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RESUMEN

La estenosis subglética se presenta cuando existe una disminucion de la luz de la
subglotis, ocasionando obstruccion y limitacién para el paso del aire, se han propuesto
multiples teorias que buscan explicar la fisiopatologia de esta condicién clinica, una de
las méas aceptadas es la del proceso anormal de cicatrizacion, que plantea que existe
una noxa local, seguida por la activaciéon de la cascada de coagulacion e inflamacion, lo
gue lleva a la fibroplastia y remodelacion , con la consecuente contraccion de la herida y

la fibrosis como consecuencia lgica.

La estenosis subglética puede ser congénita o adquirida, dentro de este segundo grupo,
el 90% de los casos son consecuencia de intubacion orotraqueal y el 10% restante se

presenta debido a otras causas.

El tratamiento inicial consiste en la realizacién de microendoscopia laringea y dilatacion
de la estenosis, con infiltracion de Triamcinolona y aplicacion tépica de Mitomicina C
durante 4 minutos; este procedimiento algunas veces requiere ser repetido en multiples

ocasiones para lograr la resolucion completa de esta patologia.

El Hospital Fundacion de la Misericordia es un centro de referencia en Bogota en el
manejo de patologia laringea pediatrica, en él se han realizado previamente estudios en
estenosis subglética, con el fin de determinar las mejores opciones de tratamiento para
los pacientes que presentan dicha enfermedad, ahora el objetivo de la presente
investigacion es determinar la seguridad y eficacia del uso de la Mitomicina C en la

poblacidn pediatrica en el Hospital Fundacién de la Misericordia.



MARCO TEORICO

La estenosis laringea puede ocurrir en cualquier nivel de la glotis (supraglotis, glotis y
subglotis). La subglotis es la porcion mas comunmente afectada en la poblacion infantil;
esta porcion se localiza debajo de las cuerdas vocales y se extiende hasta el borde
inferior del cartilago cricoides, comprende el borde inferior del cartilago tiroides, la
membrana cricotiroidea, y el cartilago cricoides. El didametro normal de la subglotis en un

neonato a término es >4 mmy en un pretérmino > 3 mm.

La estenosis subgldtica se clasifica etiolégicamente en congénita y adquirida, siendo la
segunda la mas frecuente. La estenosis subglética congénita se atribuye a fallas en el
desarrollo embrioldgico y se asocia en muchos casos con otras anomalias en cabeza y

cuello y sindromes [7]

El 90% de las estenosis subgléticas adquiridas son consecuencia de intubacion

orotraqueal.

La incidencia de estenosis subglética post intubacidn en nifios varia entre 0,9 a 3% para
el afio 2000.

A partir de 1960, con el desarrollo de las unidades de cuidado intensivo neonatal y
pediatrico y la ventilacion mecanica, la intubacién orotraqueal se convirtié en la principal

causa de estenosis subglética

Los factores predisponentes para desarrollar estenosis subglética post intubacion
orotraqueal se dividen en las asociadas al paciente, al tubo o a la intubacién e incluyen la
edad del paciente, tamafio del tubo utilizado, enfermedad de reflujo gastroesofagico

concomitante, trauma en el momento de intubacién y maltiples intubaciones.

El tiempo que permanece el paciente intubado es sélo uno de los factores de riesgo que

predisponen al desarrollo de la estenosis



El trauma al momento de intubar y la injuria causada por la presion del tubo, han sido
identificados como los principales factores de riesgo para el desarrollo de estenosis
subglética.

Cuando la presién del tubo excede la perfusion capilar de la mucosa (20 - 40 mmHg), se
produce isquemia. El edema, la erosion y las Ulceras con exposicién del pericondrio y el
cartilago son factores importantes en la fisiopatologia de la estenosis

El grado de isquemia parece ser un factor mas importante para el desarrollo de la
estenosis que la misma duracion de la intubacién y los mayores cambios se producen en

las primeras 48 - 72 horas [2].

Existen multiples clasificaciones para determinar el grado o el tipo de estenosis, entre las
principales se encuentran la clasificacion de Hollinger, clasificacion de Healey,
Clasificaciéon de McCaffrey y clasificaciéon de Myer y Cotton, el cual es el sistema de

clasificacion mas ampliamente utilizado [20]. Tablas 1, 2, 3. Figura 1

Clasificacion de Hollinger (1997)

Estenosis cartilaginosa Lesion adquirida
Tamafio pequefio, forma normal Estenosis de tejidos blandos
Forma anormal (eliptica o aplanada) Hiperplasia de las glandulas mucosas de la
submucosa
Hendidura laringea Quiste ductales
Cricoides engrosado Fibrosis submucosa




Primer anillo traqueal atrapado Tejido de granulacion

Tabla 1 . Clasificacion de Hollinger

Clasificacion de Healy

Estenosis subglética

Completa

Anterior

Parcial circular

Posterior

Tabla 2. Clasificacion de Healy

Clasificacion de McCaffrey (1992)

Estadio

Caracteristica

Lesiones confinadas a subglotis menores de 1 cm

Lesiones confinadas a subglotis mayores de 1 cm

Lesiones subgléticas que se extienden a tradquea pero no a

glotis

Lesiones que comprometen glotis con fijacion o pardlisis de

una o ambas cuerdas vocales

Tabla 3. Clasificacion de McCaffrey




Clasificacion de Myer Cotton (1981)

Clagsboation | From Ta

Grade |
Porcentaje de
Grado estenosis -

Grade I

1 0-50%

2 51 - 70%

3 71-99%

4 71 -99% Grade Il

Grade |V| Mo Detectable Lumen

Figura 1. Clasificacion de Cotton y Myer. Tomado de Proposed grading system for

subglottic stenosis based on endotracheal tube sizes. Ann Otol Rhino Laryngol 103:1994

FISIOPATOLOGIA

La principal causa de estenosis subglética es la intubacién orotraqueal, la cual causa
necrosis por presion, lo que lleva a edema de la mucosa y posteriormente ulceracion.
Esta ulceracion lleva a disrupcion del movimiento ciliar normal, llevando a infeccion
secundaria a la estasis mucociliar y consecuentemente pericondritis. En respuesta a esta
lesién se inicia un proceso de cicatrizacion por segunda intencién, con proliferacion de

tejido de granulacion y depdésitos de fibrina en la submucosa.[1]

El tejido de granulaciéon crece mas rapido que el epitelio, lo que lleva a un exceso de

tejido que causa cicatriz y la consecuente obstruccién de la via aérea [2]



Algunos autores describen cuatro tipos de estenosis: 1. hiperplasia inflamatoria de las
glandulas mucosas del corion, 2. quistes coridnicos, 3. tejido de granulacién y 4. fibrosis
madura [6]

Multiples estudios han encontrado relacion entre el reflujo gastroesofagico y la estenosis
subglética, modelos animales demuestran que en una subglotis lesionada, que
posteriormente se expone a acido y a pepsina aumenta el proceso inflamatorio y

conlleva peores resultados [6]

PREVENCION

El adecuado entendimiento de los factores que intervienen en el desarrollo de la
estenosis subglotica, es necesario para una adecuada prevencién, estos son factores
relacionados con el paciente, con el tubo utilizado, técnica de intubacién y los cuidados

durante el tiempo de intubacion en la unidad de cuidados intensivos.

Existen factores sistémicos que causan hipoperfusion de la mucosa (hipotension,
anemia, sepsis), reflujo gastroesofagico o infecciones que agravan el dafio de la mucosa
y que se deben tratar activamente; ademas para disminuir la lesion laringea, es
necesario elegir adecuadamente el tamafio del tubo (el menor tamafio que permita una

adecuada ventilacién) y realizar una técnica de intubacién lo menos traumatica posible.

(2]

No existe un tiempo de intubacion que determine que un paciente desarrollara estenosis
subglética, sin embargo, se reconoce que el tamafio del tubo y la presién ejercida por el
neumotaponador o por el mismo tubo sobre la mucosa de la subglotis, es un factor

determinante de lesién y estenosis consecuente.

Los factores predisponentes que deben tenerse en cuenta para la prevencion de

desarrollo de estenosis subglética estan listados en la tabla 4



Paciente

— Edad: nifios < adolescentes

— Laringe: tamafio pequefio, forma anormal, infeccion

— Alteraciones en la cicatrizacién (formacion de queloides)

— Enfermedades sistémicas: Reflujo gastroesofagico, choque (infeccioso,
cardiogénico),

inmunosupresion, diabetes, anemia, hipotensién, displasia broncopulmonar

Tubo endotraqueal
— Mayor tamafio
— Dureza excesiva

— Pobre biocompatibilidad

Intubacion
— Traumética
— Mdltiple
— Prolongada

— Seguida de traqueostomia

Cuidados
— Sedacion inadecuada
— Succciones traumaticas y repetidas
— Presencia de sonda nasogastrica

— Movimientos repetidos del tubo por el ventilador mecéanico

Tabla 4. Factores predisponentes de estenosis laringotraqueal. Adaptado de Monniere.
Pediatric airway surgery: management of laryngotracheal stenosis in infants and children.
2011

DIAGNOSTICO

Existen principalmente dos escenarios clinicos con los que se enfrenta el
Otorrinolaringélogo al momento del diagnéstico, el primero es un paciente que no puede

ser extubado luego de una intubacién prolongada o con multiples intentos de extubacién



fallidos. El segundo escenario es un paciente que tiene antecedente de intubacion
orotraqueal que fue exitosamente extubado, pero que en un tiempo que es variable,
presenta dificultad respiratoria, estridor y retracciones.

En ambos casos es necesaria la visualizacion endoscoépica de la via aérea (estandar de

oro para el diagnéstico), tanto flexible como rigida bajo anestesia general [1][6][7]

Existen otras opciones complementarias para la evaluacién de la via aérea, que se

realizan si el paciente se encuentra extubado y estable, estas son:

Radiografia de cuello: se realiza con técnica de alto kilo-voltaje, lo que permite la
visualizacién de la via aérea superior, permitiendo identificar sitios de obstruccion a

través de la columna de aire. [1]

Tomografia de laringe: Permite identificar el sitio de estenosis de la via aérea, asi como
la longitud de la lesion, se indica principalmente para planeamiento quirdrgico, en casos

de estenosis severas que no permite visualizacion endoscépica completa.

Ecografia laringea: Es operador dependiente, requiere de un radiélogo entrenado en

esta anatomia y su mayor ventaja es no usar radiacion.

Dentro de los estudios complementarios, de acuerdo a cada paciente y de la respuesta
al manejo inicial, se incluyen la endoscopia digestiva superior, en pacientes con
sospecha clinica de reflujo gastroesofagico y estudios de funcion pulmonar para evaluar

enfermedades concomitantes que requieran manejo especifico.

Existen otras causas de estenosis subglética, que deben ser identificadas o descartadas

para proporcionar al paciente el manejo adecuado - Tabla 5

. o Enfermedades inflamatorias _
Infecciones cronicas o Neoplasias
cronicas
Sarcoidosis
Tuberculosis Lupus eritematoso
Sifilis Sindrome de Behget Condroma




Lepra Granulomatosis de Wegener Fibroma
Difteria Policondritis Hemangioma
Micosis Penfigoide Carcinoma

Escleroma Epidermolisis bulosa
Amiloidosis

Tabla 5 . Diagndsticos diferenciales

TRATAMIENTO

El tratamiento de la estenosis subglotica puede ser conservador, endoscopico o
quirurgico abierto, y depende de las caracteristicas clinicas del paciente y de los
hallazgos endoscopicos, esto es caracteristicas de la estenosis subglética y respuesta a

manejos previos.

El tratamiento conservador se reserva para pacientes en los que al realizar la extubacion
se presentan con dificultad respiratoria y son llevados a visualizacion endoscépica,
encontrando edema subglético con compromiso de la via aérea, los pacientes mas
propensos a esta situacién son los prematuros, en estos pacientes se realiza una nueva
intubacion con un tubo de menor tamafio, aplicacion tépica endolaringea de esteroide,
antibioticos sistémicos en caso de infeccidén y ciclo corto de esteroides sistémicos, esta
intubacion se mantiene por 2 a 4 dias y se valora nuevamente la via aérea. En pacientes
con estenosis Cotton 1 que no presentan dificultad respiratoria, puede optarse por la
observacién y evaluacion endoscoépica periddica acompafiando el crecimiento del

paciente y por ende de su laringe.

Los paciente con estenosis grado 1 y 2 de Cotton tienen mas posibilidades de responder
al tratamiento endoscépico con dilatacion del sitio de estenosis que aquellos pacientes
con mayor estenosis. Con la introduccion de los balones de dilatacion de alta presion se

ha disminuido la necesidad de manejo quirdrgico abierto hasta en un 80% [9]



Actualmente la dilatacion de las estenosis subgléticas se realiza con balones de
angioplastia, sin embargo, al momento de la realizacién de este trabajo en el Hospital
Fundacién de la Misericordia, estas dilataciones se realizaron en su totalidad con
dilatadores de via biliar, infiltracion de la cicatriz con Triamcinolona y aplicacion topica de
Mitomicina C al 0,4% durante 4 minutos.

Existen multiples estudios en diferentes areas de la medicina que han investigado acerca
de los efectos terapéuticos y adversos de la Mitomicina C [10] [12] [14] [15] [16] [17] [21]
[22] [23]

La Mitomicina C es un farmaco aislado por Kawaki en 1958 de cultivos de Streptomyces
caespitosus, tiene efecto antibiético contra gram positvos y gram negativos, ademas de
tener efecto antineoplasico porque actia como agente alquilante por inhibicién de DNA,

puede inhibir la division celular, la sintesis de proteinas y la proliferacion de fibroblastos.

Este medicamento se utiliza a una concentracion de 0.4mg/ml, con aplicaciéon topica

sobre la cicatriz dilatada, durante cuatro minutos [19] [20]

En el Hospital Fundacion de la Misericordia se usa como parte del protocolo de manejo
de los pacientes con estenosis subgléticas que requieren tratamiento con dilatacién,
pues en estudios previos realizados en esta institucion, se demostrdé que los pacientes
tratados con este medicamento tenian mejores resultados que los que soélo recibian

inyeccion de Triamcinolona y dilatacién [20].

El manejo endoscépico con dilatacion, infiltracion de Triamcinolona y aplicacién tépica de
Mitomicina C, puede requerir repetirse de acuerdo a las necesidades de cada paciente
(hasta 6 veces, antes de considerar manejo quirargico abierto) y de acuerdo a la

evolucion clinica.

Cuando el grado de estenosis es mayor (Cotton 3), de acuerdo a la condicién clinica del
paciente se considera manejo endoscépico o quirdrgico abierto con tragueostomia y en
estenosis grado 4 es obligatorio el manejo quirdargico abierto mas traqueostomia.

En ocasiones es necesario realizar traqueostomia para garantizar una adecuada via

aérea al paciente y concomitantemente realizar manejo endoscopico de la estenosis y

10



dilatacion, con el fin de restablecer el diametro de la via aérea y con el objetivo de retirar
la canula de traqueostomia al paciente.

11



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar los resultados y seguridad en el tratamiento de la estenosis subglética, con el
uso topico de Mitomicina C, en los pacientes del Hospital Fundacién de la Misericordia
entre Enero de 2009 y Octubre de 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la seguridad de la Mitomicina C, identificando la existencia de efectos

adversos locales y sistémicos debido a su uso topico

2. Determinar el niumero de procedimientos requeridos para el tratamiento de la

estenosis subglética, esto es, exposicion a Mitomicina C

12



MATERIALES Y METODOS

DISENO: Estudio de cohorte retrospectivo
LUGAR: Hospital Fundacion de la Misericordia - Bogota
POBLACION:

Pacientes entre los 0 y 18 afios de edad, con diagndstico de Estenosis subglética que
fueron sometidos a tratamiento con dilatacion, infiltracién con Triamcinolona y aplicacién

tépica de Mitomicina C de 0.4mg/ml, durante 4 minutos

PERIODO: Enero de 2009 a Octubre de 2017

Busqueda y consulta en Historias clinicas del Hospital Fundacion de la Misericordia
VARIABLES: Demogréficas y clinicas

- Efectos adversos locales

- Efectos adversos sistémicos

- Numero de dilataciones

- Dias de intubacion orotraqueal

- Edad al momento del diagndstico

- Género

Se realiz6 recoleccion de datos de las historias clinicas de los pacientes con
diagndstico de estenosis subglética tratados con Mitomicina C t6pica, con las variables

expuestas en la tabla de anexos.
Se analizaron los datos de acuerdo a las variables definidas como efectos adversos:

» Efectos adversos sistémicos: Sindrome hemolitico urémico, agranulocitosis
(valorable en consultas de pediatria, otorrinolaringologia y hospitalizaciones asi

COMo ingreso a urgencias)

13



» Efectos adversos locales: atrofia de la mucosa (evaluado por el
otorrinolaringblogo en la siguiente visualizacion de la via aérea), edema en via
aérea que requiera manejo inmediato por obstruccién (ingreso por urgencias por
esta causa o0 relatado en consulta de revision con otorrinolaringologia o

pediatria).

» Modelo de prediccion para determinar factores que conllevan mejores resultados

en el tratamiento de la estenosis subglética

Para este modelo de prediccion, se dividieron los pacientes en dos grupos, en el primero
grupo los pacientes con fallo a la terapia endoscdpica con dilatacion fueron aquellos que
requirieron mas de 6 dilataciones y un segundo grupo aquellos pacientes que requirieron

6 0 menos dilataciones para resolver la estenosis subglética.

El protocolo del presente trabajo de investigacion se ajusta a la normatividad vigente
nacional e internacional, Resolucion 8430 del Ministerio de Salud de Colombia y
Declaracién de Helsinki de la Academia Médica Mundial de 1964 y adoptada por la 64
asamblea de la AMM en Fortaleza 2013, respectivamente, siendo presentado y evaluado
por el comité de ética del Hospital Fundacién de la Misericordia, con aprobacién por este
comité el 20 de Septiembre de 2016, Acta 4109 CEI- 46 -16

14



RESULTADOS

En el estudio 224 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion, de estos el 60,71%

son hombres y el 39,28% mujeres.

Se encontré antecedente de intubacion orotraqueal en el 96,87% de los casos, de estos
217 pacientes no hay dato de los dias de intubaciéon en 37, encontrando que el tiempo
promedio de intubacion orotraqueal fue de 20,73 dias (DE 26,14)

El 87,5% de los pacientes se encontraba entre 0 y 6 afios, el 8,48% entre 7 y 12 afios y
el 4,01% entre 13 y 17 aflos (media 2,24 afios (DE 3,67)). Los pacientes menores de 1
afio corresponden al 48,66% del total (109 pacientes)

Al momento del diagnéstico y primera intervencion quirirgica y aplicacién topica de
Mitomicina C, el 30,35% de los pacientes presentaron una estenosis grado 1 en la
clasificacién de Cotton, 29,91% grado 2; 37,05% grado 3y 2,67% grado 4.

El promedio de dilataciones fue de 2,54 (DE 2,11), 0.89% (2) de los pacientes requirieron
12 dilataciones, 0.44% (1) 10 dilataciones, 1.78% (4) 9 dilataciones; 1.33% (3) 8
dilataciones; 1.78% (4) 7 dilataciones; 2.67 (6) 6 dilataciones, 6.69 (15) 5 dilataciones,
4.01% (9) 4 dilataciones; 15.17% (34) 3 dilataciones; 23.21% (52) 2 dilataciones y
41.96% (94) 1 dilatacion

En total se realizaron 569 aplicaciones de Mitomicina C en los 224 pacientes que incluyé

el estudio.

Se present6 un evento adverso clasificado como local, debido a la presencia de edema
de la via aérea, identificado en el servicio de urgencias y que resolvié con manejo
médico, representa el 0.45% de los pacientes y el 0.17% de las aplicaciones del

medicamento.

En el analisis divariado, se consider6 un grupo de fallo al tratamiento (mas de 6
dilataciones) y un grupo de no fallo al tratamiento (éxito, con 6 o0 menos dilataciones) , se

analizaron las variables: edad al momento del diagnéstico, dias de intubacion

15



orotraqueal, grado inicial de estenosis y sexo, encontrando que ninguna de estas

variables fue estadisticamente significativa.

16



DISCUSION Y CONCLUSIONES

El Gnico evento adverso que se presento fue local y se traté de un paciente masculino de
1 afio y 11 meses de edad al momento del diagnostico, quien tenia antecedente de
intubacién orotraqueal por 30 dias. Al momento del diagndstico se presenté con por
dificultad respiratoria y estridor y fue llevado a microendoscopia laringea y broncoscopia,
encontrando una estenosis subglética Cotton 2, por lo que se le realiz6 dilatacion,
Infiltracion de Triamcinolona y aplicacién tépica de Mitomicina C, un mes después es
llevado nuevamente a visualizacién de la via aérea por Otorrinolaringologia encontrando
estenosis subglética Cotton 2, se repite el procedimiento anterior y es dado de alta, dos
dias después ingresa al servicio de urgencias con dificultad respiratoria que mejord con

manejo médico y no presentd nuevos eventos de dificultad respiratoria.

La Mitomicina C es un farmaco que aplicado topicamente (0,4 mg/ml por 4 minutos),

aumenta el intervalo entre procedimientos [20]

Existen riesgos reportados en la literatura tanto con uso sistémico como tépico, in
embargo el presente estudio demuestra que el riesgo de presentar una reaccion
adversa local (edema de via aérea) es baja: 0,45% de nuestros pacientes (0,17% riesgo

por cada aplicacion topica)

No se presentaron eventos adversos sistémicos con su aplicacion tépica en la via aérea

a dosis de 0,4 mg/ml durante 4 minutos

Las variables analizadas en la presente investigacibn no arrojaron una asociacion
estadisticamente significativa para determinar factores que conllevan un mejor
prondstico para el éxito del tratamiento endoscopico de la estenosis subglética, Wentzel
y colaboradores en su revision sistematica y serie de casos en 2013 demuestran que no
hay asociacion entre el resultado terapéutico con edad, género, prematuridad, etiologia
de la estenosis, grado de estenosis inicial, mientras que los factores que si tienen
asociacion con los resultados terapéuticos son enfermedad de reflujo gastroesofagico,
pacientes con peso menor a 5 kg, desérdenes concomitantes de la via aérea como

laringomalacia o la necesidad de mdltiples dilataciones durante el tratamiento [8] [24] [25]

17
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ANEXOS

VARIABLES
VARIABLES | |
Efectos adversos locales 51- NO
Efectos adversos sistémico 51-MNO
Mumero de dilataciones #
Dias de intubacion #
Edad al momento del ANOS

diagnostico

Genero

MASCULING - FEMENING
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TOTAL DE PACIENTES : 224

» GENERO

W FEMENINO
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DIAS DE INTUBACION
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