatosis larin-
gea en pacientes pediatricos, se evidencio que el geno-
tipo 11 estd asociado a un mayor grado de gravedad
con mayor puntuacion en la escala de Derkay (p = 0.02)
y con el antecedente de > 4 cirugias por afio o > 10
cirugias totales (p = 0.04), comparado con el resto de
los genotipos evaluados.

En contraste con lo reportado por Wiatrak et al.’®,
quienes plantearon un estudio longitudinal de 10 afios
de seguimiento con una poblacién pediatrica con una
distribucién por sexo similar a la nuestra, en donde se
sefialé que la infeccion con el genotipo 11 predice una
clinica mas agresiva y grave para nifios con PRR. La

= Con traqueostomia = Sin traqueostomia

100%
0,
90% 88%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

12%

Traqueostomia

Figura 5. Distribucion de la realizacion de tragueostomia.

s1a2 =3a4 s5a7 =8a10 «sMasde 10
40%

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Resecciones

Figura 6. Frecuencia de resecciones realizadas en los
pacientes.

diferencia con nuestro estudio es que su poblacion era
més joven y evaluaron la asociacion con factores de
riesgo prenatal. Dicho resultado concuerda con lo
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mostrado por Pavinee y Sonsuwan®, en donde la pun-
tuacion media de gravedad de la enfermedad de la
infeccion por VPH-11 fue significativamente mayor que
la de la infeccién por VPH-6 (p = 0.013).

Un resultado diferente fue el publicado por Padayachee
et al.?!, quienes evaluaron 20 casos de papilomatosis
laringea y encontraron que la enfermedad causada por
el VPH-6 tendia a ser més agresiva que la causada por
el VPH-11, pese a que esta Ultima fue mas frecuente.
La poblacién incluida también tenia un rango de edad
inferior al nuestro y su poblacién era principalmente del
sexo femenino.

En nuestro trabajo la frecuencia de genotipos fue del
41%, tanto para genotipo 6 como para genotipo 11;
Pavinee y Sonsuwan®® obtuvieron el 40% de genotipo
de VPH-6 y el 60% de VPH-11. No se encontro coinfec-
cion entre VPH 6 y 11, mientras que en nuestro caso
la tasa fue del 18%.

Por otra parte, es importante sefialar que en nuestro
estudio se encontrd que aquellos pacientes con coin-
feccion por ambos genotipos virales presentaron menor
gravedad que aquellos con un solo genotipo, pese a
tener presencia del genotipo 11. Esto podria deberse a
que la carga viral predominante durante la coinfeccién
pertenecia al genotipo 6, lo cual concuerda con los
resultados del estudio de Cardoso Figueiredo et al.??,
quienes mostraron una frecuencia del genotipo de
VPH-6 del 34.1% y del 17.1% de VPH-11, asi como
coinfeccion por VPH-6 y VPH-11 en el 48.8% de sus
pacientes. Bajo la premisa de que el genotipo VPH-11
provoca mayor gravedad en las lesiones papilomatosas,
al ser este abatido por el genotipo 6 provocaria por
consiguiente una progresion mas moderada en exten-
sién y gravedad al verse controlado por un sistema
inmunitario mas preparado debido al «entrenamiento»
favorecido por la predominancia de un genotipo menos
virulento; aunque también debe tomarse en cuenta la
edad de los pacientes como elemento importante en
una relacion tripartita con el cuadro clinico y el geno-
tipo, tal y como Buchinsky et al. han descrito®.

Parte de las limitaciones de este estudio fueron la
falta de incorporacién de variables asociadas con el
control prenatal y la presencia de vacunacion contra
VPH previa o posterior al diagndstico de la enfermedad.
De igual manera se requiere realizar un estudio cuan-
titativo de la carga viral y que involucra mayor cantidad
de genotipos junto con un mayor tamano de muestra
para corroborar la asociacion, asi como estudios longi-
tudinales para determinar si la gravedad de presenta-
cion en esta entidad se relaciona con otros factores al
realizar un andlisis multivariante.

Conclusiones

Al evaluar la asociacién del genotipo del VPH con la
gravedad de presentacion de PRR en pacientes pedié-
tricos, el presente trabajo observd que el genotipo 11
se asocié a una mayor gravedad de presentacion en
esta poblacién, lo cual concuerda con reportes de estu-
dios anteriores a nivel mundial. La prevalencia de este
es similar a la que presenta el genotipo 6 y no se
muestra diferencia significativa con el sexo ni la edad.
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Complications and blood transfusions in newborns are
associated with a higher milliliters per kilogram ratio of blood
extracted for laboratory studies
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Abstract

Background: Phlebotomy-associated blood loss is a clinical concern in term and pre-term newborns. Previous reports have
associated a higher volume of phlebotomy associated blood loss to a more pre-term status and to the need for blood trans-
fusions. The present study was undertaken to evaluate the amount of phlebotomy-associated blood loss and its associations.
Methods: Retrospective, observational, and analytical study conducted through a retrospective chart review. The primary
objective was to determine the association between the presence of the endpoint “any complications” and the mean phle-
botomy-associated blood loss in milliliters/kilograms (mL/kg). Blood loss was quantified using the corresponding documen-
tation sheet in the clinical record, as reported by the nursery service. Results: 176 patients were included in the present
study. Male: female ratio was 1.67:1.00. Mean gestational weeks was 34.2 with a standard deviation of 3.7 Patients meeting
the composite endpoint “any complications”had a higher mean mL/kg of phlebotomy-associated blood loss than those who
did meet it (10.93 vs. 2.91, p < 0.001). In addition, patients requiring blood transfusions had higher mL/kg of phlebotomy-as-
sociated blood loss than those who did not (21.16 vs. 4.21, p < 0.0017). Finally, more pre-term status was significantly asso-
ciated with a higher phlebotomy-associated blood loss (p < 0.001). Conclusions: The presence of any complications, more
pre-term status and need for blood transfusions was significantly associated with a higher mL/kg phlebotomy-associated
blood loss. Bigger, prospective studies controlling other variables and temporality are needed to fully grasp the clinical
consequences of a high mL/kg phlebotomy-associated blood loss.

Keywords: Pre-term. Laboratory studies. Blood extraction. Mililiters/kilograms. Blood transfusions.

Las complicaciones y las transfusiones de sangre en los recién nacidos se asocian a
una mayor proporcion de mililitros por kilogramo de sangre extraida para estudios de
laboratorio

Resumen

Introduccion: La pérdida de sangre asociada a la flebotomia es una preocupacion clinica en los recién nacidos a término y
prematuros. Informes previos han asociado un mayor volumen de pérdida de sangre asociada a la flebotomia con un estado
mads prematuro y con la necesidad de transfusiones de sangre. El presente estudio se realizd para evaluar la cantidad de pérdida
de sangre asociada a la flebotomia y sus asociaciones. Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y analitico realizado por
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medio de una revision retrospectiva de historias clinicas. El objetivo principal fue determinar la asociacion entre la presencia del
objetivo compuesto «cualquier complicacion» y la pérdida de sangre media asociada a la flebotomia en mL/kg. La pérdida de
sangre se cuantificé usando la hoja correspondiente en el expediente clinico documentada por el servicio de enfermeria. Resul-
tados: Se incluyeron 176 pacientes en el presente estudio. La relacion hombre: mujer fue de 1.67:1.00. La media de semanas
de gestacion fue de 34.2, con una desviacion estandar de 3.7 Los pacientes que cumplieron con el criterio de valoracion com-
puesto «cualquier complicacion» tuvieron una media mayor de mL/kg de pérdida de sangre asociada a la flebotomia que
aquellos que si'lo cumplieron (10.93 vs. 2.91; p < 0.007). Ademas, los pacientes que requirieron transfusiones de sangre tuvieron
una mayor pérdida de sangre asociada a la flebotomia en mL/kg que aquellos que no las requirieron (21.16 vs. 4.21; p < 0.001).
Finalmente, un mayor estado de prematuridad se asocio significativamente con una mayor pérdida de sangre asociada a la
flebotomia (p < 0.001). Conclusiones: La presencia de cualquier complicacion, un mayor estado de prematuridad y la necesi-
dad de transfusiones de sangre se asociaron significativamente con una mayor pérdida de sangre asociada a la flebotomia en
mL/kg. Se necesitan estudios prospectivos mas amplios que controlen otras variables y la temporalidad para comprender ple-

namente las consecuencias clinicas de una alta pérdida de sangre asociada a la flebotomia en mL/kg.

Palabras clave: Prematuro. Estudios de laboratorio. Extraccion de sangre. Mililitros/kilogramos. Transfusiones de sangre.

Introduction

In the pre-term newborn (PN) and term newborn (TN)
phlebotomy-associated blood loss (PABL) is a common
concern in the neonatal intensive care unit (NICU)', as
it may participate in the development of anemia'*.
Anemia is more common, severe, and prolonged in the
PN than in its term counterpart (TN) and commonly
requires at least one blood transfusion as treatment®. The
severity and duration of anemia in the PN is associated
with faster-dwindling iron deposits, a lower half-life of red
blood cells and a temporary inability to raise the circulat-
ing erythropoietin levels®. As this can lead to a need for
blood transfusion, which is not free of risks®®, a strict
vigilance of the PABL in milliliters/kilograms (mL/kg)
extracted is of the utmost importance. Some of the risks
associated to blood transfusions in PNs include hemo-
lytic transfusional reactions, alloimmunization, volume
overload, allergic reactions; iron excess, transfusion-as-
sociated infections, intraventricular hemorrhage (IVH),
necrotizing enterocolitis (NEC), bronchopulmonary dys-
plasia (BPD) and increased risk of retinopathy of pre-ma-
turity®-8. Previous guidelines have marked safe thresholds
for PABL®°. Still, previous reports have found that PABL
can vary between 16 and 65 mL/kg in the first 2 weeks
of life in PNs'''3, To the authors’ best knowledge, no
previous study has reported the PABL in PNs and TNs
in Mexico. Therefore, it is the objective of the present
study to describe the mL/kg PABL and its associations
in a group of patients from northern Mexico.

Methods

The present study has an observational, retrospec-
tive and analytical design. It was undertaken in the

NICU of a tertiary academic center in northern Mexico.
The present study was waived from being presented to
the local ethics committee (Hospital de Ginecologia y
Obstetricia de Monterrey (Hospital Ginequito [HG])
internal ethics committee) due to its retrospective and
observational nature. In addition, the present study
adhered to the tennets present in the Declaration of
Helsinki and no identifiable information from any patient
was included. PN and TN born in HG who entered the
NICU of any gender and age in 2022 and 2023 were
included. The only two exclusion criteria were an
incomplete clinical record and the transfer to another
NICU outside the study’s center. Physical and elec-
tronic clinical records of included patients were reviewed
for sociodemographic data, clinical characteristics and
PABL, which was reported as milliliters and as mL/kg.
PABL was measured daily and documented in the fluid
specifications sheet by the nursery staff, which is pres-
ent in every clinical record of the study’s center. The
total PABL for each patient in their full hospitalization
was used as the final measure. Due to the retrospective
nature of the present study, no study’s investigator was
present at the time of the PABL quantification. As the
fluid specifications sheet did not report the PABL
divided between peripheral and central catheters, the
amount provided by each is not available. As is inherent
to retrospective studies, this data recollection method
is imperfect and is prone to retrospective biases. Term
status was classified as: Term > 37 weeks of gestation
(WG), Late pre-term 34-36 WG, Moderate pre-term
32-33.6 WG, Very pre-term 28-31.6 WG, and Extreme
pre-term < 28 WG, in accordance to previous reports'.
Data were emptied into an Excel spreadsheet (Microsoft
Office Excel, Microsoft, USA) without any identifying
data. The primary objective was to determine if the
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Table 1. Descriptive statistics of the full sample

Table 1. Descriptive statistics of the full sample
(continued)

Maternal age*

31.39 (5.157)

Newborn gender* 31.40
Male 110 (62.5)
Female 66 (37.5)
Male: Female ratio 1.67:1.00
Prenatal steroid scheme*

Complete 22 (12.5)

Incomplete 30 (17.0)

None 123 (69.9)
Birth*

Labor 2(1.1)

Accidental birth 1(0.6)

Cesarean section 173 (98.3)
Primary diagnosis*

Preterm 91 (51.7)

Neonatal sepsis 65 (36.9)

Other 20 (11.3)

Gestational weeks*

OMS term classification®

34.244 (3.7564)

Term > 37 WG 58 (33.0)
Late preterm 34-36 WG 56 (31.8)
Moderate preterm 32-33.6 WG 19 (10.8)
Very preterm 28-31.6 WG 32 (18.2)
Extreme preterm < 28 WG 11 (6.3)
Birth weight* 2282.34 (928.452)
Apgar 1* 8.20 (1.293)
Apgar 5* 9.29 (.973)
Silverman 1* 0.28 (0.777)
Silverman 2* 1.64 (1.473)

Size (centimeters)*

Cephalic perimeter*

45.037 (6.3558)
31.509 (4.0888)

Need for antibiotics* 149 (84.7)
Need for antifungals* 25 (14.2)
Need for amine therapy* 19 (10.8)
Retinopathy of preterm* 8 (4.5)
Necrotizing enterocolitis® 19 (10.8)
Bronchopulmonar dysplasia* 8 (4.5)
Intraventricular hemorraghe* 8 (4.5)
Need for surgery* 21 (11.9)

Laboratory values*
Basal hemoglobin
Basal hematocrit
Last hemoglobin
Last hematocrit

16.2480 (2.61141)
47.5378 (8.62823)
14.2035 (2.99189)
41.3594 (9.76327)

(Continues)

Blood tranfusions*
Number of transfusions in all patients*

Number of transfusions only in patients
needing transfusions*

Hematocrit during transfusion*

Phlebotomy-associated blood-loss in
milliters*

Phlebotomy-associated blood-loss in
milliters/kilogram*

Any complication**

Phlebotomy-associated blood-loss in milliters/
kilogram according to preterm classification*
Term > 37 WG
Late preterm 34-36 WG
Moderate preterm 32-33.6 WG
Very preterm 28-31.6 WG
Extreme preterm < 28 WG

32 (18.2)
26 (0.623)
1.44 (0.669)

27.3875%

11.2153 (10.12978)

7.3177 (10.11590)

96 (54.5)

2.9777 (3.28885)

3.2653 (2.22132)

8.6901 (11.89036)
17.0702 (13.78024)
19.7224 (13.12802)

Blood transfusions per preterm classification®

Term > 37 WG 7(12.1)
Late preterm 34-36 WG 2 (3.6)

Moderate preterm 32-33.6 WG 2(10.5)
Very preterm 28-31.6 WG 14 (43.8)
Extreme preterm < 28 WG 7 (63.6)

*Absolute number and percentage.

*Average and standard deviation.

$Any complication includes: death, sepsis, need for surgery, need for vasoactive
drugs administration, intraventricular hemorraghe in any degree, bronchopulmonar
dysplasia or necrotizing enterocolitis.

WG: Weeks of gestation.

mL/kg PABL was different in the composite endpoint
“presence of any complication” (death, sepsis, need for
surgery, need for vasoactive drugs administration, IVH
in any degree, BPD or NEC) than in its absence.
Additional secondary objectives included the associa-
tion between pre-term staging and PABL, transfusions
and PABL, pre-term staging and complications and
transfusions and pre-term staging.

Statistical analysis

Data from the Excel spreadsheet were transposed
into the Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) sheet (SPSS statistics, I1BM, Addison).
Numerical variables were described with central ten-
dency and dispersion measures and categorical vari-
ables with absolute numbers and percentages. The
association between non-related categorical variables

291



292

Bol Med Hosp Infant Mex. 2025;82(5)

Table 2. Difference in phlebotomy associated blood-loss
in milliliters, milliliters/kilogram, initial hemoglobin, final
hemoglobin, initial hematocrit and final hematocrit
according first to the presence or absence of any
complications and then to need for blood transfusions

Variable Any No
complication | complication

Phlebotomy 15.2474 6.3769 < 0.001
associated
blood-loss in
milliliters*
Phlebotomy 10.9398 2.9162 < 0.001
associated
blood-loss in
milliliters/kilogram®
Basal hemoglobin* 16.0359 16.5024 0.239
Basal hematocrit* 46.8162 48.4038 0.225
Last hemoglobin* 13.1723 15.4410 < 0.001
Last hematocrit* 38.5788 44.6963 < 0.001
Variable Patients Patients not
requiring requiring
blood blood
transfusions | transfusions
Phlebotomy 24.7172 8.2149 < 0.001
associated
blood-loss in
milliliters*
Phlebotomy 21.1669 4.2186 < 0.001
associated
blood-loss in

milliliters/kilogram*

*Expressed as average.

was examined with the Chi square test. The difference
in numerical variables divided by 2 and more than 2
groups was analyzed with the Student-t and one-way
ANOVA tests, respectively. A p value lower than 0.05
was considered statistically significant.

Results

We included 176 patients in the present study. The
descriptive statistics for the full sample are depicted in
table 1. The mean of maternal age was 31.39 with a
standard deviation (SD) of 5.1 years. A slight prepon-
derance of male newborns was detected (male: female
ratio of 1.67:1.00). Most newborns included in the pres-
ent study were born through Cesarean section (98.3%)
and their primary diagnosis for entering the NICU were
pre-term in 51.7%, neonatal sepsis in 36.9% and others

in 11.4%. The mean of gestational weeks in the full
sample was 34.2 with a SD of 3.7. The most common
term classifications were term in 33.0% and late pre-
term in 31.8%. The mean PABL (mL/kg) in the full sam-
ple was 7.31 with an SD 10.11 and the presence of any
complication was detected in 96 patients (54.5%).
Additional descriptive data (Apgar, birth weight, silver-
man, size, and other clinical characteristics) can be
found extensively reported in table 1. The difference in
PABL and other numerical variables according to the
presence or absence of complications is reported in
table 2. Both milliliters and mL/kg of PABL were higher
in the any complication than in the no complication
group (mean 15.24 vs. 6.37 and 10.93 vs. 2.91, both p
< 0.001). Basal hemoglobin and hematocrit did not sig-
nificantly differ between both groups. However, the last
hemoglobin and hematocrit were lower in the any com-
plication compared to the no complications group (p <
0.001). When examining patients according to their
term classification (Table 3) moderate pre-term, very
pre-term and extreme PNs had higher mean PABL in
both milliliters and mL/kg compared to term and late
pre-term patients. Both of these differences were sta-
tistically significant (p < 0.001). The PABL examined
through patients requiring and not requiring blood
transfusions was also examined (Table 2) and those
that did require them had higher milliliters and mL/kg
PABL than those who did not (24.71 vs. 8.21 and
21.16 vs. 4.21, respectively, p < 0.001 in both cases).
On the other hand, the association between the pres-
ence of any complication and term classification is
reported in table 4. Here, a higher proportion of the
presence of any complication was seen in the groups
moderate pre-term, very pre-term and extremely pre-
term (14 [73.7%), 24 [75.0%] and 11 [100.0%), respec-
tively) compared with term and late pre-term (26 [44.8%)]
and 21 [37.5%), respectively). This difference was sta-
tistically significant (< 0.001). The association between
the need for blood transfusions and term classification
was also reviewed and is presented in table 4. The
groups very pre-term and extremely pre-term had the
highest proportion of need for blood transfusions (14
[43.8%] and 7 [63.6%)], respectively), while term, late
pre-term and moderate pre-term had lower proportions
(7 [12.1, 2 [3.6%] and 2 [10.5%], respectively) with a p
< 0.001. Finally in this section, additional results
(descriptive statistics, associations between PABL and
blood transfusions and other variables) are available in
the supplementary material (Supplementary Tables
S1-11).
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Table 3. Difference in phlebotomy associated blood-loss in milliliters and milliliters/kilogram according to term

classification

Late preterm | Moderate preterm | Very preterm | Extreme preterm “

Phlebotomy associated blood-loss in 8.9509 7.2741
milliliters*
Phlebotomy associated blood-loss in 2.9777 3.2653

milliliters/kilogram*

*Expressed as average.

Table 4. Proportion of any complication and need for
blood transfusion according to term classification

VELED Presence of any Absence of any
complication (%) | complication (%)

Term/ 26 (44.8) 32 (55.2) < 0.001
Late preterm/ 21 (37.5) 35 (62.5)

Moderate 14 (73.7) 5(26.3)

preterm/

Very preterm/ 24 (75.0) 8 (25.0)

Extremely 11 (100.0) 0(0.0)

preterm’/

Need for blood No need for
blood

transfusion (%)

Variable

transfusion (%)

Term/ 7(12.1) 51 (87.9) < 0.001
Late preterm/ 2 (3.6) 54 (96.4)

Moderate 2 (10.5) 17 (89.5)

preterm/

Very preterm/ 14 (43.8) 18 (56.3)

Extremely 7 (63.6) 4 (36.4)

preterm/

/Reported as frequencies and percentages.

Discussion

The present study reports on the PABD and its asso-
ciations in PN and TN from a cohort in northern Mexico.
To the authors’ best knowledge, no previous study
regarding this matter has been published in this region.
As previously stated, anemia is a highly relevant prob-
lem with an even higher morbidity and difficulty to
resolve in PN®. Furthermore, those requiring blood
transfusions as treatment face another set of possible
risks®-8. Therefore, optimal control of all factors increas-
ing the risk of anemia for PN and TN is of the utmost
importance. Although not extensively studied, PABL

12.3132 20.3047 14.8818 < 0.001

8.6901 17.0702 19.7224 < 0.001

has been reported by previous authors to contribute to
the risk of anemia'+'5. In PN and TN a single mL/kg of
PABL can represent 1% or higher of their total blood
volume'®. Previous guidelines and recommendations
regarding PABL vary greatly (0.8-4.0 mL/kg) and have
been reported in general or by age specific groups'®.
Key points to minimize PABL include following the safe
limits established by previous guidelines, lowering such
limits in sick or hemoglobin-deficient patients, coordi-
nating the clinical and research PABL needs to not
cross the established limits and minimize the number
and discomfort associated to PABL procedures'®. In
addition, specific subgroups of patients with certain
ethnic backgrounds, diseases or other conditions may
be underrepresented by actual guidelines and more
research on their PABL limits is needed™. In the pres-
ent study, mean PABL in mL/kg in the overall sample
(7.3) and in the term groups moderate pre-term (8.69),
very pre-term (17.07) and extreme pre-term (19.72) sur-
pass these previously stated safe limits. However, pre-
vious reports on PABL in PN in other populations
have also documented similar or higher averages'?'3.
Therefore, previously stated safe limits'® could not be
reflective of actual “real-world” clinical practices. In
addition, in the aforementioned study by Madsen et al.'
and in another study by Hack and Khodabux'é, a higher
PABL was associated with the need for blood transfu-
sions, which agrees with the findings in the present
paper. Another relevant finding in the present paper
was a higher PABL in patients experiencing any com-
plications and in more pre-term patients. Previous
reports have also documented that PABL is higher on
more pre-term patients'®, but scarce information is
available on the association between PABL and com-
plications other than anemia in PN. It must be stated
that the degree of pre-maturity, the need for blood
transfusions and the presence of complications are
also inter-associated variables as seen in the present
paper. Therefore, it is hard to ascertain if PABL has any
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causative effect on the other variables, or if it is only a
marker of the severe diseases, high risks and labora-
tory-investigative needs seen in PN. On a final note,
the authors would like to comment on the present
study’s weakness. First of all, it inherently possesses
bias associated with retrospective studies, such as
information bias, as clinical records were not originally
written by the present authors. This retrospective bias
extends to PABL, as it was quantified with a specific
sheet in the clinical record and the study’s investigators
were not present for its quantifications. In addition, the
temporal relationship between the PABL and other vari-
ables is uncertain. Larger, prospective studies con-
trolling other variables would be of great importance to
critically determine the real impact of PABL in the pos-
sible complications of PN.

Conclusions

PABL is associated with the presence of complica-
tions, more pre-term patients and the need for blood
transfusions. Larger, prospective studies with an
emphasis on other variables’ control and temporality
are needed to fully grasp the clinical implications of a
high mL/kg PABL.
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Resumen

Introduccién: E/ sindrome de médula anclada (SMA) es la manifestacion clinica de una traccion anormal de la médula
espinal, ocasionando afeccidn sensitivo-motora de extremidades inferiores, escoliosis, lumbalgia y disfuncion vesical e intes-
tinal; pueden coexistir anomalias cutdneas. El diagndstico se sospecha mediante la historia clinica y exploracion fisica
detallada, complementandose con el ultrasonido y la resonancia magnética lumbosacra. Métodos: Se realizé un estudio
retrospectivo de abril de 2019 a octubre de 2024. Criterios de inclusion: a) menor de 17 afios; b) sintomatologia y exploracion
fisica compatible con SMA; c¢) diagndstico por imagen de SMA, y d) haber sido intervenidos quirdrgicamente. Se reportan
los resultados a los 12 meses del posquirdrgico. Resultados: Se evaluaron 18 pacientes, con una edad promedio de 83.27
meses (2-180). La causa fue filum hipertréfico (n = 6), seno dérmico (n = 4), lipomielomeningocele (n = 4), filum lipomatoso
(n = 2) y operado de mielomeningocele (n = 2). Los sintomas preoperatorios fueron disfuncion vesical 33.33%, estrefiimiento
33.33%, paraplejia 22.22%, parestesias 22.22%, lumbalgia 22.22%, dedos de pies en garra 16.66%, fiebre 16.66%, salida de
liquido cefalorraquideo 5.55%, pie equino 5.55%, escoliosis 5.55% y dolor abdominal agudo 5.55%. Hubo estigmas cutdneos
en el 61.11%. Se utilizd resonancia magnética en 17 pacientes y ultrasonido en dos. Con la cirugia hubo mejoria de la sin-
tomatologia prequirdrgica, la prueba de Wilcoxon nos dio un valor de p < 0.001. Conclusiones: La cirugia ayuda a disminuir
la sintomatologia y evitar una mayor afeccion neurologica; en pacientes asintomaticos previene el riesgo de dafio neuroldgico.

Palabras clave: Sindrome médula anclada. Pediatria. Disrafismo espinal. Espina bifida.

Tethered cord syndrome in pediatrics. Clinical presentation, diagnosis, etiology,
and results of medical-surgical treatment

Abstract

Background: Tethered cord syndrome (TCS) is the clinical manifestation of abnormal traction of the spinal cord, causing
sensory-motor impairment of the lower limbs, scoliosis, low back pain, bladder and intestinal dysfunction; cutaneous abnor-
malities may be present. The diagnosis is suspected through clinical history and detailed physical examination. It is comple-
mented by ultrasound and lumbosacral magnetic resonance imaging. Methods: A retrospective study was carried out from
April 2019 to October 2024. The inclusion criteria: a) Under 17 years old; b)symptoms and physical examination compatible
with TCS; ¢) imaging diagnosis of TCS, and d) having undergone surgery. The results are reported at 12 months after surgery.
Results: Eighteen patients were evaluated, with an average age of 83.27 months (2-180). The etiology was hypertrophic
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filum (n = 6), dermal sinus (n = 4), lipomyelomeningocele (n = 4), lipomatosus filum (n = 2), and postoperative myelomenin-
gocele (n = 2). The preoperative symptoms were bladder dysfunction 33.33%, constipation 33.33%, paraplegia 22.22%,
paresthesia 22.22%, low back pain 22.22%, claw toes 16.66%, fever 16.66%, cerebrospinal fluid leakage 5.55%, club foot
5.55%, scoliosis 5.55%, and acute abdominal pain 5.55%. There were cutaneous stigmata in 61.11%. Magnetic resonance
imaging was used in 17 patients and ultrasound in two. With surgery there was improvement in preoperative symptoms, the
Wilcoxon test gave us a p < 0.001. Conclusions: Surgery helps to reduce symptoms and prevent further neurological damage;
in asymptomatic patients it prevents the risk of neurological injury.

Keywords: Tethered cord syndrome. Pediatrics. Spinal dysraphism. Spina bifida.

Introduccion

El sindrome de médula anclada (SMA) es una enti-
dad clinica infrecuente en pediatria, tiene una inciden-
cia de 0.25-0.8/1,000 nacimientos'y se define como la
manifestacion clinica de una traccion excesiva de la
médula espinal distal, generando un dafio secundario
en la irrigacion sanguinea y el metabolismo medular,
ocasionando una afeccion sensitiva y motora de las
extremidades inferiores con deformacion de los dedos
de los pies, escoliosis, dolor de espalda y disfuncion
vesical e intestinal. El desarrollo neural inicia en la
tercera semana de gestacion. La neurulacion primaria
ocurre cuando el ectodermo que estd encima de la
notocorda prolifera y forma la placa neural. Los bordes
de la placa se elevan y fusionan para formar el tubo
neural. Luego ocurre la neurulacién secundaria para
generar los segmentos espinales por debajo de L2%°,
Se ha demostrado que la ingesta preconcepcion de
400-800 ug de acido félico previene el desarrollo de
defectos del tubo neural*S.

En el SMA pueden existir diversas anomalias cutaneas
de la linea media, como mechones de pelo, nevos, lipo-
mas, hemangiomas y hoyuelos dérmicos, predominando
en la region lumbosacra y pudiendo existir en la region
cervicodorsal®”. El diagnéstico de SMA se basa en un alto
indice de sospecha, con una historia clinica y la explora-
cion fisica detallada, y se complementa con estudios de
imagenes como el ultrasonido (US) y la resonancia mag-
nética (RM) de columna. El cono medular alcanza el nivel
de los adultos L1-L2 a los 2 meses de edad, en nifios
menores de 3 meses es Util el US, sin embargo, el US
puede utilizarse en el abordaje inicial diagnostico en nifios
mayores de 3 meses con estigmas cutaneos, pudiendo
encontrar un cono medular bajo, un seno dérmico, lipoma
intramedular y un filum terminale graso o hipertréfico
(>2 mm) y complementarse el diagndstico con la RM que
es el método de referencia®™®. El objetivo del presente
trabajo es presentar las manifestaciones clinicas de
pacientes pediatricos con SMA, su causa y los resultados
obtenidos con el tratamiento médico-quirdrgico.

Métodos

Se realizéd un estudio retrospectivo, de serie de
casos, durante el periodo de abril de 2019 a octubre
de 2024 en el Hospital de Especialidades del Instituto
Mexicano del Seguro Social de Puebla. Criterios de
inclusion: a) edad menor de 17 afios; b) sintomatologia
y exploracidn fisica compatible con SMA,; c) diagndstico
por imagen de anclaje medular, y d) haber sido inter-
venidos quirtrgicamente. Se realiz6 evaluacién preope-
ratoria y postoperatoria, se dio seguimiento al 1, 3,6y
12 meses del posquirdrgico, reportandose los resulta-
dos a los 12 meses después de la cirugia.

Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva para analizar las
caracteristicas de los pacientes. Los datos clinicos se
representaron como promedio, minimos y maximos,
debido a la distribucion no paramétrica de la muestra.
La representacion con media y desviacion estandar
(DE) se realizé por ser la forma mas frecuentemente
utilizada en los reportes de la literatura. Se utilizd la
prueba de Wilcoxon para establecer relacion entre los
sintomas en el preoperatorio y en el postoperatorio. Se
utilizé el programa SPSS 29.0 para Windows para rea-
lizar el andlisis estadistico, y un valor de p < 0.05 se
considerd significativo.

Resultados

Un total de 18 pacientes reunieron los criterios de
inclusién y fueron evaluados, obteniendo los siguientes
resultados. Una edad promedio de 83.27 meses (rango:
2-180; DE: 68.48) al momento de la cirugia. Respecto
al sexo, hubo 10 pacientes de sexo femenino (55.55%)
y 8 de sexo masculino (44.44%), con una relacién
mujer: hombre 1.25:1. La principal causa de SMA fue
filum hipertréfico (n = 6, 33.33%), seguida de seno
dérmico (n = 4, 22.22%), lipomielomeningocele (n = 4,
22.22%), filum lipomatoso (n = 2, 11.11%) y estar
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Figura 1. Se muestran los estigmas cutaneos identificados en algunos pacientes. A: cola humana. B: hemangioma
cutdneo en paciente operado de mielomeningocele. C: lipoma subcutdneo en paciente con lipomielomeningocele.

D: hoyuelo cutaneo en paciente con seno dérmico.

operado de mielomeningocele (n = 2; 11.11%). La sin-
tomatologia mas comun en su presentacion clinica
preoperatoria fue disfuncion vesical (n = 6, 33.33%),
seguida de estrefimiento (n = 6, 33.33%), paraplejia
(n =4, 22.22%), parestesias en piernas (n = 4, 22.22%),
lumbalgia (n = 4, 22.22%), dedos de los pies en garra
(n =3, 16.66%), fiebre (n = 3, 16.66%), salida de liquido
cefalorraquideo (LCR) (n = 1, 5.55%), pie equino (n = 1,
5.55%), escoliosis (n = 1, 5.55) y dolor abdominal
agudo (n = 1, 5.55%). Los sintomas subjetivos y sen-
sitivos como lumbalgia, dolor abdominal, estrefiimiento,
disfuncion vesical y parestesias se evaluaron mediante
interrogatorio directo con el paciente o indirectamente
a través de los padres-tutores del paciente, pregun-
tando si hubo mejoria, persistencia o desaparicion de
los sintomas posterior a la cirugia. Los signos fisicos
y sintomas motores como salida de LCR, paraplejia,
dedos de pies en garra y pie equino se evaluaron
mediante la exploracion fisica prequirdrgica y la explo-
racion fisica dirigida posquirurgica, reportando su per-
sistencia o0 ausencia. La escoliosis de evalué mediante
radiografias pre- y postoperatoria de columna total en
proyeccion anteroposterior y se considerd un angulo
de Cobb mayor a 10° como escoliosis''.

Por grupo etario pediatrico encontramos predominio
de afeccion motora, disfuncion vesical y estrefiimiento en
lactantes, preescolares y escolares; en cambio en los
adolescentes y preadolescentes hubo predominio de lum-
balgia. Se identificaron estigmas cutaneos en el 61.11%
de los pacientes (n = 11), siendo una cola humana, dos

hemangiomas en pacientes operados de mielomenin-
gocele, cuatro lipomas subcutaneos y cuatro hoyuelos
dérmicos en pacientes con seno dérmico. La figura 1
muestra imagenes representativas de los estigmas
cutaneos identificados en nuestra serie. Para el diag-
nostico por imagen se utilizé la RM lumbosacra en 17
casos y el US lumbosacro en dos casos, US transqui-
rurgico en un paciente con cola humana y US como
tamizaje diagndstico en un paciente con hoyuelo dér-
mico, fiebre y paraplejia, que sugirié un trayecto fistuloso
y posteriormente se complementé con RM lumbosacra
(Fig. 2). La RM confirm¢ el diagndstico de anclaje
medular en el 94.4% de los casos. En la figura 3 se
ejemplifica la correlacion de los hallazgos de anclaje
medular por RM vy los hallazgos transquirdrgicos en
paciente con filum hipertréfico y megavejiga por disfun-
cioén vesical (paciente 14), paciente operado de mielo-
meningocele y adherencia medular a la duramadre
(paciente 13), paciente con lipomielomeningocele y
lipoma que penetra a la médula espinal (paciente 8) y
paciente con seno dérmico, donde se aprecia un tra-
yecto fibroso que atraviesa la vértebra (paciente 7).

El cono medular se encontrd en su posicion normal
en el 33.3% de los pacientes (n = 6), en el resto de los
pacientes se encontré por debajo de L2. Los hallazgos
transoperatorios fueron un filum fibroso mayor de 2 mm
en los pacientes con filum hipertréfico; en los pacientes
con seno dérmico hubo trayecto fistuloso, cierre parcial de
la apdfisis espinosa, infiltracion medular, empiema medu-
lar y quiste epidermoide intrarraquideo; en los pacientes
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Figura 2. Ultrasonido en paciente de 18 meses con hoyuelo
dérmico, sugiriendo un trayecto fistuloso. Se complementd
el diagnostico con resonancia magnética, identificando un
seno dérmico lumbosacro. Las flechas amarillas muestran
el trayecto del seno dérmico y las imagenes insertadas
inferiormente, demuestran la posicion del transductor del
ultrasonido sobre el paciente.

con lipomielomeningocele encontramos lipoma dorsal,
duramadre no integra y fusién incompleta de las lami-
nas vertebrales; en los operados de filum lipomatoso se
encontré un lipoma intradural ademas del filum lipoma-
toso mayor de 2 mm y en los pacientes operados pre-
viamente de plastia de mielomeningocele se identifico

fusién incompleta de las l&minas vertebrales, médula
adherida a la duramadre vy fibrosis. Se dio un segui-
miento posquirdrgico promedio de 15 meses (rango:
14-48). Posterior a la cirugia, la sintomatologia fue per-
sistencia de la paraplejia y disfuncién vesical en dos
pacientes con antecedente de cirugia de plastia de mie-
lomeningocele que el servicio de urologia pediatrica
manejé con cateterismo vesical intermitente. Dos pacien-
tes con seno dérmico que tuvieron paraplejia en su pre-
sentacion clinica, presentaron parestesias en piernas y
revirtid a los 6 meses de la cirugia. Dos pacientes con
seno dérmico y empiema medular requirieron 21 dias de
antibiético intravenoso a base de ceftriaxona y vancomi-
cina, y se corrobord ausencia de neuroinfecciéon con
citoquimico y cultivo de LCR. Una paciente operada de
lipomielomeningocele presentd nuevamente dedos de
los pies en garra a los 6 meses del postoperatorio, desa-
rrollando reanclaje medular y revirtié los sintomas con
una segunda cirugia de desanclaje medular y colocacion
de injerto sintético de duramadre. Todos los pacientes en
el postoperatorio fueron enviados a fisioterapia. Hubo una
complicacion en el postoperatorio, una fistula de LCR en
un paciente operado de lipomielomeningocele que se
manejé con reposo en cama y acetazolamida durante
5 dias. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas cli-
nicas preoperatorias y los resultados postoperatorios de
los pacientes a los 12 meses de la cirugia. En el analisis
estadistico de la sintomatologia preoperatoria y postope-
ratoria mediante la prueba de Wilcoxon nos dio un valor
de p < 0.001. La tabla 2 muestra un diagrama con las
caracteristicas clinicas preoperatorias y postoperatorias,
asi como andlisis estadistico por grupo de causa. Las
comorbilidades asociadas fueron una malformacién ano-
rrectal (MAR) tipo ano imperforado sin fistula en un
paciente con filum hipertréfico y dolor abdominal agudo
por vejiga neurogénica que ameritd una laparotomia
exploradora, en una paciente a la que posteriormente se
le diagnosticd un filum hipertréfico.

Discusion

El plexo lumbosacro (PLS) se origina de los ramos
espinales ventrales de L1 a S4, y sus principales ramos
terminales son el nervio iliohipogastrico, ilioinguinal, geni-
tofemoral, obturador, femoral, femurocutaneo lateral,
gluteo superior e inferior y ciatico; tiene funciones moto-
ras y sensitivas en la musculatura pélvica y en las extre-
midades inferiores. El PLS puede visualizarse mediante
la neurografia por RM y la afeccion de un segmento medu-
lar que participa en su origen, puede ocasionar dolor lum-
bar, dolor en extremidades inferiores, deformidad de pies
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Figura 3. Imdgenes de resonancia magnética en secuencia T1 en corte sagital en la parte superior y en la parte inferior
imagenes intraoperatorias (A y E). Filum lipomatoso y megavejiga en resonancia magnética (B y F). Paciente operado
de mielomeningocele con la medula anclada a la duramadre (C y G). Lipomielomeningocele con médula que se ancla
al lipoma (D y H). Seno dérmico y trayecto del seno dérmico que atraviesa la vértebra, se evidencia la vejiga

incrementada de tamafio en la resonancia magnética.

o dedos de los pies, dificultad para la deambulacion e
imposibilidad para caminar'>', El almacenamiento de la
orina y la miccion en la vejiga tiene control simpatico de
las raices nerviosas de T10-L2 y tono parasimpatico de
S2-S4 respectivamente; controlando el sistema nervioso
auténomo la vejiga y el sistema nervioso somatico el
esfinter urinario externo, permitiendo la continencia vesi-
cal'. La inervacion rectal proviene del tono simpatico de
L1-L3 y parasimpético de S2-S4, controlando el tono del
esfinter anal externo e interno, permitiendo la continencia
anal'®. La fisiopatologia del SMA se debe al estiramiento
de la médula espinal distal y el crecimiento continuo de
la columna vertebral durante la infancia, resultando en
hipoxemia e isquemia medular con afeccién del metabo-
lismo oxidativo y disfuncién de las raices nerviosas de
los diversos segmentos medulares afectados'®". A nivel
lumbosacro anomalias como asimetria glutea, duplica-
cion del pliegue gluteo y hoyuelos sacros se asocian en
un 24-59% a SMA™, coincidiendo con nuestra serie,
encontrando estigmas cutédneos en el 61.1%. La presen-
cia de una cola humana se asocia a SMA, recomendan-
dose su reseccion y desanclaje medular en pacientes
asintomaticos para evitar una afeccion neurolégica®.

La MAR se asocia con anomalias de columna en un 22%
y con SMA en un 8%, llegando a requerir desanclaje medu-
lar®'; en nuestra serie la MAR se encontré asociada a SMA
en un 5.55%. La escoliosis se asocia al SMA en un 31%
de los casos, cuando existe deformidad de columna con
un angulo de Cobb mayor de 35° se recomienda el desan-
claje medular para la correccién de la escoliosis''; en nues-
tra serie encontramos escoliosis en el 5.55%.

El SMA se relaciona con sindromes congénitos como
el de VACTERL (Vertebral malformatios, Anal atresia,
Cardiac anomalies, Transesophageal fistula, Renal
anomalies, Limb anormalities), Rubinstein-Taybi (ano-
malias de la marcha, talla baja, extremidades cortas,
retraso en el desarrollo, facies caracteristicas) y neu-
rofibromatosis tipo 1y 21922,

Findlay et al.'® identifican en su revision sistematica
las cinco principales causas de SMA, en orden de frecuen-
cia: lipoma medular, filum terminale fibroso o graso, opera-
dos de mielomeningocele, lipomielomeningocele y seno
dérmico con quiste dermoide y epidermoide. En nuestra
serie las principales causas fueron filum hipertréfico, seno
dérmico con quiste epidermoide, lipomielomeningocele,
filum lipomatoso y operados de mielomeningocele.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas preoperatorias y resultados postoperatorios a los 12 meses de la cirugia

Paciente Edad Cono Estigma Sintomas Sintomas
(meses) medular cutaneo preoperatorios postoperatorios

Cola Asintomatico Asintomatico
2 10 M FL <L2 Escoliosis RFL Asintomatico
3 1 M LMMC <L2 Lipoma DPG RLIM Asintomatico
4 12 F LMMC < L2 Lipoma DPG RLIM Asintoméatico
5 18 M SD L5-S1 <L2 Hoyuelo FB + paraplejia RSD Asintomatico
6 20 M SD L3-L4 <L2 Hoyuelo FB+ paraplejia + DV + ET RSD Asintomatico
7 26 M SD L5-S1 < L2 Hoyuelo Salida LCR + FB + DV RSD Asintomético
8 26 F LMMC <L2 Lipoma ET + PE bilateral RLIM Asintomatico
9 58 M LMMC <L2 Lipoma DV + ET + DPG RLIM Asintomatico
10 90 M FH > L2 ET RFH Asintomatico
1" 120 F SD L1-L2 <L2 Hoyuelo FB RSD Asintomatico
12 135 F 0 mmC <L2 Hemangioma  Paraplejia + DV + ET LM Paraplejia + DV
13 145 F 0 mmC < L2 Hemangioma  Paraplejia + DV+ ET LM Paraplejia + DV
14 149 F FH > L2 DAA + DV RFH Asintomatico
15 159 F FH > 12 LB + PP RFH Asintomatico
16 168 M FH > L2 LB +PP RFH Asintomatico
17 170 F FH > L2 LB + PP RFH Asintomético
18 180 F FH > L2 LB +PP RFH Asintomético

DAA: dolor abdominal agudo; DPG: dedos de pies en garra; DV: disfuncion vesical; ET: estrefiimiento; FB: fiebre; F: femenino; FH: filum hipertréfico; FL: filum lipomatoso;
L: segmento lumbar; LB: lumbalgia; LCR: liquido cefalorraquideo; LM: liberacion medular; LMMC: lipomielomeningocele; M: masculino; mmC: mielomeningocele;
0: operado; PE: pie equino; PP: parestesias piernas; RFH: reseccion de filum hipertréfico; RFL: reseccion de filum lipomatoso; RLIM: reseccion de lipoma intramedular;

RSD: reseccion de seno dérmico; S: segmento sacro; SD: seno dérmico.

En México, Gutiérrez- Cabrera et al.?® operan 16 pacien-
tes con SMA asociado a lipomielomeningocele, lipomas
intrarraquideos, quiste intrarraquideo, diastematomelia y
pacientes operados de mielomeningocele y lipomielome-
ningocele 7/16 (43.75%), encontrando mejoria en el pos-
quirdrgico en el 100% de los casos con dolor, el 62.5%
de los trastornos esfinterianos y el 7% de las alteracio-
nes motoras. Recomiendan la cirugia de desanclaje
medular, sus resultados coinciden con nuestros hallaz-
gos posquirurgicos de ausencia de dolor en el 100%,
mejoria de trastornos esfinterianos en el 83.3% y 75%
en las alteraciones motoras.

Filum hipertrdfico y filum lipomatoso

Edstrom et al.® analizan 95 pacientes con SMA rea-
lizando reseccion del filum terminal por filum graso o
hipertréfico. Hubo 62 sintomaticos, presentando dolor,

disfuncion vesical, estrefiimiento, escoliosis, sintomas
motores y sensitivos; se encontrd prevalencia de los
sintomas motores sobre los sensitivos y se identificd
la disfuncién vesical como una manifestacion tardia
del SMA, considerandola como un signo de dafo
medular permanente. Reportan mejoria de los sinto-
mas en pacientes sintomaticos con la seccion del
filum y no reportan afecciones o aparicion de sinto-
mas de SMA en pacientes asintomaticos durante el
seguimiento de 1.8 afios, coincidiendo dichos resulta-
dos con nuestros hallazgos en los pacientes operados
de filum hipertréfico y lipomatoso, durante el segui-
miento a 1 afo de la cirugia.

Bhimani et al.! analizan la base de datos del ACS-
NSQIP-P (American College of Surgeons-National
Surgical Quality Improvement Program Pediatric
Database), obteniendo 3,682 pacientes con SMA ope-
rados de reseccioén de filum terminale, enfocandose en
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Tabla 2. Diagrama con las caracteristicas clinicas de los pacientes en el preoperatorio y sus caracteristicas clinicas

a los 12 meses de la cirugia

Diagnéstico

Preoperatorios (n)

Prueba

estadistica*
Postoperatorios (n)

Filum hipertréfico (6) Estrefiimiento (1), dolor abdominal agudo (1), Asintomaticos (6) p=0.014
disfuncion vesical (1), lumbalgia (4), parestesias
piernas (4)

Seno dérmico (4) Fiebre (4), paraplejia (2), disfuncion vesical (2), Asintomaticos (4) p = 0.046
estrefiimiento (1), salida LCR (1)

Lipomielomeningocele (4)  Dedos de pies en garra (3), estrefiimiento (2), pie Asintomaticos (4) p = 0.046
equino bilateral (1), disfuncion vesical (1)

Filum lipomatoso (2) Escoliosis (1) Asintomaticos (2) p=0317

Operado de Paraplejia (2), disfuncion vesical (2), Paraplejia (2), disfuncion vesical (2) p = 0.157

mielomeningocele (2) estrefiimiento (2)

Total (18) Sintomaticos (17), asintomaticos (1) Sintomaticos (2), asintomaticos (16) p <0.01

*Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
LCR: liguido cefalorraquideo.

las complicaciones de la cirugia a los 30 dias, identifi-
cando la dehiscencia de herida quirdrgica, infeccion de
herida quirdrgica e infeccién de vias urinarias en un
3.1, 2.1 y 1.6% respectivamente, concluyendo que es
una cirugia efectiva y segura en nifios con SMA. Liang
et al.?* reportan lesién medular en tres pacientes pedia-
tricos asociada a trauma menor por actividades del
nifo sano, en los que posterior al dafio medular se
identifico en la RM que tenian médula anclada por un
filum terminale hipertréfico y hubo mejoria de los sin-
tomas posterior a la seccion del filum terminale y sugie-
ren la cirugia profilactica en pacientes asintomaticos
con filum terminale hipertréfico para evitar lesion
medular por un trauma menor.

Seno dérmico

Song et al.?® operan 56 pacientes pedidtricos con
seno dérmico, encontrando que el 83.9% tenian un
hoyuelo cutaneo dorsal en linea media, un 92.9% pre-
sentaron un quiste dermoide o epidermoide intrarraqui-
deo. En 10 (17.8%) pacientes habia neuroinfeccién con
afeccién sensitiva y motora, presentando resultados
menos favorables que los pacientes que no presentaron
neuroinfeccién. Recomiendan un diagnéstico temprano
en pacientes con hoyuelo cutédneo y realizar cirugia
temprana para evitar afeccion neuroldgica en pacientes
con seno dérmico. En nuestra serie encontramos
hoyuelo cutaneo y quiste epidermoide intrarraquideo en
el 100% de los pacientes operados de seno dérmico.

Lipomielomeningocele y operados de
mielomeningocele

Xiong et al.?® en un metaandlisis de 403 pacientes
con lipoma lumbosacro, analizan 279 pacientes que
fueron intervenidos quirirgicamente y 124 manejados
conservadoramente, identificando disfuncién neurold-
gica en el 25.81% (n = 32) de los pacientes manejados
conservadoramente vs. 10.75% (n = 30) en los pacien-
tes que se intervinieron quirdrgicamente, recomen-
dando la cirugia profilactica en pacientes asintomaticos.
Se ha demostrado que el mielomeningocele y lipome-
ningocele causan déficit neurolégico progresivo que
afecta la inervacion de la vejiga ocasionando hiperac-
tividad del detrusor y el esfinter vesical, ocasionando
retencion anormal de la orina con reflujo vesicoureteral
e incremento de la presidn renal, que lleva a afeccién
renal’. Se ha identificado que la disfuncién vesical
conlleva insuficiencia renal en el 50% de los pacientes
con vejiga neurogénica no tratada alrededor de los 5
anos, siendo la principal causa de mortalidad en los
pacientes con vejiga neurogénica’.

Torre et al.?” analizan 502 pacientes con disrafismo
espinal, 283 con mielomeningocele, 129 con lipomie-
lomeningocele y 90 con sindrome de regresion caudal,
encontrando una afeccion renal en el 6.37% del total,
habiendo un predominio en los pacientes operados de
mielomeningocele. Veenboer et al.?® en una revision
sistematica de 1,564 pacientes adultos con antece-
dente de cirugia por disrafismo espinal, principalmente
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mielomeningocele y lipomielomeningocele, encontra-
ron afeccién renal en 290 (25.7%) pacientes e insufi-
cienciarenal crénica en 12 (1.3%) pacientes, destacando
la necesidad de vigilancia neurourolégica, principal-
mente durante la pubertad y adolescencia, que es la
edad donde se presenta mayor afeccion renal. Phuong
et al.? en 45 pacientes revisan la historia natural de
pacientes operados de plastia de mielomeningocele en
etapa neonatal, identificando la progresion a SMA en
el 275,40y 60% a 1, 2 y 5 afos respectivamente, asi
como la necesidad de cirugias ortopédicas o urologi-
cas en el 88.9% de los pacientes, recomendando la
cirugia oportuna de desanclaje medular en pacientes
que presenten sintomas de SMA. Cabe mencionar que
ninguno de nuestros pacientes operados con antece-
dente de plastia de mielomeningocele mejoré la fun-
cién del esfinter vesical ni la paraplejia, lo cual se
explicaria por tener mas de 10 afos la plastia del mie-
lomeningocele al momento de la cirugia.

El reanclaje medular posterior a cirugia de SMA se
define como la reaparicién de los sintomas preopera-
torios. Las causas del SMA se han clasificado desde
el punto de vista quirdrgico en simples (filum fibroso y
lipomatoso) y complejas (operado de mielomeningo-
cele, lipomielomeningocele, seno dérmico) y se ha
asociado el reanclaje medular principalmente en
pacientes operados de causas complejas (12-33.6%),
siendo menor en causas simples (1.4-6%), y suele ser
necesario una segunda cirugia de desanclaje medular
mediante duroplastia con fascia autéloga o injerto sin-
tético de duramadre, mostrando una resolucion exitosa
de los sintomas®%', en nuestra serie el reanclaje
medular fue del 5.55% en un paciente operado de
lipomielomeningocele.

Naseri-Alavi et al.*> comparan pacientes operados
de plastia de mielomeningocele prenatal y posnatal,
encontrando un reanclaje medular en los pacientes ope-
rados en la etapa prenatal del 33% y en la etapa posnatal
del 55%, sugiriendo que la cirugia temprana reduce la
incidencia de reanclaje medular. En pacientes asintoma-
ticos con SMA detectada por estudios de imagen puede
haber una conversién a SMA sintomatica en un rango de
3-4% por afo'3334, El diagndstico diferencial del SMA
incluye tumores del sistema nervioso (ependimoma,
astrocitoma, meduloblastoma, tumor neuroectodérmico
primitivo, tumor de células germinales, meningioma,
schwannoma), infecciones de la columna vertebral, trau-
matismo raquimedular, enfermedad vascular-medular
(malformacidn arteriovenosa, cavernoma), enfermedades
hereditarias neurodegenerativas (degeneracion espino-
cerebelosa, neuropatia sensorial, ataxia de Friedreich,

paraparesia espastica familiar) y enfermedades des-
mielinizantes'®3%. EI SMA tiene diversas causas y debe
ser tomado en cuenta como una entidad diagndstica
por el pediatra y médicos de atencién primaria. Una
vez realizado el diagndstico, se debe llevar a cabo el
desanclaje y liberacion medular de acuerdo con la
causa para tratar los sintomas y evitar una mayor afec-
cion neuroldgica. En pacientes asintomaticos el desan-
claje medular ha mostrado reducir el riesgo de dafo
neuroldgico.
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Resumen

Introduccion: Los procedimientos médicos invasivos en nifios con cardiopatia congénita (CC) incrementan la ansiedad y
el estrés parentales, repercutiendo negativamente en la enfermedad y el afrontamiento infantil. Los programas psicoeduca-
tivos promueven la salud mental parental y el impacto positivo en la salud pediatrica. El objetivo fue evaluar la eficacia de
un programa psicoeducativo en linea para favorecer la salud mental de padres de nifios/as con CC proximos a un proce-
dimiento médico invasivo. Métodos: Participaron 43 mamas y papds de nifios con CC préximos a cateterismo o cirugia
cardiaca pertenecientes a la Fundacion Live Longer México, divididos de forma alternada en dos grupos: 1) programa
psicoeducativo en linea (n = 22), y 2) control (n = 21). La salud mental se evalud a partir de tres indicadores: estrés paren-
tal, ansiedad-estado/rasgo y preocupacion ante el procedimiento. Se utilizaron el indice de estrés parental (PSI-SF), el
Cuestionario sobre la preocupacion paterna sobre la cirugia y el Inventario de Ansiedad-rasgo-Estado. Resultados: E/
grupo con programa psicoeducativo mostré una disminucion estadisticamente significativa en la ansiedad-estado y la pre-
ocupacion por el procedimiento médico. Adicionalmente, la ansiedad-estado y la preocupacion por el procedimiento médi-
co son menores significativamente en el grupo que recibid el programa psicoeducativo en comparacion con el control. El
estrés parental no tuvo cambios significativos intra- e intergrupo. Conclusiones: E/ programa psicoeducativo en linea es
eficaz para favorecer la salud mental parental, especificamente en la ansiedad-estado/rasgo y la preocupacion por la ciru-
gia en los padres de nifios con CC préximos a un cateterismo o cirugia cardiaca.

Palabras clave: Telesalud mental. Cardiopatias congénitas. Cateterismo cardiaco. Cirugia cardiaca.

Parental mental health in congenital heart disease: effectiveness of an online
perioperative psychoeducational program

Abstract

Background: Invasive medical procedures in children with congenital heart disease (CHD) increase parental anxiety and
stress with a negative impact on the disease and children’s coping. Parental psychoeducational programs promote their
mental health and positive impact on pediatric health. The objective was to evaluate the efficacy of an online psychoeduca-
tional program to promote the mental health of parents of children with CHD who are about to undergo an invasive medical
procedure. Methods: Forty-three mothers and fathers of children with CHD about to undergo catheterization or cardiac
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surgery belonging to the Live Longer Mexico Foundation participated, divided alternately into two groups: 1) online psychoe-
ducational program (n = 22), and 2) control (n = 21). Mental health was evaluated based on three indicators: parental stress,
state/trait anxiety and worry before the procedure. The PSI-SF Parental Stress Index, the Parental Worry about Surgery
Questionnaire and the Trait-State Anxiety Inventory were used. Results: The group with the psychoeducational program
showed a statistically significant decrease in state anxiety and worry about the medical procedure. Additionally, state anxie-
ty and worry about the medical procedure are significantly lower in the group that received the psychoeducational program
compared to the control. Parental stress had no significant intra- and inter-group changes. Conclusions: The online psychoe-
ducational program is effective in favoring parental mental health, specifically on state/trait anxiety and worry about surgery
in parents of children with CC nearing catheterization or cardiac surgery.

Keywords: Heart defects congenital. Mental health. Mental health teletherapy. Cardiac catheterization. Thoracic surgery.

Introduccion

Las cardiopatias congénitas (CC) constituyen el grupo
de malformaciones mas frecuentes en nifos y nifias. En
el mundo uno de cada 33 lactantes presenta alguna CC
y se estima que cada afio mueren 303,000 durante las
primeras semanas de vida'. En México se desconoce
su prevalencia exacta, pero se estima que entre 3y 4
de cada 100 recién nacidos vivos presenta una malfor-
macién al nacer, de las cuales las CC ocupan el segundo
lugar?. Entre los diferentes métodos de tratamiento para
las CC se encuentran los procedimientos médicos no
invasivos e invasivos. Los primeros se entienden como
aquellos que no involucran instrumentos que rompan la
piel o que penetren fisicamente al cuerpo, como los
farmacoldgicos. Por otro lado, los procedimientos médi-
cos invasivos son aquellos en los cuales el cuerpo es
invadido o penetrado con una aguja, sonda o disposi-
tivo!, por ejemplo, el cateterismo y la cirugia cardiaca.

Estos tratamientos invasivos y la hospitalizacion
adyacente son necesarios y fundamentales en la vida
de los pequenos, al menos un 35% de ellos durante el
primer ano de vida seran sometidos a una cirugia o un
cateterismo®. Ambos procedimientos representan espe-
ranza de vida para los nifios y las nifias, empero son
generadores de altos niveles estrés y ansiedad para los
padres, generando afectaciones a su salud mental. Estas
afecciones pueden surgir de la interaccion de las condi-
ciones del entorno, las caracteristicas propias del hijo o
de los padres, asi como del contexto hospitalario*. Por
ejemplo, ellos observan la realizacién de multiples pro-
cesos en sus hijos/as y manifiestan preocupacion por el
dolor e incomodidad que puedan sentir, por los eventua-
les riesgos posquirurgicos, por la gran cantidad de esti-
mulos auditivos y visuales que existen en las unidades
de cuidado intensivo; ademéas de la separacién de los
padres y la recuperacion®°,

Estos elementos al combinarse generan una respuesta
de estrés elevado que puede ser tanto psicolégica como

fisiolégica®. En las primeras se han observado sintomas
de ansiedad, depresion, trastorno de estrés agudo y
estrés postraumatico* ' 2. Respecto a las segundas, es
conocido que el eje hipotalamo-hipofisario-adrenocortical
se activa en respuesta al estrés, resultando en la produc-
cion de cortisol, principalmente. La generacién excesiva
y prolongada de cortisol puede provocar dafo tisular,
afectar el funcionamiento psicoldgico, fisico y fisiologico™,
afectando directamente la salud integral de los padres.

Precisando, Alonso et al.™* identificaron que el momento
de la intervencién quirdrgica es el mas critico para los
padres y en el que experimentan mayores niveles de
estrés y ansiedad, afectando negativamente la salud
parental y la del nifo.

Entre los efectos negativos, ademas de los mencio-
nados en parrafos previos, se observa una menor auto-
eficacia de afrontamiento por parte de los padres'®, la
asociacion con problemas de conducta y una mala
adaptacion psicosocial del nifio'®. Asimismo, en nifios
y adolescentes con una cardiopatia ciandtica (es deci,
con baja saturacion de oxigeno), el riesgo de internali-
zacion de problemas como ansiedad, depresion, com-
portamiento de retraimiento y molestias somaticas esta
mediado por el estrés parental.

Las respuestas del estrés y la sintomatologia aso-
ciada pueden impactar negativamente tanto en los
padres, de forma directa, como en los nifios indirecta-
mente, puesto que la forma en cédmo los padres afron-
ten la enfermedad y el tratamiento serd un modelo para
el infante, convirtiéndose en una figura de calma o
generadora de estrés infantil, ademas del impacto que
podria tener en los tratamientos o recuperacion de los
nifos.

Si bien los padres llegan a adaptarse con éxito a la vida
con nifios con CC y los procedimientos invasivos que
conllevan, aproximadamente el 40% demandan atencién
del acompafamiento psicoldgico y psicoeducativo. Por
tanto, se resalta la importancia de implementar interven-
ciones psicolégicas y multidisciplinarias dirigidas a los
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padres de los nifios con enfermedades crénicas'®?’, a lo
largo de su cuidado y especialmente en aquellos que
seran sometidos a algun procedimiento médico invasivo.

Gramszlo et al. concluyeron que las intervenciones
centradas en los padres de nifios con CC dirigidas a
mejorar su salud mental mediante un enfoque basado
en desarrollar habilidades y brindar informacion sobre
la enfermedad reducen la ansiedad, la depresion y los
sintomas de estrés agudo. De igual forma, tienen un
impacto positivo en los resultados de los nifios con CC,
destacando una mejoria en el desarrollo neuroldgico,
la alimentacion y la asistencia escolar®.

Por otro lado, los padres de nifios con CC resaltan la
necesidad de un acompafiamiento psicoldgico e indican
que estas intervenciones deberian dirigirse a favorecer
su colaboracion en el cuidado de sus hijos, promover el
autocuidado, facilitar la comunicacion con los profesio-
nales sanitarios, preparar a los padres para los retos
posteriores a la hospitalizacién, brindar educacion
sobre el neurodesarrollo infantil y ayudarlos a conseguir
apoyo social??.

Para ello, se propone el desarrollo intervenciones
psicoldgicas individualizadas, formalizadas y multidisci-
plinarias que favorezcan el manejo de los factores estre-
santes en el contexto de las CC y a su vez mitigar el
impacto de los problemas de salud mental de los padres
en los resultados del nifo?>-22,

No obstante, en México los padres de nifios con CC
no siempre cuentan con el acompafiamiento psicold-
gico, principalmente por la falta de protocolos estanda-
rizados dentro de las instituciones de salud, debido a
recursos insuficientes para satisfacer las crecientes
demandas. Es asi como las intervenciones de cibersalud
(virtual o en linea) pueden resultar Utiles para superar
algunas limitantes como el acceso a un mayor nimero
de personas, las barreras fisicas y geogréficas, el
alcance en zonas marginadas, el valor del tiempo y los
costos de traslado; ademas de su eficacia comprobada,
principalmente durante la pandemia de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)232%,

Con la presente investigacion se pretendid, en primer
lugar, caracterizar la salud mental parental (estrés y ansie-
dad) en los padres de nifios con CC. En segundo lugar,
promover la salud mental en los padres de nifios con CC,
fomentando estrategias de control del estrés/ansiedad a
partir de una intervencion psicoeducativa en linea.

Métodos

Disefio cuasiexperimental con pretest-postest y un
grupo control.

Participantes

Muestra no probabilistica intencional de 43 madres o
padres de nifios con CC proximos a un procedimiento
médico invasivo, atendidos por medio de la Fundacion
Live Longer México (Lilo). Una organizacién civil sin
fines de lucro con cobertura nacional que brinda apoyo
a nifos con CC y sus familias. La muestra se dividio
en dos grupos, uno experimental y otro control. La
asignacion fue no probabilistica, alternada: 1) el grupo
experimental (tratamiento) recibi6 el programa psicoe-
ducativo en linea, y 2) en el grupo control se les brindd
seguimiento mediante WhatsApp. Esta seleccion con-
sidera un sesgo para la validez externa de la
investigacion.

Los criterios de inclusion fueron saber leer y escribir,
ser mayores de 18 anos, firmar carta de consentimiento
informado, tener acceso a internet y a un dispositivo
electronico con camara como computadora, tablet o
celular y ser padres de un hijo con CC préximo a un
procedimiento médico invasivo (cirugia o cateterismo).
Se excluyeron aquellos papas que tuvieran que cuidar
de otra persona que requiera de cuidados de larga
duracion.

Instrumentos

Ficha de identificacion/estudio sociodemografico:
recaba informacién sociodemografica del nifio y los
padres.

Cuestionario de estrés parental PSI-SF (Parenting
Stress Index-Short From)?®. EI PSI-SF consta de 36
items, con una escala Likert de cinco puntos. Esta
prueba brinda el puntaje global de estrés parental que
perciben los padres. La puntuacién global oscila entre
36y 180. A mayor puntuacion, mayor estrés; sin embargo,
se considera un punto de corte: menor a 85 puntos es
estrés normal, igual o mayor a 85 puntos es estrés con
significancia clinica. El instrumento en su versién abre-
viada se ha utilizado en numerosas investigaciones,
que corroboran su validez y confiabilidad. Consistencia
interna para la escala global de 0.92.

Cuestionario de preocupacién paterna sobre la ciru-
gia?”. Evalla los principales factores que provocan
estrés a los padres antes de la cirugia de un hijo. Los
items evalian aspectos relacionados con la enferme-
dad que origina la cirugia, los relacionados con la pro-
pia cirugia y su evolucién, elementos en relacion con
el ambito hospitalario y, por ultimo, aspectos persona-
les que nacen de la propia figura como padres. La
autoevaluacion del grado de preocupacion se realizd
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mediante una escala de Likert de 5 puntos que va
desde 1 (nada preocupado) hasta 5 (muy preocupado).
El rango de puntuaciones de los 36 items en el cuestio-
nario original es de los 37 a los 185 puntos. No existe
version validada para poblacién mexicana; sin embargo,
€en su version espariola muestra un alfa de Cronbach de
0.97,y el andlisis factorial evidencia una adecuada validez
del cuestionario.

Inventario de Ansiedad-rasgo-Estado (versién estan-
darizada en México)?. Se utilizd la version en espaiiol
del State-Trait Anxiety Inventory (STAI) validada para
poblacién mexicana. Se compone por dos escalas que
miden las dos dimensiones de la ansiedad: ansie-
dad-rasgo y ansiedad-estado. Se compone de 40 afirma-
ciones, de las cuales 20 corresponden a la ansiedad-rasgo
y 20 a la ansiedad-estado. Sus opciones de respuesta
son cuatro: casi nunca, algunas veces, frecuentemente y
casi siempre para la escala de ansiedad-rasgo; y no,
poco, regular y mucho para la escala de ansiedad-es-
tado. Contiene reactivos inversos. Cuenta con validez
de constructo por medio de un andlisis factorial con
rotacion varimax por el método de componentes prin-
cipales y confiabilidad evaluada por el coeficiente alfa
de Cronbach. La clasificacion de la ansiedad es baja
(= 30), media (31-44) y alta (= 45).

Consideraciones éticas

La metodologia del estudio se basé en los principios
éticos para investigacion médica en seres humanos de
la Declaracion de Helsinki. La informacion que se
obtuvo fue manejada con estricta confidencialidad de
acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012 y al capitulo I, articulo 17 de la
Ley General de Salud referente a la investigacion docu-
mental en salud en seres humanos.

Se obtuvo el consentimiento informado de las mamas
y papas que participaron. El proyecto fue evaluado y
aprobado por La Fundacién Lilo México, el Comité de
Etica de la Universidad Iberomericana (2022-02-001) y
el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (Conacyt).

Procedimiento

El procedimiento se realizd siguiendo los pasos que
se describen a continuacion: se establecid el primer
contacto con los padres de nifios con CC préximos a
un procedimiento médico invasivo por medio de la
Fundacién Lilo México. Se les invitd por WhatsApp a
una sesion en Zoom en la cual se explico el programa
y se realizd la lectura del consentimiento informado. Al

Tabla 1. Programa psicoeducativo «Acompafiando
corazones»

Nombre de la sesion Temas

Sesion 1. Conociendo la Anatomia y fisiologia del
cardiopatia de mi corazén
hijo/a y su Conceptualizacion de la
procedimiento cardiopatia congénita
Proceso de cirugia o
cateterismo

Qué son las emociones
Estrés, ansiedad

Identificando mis emociones y
sus efectos

Sesion 2. El arte de controlar
mis emociones

Sesion 3. El arte de relajarme  Mindfulness

Qué es la comunicacion
asertiva

Coémo decirle a mi hijo lo que
esta por suceder

Cémo comunicarme con los
demas

Sesion 4. El arte de
comunicarme

Qué es el autocuidado
Acciones

;Qué hago para cuidarme?
Planeando mi autocuidado

Sesion 5. El arte de cuidarme

Adaptada de Flores-Bobadilla et al.?*

aceptar, se asignaron de forma alternada al grupo
experimental y control. Se llevo a cabo la preevaluacion
psicoldgica a los participantes de ambos grupos, por
medio de la plataforma Google Forms, la cual contenia
el consentimiento que se habia leido previamente. En el
caso del grupo control se dio seguimiento via WhatsApp,
preguntando cédmo se sentian y compartiendo infogra-
fias referentes a la cardiopatia, el procedimiento y el
estrés. De esta forma no se atentd a ningun principio
bioético y se llevd a prueba la eficacia de un programa
psicoeducativo vs. uno informativo.

Para el caso del grupo experimental, se aplicd el
programa psicoeducativo en linea para padres de nifios
con CC proximos a un procedimiento médico invasivo,
titulado «Acompafando corazones». Al finalizar, se rea-
liz6 la postevaluacién psicoldgica a los participantes de
ambos grupos.

Intervencion en linea

La intervencion en linea fue nombrada «Acompafando
corazones» (Tabla 1). Se compone de cinco sesiones
sincronicas realizadas por medio de la plataforma Zoom;
ademas de una pre- y una postevaluacion. Cada una de
las sesiones tiene un nombre y temas especificos:
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Tabla 2. Datos sociodemograficos de mamés y papas.
Comparacion entre grupos

— Conociendo
procedimiento.
— El arte de controlar mis emociones.

la cardiopatia de mi hijo y su

Tratamiento

308

— El arte de relajarme: atencion plena.
— El arte de comunicarme.
— El arte de cuidarme.

HENEES

(n=22)

L L , Sexo 0.488*
Cada sesion tuvo una duracion de una hora y media el 4 19 7 318
en modalidad sincronica. Al finalizar cada una, las Muijer 17 81 15 682
mgmas y los palpas reallzaba,n actividades de reforza- o ojaridad 0.121%
miento por medio de una guia en formato pdf que se Primaria 3 143 0 0
les proporciond al inicio del programa. Las sesiones se Secundaria § 31 7 318
. . Preparatoria 5 23.8 6 271.3
realizaban durante las dos semanas previas al proce- [T Yo 4 19 9 409
dimiento del nifo/a. Posgrado 1 48 0 0
Estado civil 0.496*
T Soltero 3 1403 3 13.6
Analisis de los datos Casado/union libre 16 762 19 864
s - L Separado 2 9.5 0 0
Para el andlisis de los datos, se utilizaron descriptivos P
de frecuencias para las variables categdricas y de  Ocupacion 0.069*
. L . . } Hogar 14 66.7 7 31.8
med|as y deswamones} e.stan.dar parq las variables con Empleado 6 286 9 209
tinuas. Para la estadistica inferencial, se emplearon Estudiante 0 0 1 45
pruebas no paramétricas: Wilcoxon, U de Mann-Whitney, Trabajo informal T 48 5 27
McNemar, Fisher y x2. Se considerd un riesgo alfa del  Rgjigion 0.126*
5%. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando los Catdlica 13 619 18 818
ot ; Cristiana 7 333 2 9.1
paquetes estadisticos SPSS v.21 y Jamovi. Otra i e ; 45
Ninguna 0 0 1 45
Resultados Estado de residencia 0.087*
Campeche 9 42.9 4 18.2
C L . | Chihuahua 1 48 3 136
omparacion por grupos en el pretest A 0 0 2 9
A L, . L, Estado de México 5 23.8 4 18.2
Se compard la informacion arrojada en la preevaluacion BuETmE 0 0 1 45
entre el grupo con programa psicoeducativo y el grupo Nuevo Leon 2 95 3 13.6
control. Los estadisticos realizados muestran que no exis- Sj:glc: (1] 4(')8 ? 405
ten diferencias estadisticamente significativas entre los Sinaloa 0 0 3 13.6
dos grupos en los datos sociodemograficos, excepto en Sonora 0 0 ! 4.5
. " Yucatan 3 14.3 0 0
el procedimiento del hijo/a (Tabla 2), tampoco en el cono-
cimiento de la cardiopatia, el procedimiento médico inva-  Otros hijos 0.887*
: Si 11 524 12 545
sivo (Tabla 3) y la salud mental parental (Tabla 4). No 10 2476 10 455
.. . Procedimiento hijo/a 0.006°
Comparacion intra- e intergrupos a lo Cirugia 5 238 15 682
Iargo del tiempo Cateterismo 16 76.2 i 31.8
; : Sexo hijo/a 0.310°
El grupo con [l)rogrgm.al ps!coeducatlvo y el control no Hombre A 19 3 264
mostraron cambios significativos al comparar la preeva- Mujer 17 81 14 636
luacion y postevaluacion intragrupo (Tabla 5). En la misma _ _
. e Edad x + DE x + DE 0.576"
tabla se observa que al realizar la comparacion intergru- 36.2:10 203:7 4

pos en la postevaluacion existe una diferencia estadisti-
camente significativa en el nombre de la CC (p = 0.006),
la descripcién de la CC (p = 0.001) y la descripcién del
procedimiento médico invasivo (p = 0.017).

*Fisher.

U de Mann-Whitney.
txZ_

$Valor significativo

DE: desviacion estandar; X: media.



A.C. Flores-Bobadilla et al. Intervencién psicoldgica en cardiopatias

Tabla 3. Conocimiento sobre diagnéstico y procedimiento
médico antes del programa psicoeducativo

Tratamiento
(n=22)

EE

Indicador/variable

© =

Nombre CC 0.104
No sabe 429 4 18.2
Conoce nombre/siglas 12 57.1 18 81.8
Descripcion CC 0.015*
No sabe explicarlo 14 66.7 6 21.3
Explica correcto 7 332 16 12.7
Nombre Qx 0.488
No lo sabe 1 4.8 0 0
Lo conoce 20 952 22 100
Descripcion Qx 0.124
No lo sabe 11 524 6 21.3
Lo conoce 10 476 16 727

*Estadistico de Fisher. Valor estadisticamente significativo al 0.05.
CC: cardiopatia congénita; Qx: procedimiento médico invasivo.

Tabla 4. Comparacion intergrupos de la salud mental

parental en el pretest
Tratamiento
(n=22)

HEIENER

Indicador/variable

Ansiedad-estado 0.209*
Baja 1 48 1 45
Media 11 524 7 31.8
Alta 9 429 14 63.6
Ansiedad-rasgo 0.469*
Baja 0 0 0 0
Media 10 476 8 36.4
Alta 11 524 14 63.6
Estrés parental 0.3471

Normal 12 571 16 72.7
Significancia clinica 9 429 6 21.3

Preocupacion por Qx 67.7 £ 21 71.9 + 209
Intervalo: Intervalo
24-102 27 a 98

*U de Mann-Whitney.
TFisher.
p: grado de significacion; Qx: procedimiento médico invasivo.

Al realizar las comparaciones de la salud mental paren-
tal, el grupo control no mostrd cambios significativos a
lo largo del tiempo (intragrupo). Por el contrario, el grupo
experimental presentd una disminucion estadistica-
mente significativa en la ansiedad-estado (p = 0.028) y
la preocupacion por el procedimiento médico (p < 0.001)

Tabla 5. Comparacion intra- e intergrupos del
conocimiento de la CC y el Qx

Tratamiento
(n=22)

Indicador/
variable

Significancia
intergrupos®

Nombre CC 0.00618
No sabe 9 10 4 2
Conoce 12 1 18 20
nombre/
siglas
Significancia 0.317* p = 0.157*
intragrupo
Descripcion <0.001"8
cC
No sabe 14 15 6 2
explicarlo
Explica 1 6 16 20
correcto
Significancia a0.317 p=0212*
intragrupo
Nombre Qx 0.488"
No lo sabe 1 1 0 0
Lo conoce 20 20 22 22
Descripcion 0.017
Qx
No lo sabe 1 10 6 3
Lo conoce 10 1 16 19
Significancia 0.564* p = 0.257*
intragrupo

*Comparacion entre grupo control y grupo experimental en la postevaluacion.
"Fisher.

*McNemar.

$Valor estadisticamente significativo.

CC: cardiopatia congénita; p: grado de la significancia; Qx: procedimiento médico
invasivo.

el pre- y postratamiento.

Finalmente, se realizé una comparacion de la poste-
valuacion intergrupos. Se observd que la ansiedad-es-
tado (p = 0.007) (Fig. 1) y la preocupacién por el
procedimiento médico (p = 0.016) (Fig. 2) son menores
significativamente en el grupo que recibié el programa
psicoeducativo. El tamafio del efecto® de esta diferencia
es pequeno (0.39y 0.38, respectivamente). Por otro lado,
no se observan diferencias significativas en el estrés
parental (p = 0.549) y la ansiedad-rasgo (p = 0.164) entre
los grupos al finalizar el programa (p = 0.159), empero
se observa una disminucion.

Discusion
El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia
de un programa psicoeducativo en linea para favorecer
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Tabla 6. Comparacion intra- e intergrupo de la salud mental parental antes y después del programa psicoeducativo

Indicador/variable

Ansiedad-estado 0.0071** 0.392
Baja 1 2 1 5
Media 1 3 7 9
Alta 9 16 14 8
Significancia intragrupo p = 0.778* p = 0.028* **
Ansiedad-rasgo 0.1641
Baja 0 0 0 2
Media 10 7 8 8
Alta 1 14 14 12
Significancia intragrupo p = 0.649* p = 0.406*
Estrés parental 0.549%
Normal 12 13 16 13
Significancia clinica 9 8 6 9
Significancia intragrupo p = 0.763* p = 0.257*
Preocupacion por el Qx 67.7 +21.4 58.3 + 21 71.9 £ 20.9 44.7 + 20.1 0.016™** 0.385
Significancia intragrupo p = 0.072* p = 0.001* **
*Wilcoxon.
U de Mann-Whitney.
*McNemar.
SFisher.
Comparacion entre grupo control y grupo experimental en la postevaluacion. Significancia intergrupos en la postevaluacion.
**Valor significativo al 0.05.
e: tamafio del efecto; p: grado de la significancia; Qx: procedimiento médico invasivo.
p=0.778" p =0.028* p =0.072t p =<0.001*
p =0.007*, e =0.392
s l .
— < o p =0.016*,e =0.385
o o 58 | > ‘
< -~ a ~ ~
8 . =] B % g ° $
w aja 1
g ~ =Media 2 ,9 = ~
[te} nAlta % 5 3
© 8=
«~ i)
- - oW
oo
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CONTROL TRATAMIENTO oo
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Figura 1. Comparacion intra- e intergrupo, ansiedad-estado. CONTROL TRATAMIENTO

*Significativo al 0.05.
TComparacion intragrupo (pre-post).
*Comparacion intergrupo (post-post).
e: tamafio del efecto.

la salud mental de los padres de nifios/as con CC
préximos a un procedimiento médico invasivo y com-
pararlo con un grupo control. Al comparar la preeva-
luacion y postevaluacion, se observo que las mamas
y los papas que participaron en el programa

Figura 2. Comparacion intra- e intergrupo, preocupacion
por el procedimiento médico.

*Significativo al 0.05.

TComparacion intragrupo (pre-post).

*Comparacion intergrupo (tratamiento-post/control-post).
e: tamafio del efecto.

disminuyeron significativamente la ansiedad-estado y
la preocupacion por el procedimiento médico invasivo
de sus hijos/as. En contraste, aunque no se observd
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una significancia estadistica, el grupo control incre-
mentd sus puntuaciones en todas las variables referen-
tes a la salud mental. Adicionalmente, se mostré una
diferencia significativa entre el grupo experimental y el
control en la ansiedad-estado y la preocupacion por el
procedimiento en la postevaluacién, lo cual permite
inferir que el programa «Acompafando corazones»
favorece la salud mental de los padres de nifios con
CC proximos a una cirugia o cateterismo, especifica-
mente en estas variables.

Cabe destacar que, si bien se observa una disminu-
cion en la ansiedad-rasgo y el estrés parental en el
grupo que recibio el tratamiento, no hay una diferencia
significativa con el grupo control en la postevaluacion.
La ansiedad-rasgo es una caracteristica estable y con-
tinua del individuo a lo largo del tiempo, es decir, una
cualidad de la personalidad que se caracteriza por una
tendencia a percibir las situaciones como amenazado-
ras en diferentes situaciones y contextos y refleja un
riesgo de desarrollar un trastorno de ansiedad’, ante la
cual algunas intervenciones que han mostrado favorecer
su disminucion son de mayor duracién a la propuesta
en la presente investigacion. Por ejemplo, Stinson et
al.®' lograron disminuir la ansiedad-rasgo en estudiantes
de enfermeria mediante un programa de ocho semanas
con sesiones de una hora de duracion.

Respecto al estrés parental sucede algo similar. Por
ejemplo, Jastreboff et al.®? favorecieron la disminucion
del estrés parental en padres de nifios con obesidad
por medio de un programa de intervencion de ocho
semanas. Complementario a la duracién de las inter
venciones, el instrumento que se utilizé para medir
estrés se enfoca principalmente al rol de los padres en
la vida cotidiana, y el presente estudio se realizd en un
entorno de enfermedad cardiaca, especificamente ante
el estrés generado por una intervencion quirdrgica, que
no precisa especificamente elementos de crianza como
los estudiados en el cuestionario de estrés parental
PSI-SF de Abidin. En este sentido, se sugiere evaluar
la eficacia de la intervencion utilizando un cuestionario
de estrés ante un entorno hospitalario o de enferme-
dad, y preferentemente desarrollar y validar instrumen-
tos especificos para esta poblacion. Por otro lado, es
indispensable contemplar que el estrés parental dismi-
nuye durante la infancia y en el caso de poblaciones
clinicas también puede modificarse segun la trayectoria
de la enfermedad. Por ejemplo, en padres de nifios con
CC se ha observado que los momentos de mayor
estrés son el perioperatorio, las estancias en las unida-
des de cuidado intensivo y el periodo posterior al alta
debido a la incertidumbre de los resultados. También,

las disminuciones del estrés han sido relacionadas por
el ajuste de los padres a la situacion o por la reduccién
de los tratamientos con el tiempo y por las intervencio-
nes tempranas que promueven los afrontamientos
adaptativos®®%, En este sentido, para futuras investiga-
ciones seria pertinente identificar si los padres recibie-
ron algun acompafamiento psicoldgico previo o terapia
psicoldgica en la que hayan desarrollado competencias
de afrontamiento.

Por otro lado, resaltar que con base en el modelo
tedrico de Abidin (1995), se establece que la ausencia
de estrés es tan negativa como la presencia en altos
niveles, y dentro de los factores que estan involucrados
en el desarrollo de este estan los factores propios de
los padres, como su nivel educativo, la edad y caracte-
risticas de la personalidad como la resiliencia, elemen-
tos que seria viable considerar en futuras investigaciones;
por ejemplo, identificar las diferencias de estrés con
base en las caracteristicas sociodemogréficas.

Continuando en esta linea, las caracteristicas del
nifo y las propias de la cardiopatia podrian ser elemen-
tos involucrados en los cambios de la salud mental
parental. Por ejemplo, las cardiopatias ciandticas (con
baja oxigenacion) limitan en mayor medida las activida-
des infantiles en comparacién con las no cianéticas, lo
que podria generar mayor estrés y ansiedad en los
padres, y por tanto la forma de interactuar. Seria perti-
nente incluir variables referentes a la condicion clinica
y de gravedad de las cardiopatias para valorar el efecto
que tienen sobre la salud mental de los padres.

Otro punto para considerar es el conocimiento que
los padres tienen sobre la enfermedad y el procedi-
miento que recibiran sus hijos/as. Si bien en la compa-
racion intragrupo no se observa una diferencia
estadisticamente significativa a lo largo del tiempo, se
visualiza que en el grupo experimental incrementd el
numero de padres que conocian el nombre y descrip-
cion de la CC, asi como la descripcion del procedi-
miento médico; diferencias que resultan significativas
en la postevaluacion intergrupo. El conocimiento de la
enfermedad y los procedimientos son elementos esen-
ciales en las intervenciones para la disminucion del
estrés, el mejoramiento del bienestar emocional y la
calidad de vida. Por lo cual, la primera sesién del pro-
grama se enfoca a psicoeducar respecto a la CC, mos-
trando el funcionamiento de un corazén sano y el
funcionamiento del corazén con la cardiopatia de su
hijo; sumado se explica qué pasa antes, durante y des-
pués del procedimiento. En términos practicos y clini-
cos, esta informacion permiti6 que los padres
identificaran las conductas esperadas de ellos durante
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la hospitalizacién, asi como los recursos materiales y
psicologicos que utilizarian en el proceso. Por ejemplo,
dos momentos criticos para el uso de las estrategias
de gestion emocional que se les explicaron fueron dejar
a su hijo en quiréfano o la sala de hemodinamia y al
verlo en terapia intensiva. Ademas, comprender con
claridad el nombre de la cardiopatia, en qué consistia,
asi como el procedimiento, permitia mayor facilidad de
comunicacioén con el equipo médico.

Con los resultados obtenidos se remarca que las
intervenciones en linea también son eficaces para pro-
mover la salud mental parental; ademas de los alcan-
ces que se pueden observar como acceso a un mayor
numero de personas, superar las barreras fisicas y
geogréficas, expansion de la cobertura de salud (men-
tal), alcance a zonas marginadas y eficacia. No obs-
tante, también se observaron algunas limitaciones que
podrian ser consideradas en futuras investigaciones y
en el desarrollo de programas de salud; por ejemplo, la
conectividad inestable, las competencias digitales de
los participantes, los espacios libres de distracciones
que favorezcan la confidencialidad y los retos para el
seguimiento.

El programa psicoeducativo en linea, con sus alcan-
ces y limitaciones, resultd ser bien aceptado por las
familias, quienes (en preguntas abiertas de satisfaccion
y de forma directa) refirieron que les ayudé a sentir mas
tranquilidad, menos ansiedad, a entender la cardiopatia
y el proceso, que la informacion y explicacion fueron
claras, ademas de sentirse comprendidos y acompafa-
dos en un proceso dificil. Estos elementos enfatizan la
relevancia clinica que representa la intervencion,
empero seria enriquecedor profundizar sobre elemen-
tos cualitativos tanto de la enfermedad, como del pro-
cedimiento y el programa.

La investigacion también permitié tener un acerca-
miento al perfil tanto sociodemogréafico como de salud
mental de los padres de nifios con CC préximos a un
procedimiento médico invasivo. Respecto al primero, se
observo que la mayoria son mujeres casadas o que
viven en union libre, dedicadas al hogar, con una esco-
laridad de secundaria, catélicas, con al menos otro hijo.
Este perfil coincide, con caracteristicas reportadas en
otras investigaciones tanto a nivel nacional como inter-
nacional®”. Cabe aclarar que algunas variables como la
ocupacion o el nivel educativo pueden cambiar segun
el pais. En cuanto al perfil de salud mental parental, la
mayoria de las mamas y de los papas tienen ansie-
dad-estado y rasgo de medias a altas y una preocupa-
cion por el procedimiento médico con puntuaciones
elevadas. Respecto al estrés parental, un alto

porcentaje de padres se ubicaron en el nivel normal y
solo 15 de los 40 con significancia clinica.

Como conclusién, es importante resaltar que la pre-
sente investigacion se posiciona como un trabajo pio-
nero en las intervenciones psicoeducativas en linea en
poblacién con CC en el pais. En este tenor, se presen-
taron diferentes limitaciones y alcances. Entre las limi-
tantes del estudio estan el tamafo pequefio de muestra,
la reduccion de un solo escenario (la fundacion), los
criterios de inclusién que considera la fundacion para
sus beneficiarios, el tipo de instrumento utilizado para
evaluar el estrés parental y la dificultad para el segui-
miento. Asi como la falta de acceso a informacién cli-
nica de la cardiopatia. Por lo que se sugiere en futuras
investigaciones incrementar el tamafio muestral y con-
siderar los elementos sociodemograficos. Ademas,
seria importante incluir variables propias de la condi-
cion clinica del nifio/a, tales como el tipo de cardiopatia,
la gravedad, los procedimientos previos, las limitacio-
nes fisicas, el tiempo con la enfermedad; asimismo,
realizar un seguimiento a los seis meses para conside-
rar los efectos del programa a mediano y largo plazo.

Finalmente, seria relevante identificar la eficacia de
este programa en otras condiciones clinicas, adaptando
los contenidos de las enfermedades, con el fin de valo-
rar la metodologia empleada.

Futuros estudios podrian atender las limitantes y
sugerencias para poder evaluar en mayor medida la
eficacia de la intervencion con el fin de continuar bene-
ficiando a mas familias a lo largo del pais y asi generar
impactos sustanciales en los sistemas de salud publica.
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CASO CLINICO

Dengue congénito como diagndstico diferencial en neonatos
con sospecha de sepsis neonatal: reporte de caso en una
region endémica
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Resumen

Introduccion: La epidemia de dengue ha afectado de forma muy importante al Perd en el 2023, con mds de 273,000 casos
y mds de 444 fallecidos. Las gestantes de zonas endémicas también han sido afectadas y se reportan mds de 8,312 ges-
tantes infectadas. Caso clinico: Se reporta el caso de un neonato de 11 dias de vida con sintomas de fiebre, ictericia, alte-
racion del sensorio y antecedente de parto cesdrea por sufrimiento fetal agudo. Se identifica RT-PCR para dengue serotipo
2 en madre y neonato, suspendiéndose antibidticos e iniciando terapia de hidratacion controlada con evolucion favorable.
Conclusiones: Se debe sospechar un caso de dengue congénito ante todo neonato cuya madre presenta dengue hasta
10 dias antes del parto y que presente cuadro clinico de sepsis con vigilancia al neonato hasta el 12 dia de vida.

Palabras clave: Epidemia. Virus del dengue. Transmision perinatal. Reporte de caso.

Dengue congenital as a differential diagnosis in neonates with suspected neonatal
sepsis: a case report in an endemic region

Abstract

Background: A major dengue epidemic affected Peru in 2023, with more than 246,614 cases with 419 deaths and an
approximate of 8,312 pregnant women affected, with risk of transmitting the virus to the fetus. Clinical case: The case of an
11-day-old newborn is reported, whose mother started dengue fever one day before delivery, who was admitted to the emer-
gency room with a diagnosis of sepsis (fever, jaundice, alteration of sensorium) and a history of cesarean delivery due to
acute fetal distress. RT-PCR for dengue serotype 2 was identified in both the mother and neonate, suspending antibiotics
and starting controlled hydration therapy, with favorable evolution that allowed the 7 to be discharged from hospitalization.
Conclusions: Congenital dengue should be suspected in any neonate whose mother presents dengue up to 10 days befo-
re delivery and who presents a clinical picture of sepsis, and we must monitor the neonate until the 12! day of life.

Keywords: Epidemic. Dengue virus. Perinatal transmission. Case report.
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Introduccion

El dengue es una enfermedad viral transmitida por
mosquitos del género Aedes y se constituye como una
preocupacion global por su impacto en la salud publica,
especialmente en regiones tropicales y subtropicales,
siendo una causa de alta mortalidad'. En el afio 2023, la
region de las Américas enfrentd un importante brote de
dengue, con mas de tres millones de casos notificados,
superando los registros del afio anterior. Brasil, Pert y
Bolivia fueron los paises mas afectados, destacando Peru
con una epidemia histérica que se ha cobré la vida de
419 personas y afectd a 8,312 gestantes, sin datos sobre
la incidencia de dengue por transmisidn vertical>*.

Si bien se ha estudiado extensamente en adultos y
nifos, el dengue en mujeres embarazadas y neonatos
ha surgido como un &rea de interés clinico creciente®**.
El dengue en la gestacion afecta al feto, esta descrita la
transmision vertical y se informa una tasa de mortalidad
neonatal del 5%, por lo que el reconocimiento temprano
de la enfermedad en el neonato (dengue neonatal) es
de suma importancia, pues puede pasar desapercibida
y confundirse con sepsis neonatal'>¢. En zonas endé-
micas como la nuestra (Sullana, ubicada en Piura, Peru),
es importante considerar a esta entidad como diagnés-
tico diferencial frente a la sepsis neonatal.

Presentamos un caso de dengue congénito en un
neonato de 11 dias de edad, cuya madre fue diagnos-
ticada con dengue poco antes del parto. Este caso
ilustra la complejidad del diagndstico y manejo del
dengue congénito, asi como la importancia de la vigi-
lancia y la colaboracion interdisciplinaria en el trata-
miento de esta enfermedad en areas endémicas como
Sullana-Piura, Peru.

Caso clinico

Neonato de sexo femenino de 11 dias, ingresa por
emergencia, con tiempo de enfermedad de un dia, con
fiebre (39 C°), irritabilidad, disminucién de la succion e
ictericia. Al examen fisico presenta 52 respiraciones por
minuto y 126 de frecuencia cardiaca. Se le hospitaliza
bajo el diagndstico presuntivo de sepsis neonatal, ini-
ciandose un manejo con antibidticos (ampicilina 212 mg
cada 8 horas mas amikacina 51 mg cada 24 horas) y
solucion salina a 6 cc/kg/hora. Como antecedentes, la
paciente nacid por cesarea debido a sufrimiento fetal
agudo, y fue dada de alta 2 dias después del naci-
miento. La madre, un dia antes del parto presento fie-
bre, malestar general, dolor osteoarticular y cefalea, y
fue tratada de acuerdo con la guia nacional” como un

caso probable de dengue sin signos de alarma, confir-
mandose el diagnostico dos dias después del parto con
una prueba de antigeno de glucoproteina no estructural
1 (NS1) positivo. El neonato pasé a cuidados interme-
dio y present6 una prueba de NS1 positiva y reaccion
en la cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
positiva para serotipo 2 de dengue; ademas se solicitd
RT-PCR a la madre, la cual también fue positiva para
dengue con el mismo serotipo del neonato. EI hemocul-
tivo resulté negativo y la ecografia no evidencié liquido
libre en cavidad abdominal. De esta manera se confirmé
el diagnostico de dengue congénito, suspendiéndose
los antibidticos e iniciando terapia de hidratacién con-
trolada con dextrosa 5% mas electrolitos a 3 cc/kg/hora,
manteniendo un flujo urinario por encima 1 cc/kg/hora.
Al dia 4 de enfermedad el neonato present6é pete-
quias que se autolimitaron y en el dia 6 tuvo un rash
leve. Con respecto a la analitica de laboratorio, el
paciente ingreso con hiperbilirrubinemia (7.72 mg/dl) a
predominio indirecto (7.12 mg/dl) y con una proteina C
reactiva en 1.6 mg/dl. En el hemograma, tanto los leu-
cocitos como los linfocitos se mantuvieron en rangos
normales para su edad, no obstante, el hematocrito se
empezd a hemoconcentrar del 47 al 53%, pero luego
con la hidratacién controlada llegé al 45% (Tabla 1). La
transaminasa glutdmico-oxalacética llego a 74 U/I.
Luego de iniciar la hidrataciéon controlada presentd
evolucion clinica y laboratorial favorable, siendo dado
de alta 7 dias después de su hospitalizacién (Fig. 1).

Discusion

La incidencia de dengue en gestantes es similar a la
de la poblacion general; sin embargo, el riesgo de com-
plicaciones es mayor y puede afectar al feto, pero en
nuestro caso a pesar de estos riesgos el desenlace fue
favorable®'". En un estudio prospectivo de 44 gestantes
con dengue confirmado, se encontré que el 12.5% de
los recién nacidos requirieron ingreso en unidades de
cuidados criticos neonatales y el 5% presentd mortali-
dad neonatal'. Igualmente, el embarazo con dengue
se asocia con un mayor riesgo de prematuridad (odds
ratio [OR]: 1.71; intervalo de confianza del 95% [IC 95%:
1.06-2.76), bajo peso al nacer (OR: 1.41; IC 95%: 0.90-
2.21), aborto espontaneo (OR: 3.5; IC 95%: 1.15-10.77),
muerte fetal (OR: 2.71; IC 95%: 1.44-5.10) y muerte
neonatal (OR: 3.03; IC 95%: 1.17-7.83)3, por lo que se
recomienda la hospitalizacion de todas las gestantes
con dengue y una vigilancia estrecha del binomio
madre-hijo para mitigar los riesgos asociados y asegu-
rar un desenlace favorable’. En nuestro caso, la madre
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Tabla 1. Evolucion del hemograma durante su estancia hospitalaria
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I BT IR TS BRTTR
Leucocitos 6,870 leucocitos/mm?® 9,080 leucocitos/mm® 9,580 leucocitos/mm?® 8,750 leucocitos/mm?®
Linfocitos 3,230 linfocitos/mm® 4,450 linfocitos/mm® 5,970 linfocitos/mm? 6,030 linfocitos/mm®
Plaguetas 155,000 plaquetas/mm? 189,000 plaguetas/mm? 154,000 plaquetas/mm? 162,000 plaquetas/mm?
Hematocrito 47% 49% 53% 45%

Figura 1. Neonato con dengue congénito un dia previo
al alta.

fue diagnosticada con dengue sin signos de alarma dias
previos al parto, sin embargo el feto desarrollé sufrimiento
fetal agudo, lo que requirié un parto distdcico mediante
cesarea, revelando la independencia de las complicacio-
nes obstétricas de la gravedad de la infeccion.

La literatura reporta que el alto riesgo de resultados
fetales adversos se correlaciona con la produccion de
citocinas proinflamatorias, como interleucina (IL) 6, IL-8
y factor de necrosis tumoral alfa®'3. Este Ultimo afecta
al utero al incrementar la produccién de proteinas de
activacion uterina, provocando partos prematuros® s,
Ademas, se observan efectos como edema estromal,
aumento de los ganglios sincitiales y corangiosis, los
cuales comprometen la circulacién placentaria y causan
hipoxia fetal. Esta hipoxia puede resultar en un retraso
del crecimiento fetal si la infeccion ocurre en las primeras
etapas del embarazo®'®; sufrimiento fetal agudo vy la
muerte fetal, con una incidencia entre el 4.7 y 13%, son
significativamente méas elevados en casos de dengue

sintomatico en la madre, siendo seis veces mayor en
comparacion con madres asintomaticas'. Se postulan
tres mecanismos implicados en estas repercusiones
fetales: a) la diseminacion hematdgena secundaria a la
infeccion materna que permite la transmisién a través
de la placenta; b) la viremia que aumenta el riesgo de
transmision del virus debido al intercambio de sangre
durante el parto, y c) la presencia de dengue grave en
la madre, que altera directamente la funcion placentaria
sin que el feto tenga una infeccidn viral real. En nuestro
caso, es probable que los mecanismos responsables
sean el primero o el segundo o ambos, dado que la
gestante presentaba un dia de enfermedad y ya estaba
en estado de viremia dias antes del parto'*. El dengue
congénito muestra una tasa de transmision vertical del
1.6 al 69.2%, aumentando cuando el dengue materno
ocurre cerca del parto. Hasta el 77% de los neonatos
pueden presentar sintomas, el 5.8% pueden mostrar
signos de alarma y el 1.9% pueden desarrollar dengue
grave'> '8 Este incremento en la tasa de transmision se
debe a la falta de tiempo suficiente para la induccion y
el paso transplacentario de anticuerpos protectores
después de la infeccion materna’®?'. Se ha reportado
que la gestante puede transmitir el virus del dengue al
feto si presenta fiebre desde 10 dias antes hasta 10
horas después del parto, independientemente de la via
del parto™. La concentracién de anticuerpos especifi-
cos para el serotipo se correlaciona con la proteccién,
teniendo una vida media de 40 dias en el neonato.
Posteriormente, los anticuerpos no neutralizantes pue-
den facilitar la entrada del virus en los monocitos,
aumentando el riesgo de formas graves de dengue si
el nifo se infecta®. El diagndstico de dengue neonatal
en nuestro caso se ve respaldado por la coincidencia
del periodo critico y el de transmisién vertical, ya que
la madre se encontraba dentro del intervalo de tiempo
de riesgo. Ademas, la similitud en los serotipos virales
entre madre e hijo refuerza esta conclusién.
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Los casos sintomaticos de dengue congénito que
ingresan a emergencias suelen diagnosticarse errénea-
mente como sepsis en el 25% de los casos y como
trombocitopenia inmune neonatal en el 12.5%2324. Sin
embargo, al egreso, el 82.1% de estos casos son cate-
gorizados como dengue con signos de alarma. La edad
media de inicio de sintomas en neonatos es de 7
dias®®?*, Las manifestaciones clinicas en las madres
generalmente comienzan entre 9 dias antes del parto
y un dia después de este. Se ha observado que cuanto
mayor es el intervalo entre la aparicion de la fiebre
materna y el parto, mas pronto aparecera la fiebre en
el neonato?>?*, El dengue congénito debe sospecharse
en neonatos provenientes de zonas endémicas que
presenten fiebre, alteraciones hemodinamicas (reticu-
lado en piel, mala perfusion periférica, cianosis distal),
erupcion maculopapular, hepatomegalia, derrame pleu-
ral, ascitis, distensién abdominal, vémitos, trombocito-
penia, hipoactividad e hipoglucemia. En casos graves
pueden observarse sintomas de sepsis, hemorragia
digestiva o intracerebral, shock séptico, insuficiencia
respiratoria o encefalitis'”%2425, Es crucial la comuni-
cacion entre los servicios de gineco-obstetricia, pedia-
tria y el primer nivel de atencién para neonatos nacidos
de madres con dengue, especialmente si los sintomas
maternos comenzaron al menos 9 dias antes del parto.
La fiebre en el neonato puede presentarse hasta el dia
11 de vida, por lo que se recomienda vigilancia hasta
los 12 dias posteriores al nacimiento. La fuga capilar
de plasma puede durar entre 12 y 24 horas. La prueba
de NS1 puede ser positiva hasta siete dias después del
nacimiento, y los anticuerpos IgM e IgG pueden tardar
entre 2 y 3 semanas en ser detectables’?. Por ello, en
regiones endémicas, como la nuestra, es fundamental
incluir el dengue congénito dentro de los diagnésticos
diferenciales de sepsis neonatal.

En el contexto del dengue neonatal, las pruebas de
laboratorio pueden detectar NS1y RT-PCR en la sangre
del corddn umbilical’®2%, Se observa plaquetopenia,
aunque la interpretacion del hemoconcentracion
debe ser cautelosa debido a los valores de hemato-
crito elevados en neonatos'2%, Durante la etapa
febril, los leucocitos tienden a disminuir levemente
(7,800 + 800/mm3), para luego aumentar en la fase
critica (13,400 + 2,800/mmq)'23, Las transaminasas,
especialmente la transaminasa glutamico-oxalacética,
muestran un incremento mayor que la transaminasa
glutdmico-pirtvica. En casos graves pueden alterarse
los tiempos de coagulacién y sangria’®?3,

En cuanto al manejo, se recomienda la administra-
cion de soluciones polielectroliticas balanceadas para

mantener la presion arterial media dentro de los limites
normales para la edad y el sexo'; en neonatos, el
manejo del sodio presenta desafios debido a la inma-
durez renal, y la hipoglucemia es mas frecuente, por
lo que varias guias sugieren el uso de dextrosa al
medio normal. La velocidad de infusion debe ajustarse
segun la fuga capilar, evaluada mediante pulso, pre-
sién arterial, presion del pulso, tiempo de llenado capi-
lar, hematocrito y produccion de orina, siendo esta
Ultima el indicador mas confiable (0.5-1 ml/kg/hora)
durante el periodo critico®.

Concluimos que en las regiones endémicas de den-
gue como la nuestra es esencial monitorizar el dengue
congénito en neonatos cuyas madres presentan sinto-
mas de dengue desde 10 dias antes del parto hasta
un dia después. Para estos casos, se recomienda
tomar muestras del corddn umbilical para la prueba
de NS1 y mantener una vigilancia estrecha del neo-
nato hasta los 12 dias de edad. Esto requiere una
coordinacion eficaz entre los servicios de gineco-obs-
tetricia, pediatria y el primer nivel de atencion. Ademas,
se debe considerar el dengue congénito en cualquier
neonato con signos clinicos de sepsis que cumpla con
estos criterios.
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CLINICAL CASE

Clinical and dermoscopic findings of classic-type nevus
lipomatosus cutaneous superficialis in an adolescent.
Case report
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Abstract

Background: Nevus Lipomatosus Cutaneous Superficialis (NLCS) is a rare benign tumor characterized by the presence of
ectopic adipocytes distributed among the collagen bundles in the dermis. Dermoscopy of this lesion has been poorly docu-
mented, but it aids in diagnosis. Clinical case: A female patient, 11 years and 5 months old, presented with lesions in the
lumbar region that had gradually increased in size and number since birth. In September 2023, she was evaluated at CMN
La Raza, where a lesion in the lumbar region was observed, consisting of a linear plaque measuring 30 x 15 mm in diame-
ter, composed of multiple skin-colored papules and nodules that coalesced. Dermoscopy revealed a cerebriform surface, a
web-like pigment network, and the presence of yellowish structureless areas. Histopathology showed a proliferation of mature
adipocytes in the reticular and papillary dermis. The adipocytes were located perianexally, perivascularly, and dispersed
among the collagen bundles. An increase in the density of collagen bundles was observed. The diagnosis was NLCS. The
lesion was completely excised without recurrence. Conclusions: The condition may be underdiagnosed due to a lack of
medical familiarity. Dermoscopy facilitates a more accurate diagnosis. An increased number of reports will contribute to the
creation of a database for future studies and potential associations.

Keywords: Nevus lipomatosus cutaneous superficialis. Nevus lipomatosus superficialis. Hamartoma.

Hallazgos clinicos y dermatoscopicos del nevus lipomatoso cutaneo superficial de tipo
clasico en un adolescente. Reporte de caso

Resumen

Introduccion: E/ nevo lipomatoso cutaneo superficial es una lesion tumoral benigna rara caracterizada por la presencia de
adipocitos ectopicos distribuidos entre los haces de coldgeno dérmico. La dermatoscopia de esta lesion ha sido poco
documentada y apoya en su diagndstico. Caso clinico: Paciente de sexo femenino de 11 afios y 5 meses de edad. Desde
su nacimiento presenta lesiones en la regién lumbar que han aumentado de tamafio y numero de forma gradual. En sep-
tiembre de 2023 se reviso en el Centro Médico Nacional La Raza y se observo una lesion en region lumbar constituida por
una placa de distribucion lineal de 30 x 15 mm de didmetro, compuesta por multiples papulas y nodulos del color de la
piel que se fusionaban entre si. En la dermatoscopia se observo la superficie cerebriforme, red de pigmento en forma de
telarafia y la presencia de dreas amarillentas sin estructura. La histopatologia revelo en la dermis reticular y papilar una
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proliferacion de adipocitos maduros. Los adipocitos se localizaron a nivel perianexial, perivascular y dispersos entre los
haces de coldgeno. Se observd un incremento en la densidad de los haces de coldgeno. Se diagnosticé un nevo lipomatoso
cutaneo superficial. Se reseco totalmente la lesion sin mostrar recidiva. Conclusiones: La entidad podria estar subdiagnos-
ticada por falta de familiaridad médica. La dermatoscopia facilita un diagndstico mas preciso. Un mayor numero de reportes
contribuird a crear una base de datos para futuros estudios y posibles asociaciones.

Palabras clave: Nevo lipomatoso cutdneo superficial. Nevos lipomatosos superficiales. Hamartoma.

Introduction

A hamartoma is a developmental anomaly involving
an excess of one or more mature or nearly mature tis-
sue structures, usually located at the site in question
and often with a predominant component. Cutaneous
hamartomas are abnormalities resulting from irregular-
ities during embryogenesis or abnormal development
of skin components. Although present from birth, they
become more evident over time. Depending on the
affected element, cutaneous hamartomas can be clas-
sified as epidermal, connective, lipomatous, adnexal,
or angiomatous'.

Nevus Lipomatosus Cutaneous Superficialis (NLCS)
is a hamartoma of connective tissue characterized by
clusters of mature ectopic adipocytes situated among
the collagen bundles in the dermis?3. It is a rare benign
tumor; as of December 2023, fewer than 200 cases had
been documented in the PubMed database. In addition,
case reports in the Mexican population are scarce?.
Although the initial clinical evaluation may suggest the
diagnosis, dermoscopy — a diagnostic tool that has been
minimally described in this type of hamartoma — pro-
vides valuable additional support in its identification.
Here, we present a classic case of NLCS in a Mexican
adolescent, where dermoscopy was employed as part
of the diagnostic process.

Clinical case

This is a case of an 11-year-and-5-month-old female
patient with a 2-year history of anxiety disorder treated
with sertraline. She has no relevant medical history
concerning her present condition. Since birth, she has
developed lesions in the lumbar region, initially in small
quantities. Over the years, these lesions have gradually
increased in size and number, with very slow growth. The
lesion remained asymptomatic throughout. She did not
receive any medical intervention. In September 2023,
she was referred to the dermatology department at CMN
La Raza for evaluation.

During somatometry, the following data were recorded:
Weight of 53 kg, height of 1.51 m, heart rate of 82 bpm,

SRS

Figure 1. A: clinical image showing a linear skin-colored
plaque with slight central hyperpigmentation, composed of
multiple papules that group and fuse together. B: dermoscopy
(Dermlite DL3, x10, contact/non-polarized mode). The
cerebriform surface (green arrow), some areas with a
spiderweb-like pigment network (blue arrow), and the
presence of structureless yellowish areas (red arrow) are
observed.

and respiratory rate of 21 rpm. During the physical exam-
ination, a localized dermatosis was observed on the
trunk, affecting the lumbar region. The lesion consisted of
a slightly oval linear plaque measuring 30 x 15 mm in
diameter, composed of multiple skin-colored papules and
nodules that coalesced. Dermoscopy revealed a cerebri-
form surface formed by gyri and sulci, with some areas
showing a web-like pigment network and the presence
of yellowish structureless areas, some of which dis-
played perifollicular distribution (Fig. 1). A skin biopsy
was performed, revealing epidermal acanthosis and, in
some areas, elongation of the dermal papillae. In the
reticular and papillary dermis, a proliferation of mature
adipocytes was observed. The adipocytes were located
perianexally, perivascularly, and dispersed among the
collagen bundles. An increase in the density of the col-
lagen bundles was also noted (Fig. 2). Based on all
histological findings, a diagnosis of NLCS was made.
Subsequently, the lesion was completely excised by the
plastic and reconstructive surgery department. To date,
no recurrence of the lesion has been reported.
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Figure 2. Histopathologic examination. A: panoramic image
showing epidermal acanthosis and elongation of dermal
papillae (orange arrow). In the papillary and reticular
dermis, there is a proliferation of mature adipocytes
scattered among the collagen bundles (green arrow).
B: adipocytes are located periannexally, perivascularly,
and scattered among the collagen bundles. C: increase in
the density of the collagen bundles.

Discussion

NLCS, first described by Hoffmann and Zurhelle in
1921, has an uncertain etiology with several proposed
theories. Hoffmann and Zurhelle suggested that fat
deposition in the dermis is secondary to degenerative
changes (metaplasia) in connective tissue*. Another
hypothesis proposes that abnormal fat formation in the
dermis might originate from perivascular precursor
cells, similar to the development of fetal fat. This theory
is supported by microscopic studies that have identified
young adipocytes around blood vessels, which subse-
quently mature into fat®. In addition, some believe that
the adipocytes represent a true nevus arising from focal
heterotopic development of adipose tissue®.

NLCS presents two distinct clinical forms: The mul-
tiple or classic type, and the solitary form. In the
classic type, lesions are present from birth, although
they may not be apparent during the 15 few years of
life, and they progressively develop over the following
three decades. These lesions consist of multiple pap-
ules that cluster to form skin-colored or yellowish
plaques. They may have a linear zosteriform distribu-
tion (as in the present case) or a segmental distribu-
tion, with a smooth or cerebriform surface. Their
growth is slow, but they can reach considerable sizes
if left untreated and are often noticed by the patient
after years. The most common locations for the clas-
sic type include the pelvic girdle (40%), the lower

trunk (31%), and the lower extremities (15.5%). In
contrast, the solitary form is characterized by a single
sessile dome-shaped papule or nodule, typically
appearing between the third and sixth decades of life,
measuring 0.3-2.5 cm, and primarily located on the
legs (29.4%), trunk (23.5%), and buttocks (20.5%),
though it may also occur in other areas, including the
scalp, eyelids, nose, and clitoris. Cases of coexis-
tence of both clinical types in the same patient have
been reported?37.

Dermoscopy is a diagnostic tool that, using an instru-
ment combining a light source and a magnifying lens,
allows the clinician to visualize subcutaneous structures
that are not visible to the naked eye. Its use in non-me-
lanocytic lesions is relatively recent, and reports on the
dermoscopic features of NLCS are limited. Vinay et al.
identified five dermoscopic findings in NLCS: (1)
Cerebriform surface formed by gyri (ridges) and sulci
(fissures) filled with keratin, (2) web-like pigment net-
work, composed of brown lines and yellowish holes
creating a honeycomb-like pattern, (3) border of the
cerebriform surface with a homogeneous white film
resembling “frosted glass” or a “veil,” (4) yellowish struc-
tureless areas, some with perifollicular distribution, cor-
responding to dermal adipocytes, and (5) comedo-like
openings®.

Baraldi et al. documented additional dermoscopic
findings in NLCS, including a pink background and
white linear structures. In lesions with a smooth sur-
face, white linear structures with linear spiral vessels
were observed, while in NLCS with a cerebriform sur-
face, brown pigmented areas with irregularly distributed
linear spiral and looped vessels were identified”. The
diversity in findings highlights the need to continue
describing the dermoscopic characteristics of NLCS to
establish clear diagnostic patterns.

Histopathologically, the characteristic finding of NLCS
is the proliferation of mature adipocytes in the reticular
dermis, which may extend into the papillary dermis.
Generally, there is no connection with the subcutane-
ous tissue; for some authors, this finding is necessary
to establish the diagnosis of NLCS. The proportion of
adipose tissue embedded among the dermal collagen
bundles ranges from 40% to 70%, with larger lesions
showing a higher quantity of adipocytes compared to
smaller ones. Adipocytes are typically located peri-
anexially (around the eccrine glands), perivascularly, or
scattered among the collagen bundles. A small amount
of fat may be found around subpapillary blood vessels,
with a central large blood vessel surrounded by several
smaller vessels giving a glomeruloid appearance. In
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some cases, there is an increase in the density of col-
lagen bundles, fibroblasts, and blood vessels within the
dermis®49.

In rare instances, the coexistence of NLCS with
other lesions, such as trichofolliculoma, folliculoseba-
ceous hamartoma, or perifollicular fibroma has been
observed. These hamartomas can clinically resemble
other types of cutaneous tumors or hamartomas.
Differential diagnosis for the classic type of NLCS
includes connective tissue nevus, mucinous seba-
ceous nevus, pilocytic hemangioma, lymphangioma,
and focal dermal hyperplasia (Goltz syndrome). The
solitary type may be confused with soft fibromas, sol-
itary neurofibromas, and solitary lipofioromas?2. For an
accurate differential diagnosis, the previously described
dermoscopy is used, and a histopathological study is
essential.

Conclusions

This condition may be underdiagnosed due to a lack
of familiarity among physicians. Dermoscopy serves as
a non-invasive tool in the diagnosis of NLCS and helps
differentiate it from other skin conditions. In addition,
documenting a greater number of cases will contribute
to creating a database for future studies and potential
associations.
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CASO CLINICO

Hemoptisis como sintoma inicial de carcinoma
mucoepidermoide pulmonar en un niino
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Resumen

Introduccion: El carcinoma mucoepidermoide pulmonar es una neoplasia rara en los nifios. Los sintomas inespecificos
como la hemoptisis pueden retrasar el diagndéstico porque confunden con otras enfermedades respiratorias.
Caso clinico: Paciente de sexo masculino de 9 afios presentd episodios recurrentes de tos y hemoptisis. El paciente pre-
senté meses previos dos episodios similares asociados a sibilancias y fue manejado como crisis asmatica. Los estudios
radioldgicos y la broncoscopia reportaron una masa pulmonar que obstruia el bronquio principal izquierdo, produciendo
atelectasia y compromiso del pulmén izquierdo. La biopsia transtordcica resulté positiva para tumor de tipo glandula salival.
El tratamiento fue quirdrgico (neumonectomia izquierda). El estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico reportd carcinoma
mucoepidermoide de bajo grado. No recibié quimioterapia. A los dos afios de seguimiento el paciente estaba asintomatico
y no evidenciamos recurrencia. Conclusiones: E/ carcinoma mucoepidermoide pulmonar es raro en nifios. La hemoptisis y
los signos de obstruccion bronquial pueden simular otras enfermedades respiratorias, ocasionando retraso en el diagndsti-
co. El tratamiento es quirdrgico, con buen prondstico en el sequimiento.

Palabras clave: Carcinoma mucoepidermoide. Neoplasias del pulmén. Neumonectomia. Nifio.

Hemoptysis as an initial symptom of pulmonary mucoepidermoid carcinoma in a child

Abstract

Background: Pulmonary mucoepidermoid carcinoma is a rare neoplasm in children. Nonspecific symptoms such as
hemoptysis may delay diagnosis because they are confused with other respiratory diseases. Clinical case: A 9-year-old
male patient presented recurrent episodes of cough and hemoptysis. The patient had two similar episodes associated with
wheezing in previous months and was treated as an asthma attack. Radiological studies and bronchoscopy reported a lung
mass obstructing the left main bronchus, causing atelectasis and involvement of the left lung. Transthoracic biopsy was po-
sitive for a salivary gland tumor. Treatment was surgical (left pneumonectomy). Histopathological and immunohistochemical
studies reported low-grade mucoepidermoid carcinoma. He did not receive chemotherapy. After two years of follow-up, the
patient was asymptomatic, and we did not see any recurrence. Conclusions: Pulmonary mucoepidermoid carcinoma is rare
in children. Hemoptysis and signs of bronchial obstruction may mimic other respiratory diseases, causing a delay in diagno-
sis. Treatment is surgical, with a good prognosis during follow-up.

Keywords: Carcinoma. Mucoepidermoid. Lung neoplasms. Pneumonectomy. Child.
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Introduccion

El carcinoma mucoepidermoide pulmonar (CMEP) es
una neoplasia maligna poco frecuente que se origina
en las glandulas submucosas de tipo salival de las vias
respiratorias y puede ocasionar obstruccion total o par-
cial de la luz bronquial'. En adultos, de todas las neo-
plasias malignas de pulmdn representa menos del 1%,
con mayor frecuencia en varones y con una media de
edad 60 afos? y en nifios representa alrededor
del 12% de todas las neoplasias pulmonares, sin dife-
rencias en el sexo y con mayor frecuencia entre 5y 9
anos®.

El diagndstico a menudo resulta desafiante debido a
la sintomatologia inespecifica como tos y hemoptisis,
con posibilidad de confusién con otras enfermedades
respiratorias como neumonia, tuberculosis o asma*®.
Al ser una afeccidon poco frecuente en nifios y que
requiere una sospecha precoz para evitar un diagnds-
tico tardio, el objetivo del trabajo fue reportar un nifio
que acudio a consulta por hemoptisis y se le diagnds-
tico de CMEP con manejo quirurgico y evolucion favo-
rable al seguimiento de 2 afios.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 9 afios que acudié a
la emergencia por tos y hemoptisis moderada (10 ml).
Ocho meses previos presentd el primer episodio de tos
con rasgos hemoptoicos que se autolimité en tres dias,
y después de dos meses presentd un segundo episodio
de hemoptisis moderada (20 ml) que se resolvio en dos
dias. En ambos episodios recibié terapia para crisis
asmatica porque se asociaba a sibilancias.

El paciente tenia sintomas respiratorios cronicos
como tos, sibilancias intermitentes e intolerancia al ejer-
cicio desde los seis afios. Estos sintomas se controla-
ron parcialmente a pesar de una terapia extensa para
el asma. El paciente no habia estado en contacto con
personas con tuberculosis ni presentaba pérdida de
peso. No tenia antecedentes familiares de cancer.

Al examen fisico las funciones vitales eran normales
para la edad, no tenia dificultad respiratoria y tampoco
desaturacion. La amplexaciéon era simétrica en térax
con sibilantes espiratorios y disminucion del murmullo
vesicular en base izquierda de térax. El resto del exa-
men era normal.

En la radiografia de térax se observd una opacidad
retrocardiaca que impresionaba seccionar el bronquio
principal izquierdo, infiltrados heterogéneos y leve dis-
minucion del volumen del pulmén izquierdo (Fig. 1A).

Figura 1. Carcinoma mucoepidermoide pulmonar izquierdo
en un nifio de 9 afios con hemoptisis recurrente. A: la
radiografia de torax posteroanterior muestra opacidad
retrocardiaca izquierda con un corte abrupto del bronquio
principal izquierdo (flecha), infiltrados heterogéneos y
disminucion del volumen pulmonar izquierdo. B: imagen
axial de la tomografia de tdrax con contraste que muestra
una masa endobronquial (flecha) que ocluye totalmente
el bronquio principal izquierdo, areas irregulares de alta
densidad en segmentos de la lingula y l6bulo inferior
izquierdo en relacion con atelectasia (puntas de flecha).
C: la reconstruccion multiplanar coronal muestra una
masa dentro del bronquio principal izquierdo (flecha), con
disminucion del volumen pulmonar izquierdo. D: la
broncoscopia muestra tumor polipoide endobronquial con
vascularidad, ocluyendo completamente el bronquio
principal izquierdo.

La tomografia computarizada con contraste revel6 una
masa redondeada de densidad heterogénea de
39 x 33 x 40 mm, cuyo epicentro se localizaba entre la
aorta descendente y rama interlobar izquierda del
tronco de la pulmonar. Dicha masa se extendia hacia
el interior del bronquio principal izquierdo obstruyendo
completamente su luz, condicionando atelectasia total
del I6bulo inferior izquierdo y atelectasia parcial del
I6bulo superior izquierdo (Fig. 1 B 'y C). En la broncos-
copia flexible se observd una masa endobronquial con
oclusién total del bronquio principal izquierdo (Fig. 1D).
Se realiz6 biopsia transtoracica con aguja tru-cut guiada
por ecografia, con un resultado sugestivo de tumor de
tipo glandula salival.

Se realiz6 neumonectomia izquierda curativa debido
a la infiltracién tumoral del I6bulo inferior izquierdo en
mas del 80%, compromiso del lumen de ramas seg-
mentarias del l6bulo superior izquierdo y 100%
del lumen del bronquio del Iébulo inferior izquierdo;
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ademas de linfadenectomia hiliares y cisurales izquierda.
El estudio histopatoldgico y el analisis inmunohistoqui-
mico de la tumoracion pulmonar reporté un carcinoma
mucoepidermoide primario moderadamente diferen-
ciado, sin infiltracién linfovascular, estadio TNM Il de
bajo grado (Fig. 2 A-F). El paciente no recibié quimio-
terapia. En el seguimiento de dos anos y seis meses
no se observd recurrencia y el paciente estaba
asintomatico.

Discusién

El carcinoma mucoepidermoide es una neoplasia fre-
cuente de las glandulas salivales, pero también se pre-
senta en las glandulas mucosas menores de la cavidad
oral/nasal o del pulmén’. Esta neoplasia es poco fre-
cuente en nifios, siendo la edad media de presentacion
de 10 afios®.

En el CMEP, la sintomatologia es inespecifica®, e
incluye tos, hemoptisis, sibilancias y crépitos; simula
diferentes enfermedades, como asma, tuberculosis,
neumonias recurrentes e inclusive obstrucciéon por
cuerpo extrafio*>°, En nuestro paciente, el motivo de
consulta fue la hemoptisis similar a otros reportes®1°;
sin embargo, previamente habia sido tratado como
asma, el cual también puede simular debido a la obs-
truccion bronquial producida por el tumor®'"'. Es por ello
que segun el tamafio del tumor puede confundirse ini-
cialmente con otras enfermedades respiratorias, lo que
retrasa el estudio y diagndstico®.

El estudio de imagenes inicial como la radiografia y
la tomografia es importante para diferenciar de otras
enfermedades®. En esta se puede observar la masa
que obstruye la luz bronquial'', atelectasias®, y la loca-
lizaciéon y extension de la tumoracion™. En nuestro
paciente la tomografia permitié identificar la masa en
el bronquio principal izquierdo y su extension hacia los
I6bulos superior e inferior izquierdo (Fig. 1C). Una serie
de 45 adultos con esa neoplasia reporté una mayor
ubicacion en los lébulos superior e inferior izquierdo'?,
y otra revisién de 145 casos en nifios reportd mayor
frecuencia de localizacién en pulmén izquierdo®. La
localizacion del tumor en nuestro paciente es concor-
dante con esas series grandes.

La broncoscopia flexible es util para la evaluacion,
mejor localizacion de la lesion y para obtener una biop-
sia®. En esta se puede evidenciar una masa endobron-
quial exofitica que puede tener una mucosa bronquial
intacta o ulcerada®. En nuestro paciente la lesién exo-
fitica vascularizada comprometia la totalidad de la luz

Figura 2. Fotomicrografia que muestra el diagnostico
confirmado de carcinoma mucoepidermoide pulmonar.
A: los cortes histoldgicos muestran una neoplasia epitelial
constituida por dos componentes: solido (epidermoide) y
quistico (glandular) (H&E, 4x). B: el componente
epidermoide estd conformado de células intermedias o
escamosas inmaduras, con areas de células claras
y ausencia de atipia nuclear (H&E, 10x). C: el componente
glandular consta de estructuras acinares bien
diferenciadas revestidas por células secretoras de mucina
(moco) (H&E, 10x). Anélisis inmunohistoquimico. D: la CK-
PAN muestra una intensa positividad del componente
epitelial (40x). E: CEA tincién citoplasmica en algunas
células tumorales (40x). F: Ki-67 positivo en el 3-5% de las
células tumorales (40x).

CEA: antigeno carcinoembrionario; CK-PAN: panqueratina;
H&E: hematoxilina y eosina; Ki-67: antigeno Ki-67.

del bronquio principal izquierdo y no dejaba progresar
el broncoscopio mas alla de la lesion.

Para el diagnostico es importante el reporte anato-
mopatoldgico e inmunohistoquimico. Los tumores de
bajo grado presentan células secretoras de mucina,
células escamosas e intermedias con patrones quisti-
cos, a diferencia de los de alto grado, que tienen células
escamosas e intermedias atipicas, con mitosis y necro-
sis’. Las series reportan una mayor frecuencia de
tumores de bajo grado histoldgico y un estadio TNM
I-11"2, También las tinciones inmunohistoquimicas pue-
den apoyar el diagnéstico como CK5/6, p63 o Ki67, al
igual que el reordenamiento del gen MAML2'>'4, Dentro
del diagndstico diferencial se encuentra principal-
mente el carcinoma adenoescamoso; sin embargo, la
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presencia de queratinizacion de las células epiteliales
nos orientaria mas para CMEP'4; también podemos
considerar al adenocarcinoma, pero este Ultimo gene-
ralmente carece de células escamosas e intermedias'.
Estas ultimas caracteristicas adicionado a la positividad
del antigeno Ki67 se encontraron en nuestro paciente,
cumpliendo caracteristicas patolégicas de CMEP, simi-
lar a otras series'’.

El objetivo del tratamiento es extirpar la tumoracion
con el menor dafo posible al parénquima pulmonar®.
La reseccion de la tumoracion con muestreo de gan-
glios linfaticos es importante para una correcta estadi-
ficacion'®. En una revision de 145 nifios con esta
neoplasia, se report6 a la lobectomia como la interven-
cion quirurgica mas frecuente y un 11% requirieron
neumonectomia®. El tipo de cirugia dependera de la
extension y localizacion del tumor®™. La cirugia aso-
ciada a quimioterapia se ha reportado en aquellos con
tumores de alto grado, estadio TNM III-1V y metastasis
ganglionar'. En nuestro paciente se realizé neumonec-
tomia izquierda por el extenso compromiso del bronquio
principal izquierdo, I6bulo superior e inferior izquierdo
y no recibié quimioterapia coadyuvante por ser de bajo
grado y no tener metastasis.

En el seguimiento, la supervivencia de los pacientes
con CMEP a los 5 afios es menor en comparacion con
otras localizaciones del cuerpo’, y mas aun cuando
afecta un bronquio principal o lébulo superior en com-
paracion con la afectacion del Iébulo pulmonar medio
o inferior’. La mortalidad estd relacionada mas con
infecciones pulmonares no debidas a la neoplasia'?, y
es mayor la sobrevida en aquellos con tumores de bajo
grado y translocacion del gen MAML2™. La metastasis
y recurrencia es poco frecuente en el seguimiento a
largo plazo™. Nuestro paciente era de bajo grado y al
seguimiento de 2 afnos y 6 meses no presentd hospita-
lizaciones y se mantuvo asintomatico.

Dentro de las limitaciones, no se pudo realizar estu-
dio genético al paciente. Zhu et al.' reportaron al gen
CRTC1-MAML2 en los pacientes con CMEP, y si estos
presentaban reordenamiento y no expresaban la molé-
cula FLT1, tenian mayor supervivencia. De la misma
forma, Shen et al'?, reportaron en un 85% la translo-
cacion de este gen y una mayor sobrevida. Tampoco
pudimos realizar otros tipos de tinciones inmunohisto-
quimicas sugestivos de otras neoplasias como p40,
TTF-1 y napsina A'4. A pesar de ello, el tratamiento
planteado mejord la calidad de vida del paciente hasta
el actual seguimiento y consideramos que este caso
puede proporcionar mayor conocimiento a los médicos

en el proceso de diagndstico y tratamiento de esta
neoplasia.

En conclusion, el CMEP es una neoplasia poco fre-
cuente en nifos. Los estudios de imagenes y broncos-
copia pueden orientar al diagnéstico en un paciente con
signos de obstruccion bronquial y hemoptisis como
nuestro caso. El diagndstico se realiza con la biopsia de
la tumoracion vy la cirugia es el tratamiento principal.
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