




























































































































































































Se obtuvo biopsia dérmica de la lesion en muslo izquierdo
(Fig. 4) que evidenci6 una dermis con infltrado linfocitario
moderado perivascular superfcial y medio, acompafiado
de numerosos neutréflos que se extendian hacia la pared
vascular, hallazgos compatible con vasculitis neutrofilica de
pequefios vasos (Vasculitis leucoitoclastica). A partir de estos

resultados, la presencia de puUrpura no trombocitopénica
palpable, acompafiado de dolor abdominal difuso y
artralgias dio como impresion diagndstica Vasculitis
IgA (anteriormente Purpura de Schonlein-Henoch) con
afectacion de tracto gastrointestinal en paciente adulto.

Figura 4. Biospia de piel. Dermis con infltado linfocitario moderado perivascular superfcial y medio, con presencia de numerosos
neutr6flos que se extiendesn a la pared vasuclar. Tumefaccion endotelial, necrosis fbrinoide de la pared vascular y extravasacion de

erritrocitos. Intensa cariorrexis.

Por lo cual, durante su internacion la paciente recibié pulsos
de metilprednisolona de 125 mg IV QD por 3 dias y dosis de
mantenimiento de 62.5 mg 1V dia. Sin embargo, a los 3 dias
present6 nuevo episodio de hematemesis, realizandose nueva
VEDA que evidencia empeoramiento de lesiones reportadas
anteriormente (Fig. 3 c-d), por lo que se realiz6 tratamiento
con coagulacion por argon plasma cubriendo la mayor
parte de la superfcie afectada y se suspende corticoides.
La paciente permaneci6 en observacion por 48 horas sin
nuevas intercurrencias, es dada de alta hospitalaria, con
omeprazol 40 mg BID y sucralfato 10 ml TID e indicacién
de seguimiento por consulta externa.

Discusion

La vasculitis por IgA, antes conocida como purpura
de Henoch-Schénlein, se presenta clasicamente con la
tétrada de artralgias, dolor abdominal, enfermedad renal
y purpura palpable sin trombocitopenia(1). La IgAV
en adultos representa una entidad infrecuente, con una
prevalencia menor que en nifios, pero con un curso clinico
frecuentemente mas severo y riesgo aumentado de dafio
renal(7,12). En este Ultimo caso, suele ser mas grave y es
comun la presencia de enfermedad renal a largo plazo(13).
El dafio renal en estos pacientes se asocia con riego de
hipertension, vasculopatia y mortalidad cardiovascular,
ademads de desenlaces desfavorables(8). Por otro lado, los
hallazgos gastrointestinales pueden ocurrir entre el 10-40%
de los pacientes(14); manifestandose con nauseas y vomitos.
Complicaciones como intususcepcion,  perforacion,
gangrena y hemorragias masivas pueden presentarse y son
potencialmente mortales(4).

Asi, se presenta el caso de una paciente femenina adulta joven
que desarrolla 1gAV, con compromiso gastrointestinal, sin
afectacion renal durante su abordaje diagnostico; siendo una
presentacion atipica. La paciente presentd tres episodios de
hematemesis en contexto de vasculitis gastrointestinal activa,
lo cual es una complicacion grave que ocurre en <5% de los
casos adultos(6), requiriendo tratamiento endoscépico; y
presentando respuesta favorable. No obstante, la ausencia
inicial de dafio renal no descarta su desarrollo posterior(8), por
lo cual se recomienda el seguimiento clinico a través del tiempo.

La afectacion cutanea estd presente en todos los pacientes
con IgAV, siendo el signo més temprano(15). Se localizan con
frecuencia en glateos y extremidades inferiores. Aunque un
tercio de los pacientes pueden presentarla en extremidades
superiores y tronco; en el caso de esta paciente su extension
comprometi6 toda la superfcie descrita en la literatura(15).

El diagndstico de 1gAV se realiza clinicamente, mediante la
presencia de parpura palpable que afecta predominantemente
a miembros inferiores con al menos una de las cuatro
caracteristicas: dolor abdominal, artralgia o artritis, afectacion
renal (proteinuria, hematuria) o glomerulonefritis proliferativa
o vasculitis leucocitoclastica con depdsito predominante
de IgA en la histologia(16). En esta paciente, se obtuvo
una biopsia con reporte de vasculitis leucocitoclastica, que
corresponde a descripcion histopatoldgica de una vasculitis
de pequefios vasos de la piel; cuyo estudio diferencial descarta
la vasculitis crioglobulinémica (crioglobulinas negativas) y
vasculitis cutanea leucocitoclésticas (purpura palpable sin
dafio visceral).
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Tabla 2. Criterios clasifcatorios EULAR/ PRINTO/PReS para Vasculitis por IgA

Criterio Defnicion

Criterio
obligatorio:
Puarpura

trombocitopenia.

Parpura (frecuentemente palpable) o petequias, predominante en extremidades inferiores y no debida a

En caso de purpura con distribucion atipica se requiere la demostracion de depdsito de IgA en una biopsia

Al menos uno de los siguientes criterios

Dolor
Abdominal

Dolor abdominal célico difuso de inicio agudo reportado por anamnesis y exploracion fisica. Puede acompafiarse
de invaginacion o sangrado gastrointestinal

Histopatologia deposito de IgA

Tipicamente vasculitis leucocitoclastica con depdsito predominante de IgA o glomerulonefritis proliferativa con

Artritis Artritis de inicio agudo defnida como tumefaccion articular o dolor articular con limitacion de la movilidad o
o artralgias artralgia de inicio agudo defnida como dolor articular sin tumefaccion ni limitacion de la movilidad
- Proteinuria >0,3 g/24 horas o cociente albumina/creatinina en orina >30 mmol/ mg en muestra de orina matutina
Afectacion . o o .
Renal Hematuria o cilindros de hematies: >5 hematies/campo de gran aumento o

cilindros de glébulos rojos en el sedimentoo =2+ en la tira reactiva

Sensibilidad del 100%, especifcidad del 87%

Tomado de: gA vasculitis in adults: the performance of the EULAR/PRINTO/PRES classifcation criteria in adults. Arthritis Res Ther.

2016 Mar 2;18:58. doi: 10.1186/513075-016-0959-4

Cuidados sintomaticos y de apoyo (hidratacion intravenosa,
manejo de dolor, curacion de heridas cutaneas) son la base
del tratamiento, a menos que exista compromiso renal, el
cual no se presento en este caso(17). El uso temprano de
corticoides (prednisona o prednisolona) se aplica con el
objetivo de controlar manifestaciones renales, articulares
y gastrointestinales(18). Dado el compromiso cutaneo y
digestivo moderado de la pacientes se decidio el uso de
corticoides intravenoso y en pulso para reducir el riesgo
de complicaciones renales persistentes. No obstante, se
suspende su uso por la presencia de nuevos episodios de
hematemesis; por lo cual se aplicd coagulacion con argdn
plasma con buena resolucion clinica.

Esta patologia suele remitir y posee buen prondstico cuando
no existe afectacion renal(13). El examen de orina describio
hematuria leve, sin proteinuria; lo que pudo infuir en la
recuperacion clinica. En general, se requiere seguimiento
entre 4 a 6 meses con el objetivo de identifcar el desarrollo
de lesion renal que condiciona mayor morbilidad(13).
Que, aplicado a esta paciente se sugiere un seguimiento
estructurado en funcién de su evolucion:

e Acorto plazo (0-3 meses): control de presion arterial,
funcion renal, sedimiento urinario

e Mediano plazo (3-12 meses): Controles trimestrales
con biometria hematica, funcién renal y reevaluacion
digestiva si persisten sintomas

e Largo plazo (>12 meses): Controles semestrales si
hay estabilidad o referencia a nefrologia si aparece
proteinuria persistente o deterioro de la funcion
renal.

Si bien se observa cominmente en la poblacion pediatrica,
es importante considerar el diagnostico de vasculitis
por IgA en adultos, ya que estos experimentan un
mayor riesgo de recurrencia, dafio renal y recaida de la

enfermedad; requiriendo un enfoque multidisciplinario,
especialmente aquellos con escasa mejoria a pesar del inicio
de corticosteroides 0 en presentaciones atipicas como el caso
de esta paciente.

Conclusion

La IgAV es una vasculitis sistémica que se caracteriza
por pulrpura, artritis, afectacion gastrointestinal y
glomerulonefritis. Su presentacion en adultos es poco
frecuente, este caso expone la evolucion de IgAV en un
adulto joven complicado con hemorragia gastrointestinal
que requirié un enfoque multidisciplinario. Ademas, no se
evidencio dafio renal durante el abordaje diagnéstico; sin
embargo, se sugiere que la necesidad de seguimiento activo
para identifcar afectacion renal futura. La descripcion
de este caso permite reconocer caracteristicas generales y
especifcas que se han detallado en reporte previos y a su
vez constituye un referente clinico para el abordaje de casos
futuros en el medio.
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Resumen:

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) es una condicion raray potencialmente mortal caracterizada
por la activacion exagerada del sistema inmune. Puede verse en el contexto de varias condiciones como
infecciones, enfermedades autoinmunes o cancer. Para su diagnostico requiere el contexto clinico y
cumplir con los criterios propuestos por la Histiocyte Society en 2004. Su manejo se basa en el uso
de dexametasona, ciclosporina A y etopésido. A continuacion, presentamos el caso de un paciente
masculino de 2 afios con febre persistente, signos de choque y estudios compatibles con dengue grave
que desarroll6 como complicacion LHH secundaria, el objetivo de esta presentacion es la descripcion
de un caso poco frecuente en pediatria buscando que lector adquiera conceptos sélidos sobre LHH, su
manejo y complicaciones.

Palabras clave: Linfohistiocitosis hemofagocitica, Dengue, Pediatria.

Abstract:

Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare and potentially fatal condition characterized by
exaggerated activation of the immune system. It can be seen in the context of several conditions such
as infections, autoimmune diseases or cancer. Diagnosis requires the clinical context and compliance
with the criteria proposed by the Histiocyte Society in 2004. Its management is based on the use of
dexamethasone, cyclosporine A and etoposide. Here, we present the case of a 2-year-old male patient
with persistent fever, signs of shock, and studies compatible with severe dengue who developed secondary
HLH as a complication. The objective of this presentation is to describe a rare case in pediatrics, seeking
to provide the reader with solid concepts about HLH, its management and complications.

Keywords: Lymphohistiocytosis Hemophagocytic, Dengue, Paediatrics.
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Introduccion

La linfohistiocitosis hemofagocitica (LH) es una condicion
poco frecuente, potencialmente mortal y de dificil diagndstico,
caracterizada por la hiperactivacion del sistema inmunitario
(1). Puede asociarse a diversos desencadenantes infecciosos
como el virus de Epstein-Barr o virus del dengue, trastornos
autoinmunes, malignidad y mutaciones genéticas familiares
(2). La incidencia de LHH es de 1 caso por 100ml nifios
hospitalizados, mientras la de LHH secundaria a dengue es de
0,44 casos por 100 mil nifios al afio (2). Ambas patologias se
caracterizan por febre persistente de alto grado y signos clinicos
derivados de la fuga capilar, por lo que esta complicacion puede
pasar desapercibida, puede presentar distintas formas clinicas
siendo mas prevalente en dengue grave y el choque por dengue
(3). Su diagndstico precoz y manejo oportuno es crucial en
el pronostico del paciente, por lo que resulta relevante que el
pediatra conozca los escenarios en los que este diagndstico debe
ser sospechado.

A continuacién, presentamos el caso de un paciente
masculino de 2 afios con febre persistente, signos de choque
y estudios compatibles con dengue grave que desarroll6 como
complicacién LHH secundaria, el objetivo de esta presentacion
es describir la presentacion clinica, los hallazgos al examen
fisico y estudios de laboratorio de un caso poco frecuente en
la atencion pediatrica, con la fnalidad de que lector adquiera
conceptos solidos sobre LHH, su manejo y complicaciones.

Descripcion del Caso

Se trata de un paciente de 2 afios de edad, masculino, con
antecedentes de prematuridad tardia de 36 semanas, llega al
servicio de urgencias por cuadro clinico de 6 dias con febre
persistente, rinorrea, tos seca, vomitos, diarrea, exantema
generalizado, edema de extremidades inferiores y difcultad

respiratoria. A su ingreso presenta mal estado general,
taquicardia, taquipnea, hipoventilacién pulmonar bilateral,
distension abdominal, hepatomegalia y signos de mala
perfusion periférica. Trae consigo estudio de NS1 positivo para
infeccion por dengue por lo que se maneja como choque por
dengue con fuidoterapia intensiva con liquidos isotonicos
segin recomendaciones de la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS), antipiréticos como paracetamol a 15mg/kg/dosis
y metamizol 10mg/kg/dosis y oxigenoterapia de alto fujo como
soporte ventilatorio. Sus estudios iniciales revelan compromiso
de 2 lineas celulares: Los estudios de ingreso presentados
en la (Tabla 1) indicaron anemia microcitica hipocromica,
trombocitopenia e hipertransaminasemia, compatibles con
dengue severo, que posteriormente contrastaria con los valores
de egreso en los que hay normalizacién de transaminasas y
tiempos de coagulacion. Se confrma derrame pleural mediante
ultrasonido (Figura 1). Por sus condiciones criticas se traslada
a cuidados intensivos donde, a pesar del tratamiento, presenta
deterioro clinico con reactivacion de la febre hasta 39°C, de
muy dificil control, esplenomegalia, hipertransaminasemia,
hipofbrinogenemia, prolongacion de tiempos de coagulacion,
sangrado por sitios de puncién y trombocitopenia persistente
por lo que requiri6 manejo con crioprecipitados y plasma
para estabilizarse. La curva de temperatura se muestra en la
Figura 2 aqui podemos observar como al ingreso los registros
de temperatura fueron de 38°C que se controlaron con
antipiréticos, pero a las 72 horas recidivan con picos hasta
39.5°C lo que dio paso a la sospecha de LHH, tras el uso de
corticoide observamos como a los 12 dias hay disminucion y
posteriormente control de la temperatura. En este contexto
es evaluado por hematologia pediatrica cumpliendo criterios
para sindrome de activacion macrofagica: 1) Anemia 8.8 gr/
dl y trombocitopenia 93.000 x10%/ul, 2) Fiebre persistente,
3) Ferritina 5160 ng/mL, 4) Triglicéridos 351 mg/dl y 5)

Tabla 1. Estudios de laboratorio presentados al ingreso y al alta

Laboratorios de ingreso

Laboratorios al alta Valores normales

Hemoglobina 10 g/dl 7.8 g/dl 12 a 15 g/dl
Hematocrito 275 24,3% 35a45%
Volumen corpuscular medio 682 F 784 F. 80al100 f.
xzrgic;globina corpuscular 24,8 pg 252 pg. 27a32pg.
Leucocitos 8.68 x103/ul 8,10 x103/ul 5a 10 x103/ul
Linfocitos 3.64 x103/ul 3,42 x103/ul 1,2 a4 x103/ul
NeutroFlos 3.73 x103/ul 3,79 x103/ul. 2,5a7x103/ul.
Plaquetas 74.000 x103/ul 555 x103/ul. 150 a 450 x103/ul.
TGO 1853 U/L 74 U/L 8a48 U/L
TGP 1463 U/L 184 U/L 7a55U/L
Tiempo de protrombina No coagula 10,3 segundos 11 a 13 segundos
Tiempo de tromboplastina No coagula 23,6 segundos 25 a 35 segundos
INR No coagula 0,95 0,8al.2

En la primera columna observamos los valores de ingreso con anemia leve microcitico hipocromica moderada seglin OMS, leucocitos
normales, trombocitopenia, transaminemia importante y tiempos que no coagulan, compatibles con dengue grave. En la segunda columna
vemos la persistencia de laanemia en limites de la hipocromia y severa segtin OMS, leucocitos normales y plawuetas normales. Hay mejoria de

los valores de transaminasas y tiempos de coagulacion.
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Fibrindgeno 98 mg/dL, secundaria a infeccion viral por dengue.
Otros estudios de biologia molecular se detallan en la Tabla 2.
Se inicia protocolo HLH 2004 con dexametasona por via
intravenosa a 10mg/mz2 con reduccion semanal, sin etoposido
ni ciclosporina A, contraindicadas por niveles de transaminasas,
mostrando buena evolucion clinica. Las indicaciones al alta
fueron con: Prednisonaen suspension de 20mgen 5mliniciando

8.61 cm

Dist 2 9.68 cm
> Dist 3 10.2cm
Volumen 444 ml

Dist 1

con una dosis de 1,7mg/kg al dia durante 14 dias, seguido de
0,85mg/kg/dia durante 14 dias y fnalmente a 0,43mg/kg al
dia durante 14 dias para posteriormente suspender. Ademas
de 4cido ursodeoxicolico a dosis de 15mg/kg al dia cada 12
horas. Indicaciones adicionales fueron la aplicacion de topico
hidratante y dieta hipograsa.

Figura 1. Ultrasonido Pleural. Descripcion: Derrame pleural derecho con volumen 444cc, izquierdo con

volumen 148cc. Conclusion; Derrame pleural bilateral

Historial de curva febril durante la hospitalizacion

0 3 6 9

12 15 18 21

Figura 2. Curva de temperatura del paciente durante su estancia hospitalaria
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Tabla 2. Estudios de biologia molecular.

Virus Resultado de PCR Valores normales
Sars-Cov2 Negativo Negativo
Epstein Barr virus Negativo Negativo
Citomegalovirus PCR Detectado: 254 copias/ml 0 copias/ml

Tabla 3. Laboratorios previos al alta

Valores del paciente Valores normales

Hemoglobina 7.8 g/dl 12 a 15 g/dl
Hematdcrito 24,3% 35a45%
Volumen corpuscular medio 78,4 F. 80al00f.
Hemoglobina corpuscular medio 25,2 pg. 27a32pg.
Leucocitos 8,10 x103/ul 5a10 x103/ul
Linfocitos 3,42 x103/ul 1,2 a4 x103/ul
Neutr6flos 3,79 x103/ul. 2,5a7x103/ul.
Plaquetas 555 x103/ul. 150 a 450 x103/ul.
TGO 74 U/L 8a48U/L
TGP 184 U/L 7ab55U/L
Tiempo de protrombina 10,3 segundos 11 a 13 segundos
Tiempo de tromboplastina 23,6 segundos 25 a 35 segundos
INR 0,95 0,8al2

Discusion

La LHH secundariaadengue es unacondicién poco frecuente
con altamente mortalidad en todas las edades. Su incidencia es
variable y depende de algunas caracteristicas como la edad y
las regiones donde sea estudiada. En la poblacion pediatrica
se han descrito reportes de hasta un 2,8% del total de casos
de dengue severo, que contrasta con la poblacion adulta en
la que se reporta hasta en el 19% de los casos (1). Las zonas de
mayor prevalenciason laregion sur de Asia, seguido de lazona
oeste del pacifco y las Américas, siendo las zonas tropicales
las mas afectadas. Los reportes con mayor incidencia son de
Japén con 1 caso por cada 80.000 nifios y la mas cercana a
nuestra poblacion es la de Estados Unidos con 1,2 caso por
mill6n de nifios (4).

La HLH secundaria tipicamente es causada por infecciones
virales, estados de inmunodefciencia, enfermedades
autoinmunes o malignidad. El virus de Epstein-Barr es el
desencadenante viral predominante para la LHH. Un estudio
retrospectivo realizado en los Estados Unidos, que reunio
datos de 2006 a 2019 para inferir tendencias, encontré
que las infecciones representaron el 24,3% de los casos de
HLH secundaria. Entre estas infecciones, las infecciones
virales (21,6%) fueron las mas comunes (2). Actualmente
en la poblacion ecuatoriana no se ha realizado un reporte
multicéntrico para conocer la prevalencia aproximada de los
pacientes con LHH secundaria y su etiologia.

La forma de presentacion clinica mas comin de LHH
secundaria a dengue en pacientes pediatricos suele ser la febre
persistente acompafiada de hepatomegalia o esplenomegalia,
otras manifestaciones pueden incluir sintomas derivados de
citopenias, coagulopatia 0 compromiso del sistema nervioso
central (5). Valero y colaboradores mencionan en una revision
de 2021 que la febre persistente, hepatomegalia e insufciencia
hepatica aguda fueron los sintomas mas frecuentes en
los reportes de caso (6). En cuanto a laboratorios pueden
presentarse como anemia normocitica, trombocitopenia,
elevacion de ferritina o deshidrogenasa lactica y aumento en
los reactantes de fase aguda como PCR y procalcitonina. En
la poblacion adulta las caracteristicas clinicas y de laboratorios
son similares.

Clasicamente se han utilizado los criterios clinicos de HLH
2004 aportados por Histiocyte Society para el diagnostico de
LHH (7,8). En el caso clinico presentado, el paciente presenta
5 de los 8 criterios (mencionados en la descripcion del caso) con
lo cual ya no se hace necesaria la confrmacion por aspirado de
médula 6sea, sino que estd indicado el tratamiento. El estudio
de médula 6sea es una de las herramientas clinicas que formas
parte del diagndstico de LHH, la cual no esimprescindible para
el mismo, ya que, si el paciente cumple con criterios clinicos, el
tratamiento médico dirigido puede iniciarse.

La mortalidad de LHH secundaria a dengue varia segin los
reportes, entre 4,5 a 25% de las series descritas en la poblacion
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pediatrica. Asi mismo en adultos, depende del acceso a
servicios de terapia intensiva, la edad a la que se presente
y las comorbilidades, lo que contrasta con la poblacion
pediatrica que usualmente tiene menos comorbilidades.
Los casos de LHH pueden deteriorarse rapidamente y
desarrollar insufciencia multiorganica y muerte. Por lo tanto,
el reconocimiento y el tratamiento rapidos son esenciales
para la supervivencia de los pacientes (9). Asi, en el paciente
mencionado, el inicio de la terapia con corticoides y el traslado
a terapia intensiva para monitorizacion continua colaboraron
para la evolucidn favorable que se obtuvo.

La estrategia de tratamiento propuesta durante la segunda
asamblea mundial de la Histiocyte Society en 2004 aboga
por un régimen terapéutico inicial de ocho semanas, que
incluye corticosteroides, etoposido y ciclosporina A (10).
Se recomienda la terapia intratecal con metotrexato y
corticosteroides en caso de afectacion del sistema nervioso
central (11). El uso de esteroides en casos de LHH asociada
a dengue ha mostrado excelentes resultados con resolucion de
4 casos reportados por Bhattacharya en 2019 (12). También
se recomienda el trasplante de células madre hematopoyéticas
lo antes posible para una posible cura para aquellos con
HLH genética o familiar o enfermedad persistente (13).
Sin embargo, en el caso presentado el uso de ciclosporina
y etopdsido no se realizd debido al compromiso hepatico
severo. La tendencia actual es el tratamiento ajustado a las
condiciones clinicas del paciente, que frecuentemente son
criticas. W.F. Wan Jamaludin y colaboradores detallan 3 casos
clinicos con buena respuesta, el primero con la combinacién
de IGIV y dexametasona intravenosa, el segundo y tercero
con dexametasona intravenosa, mostrando que el corticoide
es la piedra angular del manejo (14). Finalmente, el paciente
presentd buena respuesta al tratamiento médico, con
evolucion favorable y control de sus sintomas.

Los retos diagnosticos para la poblacién local implican el
acceso a estudios de laboratorio como el CD25 soluble y
la deteccion mediante estudios moleculares de los virus
implicados en la fsiopatologia de la LHH secundaria. En
cuanto a la terapéutica, el registro de la respuesta con los
distintos medicamentos usados nos aproximaria a la idea de
cual es la mejor estrategia terapéutica en nuestra poblacion.

Conclusion

La presentacion de este caso clinico nos deja como lecciones
aprendidas el incluir en nuestra sospecha clinica la LHH ante
un paciente con dengue grave que presenta febre persistente,
la toma de los marcadores relacionados al diagnostico
como ferritina, DHL, biometria hematica, CD25 soluble,
triglicéridos, asi como la evaluacion fisica o por imagenes
para documentar hepatomegalia y esplenomegalia, nos
puede orientar el inicio del manejo sin necesidad de realizar
un aspirado de médula 6sea. La deteccion de otros virus
como Epstein Barr o Sars-Cov2 también debe incluirse en
el abordaje de pacientes criticos con febre persistente. La
deteccion temprana de LHH en cualquier contexto tiene un
impacto positivo en la evolucion de los pacientes. Conocer

estos detalles pueden ayudar al pediatra de atencion en
urgencias a la deteccion precoz de esta patologia.
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Resumen:

La miocardiopatia no compactada del ventriculo izquierdo es una entidad infrecuente, caracterizada por
trabeculaciones prominentes, recesos intertrabeculares profundos y adelgazamiento de la capa compacta,
predisponiendo a insufciencia cardiaca, arritmias y complicaciones tromboembolicas. La relacién
entre la infamacion miocérdica y la ruptura de cuerdas tendinosas es clinicamente relevante, ya que
procesos infamatorios previos pueden comprometer estructuras valvulares, provocando insufciencia
mitral aguda y sobrecarga ventricular. Se presenta el caso de un vardn de 45 afios con antecedentes de
insufciencia mitral severa e insufciencia cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada, que ingreso por
disnea progresiva, dolor toracico opresivo, diaforesis y edema de miembros inferiores. La evaluacion
clinica mostrd hipertensién arterial, taquicardia, hipoxemia, soplo sistélico mitral intenso, ingurgitacion
yugular y edema periférico. Los estudios complementarios evidenciaron miocardiopatia no compactada,
prolapso severo de valva posterior mitral con ruptura de cuerda tendinosa, insufciencia mitral aguda e
hipertensién pulmonar. Las tomografias toracicas mostraron lesiones crénicas compatibles con infeccién
viral previa, aunque los resultados de pruebas especifcas para SARS-CoV-2 no estaban disponibles. Se
realizo reemplazo valvular mitral con prétesis mecanica, con complicaciones postoperatorias (edema
agudo de pulmon, derrame pleural, insufciencia renal y disfuncién ventricular izquierda) que se
resolvieron favorablemente durante la hospitalizacion.

El objetivo es describir y documentar un caso clinico poco comdn o con una combinacion de condiciones
infrecuentes (Miocardiopatia No Compactada + Insufciencia Mitral Aguda por Rotura de Cuerdas
Tendinosas + Reemplazo Valvular Mecanico y un desafio en el abordaje terapéutico.
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Abstract:

Left ventricular non-compaction cardiomyopathy (LVNC) is an infrequent cardiac disorder
characterized by prominent trabeculations, deep intertrabecular recesses, and thinning of the compacted
myocardial layer, predisposing to heart failure, arrhythmias, and thromboembolic complications. The
relationship between myocardial infammation and chordae tendineae rupture is clinically relevant, as
prior infammatory processes may compromise valvular structures, leading to acute mitral regurgitation
and ventricular overload. We present the case of a 45-year-old male with a history of severe mitral
regurgitation and heart failure with preserved ejection fraction, who presented with progressive
dyspnea, oppressive chest pain, diaphoresis, and lower extremity edema. Clinical assessment revealed
arterial hypertension, tachycardia, hypoxemia, a loud systolic mitral murmur, jugular venous distension,
and peripheral edema. Complementary studies demonstrated L\VNC, severe prolapse of the posterior
mitral leafet with chordae tendineae rupture, acute mitral regurgitation, and pulmonary hypertension.
Thoracic computed tomography revealed chronic lesions compatible with a previous viral infection,
although specifc SARS-CoV-2 testing results were unavailable. The patient underwent mitral valve
replacement with a mechanical prosthesis, with postoperative complications including acute pulmonary
edema, pleural efusion, renal insufFciency, and left ventricular dysfunction, which resolved favorably
during hospitalization. This case highlights the importance of early recognition of LVNC and its
valvular complications, as well as a comprehensive approach and timely surgical intervention to optimize
clinical outcomes in complex cardiovascular scenarios.

Keywords: Myocarditis, Valve Replacement, Chordae Tendineae Rupture.

Introduccién (Miocardiopatia No Compactada + Insufciencia Mitral
Aguda por Rotura de Cuerdas Tendinosas + Reemplazo

La miocardiopatia no compactada del ventriculo izquier L ] . P
ocardiop 0 compactada del ventriculo izquierdo Valvular Mecénico y un desafio en el abordaje terapéutico.

(LVNC) es una cardiopatia rara caracterizada por una
morfologia anémala del miocardio, donde las trabéculas estan
excesivamente prominentes y el tejido subyacente presenta
una compactacion defciente. Esta alteracién estructural
se asocia con un riesgo elevado de insufciencia cardiaca,
arritmias y eventos tromboembolicos, complicando tanto su

Descripcion del Caso

Vardn de 45 afios, procedente de zonarural, con antecedentes
de insufciencia mitral severa e insufciencia cardiaca con
fraccion de eyeccidon preservada. Historia de neumonia

diagnostico como su manejo clinico [1,6].

Las infecciones virales que afectan el miocardio provocan una
respuesta infamatoria considerable que puede involucrar no
solo el masculo cardiaco, sino también estructuras valvulares
esenciales, como las cuerdas tendinosas de la valvula mitral.
La infamacién puede inducir la ruptura de estas cuerdas, un
evento infrecuente pero critico que genera insufciencia mitral
aguda con repercusiones hemodinamicas signifcativas [2,5].

Aunque esta ruptura no produce dafio estructural
directo al miocardio ni se considera una causa primaria
de miocardiopatia, puede agravar la funcién cardiaca y
deteriorar el prondstico en pacientes con patologias cardiacas
coexistentes [3,4].

La revision de la literatura nacional mas reciente revela que,
aunque existen reportes aislados de LVNC y miocarditis
viral en Ecuador, no se han documentado casos que integren
simultdneamente LVNC, miocarditis viral e insufciencia
mitral aguda secundaria a ruptura de cuerdas tendinosas, que
requieran intervencion quirdrgica con reemplazo valvular
mecanico [5]. Esta ausencia de reportes resalta la singularidad
y relevancia clinica del caso que aqui se presenta, subrayando
la necesidad de un abordaje diagnostico y terapéutico
exhaustivo para mejorar el prondstico en pacientes con estas
condiciones complejas.

El objetivo es describir y documentar un caso clinico poco
comun o con una combinacion de condiciones infrecuentes

por SARS-CoV-2 en dos episodios previos, resueltos
sin secuelas. Niega habitos téxicos. Presenta exposicion
ocupacional crénica a plaguicidas por trabajo en empresa
de fumigacion. Antecedente quirargico de palatoplastia. Sin
alergias conocidas. Madre con hipertension arterial.

A su ingreso por el servicio de emergencias, el paciente
presentaba disnea, edema de extremidades inferiores,
diaforesis, palpitacionesy dolor precordial opresivo irradiado
a miembro superior izquierdo, de aproximadamente 48
horas de evolucion, con clase funcional NYHA 11/111
previa. Al examen fisico se encontrd presion arterial de
170/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 85 Ipm, frecuencia
respiratoria de 26 rpm, saturacion de oxigeno del 85%
al aire ambiente y temperatura axilar de 36,5°C. Se
observa ingurgitacion yugular, ruidos cardiacos ritmicos e
hipofonéticos, soplo sistolico grado I\V/VI en foco mitral
con thrill palpable y aumento de la intensidad del choque
de punta. La auscultacion pulmonar reveld abolicion del
murmullo vesicular en bases. En extremidades inferiores, se
evidencié edema con fovea (Godet ++) bilateral. Se decidio
su ingreso a cardiologia con diagndstico de insufciencia
cardiaca e insufciencia mitral severa, fraccion de eyeccion
preservada, clase funcional NYHA IV/1V, con proBNP de
381 pg/mL (valor de referencia <125 pg/mL), radiografia
de torax con redistribucion hiliar en alas de mariposas
compatible con edemas agudo de pulmon. (Fig. 1)
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Figura 1. Radiografia de térax anteroposterior con presencia de cardiomegalia grado 11, con
dilatacion de cavidades derechas

Al ingreso, el electrocardiograma mostré ritmo sinusal a
75 Ipm, eje normal y sin alteraciones sugestivas de isquemia
(Fig. 2a). El ecocardiograma transtoracico se visualiza
trabeculacionesenventriculoizquierdocondilatacion levecon
aliasing en vélvula mitral con dilatacion de auricula izquierda
moderada por prolapso de valvula posterior mitral (Fig. 3a-b)

se realiza la confrmacion por medio de un ecocardiograma
transesofagico evidencio ruptura de cuerda tendinosa con
prolapso de la valva posterior mitral, insufciencia mitral
severa e hipertension pulmonar moderada, ademas de un
ventriculo izquierdo con trabeculaciones compatibles con
miocardiopatia no compacta (Fig. 4a-b).
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Figura 2. Electrocardiograma de inicio (a) y Electrocardiograma posquirdrgico (b).
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Figura 3. Ecocardiograma bidimensional en 4 camaras (a) donde se visualiza trabeculaciones en ventriculo izquierdo con dilatacion leve y
en eje paraesternal (b) con aliasing en véalvula mitral con dilatacion de auricula izquierda moderada.
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Figura 4. Ecocardiograma transesofagico que muestra la presencia de insufciencia mitral (a) y prolapso de valvula mitral por rotura de
cuerda tendinosa (b).

Se realiza estudio tomagrafco de torax simple de patrén  bibasales, antes de la planifcacion su programacion por
reticular mas bronquiectasias y Tomografia de térax con  antecedentes respiratorio de trabajar con carbon (Fig. 5 a-b).
contraste de patron reticular mas bronquiectasias y fbrosis

Figura 5. Tomografia de térax simple (a) de patron reticular mas bronquiectasias y Tomografia de toérax con contraste (b) de patrén
reticular mas bronquiectasias y fhrosis bibasales
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El cateterismo cardiaco derecho e izquierdo descarté enfermedad
coronaria obstructiva, demostré gasto cardiaco conservado

i

y elevacion moderada de la presion pulmonar secundaria a
incremento leve de resistencias vasculares. (Fig. 6a-b)

Figura 6. Cinecoronariografia sin lesiones coronarias con dominancia derecha (a-b)

El paciente fue sometido a reemplazo valvular mitral con
protesis mecanica Medtronic nimero 31, bajo circulacion
extracorpOrea, bajo circulacion extracorpdrea, asociado al
cierre de orejuela izquierda. En el posoperatorio presento
derrame pericardico complicado con hemoperitoneo
(150cc) y hemotdrax bilateral (400cc derecho, 200cc
izquierdo), requiriendo ventana pericardica, evolucion
térpida con necesidad de soporte vasopresor (norepinefrina
0,10 pg/kg/min), hiperlactatemia, acidosis metabdlica
e hiperglicemia, esta Gltima manejada con insulina. Se
registro ascenso de troponinas y fue necesaria la reposicion
de volumen con 900 ml de liquidos endovenosos, 500 ml
de manitol, transfusion de seis unidades de concentrado de
globulos rojos, cinco paquetes de plasma fresco congelado y
recibid anticoagulacion inicialmente con heparina sodica y
de bajo peso molecular hasta alcanzar el rango terapéutico
de INR, momento en que se instauré Warfarina 5 mg dia
como tratamiento de mantenimiento alcanzando un INR
2.5. Se afladieron reposiciones de sulfato de magnesio
(10ML) y cloruro de potasio (30 MEQ) por el uso
intensivo de furosemida 200 MG en perfusion continua.
En el contexto de insufciencia cardiaca aguda se utilizo
Dapaglifozina 10 mg via oral dia junto con diuréticos de
asa, sequidos posteriormente de espironolactona 25 mg via
oral dia, carvedilol 12.5 mg via oral dia como terapia de
mantenimiento

Los controles ecocardiografcos transtoracicos posteriores
evidenciaron dilatacion severa de la auricula izquierda,
hipertrofa y sobrecarga del ventriculo izquierdo, leak
periprotésico transitorio y descenso progresivo de la fraccion
de eyeccién (50 — 49 - 40 — 26%). La TAC de tdrax
mostro patrén reticular con atelectasias y fbrosis en bases
pulmonares. (Fig. 7) Los niveles seriados de NT-proBNP
mostraronincrementoprogresivo (381 — 2224 - 2749 pg/
mL), concordante con deterioro clinico y ecocardiografco.
El ECG posquirurgico evidencid ritmo sinusal a 80 [pm

con signos de dilatacion auricular izquierda, hipertrofa y
sobrecarga ventricular izquierda anterolateral. (Fig. 2b)

El razonamiento diagnostico se centrd en diferenciar
insufciencia mitral primaria degenerativa de insufciencia
secundariaamiocardiopatia. La presenciade trabeculaciones
ventriculares, junto con hallazgos ecocardiografcos,
permitié establecer la miocardiopatia no compacta
como enfermedad de base. Se descartaron diagndsticos
diferenciales como cardiopatia isquémica, valvulopatia
reumatica y miocardiopatias restrictivas.

Entre las limitaciones, se reconocio la difcultad inicial para
atribuir la insufciencia mitral severa al mecanismo exacto,
refriendo multiples estudios complementarios. Los factores
prondsticos relevantes incluyen disfuncion estructural
avanzada de la valvula mitral, hipertension pulmonar
moderada y elevacion progresiva de biomarcadores,
justifcando la indicacion precoz de reemplazo valvular y
condicionando un curso clinico complejo.

Las complicaciones postoperatorias incluyeron insufciencia
cardiaca aguda, edema agudo de pulmén, fbrilacion
auricular paroxistica revertida con amiodarona y derrame
pericardico, este Ultimo resuelto quirdrgicamente. La
evolucion fue lenta, con requerimiento prolongado
de cuidados intensivos y mdltiples transfusiones. Los
laboratorios mostraron leucocitosis y elevacion progresiva
de troponinas y NT-proBNP, hallazgos atribuibles al
estado infamatorio y postquirtrgico, con tendencia al
descenso conforme se logrd el control de las complicaciones.
Finalmente, la funcién de la protesis mecanica fue adecuada
valorado por ecocardiografia bidimensional (Fig. 7) y la
paciente alcanz6 estabilidad clinica al alta en 29 dias de
hospitalizacion, con la medicacion previamente descrita
para insufciencia cardiaca.
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Figura 7. Prétesis Mecanica normo funcionante en valvula mitral

Discusion del Caso

Presentamos un caso clinico notable por la presencia de
insufciencia mitral aguda secundaria a rotura de cuerda
tendinosa en un paciente con miocardiopatia no compactada
(MNC). Esta complicacién mecanica es excepcional y aporta
una perspectiva clinica enriquecedora dentro del espectro
de la enfermedad, tradicionalmente asociada a insufciencia
cardiaca, arritmias y riesgo tromboembdlico (7).

El diagnostico de MNC se ha vuelto més frecuente gracias
a las técnicas avanzadas de imagen, aunque su prevalencia
en poblacion general sigue siendo baja (alrededor de 0,5 %)
y aumenta signifcativamente en presencia de fraccion de
eyeccion reducida (3—5 %) (8). Los factores pronosticos
adversos incluyen dilatacion ventricular, disfuncion sistolica
y Tbrosis, presentes también en nuestro paciente (9).

La ruptura de cuerda en este contexto puede comprenderse
como consecuencia del estrés mecanico en un ventriculo
con alteracion estructural (trabeculaciones excesiva), lo
que compromete la integridad del aparato subvalvular (10).
Aunque los reportes de esta complicacion son escasos, si
existen registros de casos similares asociados a miocardiopatia
no compacta.

Se menciona en el caso un posible antecedente de infeccién
por SARS-CoV-2, sinembargo, laausencia de documentacion
objetiva representa una limitacion para establecer unarelacion
causal entre la infeccion viral y el desarrollo o exacerbacién
de la cardiopatia. Aun asi, la literatura ha sugerido que
infecciones virales, incluido el SARS-CoV-2, podrian actuar
como factores precipitantes o moduladores del deterioro en
miocardiopatias (11).

Este caso enfatiza cuatro ensefianzas clinicas clave: (1)
considerar MINC en jovenes con insufciencia cardiaca
y valvulopatia aguda, (2) la necesidad de un enfoque

diagndstico multimodal, (3) la indicacién de cirugia mitral
precoz en casos de insufciencia aguda, aun con alto riesgo,
y (4) la importancia del seguimiento clinico e imagenolégico
intensivo.

Como limitacion del presente reporte se destaca la falta de
confrmacidn genética o evidencia viroldgica del antecedente
COVID-19, lo que restringe su generalizacion. No obstante,
este caso documenta una complicacion rara pero signifcativa
de la miocardiopatia no compacta, y sugiere la relevancia de
registrar casos similares para entender mejor su fsiopatologia
y mejorar la atencion clinica.

En conclusion, la miocardiopatia no compacta puede
predisponer a complicaciones valvulares graves como la
ruptura de cuerdas tendinosas, por lo que se requieren
estudios futuros que evalUen los factores predisponentes
estructurales, genéticos y el posible rol de infecciones virales
en su progresion. Es importante continuar reportando casos
similares porque es posible que muchos pacientes en Ecuador
cursen con la misma patologia e incluso permite comparar
los tratamientos que los profesionales decidan utilizar para
mejorar la calidad de vida, debido a que esta patologia es una
entidad poco frecuente, pero con alta tasa de complicaciones
por insufciencia cardiaca, arritmias, patologias valvulares y
muerte.

Conclusioén

La presentacion de insufciencia mitral aguda por ruptura
de cuerdas tendinosas en un paciente con miocardiopatia
no compacta constituye un escenario clinico infrecuente y
de alto riesgo, que subraya la importancia de la evaluacion
ecocardiografca detallada y la planifcacion quirdrgica
oportuna. Este caso evidencia cdmo el manejo integral,
incluyendo reemplazo valvular mitral y control estrecho de
complicaciones postoperatorias, puede lograr estabilizacion
clinica en situaciones complejas. La experiencia resalta la
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necesidad de un abordaje multidisciplinario en pacientes
con cardiopatias estructurales raras y aporta informacion
valiosa sobre el prondstico y las decisiones terapéuticas en
MNC sintomatica. Ademas, identifca areas de investigacion
futura, como los mecanismos fsiopatoldgicos de la rotura de
cuerdas tendinosas y la infuencia de factores infamatorios
o infecciosos, contribuyendo al conocimiento existente y
ofreciendo lecciones aplicables a la practica clinica de otros
profesionales en el manejo de cardiopatias estructurales
complejas.
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Resumen:

La listeriosis es una enfermedad infecciosa de baja incidencia y curso clinico insidioso en la poblacion
general. Sin embargo, su transmision materno-fetal puede generar complicaciones graves en el recién
nacido, tales como sepsis, meningitis, endocarditis e infecciones del sistema nervioso central. El
diagnostico temprano se basa en la correlacion entre los hallazgos clinicos y de laboratorio, junto
con el inicio oportuno del tratamiento antibidtico adecuado, resulta determinante para mejorar el
pronéstico y reducir la mortalidad neonatal asociada. Se presenta a continuacioén un caso clinico de
un neonato a término, nacido por cesarea iterativa, con liquido amniético meconial. El paciente
manifesto signos sugestivos de sepsis temprana, motivo por el cual se realizaron estudios infecciosos
que reportaron hemocultivos positivos para Listeria Aonocytogenes, con lo que posteriormente
se estableci6 el diagnostico de sepsis neonatal con neuro infeccién y se inicié antibioticoterapia
intravenosa. Tras completar el esquema terapéutico, el paciente present6 una evolucién clinica favorable,
sin complicaciones posteriores. Nuestro objetivo es destacar la importancia del diagnéstico precoz
y del tratamiento oportuno en la listeriosis neonatal, ya que debe considerarse dentro de los diagndsticos
diferenciales de sepsis temprana, para prevenir complicaciones graves y lograr una evolucidn clinica favorable.

Palabras clave: neonato, sepsis neonatal, listeria Monocytogenes.

Abstract:

Listeriosisis a low-incidence infectious disease with an insidious clinical course in the general population.
However, maternal—fetal transmission can lead to severe complications in newborns, including sepsis,
meningitis, endocarditis, and central nervous system infections. Early diagnosis, based on the correlation
between clinical and laboratory fndings, together with the prompt initiation of appropriate antibiotic
therapy, is crucial to improve prognosis and reduce neonatal mortality.

We report the case of a full-term neonate, delivered by repeat cesarean section with meconium-stained
amniotic fuid. The patient presented with early signs of sepsis, prompting infectious workup that
revealed positive blood cultures for Listeria monocytogenes. The diagnosis of neonatal sepsis with
central nervous system involvement was established, and intravenous antibiotic therapy was initiated.
After completing the therapeutic regimen, the patient demonstrated a favorable clinical course without
signifcant complications. Our objective is to highlight the importance of early diagnosis and timely
treatment in neonatal listeriosis, as it should be considered among the diferential diagnoses of early-
onset sepsis, in order to prevent severe complications and achieve a favorable clinical outcome.

Keywords: Newborn, neonatal sepsis, Monocytogenes Listeria
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Introduccion

La listeriosis es una enfermedad rara pero grave, causada por
la bacteria Gram positiva intracelular facultativa denominada
Listeria Monocytogenes. Afecta principalmente a poblaciones
vulnerables, como mujeres gestantes y neonatos (1,2).

El riesgo de infeccion materno-fetal es mayor en el tercer
trimestre, con una prevalencia signifcativa de sepsis
neonatal temprana dentro de las primeras 72 horas o tardia
posteriormente (3,4); relacionada con la inmadurez del sistema
inmunitarioy la disminucion de intercambio entre anticuerpos
maternos-fetales (5).

Entre los factores predisponentes se incluyen los niveles elevados
de estrégeno y progesterona, los cuales afectan la inmunidad
celular, incrementando la susceptibilidad a esta infeccion (6).
Cuando se presenta de forma temprana, suele manifestarse con
sepsis, distrés respiratorio 0 meningitis, especialmente si existe
compromiso materno previo (7)

Desde el punto de vista clinico, presentacion puede ser
inespecifca, con febre, rechazoalaalimentacion, letargia, apnea
0 inestabilidad hemodindmica. La mayoria de los neonatos
con sepsis temprana presentan leucocitosis, trombocitopenia
y elevacién de marcadores infamatorios como proteina C
reactiva o procalcitonina (8) La sospecha debe aumentar ante
antecedentes maternos como febre, liquido amnidtico tefiido
de meconio o evidencia de corioamnionitis (9,10).

El diagnostico se basa en cultivos 0 PCR de sangre y liquido
cefalorraquideo, junto con el anélisis del liquido amnidtico,
meconio y placenta cuando estan disponibles (11). El
tratamiento de eleccion incluye ampicilina o amoxicilina,
generalmente en combinacion con gentamicina, especialmente
en casos de sospecha de infeccion del sistema nervioso central
(12,13). La duracidn recomendada es de al menos 14 dias para

bacteriemiay 21 dias cuando existe meningitis o neuroinfeccion
(14-16).

A pesar de su baja frecuencia, la listeriosis neonatal presenta
alta morbimortalidad y riesgo de secuelas neuroldgicas en los
sobrevivientes (12,17). Por lo tanto, la identifcacion temprana
y el manejo oportuno son fundamentales para mejorar el
pronostico.

Descripcion del Caso

Recién nacido de sexo masculino, hijo de madre de 32 afios
secundigesta, registra 7 controles médicos y ecografcos, con
antecedentes de infecciones de vias urinarias y leucorreas
recurrentes, tratadas sin resolucién completa. En los estudios
seroldgicos maternos relevantes: toxoplasma 1gG 2000 U/mL,
citomegalovirus 1gG 178,8 U/ml, pruebas no reactivas para
Siflis/VIH.

Neonato obtenido por cesarea iterativa, valorado en 39 semanas
de gestacion por Ballard, con liquido amnidtico caliente
y meconio (++), Apgar 8(1 minuto)-9(5 minutos)-9(10
minutos), peso 3600 gr.; a las 24 horas de vida presenta febre
(38,2 °C), irritabilidad, rechazo a la alimentacion y difcultad
respiratoria (puntaje ACORN 4 puntos). Se administro
oxigeno por canula nasal y antipirético. Posteriormente con
deterioro clinico caracterizado por taquipnea, retracciones
subcostales e intercostales y quejido, alcanzando un puntaje
ACORN 6 puntos considerada como difcultad moderada;
piel reticulada y llenado capilar de 3 segundos; por lo que
decidié cambiar a oxigenoterapia con presion positiva en la via
aérea (CPAP) nasal y se inicia fuidoterapia endovenosa 70 ml/
kg/dia a base de Dextrosa al 10% sin electrolitos (con un aporte
de infusién de glucosa 4.5 mg/Kg/min), entre los exdmenes
solicitados destacan linfopenia y elevacion de marcadores
infamatorios (tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de los resultados de laboratorio, al ingreso y control.

Parametros / Rangos de Referencia Ingreso Control
Leucocitos 9-30 x 103 9.7 x10° 19.6 x 10°
Neutr6flos 21-74 % 83.9% 41.5%
Linfocitos 20-64 % 4.5% 36.5%
Hemoglobina 13.9-18.5 mg/dI 4179 mg/d| 138 mg/dl
Hematocrito 44-56 % 68.90% 26.8%
Plaquetas 100-470 x10%/ml 260 x10%/ml 373 x10%/ml
PCR 0.3-6.1 mg/d| 152 mg/dl 3.55 mg/dl
Procalcitonina O -10 ng/L 54.20 ng/L 0.18 ng/L
Sodio 135-145 mEq/L 134.2 mEg/L 137 mEg/L
Potasio 3.7-5.9 mEq/L 4.8 mEq/L 51mEq/L
Cloro 96-106 mEq/L 101 mEqg/L 103 mEq/L
Calcio 8.5-11 mg/dl 7.6 mg/dl 8.5 mg/dl
Urea 10-40 mg/d| 13.80 mg/dl 10.50 mg/dl
Creatinina 0.32-0.92 mg/d| 0.30 mg/dl 0.17 mg/dl
Coombs directo Negativo
VDRL No reactivo

Nota: Parametros de referencia Kleinman K, Mc Daniel L, Molloy M. The Harriet Lane Handbook. Edicion 22. Espafia: Elsevier; 2023 (18)
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Ademas se requirié una puncion lumbar ante la sospecha de
sepsis neonatal tempranay el riesgo de neuroinfeccion, durante
la ejecucion del procedimiento el paciente present6 episodios
de apnea, convulsiones e inestabilidad hemodinamica. Debido
a ello, se instauré manejo avanzado de la via aérea mediante
intubacién orotraqueal, acompafiado de sedoanalgesia. Se

administré tratamiento anticonvulsivante con fenobarbital,
iniciando con dosis de impregnacién de 20 mg/kg, seguido de
dosis de mantenimiento de 5 mg/kg. Los resultados de liquido
cefalorraquideo (LCR) evidencid pleocitosis a predominio
polimorfonuclear y proteinorraquia marcada, compatibles con
neuro infeccion, sin aislamiento en el Gram y cultivo (Tabla 2).

Tabla 2. Descripcion de liquido cefalorraquideo, al ingreso y de control

Parametros: Rangos de Referencia Ingreso Control
Aspecto: Claro Turbio Turbio
Leucocitos: 0-20 U/L 9935 U/L 39 U/L
Polimorfonucleares: 40-60% 86.7 % 40%
Proteinas: 20-140 mg/dI 4179 mg/dl 138 mg/dl
Glucosa: 35-80 mg/dl 68.90 mg/d| 26.8 mg/dl

Nota: Pardmetros de referencia: Reguera RM. Interpretacion del liquido cefalorraquideo. Anales de Pediatria Continua. Elsevier-Esparia.

1 de enero de 2014;12(1):30-3. (19)

Entre las iméagenes solicitadas, la radiografia de torax
evidencié a nivel traquea con presencia de tubo endotraqueal
ensu interior; con asimetria de posicion a nivel de las claviculas
y rotacion derecha por lo cual se encuentra mediastino a la
derecha, silueta cardiaca dentro de limites normales, hilios
conservados, discreto infltrado alveolar, con broncograma
aéreo a nivel de los I6bulos inferiores bilateral de predominio
derecho. Angulos costo diafragmaticos libres. Elementos
0Oseos de la caja toracica sin alteraciones (Figura 1). Ademas,
la ecografia transfontanelar y abdominal se reportd sin
alteraciones.

Figura 1. Radiografia de torax se observa infltrado alveolar
bilateral con broncograma aéreo, compatible con neumonia neonatal.

Por lo que se inici6 tratamiento antibidtico empirico con
primer esquema antibioticoterapia a base de ampicilina (400
mg/kg/dia cada 12 h) y gentamicina (4 mg/kg/dia) a dosis de
neuroinfeccion. Al tercer diade vida, hemocultivosreportaron
crecimiento de Listeria Monocytogenes, confrmando el

diagnostico de sepsis neonatal temprana con aislamiento
bacteriano mas compromiso del sistema nervioso central.

El paciente fue extubado al séptimo dia de vida y
posteriormente continuo con oxigenoterapia en modalidad
Ventilacion Mandatoria Intermitente Sincronizada (SIMV),
la cual se retiré de manera progresiva. Completé un esquema
antibidtico de 21 dias de ampicilina'y 7 dias de gentamicina
por via endovenosa. Los cultivos de control en sangre y
LCR fueron negativos (Tabla 1), por lo que a su egreso no se
considero continuidad de antibioticoterapia.

El perfl TORCH mostr6 1gG positiva e IgM negativa para
toxoplasma, citomegalovirus y virus del herpes, descartando
infeccion activa.

Tras 22 dias de hospitalizacién, se realizd prueba de Tamizaje
Neonatal, cuyos resultados fueron normales. Como parte de
su abordaje neuroldgico, se realizd electroencefalograma, el
cual no evidenci6 actividad epileptiforme. Dado el riesgo de
compromiso neurolégico, considerando la presencia previa de
convulsiones y liquido cefalorraquideo patolégico, se decidid
continuar con tratamiento anticomicial.

El paciente egresé con seguimiento multidisciplinario
programado entre los 0 y 6 meses de edad. Durante los
controles neuroldgicos, se documentd un neurodesarrollo
acorde con la edad y ausencia de eventos epileptiformes, por
lo que se suspendieron los anticonvulsivantes a los 3 meses
de vida. Ademas, las evaluaciones realizadas por Oftalmologia
y Otorrinolaringologia descartaron compromiso ocular y
auditivo.

Discusion

El caso presentado corresponde a un neonato a término con
sepsis neonatal temprana y compromiso neuroinfeccioso
secundario Listeria Monocytogenes aislado mediante
hemocultivos, tratado exitosamente con antibioticoterapia.
La evolucion favorable contrasta con la alta mortalidad y
morbilidad descritas en la literatura internacional (11,12).
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La incidencia global de listeriosis neonatal es baja, pero
puede alcanzar tasas de mortalidad de hasta 30 % en paises
desarrollados, incluso con tratamiento oportuno (11). En
paises orientales, se han reportado fatalidades neonatales
cercanas al 42 %, particularmente en hijos de madres con
infecciones intrauterinas (6,7,17).

En Latinoamérica, los reportes son limitados, lo que
restringe la vigilancia epidemioldgica y subraya la necesidad
de una mayor sospecha clinica en paises como Ecuador,
donde aln existen limitaciones diagndsticas y de acceso a
estudios microbiologicos (2,7).

La presentacion clinica més frecuente ocurre en las primeras
72 horas de vida, caracterizada por datos clinicos sugestivos
de sepsis ademas de compromiso respiratorio (7,12). En
nuestro caso, el paciente presentd sintomatologia compatible
con proceso infeccioso, los cuales se fundamentaron en
antecedentes y factores de riegos maternos, posnatales,
manifestaciones clinicas y resultados en el liquido
cefalorraquideo (pleocitosis, proteinorraquia, glucorraquia),
ademas de hemocultivo positivo para L. Monocytogenes,
hallazgos descritos en estudios previos (13,14).

El esquema antibiotico utilizado de primera linea
“ampicilina mas gentamicina” coincide con las
recomendaciones internacionales, que sugieren esta
combinacién por su sinergia y efcacia en infecciones del
sistema nervioso central (8,15,20). El tratamiento prolongado
durante 21 dias permiti6 la resolucion completa del cuadro,
sin secuelas neuroldgicas evidentes al seguimiento de seis
meses.

En relacion al uso de anticonvulsivante, se correlaciono las
manifestaciones clinicas y hallazgos patoldgicos de LCR;
considerando elaltoriesgo tras laexposicion aeste patgeno,
tomandose en cuenta que siendo asi la monitorizacion a
través del electroencefalograma sin alteracion podria estar
relacionado en un 8-10% con secuelas neuroldgicas a corto
o largo plazo (21), en relacion a otros estudio destaca el
proyecto MONALISA, demostrando que hasta el 65—
70 % de los neonatos con listeriosis desarrollan secuelas
neuroldgicas a los 5 afios (12),destacando la importancia del
seguimiento y evaluacién del neurodesarrollo a largo plazo.

De acuerdo S. Velaphi y autores (2013), concluyeron
que el fenobarbital proflactico reduce la frecuencia de
convulsiones ademas tener un efecto neuro protector,
independientemente de sus utilidades; la administracion
rutinaria, noesrecomendado porloquedebeindividualizarse
en cada paciente (22).

Ademas, este caso destaca laimportancia del reconocimiento
perinatal de signos indirectos como liquido amnidtico
meconial, febre materna y sospecha de corioamnionitis
subclinica, que deben alertar al equipo médico sobre la
posibilidad de infeccion por Listeria (17), suele obviarse
sintomas respiratorios y gastrointestinales maternos ,sin
estudios confrmatorios, lo que refeja una brecha frecuente
en la atencion prenatal local respecto a la prevencion de
infecciones transmitidas (2,10).

Este caso refuerza la necesidad de fortalecer la vigilancia
clinica y microbioldgica, el control prenatal enfocado en
infecciones emergentes y la formacion del personal de salud
en diagnostico temprano y manejo integral de infecciones
neonatales graves (1,8,17).

Conclusioén

La listeriosis neonatal, aunque es infrecuente, representa
una patologia infecciosa de alta severidad con capacidad para
comprometer multiples 6rganos y generar dafio neuroldgico
irreversible si no se establece un manejo oportuno. Este
caso clinico evidencia la relevancia de conservar un umbral
diagnostico bajo ante signos iniciales de sepsis neonatal,
particularmente en presencia de antecedentes obstétricos
de riesgo como Febre materna, infecciones de vias urinarias,
liquido meconial.

El establecimiento temprano del diagnéstico, sustentado en
la valoracion clinica y los hallazgos microbiolégicos, junto
con la instauracion inmediata de antibidticos de espectro
adecuado, son determinantes para optimizar evolucién
favorable y disminuir el riesgo de compromiso neurolégico.

Ademas, en el ambito local, se requiere reforzar los sistemas
de vigilancia epidemioldgica, promover la actualizacion
médica en infecciones emergentes y asegurar un seguimiento
multidisciplinario del neonato, orientado a preservar su
desarrollo neuroldgico integral y reducir las secuelas a largo
plazo.
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Resumen:

La calcinosis escrotal idiopatica (CEI) es una patologia rara que afecta la piel escrotal, caracterizada
por presentar nddulos simples o multiples, con depositos de calcio y sin alteraciones en pruebas de
laboratorio complementarias. Presentacion del caso: Presentamos el caso de un hombre de 47 afios
con multiples lesiones indoloras blanquecinas y amarillentas en piel escrotal que disminuyen su calidad
de vida, provocandole ansiedad y afectacion en su desempefio sexual, por lo que se somete a tratamiento
quirdrgico mediante exéresis de lesion y escrotoplastia, con resultado histopatolégico de dermis papilar
con presencia de depositos de material amorfo calcifcado rodeados por escasos histiocitos, compatible
con calcinosis escrotal idiopatica. Paciente con evolucion favorable postquirGrgica y a su control.
Discusion: Su etiologia es desconocida y afecta a hombres jovenes en su mayoria, con predisposicion
en pacientes de piel oscura; las lesiones son asintomaticas en su mayoria, pero visibles al examen fisico.
El tratamiento defnitivo es quirdrgico, y su tasa de recurrencia no esta bien descrita. Conclusion: Pese
a ser una patologia muy infrecuente y benigna, puede provocar graves dafios en la esfera psicosocial del
paciente. Por ello el objetivo de este reporte es reconocer las caracteristicas clinicas permite lograr un
correcto abordaje y tratamiento, sin descuidar el seguimiento para reconocer las posibles recurrencias
postquirdrgicas.

Palabras clave: Calcinosis escrotal, Nodulos, Urologia, Piel, Lesiones

Abstract:

Idiopathic scrotal calcinosis (ISC) is a rare pathology that affects the scrotal skin, characterized
by presenting single or multiple nodules, with calcium deposits and without alterations in
complementary laboratory tests. Case description: We present the case of a 47-year-old man with
multiple painless whitish and yellowish lesions on the scrotal skin, which decreases their quality of
life, causing him anxiety and affecting their sexual performance. He undergoes surgical treatment
by excision of the lesion and scrotoplasty, with histopathological result of papillary dermis with
the presence of amorphous calcified material deposits surrounded by few histiocytes, compatible
with scrotal calcinosis idiopathic. Patient with favorable post-surgical evolution and follow-up.
Discussion: Its etiology is unknown and it affects mostly young men, with a predisposition in dark-
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skinned patients; the lesions are mostly asymptomatic, but visible on physical examination. Definitive
treatment is surgical, and its recurrence rate is not well described. Conclusion: Despite being a very
rare and benign pathology, it can cause serious damage to the patient’s psychosocial sphere. Therefore,
the objective of this report is to recognize the clinical characteristics allows for a correct approach and
treatment, without neglecting follow-up to recognize possible post-surgical recurrences.

Keywords: Scrotal Calcinosis, Nodules, Urology, Skin, Lesions

Introducciéon

La calcinosis escrotal idiopatica (CEI) es una patologia
benigna y rara que afecta la piel escrotal y se caracteriza por
uno o varios nédulos calcifcados con distintos tamafios.
Al momento no existe un caso reportado en Ecuador;
el primer caso reportado data de 1863, sin embargo, fue
descrito por primera vez por Shapiro et al en 1970 (1). Su
prevalencia es mayor en pacientes entre los 20 y 40 afios y
no esté asociado a alteraciones en el metabolismo del calcio
y fosforo. Histolégicamente se caracteriza por depdsitos
de calcio rodeados por reaccion de tipo granulomatosa,
cuya Tsiopatologia de la enfermedad atin no esta clara y es
debatible (2). Con este trabajo damos a conocer el primer
caso reportado de esta infrecuente patologia en nuestro
medio, teniendo como objetivo reconocer las caracteristicas
de presentacion de esta patologia y su manejo, asi como su
seguimiento postquirdrgico.

Descripcion del caso

Masculino de 47 afios con antecedentes personales de exéresis
de lipoma supraclavicular, rinoplastia funcional y consumo
de marihuana ocasional. Acude por presentar lesiones
nodulares en escroto de diferentes tamafios que causan
prurito ocasional y algunas con secrecion blanquecina desde
15 afios aproximadamente, sin tener causa aparente. Dichos
nodulos han ido aumentando de tamafio y extendiéndose
en toda la piel escrotal de forma progresiva en los Gltimos
3 afios, afectando la esfera psicoldgica y sexual del paciente.
En el examen fisico se encontraron lesiones en escroto, unas
aisladas y otras que se fusionan entre ellas, que ocupan el 90%
de su superfcie de color blanco y amarillento, con textura
endurecida, forma redondeada, indoloras con superfcie lisa
que sobresalen de la piel, escasa movilidad, sin presencia de
ulceras o infeccion (Figura 1a). Las pruebas de laboratorio
(Tabla 1) se encontraron dentro de parametros normales
desde la valoracion inicial, descartando patologia enddcrina.

Tabla 1. Screening de laboratorio inicial

Parametro Valor al ingreso Valor al egreso Intervalo normal
Hemoglobina 131 g/dl 12.5 g/dI 12 —16 g/dl
Leucocitos 5300 Cel/mm3 6100 Cel/mm3 4000 — 1000 Cel/mm3
Calcio 9.7 mg/di 9.4 mg/dl 8.5—10 mg/dl
Fosforo 3.43 mg/dl 4.1 mg/dl 25-45mg/dl
Glucosa 84.2 mg/dl 81.3 mg/dl 70 — 100 mg/dl
Urea 28.7mg/dl 26 mg/dl 18 — 55 mg/dl
Creatinina 0.79 mg/dl 0.73 mg/dl 0.7—-1.3 mg/dI
PTH 39 pg/ml 41 pg/ml 10-65 pg/ml

extraccion (b).

.
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Figura 1. Se observan multiples noédulos invadiendo la zona testicular (a). Lesion cicatricial de 2 meses posterior a cirugia de
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Se realizd la exéresis de la piel escrotal afectada, de
aproximadamente 14 cm, con multiples lesiones nodulares,
de consistencia dura, de superfcie lisa, entre 0.8 mm y 15
mm, de aspecto perlado, redondo, con areas mas claras por
disminucion de densidad de la piel y superposicion del escroto
(Fig. 2). Posteriormente se llevo a cabo una escrotoplastia
con afrontamiento directo de bordes, sin colocacion de
drenajes. El fragmento de piel extraido fue enviado a estudio

histopatoldgico, donde se reportd epitelio plano estratifcado
queratinizado con acantosis, hiperqueratosis, con ligera
elongacién de las crestas interpapilares, dermis papilar con
presenciade depdsitos de material amorfo calcifcado rodeados
por escasos histiocitos y escasas glandulas sudoriparas ecrinas,
glandulas sebaceas asociadas a foliculos pilosos; hipodermis
normal con diagnéstico compatible con calcinosis idiopatica
del escroto (Fig. 3).

Figura 2. Se evidencia piel escrotal con multiples lesiones nodulares perladas de 0.8 mma 15
mm de diametro, distribuidas en tejido testicular.

AT e £

Figura 3. Se evidencia piel escrotal con multiples lesiones nodulares perladas de 0.8 mma 15
mm de diametro, distribuidas en tejido testicular.
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Paciente con evolucion favorable de la recuperacion
postquirdrgicaysinalteracion en parametrosde laboratorio
(Tabla 1), con manejo antibidtico a base de Cefuroxima
500 mg via oral cada 12 horas por 7 dias e Ibuprofeno 400
mg via oral cada 8 horas por 5 dias, ademas de medidas de
aseo y disminucion de edema con hielo local, por lo que
fue dado de alta a las 72 horas postquirargicas.

En el seguimiento postoperatorio a los 3 meses, paciente
completamente asintomatico, no se encontrd recidiva
de lesiones, y cicatriz quirurgica sin alteracion (Fig. 1b).
Posterior a ello, a los 6 meses, se tuvo un ultimo contacto
con el paciente por via telefénica manifestando mejor
calidad de vida y desempefio sexual.

Discusion

La calcinosis escrotal idiopatica (CEI) es una enfermedad
rara que afecta la piel escrotal, de manera aislada o
generalizada como en el presente caso. Puede encontrarse
como nodulacién Gnica en hemiescroto en sus formas leves
o como multiples nédulos calcificados a nivel de toda la piel
escrotal en sus presentaciones severas. Es imprescindible
reconocer las lesiones debido a la infrecuencia con la que
se presenta para poder realizar un correcto abordaje de las
lesiones, ya sea su presentacion solitaria leve o severas como
en este caso.

La CEI es una enfermedad que afecta principalmente
a hombres jovenes entre 20 y 40 afios, pero también se
han descrito casos en pacientes pediatricos y ancianos,
de 9 y 85 aflos de edad respectivamente(3). Existe
cierta predisposicion en pacientes de piel oscura,
sugiriendo la posibilidad de susceptibilidad étnica (4). El
diagndstico diferencial incluye neurofibroma solitario,
angioqueratoma, esteatomas, oncocercomas, linfangioma,
lipomasy fibromas (4). Una causa posible de esta patologia
es la calcificacion distrofica de los conductos exocrinos
debido a quistes epidérmicos preexistentes, conductos
ecrinos o degeneracion del dartos, sin embargo, se
desconoce el proceso por el cual se inicia esta distrofia por
lo que el término “idiopatico” es el més aplicado (1) Este
fue igualmente el escenario en nuestro caso, en el que no se
evidencio ninguna condicién subyacente que justificara la
aparicion de las lesiones.

Clinicamente, esta entidad representa un desafio
diagndstico y suele manifestarse como multiples noédulos
indoloros de tonalidad amarillenta localizados en la piel
escrotal. La mayoria de los pacientes refieren prurito o
permanecen asintomaticos; siendo el principal motivo
de consulta de esta enfermedad molestias estéticas, las
cuales afectan la vida sexual del paciente. Esta descripcion
coincide con nuestro caso y con la literatura actual, donde
predominan las molestias estéticas y afectacion de la vida
sexual en la relacion de pareja (5).

Para su diagndstico definitivo se debe realizar un estudio
histopatolégico de la lesién, siendo caracteristico los
depositos basofilicos de calcio rodeados de infiltrado
inflamatorio crénico con monocitos e histiocitos; el

reporte histopatoldgico de nuestro caso coincide con la
literatura previamente mencionada (6). Sin embargo,
se debe solicitar calcio, fésforo, creatinina, hormona
paratiroidea y otros exdmenes para descartar cualquier
alteracion endocrina o autoinmune (7).

El manejo primario de esta patologia es quirargico, siendo
la técnica de eleccion la exéresis del tejido lesionado con la
técnica en bloque y posterior afrontamiento de bordes con
sutura directa, dando excelentes resultados cosméticos (8).
Otras técnicas tales como crioterapia o laser CO2 también
son utilizadas en pacientes con lesiones de menor extension
que no desean someterse a cirugia convencional (9). En
este caso la lesion fue retirada con cirugia convencional
técnica en bloque pudiendo afrontar los bordes sanos
directamente a través de sutura directa. La exéresis de la
piel afectada no repercute en la estética del paciente, y
logra un alivio para la esfera psicosocial de quien presenta
esta patologia

La recurrencia en esta patologia no estd bien descrita ya
que algunos estudios indican curacién completa y otros
indican alta recurrencia (10). Siendo esta la principal
limitacion en este estudio, ya que se dificultael seguimiento
objetivo a largo plazo del paciente y la correcta valoracion
de recurrencia de lesiones. Conclusion

La CEl es una patologia muy infrecuente sin una etiologia
y fisiopatologia definida. A pesar de ser benigna puede
provocar un gran impacto en la calidad de vida del paciente
por la anormalidad estética de sus genitales. El tratamiento
quirdrgico ha probado excelentes resultados como en este
caso, sin embargo, el seguimiento por largo tiempo para
valorar recurrencias no ha sido correctamente estudiado,
por lo que es necesario describirlo en futuros estudios.
Este reporte contribuye a ampliar la literatura regional de
la CEI, y a mejorar el manejo y seguimiento a largo plazo
de este tipo de pacientes.
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palabras)
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citados

« Filiacion de cada uno de los autores

e Direccion de correo y ORCID de cada autor (https://
orcid.org/)
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permanente.
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e \ersion enviada (preimpresion): Los autores pueden
depositar la version enviada (antes de la revision por pares)
en cualquier repositorio institucional, disciplinario o de
preimpresion de su eleccion, en cualquier momento. No
se aplican restricciones. Se recomienda que los autores
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a Gaceta Médica JBG como editor original. Las versiones
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USE OF PUBLICATION GUIDELINES
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quality, accuracy, and transparency of health research. Authors
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Commonly used guidelines include:

* Randomized Clinical Trials: CONSORT (http://www.
consort-statement.org/)

e Observational Studies: STROBE (http://www.strobe-
statement.org/)

e (Include the appropriate checklist for cohort, case-
control, or cross-sectional studies, and a fow diagram.)

e Diagnostic Accuracy Studies: STARD (http://www.
equator-network.org/reporting-guidelines/stard/)

o Systematic Reviews and Meta-analyses: PRISMA
(http://www.prisma-statement.org/)

¢ (Include the PRISMA fowchart and statement.)

e Qualitative Studiesand Focus Groups: COREQ (http://
www.equator-network.org/reporting-guidelines/
coreq/)

e Quality Improvement Studies: SQUIRE (http://www.
squire-statement.org/)

» Case Reports: CARE (https://www.equator-network.
org/reporting-guidelines/care/)

For other types of studies, consult the EQUATOR group
website  (http://www.equator-network.org/) contains an
introduction and several tools mentioned for authors and
manuscript reviewers.
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experimental studies, randomized controlled trials, cohort
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words (excluding title page, abstract, keywords, references [max
40], fgure and table captions). Figures/Tables: Up to 6

Template available on the journal website.

Case Reports / Case Series: Manuscripts describing cases
of scientifc or academic interest due to their novelty or
uniqueness. Word limit: 1,500 words (excluding title page and
abstract). References: Up to 20. Figures/Tables: Up to 3 (more
may be considered depending on the case)

Template available on the journal website.

Review Articles, Systematic Reviews, and Meta-Analyses:
Systematic reviews may include or exclude meta-analysis
depending on the methodology. Authors must follow the
PRISMA statement (http://www.prisma-statement.org/).
Word limit: 4,000 words (excluding title page, abstract [max
250], keywords, references [max 80], and fgure captions).
Figures/Tables: Up to 5. Authors: No more than 6

Template available on the journal website.

Letters to the Editor: This section includes commentary on
articles recently published in the journal (Letters to the Editor)

and brief reports of scientifc observations or experiences
(Scientifc Letters).

Template available on the journal website.
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Institutional afFliations for each author
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orcid.org/)
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permanent email address

e Abstract: A structured abstract in both Spanish and
English is required. It should include: Introduction,
Materials and Methods, Results, Conclusions. Each
abstract should not exceed 250 words.

» Keywords: Include 3 to 6 keywords at the end of each
abstract (in both Spanish and English) to facilitate
indexing.

» Authorship, ethics, conficts of interest, funding

declarations, etc.

Blinded Manuscript

e Full text: Introduction, Materials and Methods,
Results, Discussion.

¢ References.

 Figure and table legends.

SELF-ARCHIVING POLICY

Gaceta Médica JBG asupports self-archiving as a means of
promoting open access to scientifc knowledge. Authors are
permitted to deposit the following versions of their work
under the conditions outlined below:

e Submitted Version (Preprint): Authors may deposit
the submitted version (prior to peer review) in any
institutional, disciplinary, or preprint repository at any
time. No restrictions apply. It is recommended to clearly
label the manuscript as a preprint and note that it has not
been peer-reviewed.

» Accepted Version (Post-peer review, pre-typesetting):
Authors may deposit the accepted manuscript (after peer
review and acceptance but before publisher formatting)
in institutional or thematic repositories or on personal
websites immediately upon acceptance. No embargo
period applies. Authors must clearly label this version as
the accepted manuscript and provide a full citation and
DOl link to the fnal published version once available.
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