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Evaluacion del tratamiento de linfangiomas con bleomicina en poblacion
pedidtrica de 0 a 18 afios.

Evaluation of the treatment of lymphangiomas with bleomycin in a pediatric
population aged O to 18 years.
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RESUMEN

INTRODUCCION. Los linfangiomas son una malformacién infrecuente a escala mundial y constituye
una preocupacion para los padres del infante; esta asociado a problemas estéticos y a posibles efec-
tos deletéreos debido a la obstruccién o compresién de 6rganos vitales. Se ha descrito a la esclero-
terapia como la mejor opcion de tratamiento. OBJETIVO. Determinar la eficiencia del tratamiento con
bleomicina en linfangiomas en la poblacién pediatrica de 0 a 18 afios. MATERIALES Y METODOS.
Estudio transversal analitico retrospectivo. Poblacién y muestra conocida de 20 datos de Historias
Clinicas electrénicas de pacientes diagnosticados con linfangiomas y tratados con bleomicina en
el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, desde enero 2015 a enero 2018. Criterios de
inclusion: pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagnéstico de linfangioma mediante ecografia
y angiotomografia computarizada. Criterios de exclusion: pacientes mayores de 18 afios de edad
o sospecha diagnéstica de linfangioma sin estudios de imagen, y/o que no acudieron a la cita de
control, pacientes diagnosticados de linfangioma que no recibieron bleomicina para su tratamiento,
nifios con otras malformaciones vasculares. El analisis de datos se realiz6 en el programa estadisti-
co International Business Machines Statistical Package for the Social Sciences. RESULTADOS. La
mediana de edad en mujeres fue de 6,25 afios y 3,8 afios en hombres. 10 pacientes fueron hombres.
El promedio de seguimiento fue de 26,86 +/- 16,78 meses. El tamafo promedio de los linfangiomas
fue de 5,77 +/- 3,73 cm. La localizacion mas frecuente fue cervical con un 52,38%. La mayoria fueron
macronodulares con un 85,71%. La respuesta fue buena o excelente en el 81,00% de los casos con
la primera infiltracién y subié al 95,00% con la segunda y tercera, segun requerimiento. CONCLU-
SION. El tratamiento de los linfangiomas con bleomicina fue muy efectivo en la poblacion estudiada.
Palabras clave: Bleomicina; Linfangioma/Escleroterapia; Factores Epidemiolégicos; Anomalias
Congénitas; Servicios de Salud del Nifio; Servicios de Salud del Adolescente.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Lymphatic malformation is a rare malformation worldwide and is a concern for the
parents of the infant; it is associated with aesthetic problems and possible deleterious effects due
to obstruction or compression of vital organs. Sclerotherapy has been described as the best treat-
ment option. OBJECTIVE. To determine the efficiency of bleomycin treatment in lymphangiomas in
the pediatric population aged 0 to 18 years. MATERIALS AND METHODS. Retrospective analytical
cross-sectional study. Population and known sample of 20 data from Electronic Medical Records of
patients diagnosed with lymphangiomas and treated with bleomycin at the Carlos Andrade Marin Spe-
cialties Hospital, from January 2015 to January 2018. Inclusion criteria: patients aged 0 to 18 years
with diagnosis of lymphangioma by ultrasound and computed angiotomography. Exclusion criteria:
patients older than 18 years of age or diagnostic suspicion of lymphangioma without imaging studies,
and/or who did not attend the control appointment, patients diagnosed with lymphangioma who did
not receive bleomycin for treatment, children with other vascular malformations. Data analysis was
performed in the statistical program International Business Machines Statistical Package for the Social
Sciences. RESULTS. The median age in women was 6,25 years and 3,8 years in men. Ten patients
were men. The average follow-up was 26,86 +/- 16,78 months. The average size of the lymphatic
malformations was 5,77 +/- 3,73 cm. The most frequent location was cervical with 52,38%. Most were
macronodular with 85,71%. The response was good or excellent in 81,00% of cases with the first
infiltration and rose to 95,00% with the second and third, as required. CONCLUSION. The treatment
of lymphangiomas with bleomycin was very effective in the population studied.

Keywords: Bleomycin; Lymphangioma/Sclerotherapy; Epidemiologic Factors, Congenital Abnorma-
lities; Child Health Services; Adolescent Health Services.
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Evaluacion del tratamiento de linfangiomas con bleomicina en poblacién pedidtrica de 0 a 18 afos.

INTRODUCCION

Los linfangiomas tienen una incidencia va-
riable que oscila entre 1 en 1 000 y 16 000
nacidos vivos' y pueden ocurrir en todas las
regiones del cuerpo, pero se observan con
mayor frecuencia en el cuello 75%, axila
20% y areas inguinales 2%'. Aproximada-
mente, el 60% de los linfangiomas se pre-
sentan desde el nacimiento, el 80% aparece
en los primeros dos afios de vida y el 20%
en cualquier momento de la vida.

Es una lesion benigna y necesita atencion
por razones estéticas y complicaciones
como la compresion de oOrganos adya-
centes, que conduce a obstruccion respira-
toria, disfagia, compresion nerviosa y ma-
loclusion. La escision quirtrgica se consi-
deraba el tratamiento de eleccion con una
alta tasa de complicaciones y recurrencias
dificiles de manejar’. En la actualidad el
tratamiento esclerosante es la primera elec-
cion con sustancias como OK-432, etanol
o bleomicina, con excelentes resultados®*,

El objetivo fue determinar la eficiencia del
tratamiento con bleomicina en linfangioma
en la poblacion pediatrica de 0 a 18 afios
en el Hospital de Especialidades Carlos
Andrade Marin (HECAM) desde enero del
2015 a enero 2018.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal analitico retrospectivo.
Poblacion y muestra conocida de 20 datos
de Historias Clinicas electronicas de pa-
cientes de 0 a 18 afios, con diagnostico de
linfangiomas y tratados con bleomicina en
el HECAM, desde enero 2015 hasta enero
2018. Criterios de inclusion: pacientes de 0
a 18 afios de edad con diagnostico de lin-
fangioma mediante ecografia y angioto-
mografia computarizada atendidos en el
HECAM. Criterios de exclusion: pacientes
mayores de 18 aflos de edad o con sos-
pecha diagnoéstica de linfangioma sin es-
tudios de imagen, y/o que no acudieron a
la cita de control, pacientes diagnosticados
de linfangioma que no recibieron bleomi-
cina para su tratamiento, nifios con otras
malformaciones vasculares. La recolec-
cion de informacion se realizo a partir del
sistema medico informatico que maneja el
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social
AS-400, donde se registra a los pacientes
diagnosticados con linfangioma que han
sido atendidos en el Area de Cirugia Pe-
diatrica, del HECAM. Los datos fueron
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tomados de las Historias Clinicas electro-
nicas de los pacientes que fueron tratados
con bleomicina y acudieron a sus controles,
donde se evidenciaron los resultados tera-
péuticos, ademas se indagd sobre: edad,
sexo, localizacion y tipo de linfangioma,
tratamiento previo, tratamiento con bleo-
micina (dosis, duracion, efectos secunda-
rios y recidiva). Las variables a estudiar
fueron: factores epidemiologicos (edad
y sexo), ubicacion anatéomica, tipo, dura-
cion del tratamiento, tratamientos previos,
efectos secundarios, recidivas y nimero de
infiltraciones eficientes, para obtener un re-
sultado aceptable. Para el estudio descrip-
tivo las variables cualitativas se expresaron
en mediana con rangos, y para las variables
cuantitativas en porcentaje. Para el éxito te-
rapéutico se codifico como: excelentes (re-
mision >90%), muy buena (remision entre
50-90%), buena (remision <50%). La re-
aparicion de linfangiomas ya tratados con
bleomicina se codifico como: si=1, no =2.
En el estudio inferencial se utilizd estudio
de supervivencia. Curva de Kaplan-Meier
y la prueba Chi2, el valor de p menor a 0,05
fue considerado significativo. El analisis de
datos se realizo en el programa estadistico
International Business Machines Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS).

RESULTADOS

Se determind la mediana de edad en 4,75
afios con un rango comprendido entre
1,75-16 afios, en mujeres fue de 6,25 (3-16)
y en hombres (1,75-11,1).

La distribucion por sexo resultd ser igual
en el grupo de estudio. La distribucion fue
equitativa porque, aunque se estudiaron 20
casos, dos de ellos se dieron en el mismo
paciente hombre. Tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de frecuencias de los
linfangiomas segin la localizacién en pacientes
tratados con bleomicina en el HECAM, desde
enero 2015 hasta enero 2018.

Frecuencia %
Cervical 11 52,4
Miembro superior 6 28,6
Axilar 3 14,3
Miembro inferior 1 4.8
Total 21 100,0

Fuente. Base de datos de la investigacién.
Elaborado por. Autores.

La mayoria de los linfangiomas diagnosti-
cados fueron macronodulares con un 85,7%
(18; 21), los restantes fueron micronodu-
lares con un 14,3% (3; 21).

En el seguimiento de los pacientes la me-
diana fue de 23 meses. El minimo fue de 4
meses y el maximo de 73. La mayoria de las
respuestas fueron: excelentes en la primera
infiltracion con un 67% (14; 21), muy buenas
10% (2; 21) y buenas 5% (1; 21) de casos;
se encontrd un 81% (17; 21) con resultados
buenos a excelentes. Con esto se comprobd
la eficacia de la bleomicina desde la primera
dosis del tratamiento. El 19% (4; 21) que-
daron en respuesta pobre. Figuras 1y 2.

Figura 1. Paciente niimero 1, antes y después de la aplicacion de bleomicina.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Figura 2. Paciente niimero 16, antes y después de
la aplicacién de bleomicina.

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Después de la segunda infiltracion un
caso mas se adiciona al conjunto de res-
puestas excelente, buena y muy buena
para un porcentaje del 85% (18; 21) de
casos. Tabla 2.

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de los
linfangiomas segin su respuesta a la segunda
infiltracién en pacientes tratados con bleomicina
en el HECAM, desde enero 2015 hasta enero
2018.

Frecuencia Y
Excelente 15 71,4
Muy bueno 1 4,8
Bueno 2 9,5
Pobre 3 14,3
Total 21 100,0

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Después de la tercera infiltracion un caso
mas se adiciona al conjunto de respuestas:
excelentes, buena y muy buena con un
porcentaje del 90% (19; 21) de casos. Se
pudo observar como las respuestas exce-
lentes subieron de 67% (14; 21) al 76%
(16; 21), mejorando las respuestas dentro
del grupo de manera adecuada. Tabla 3.

Tabla 3. Distribucién de frecuencias de los
linfangiomas segin su respuesta a la tercera
infiltracién en pacientes tratados con bleomicina
en el HECAM, desde enero 2015 hasta enero
2018.

Frecuencia %
Excelente 16 76,2
Muy Bueno 1 4.8
Bueno 2 9,5
Pobre 2 9,5
Total 21 100,0

Fuente. Base de datos de la investigacién.
Elaborado por. Autores.

Se observo en conjunto las tres infiltra-
ciones. A medida que se administra mas
infiltraciones, la mediana se mantiene es-
table en 90%. Solo el 5% (1; 21) presentod
complicacion de edema cervical, misma
que impidi6 que el paciente recibiera
nuevos intentos de infiltracion con bleo-
micina. Tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de frecuencias de
los linfangiomas segliin la presencia de
complicaciones en pacientes tratados con
bleomicina en el HECAM, desde enero 2015
hasta enero 2018.

Frecuencia %
Sin complicacion 20 95,2
Complicacion 1 4,8
Total 21 100,0

Fuente. Base de datos de la investigacién.

Elaborado por. Autores.

El 15% (3; 21) de pacientes recibieron
tratamiento previo a la infiltracion con
bleomicina; dos de ellos fueron interve-
nidos quirurgicamente y uno recibié OK-
432. Tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de frecuencias de los
linfangiomas segun la indicacion de tratamiento
previo en pacientes tratados con bleomicina en el
HECAM, desde enero 2015 hasta enero 2018.

Frecuencia %
Cirugia 2 9,5
No 18 85,7
OK-432 1 48
Total 21 100,0

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Del total de la serie para un periodo de
seguimiento de 73 meses, el paciente
nimero 13 de sexo mujer tuvo una re-
caida a los 42 meses posterior a su pri-
mera infiltracion. Por tanto, la supervi-
vencia libre de eventos (recaida) fue del
95%, con una sobrevida del 100% durante
todo el periodo evaluado.

El perfil mas representativo del paciente
diagnosticado de linfangioma, tratado con
bleomicina y atendido en el HECAM co-
rrespondio a las siguientes caracteristicas:
linfangioma cervical, macronodular, sin
tratamiento previo, con un nimero ne-
cesario de infiltraciones para obtener re-
sultados eficientes de 1 y sin complica-
ciones. Se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los indica-
dores de las variables: localizacion, tipo,
tratamiento previo, infiltraciones, res-
puesta a la primera infiltracion, respuesta
a la segunda infiltracion, respuesta final y
complicaciones. Tabla 6.

DISCUSION

Los linfangiomas en los nifios son pro-
ducto de malformaciones congénitas de
los vasos linfaticos; y pueden ser diag-
nosticados en el periodo prenatal, neo-
natal o posterior. Pan P, en un estudio
llevado a cabo en Turku, Finlandia en
20176 usaron la infiltracion con OK-432
en 36 pacientes, 27 eran hombres y 9
mujeres. En este estudio prospectivo, se
encontro que la respuesta fue satisfac-
toria en alrededor del 86% de los casos
(resolucion completa en 16 y buena en
17), coincidente con nuestros resul-
tados. Los estudios que usan bleomicina
han producido resultados prometedores.

En el estudio de Salinas, et al.’, rea-
lizado en el Hospital Roberto Gilbert
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Tabla 6. Variables que resultaron estadisticamente significativas en pacientes con diagnostico de
linfangioma tratados con bleomicina en el HECAM, desde enero 2015 hasta enero 2018.

Variable n % p <0,05
Chi2
Localizacion Cervical* 11 52,4 0,013
Miembro 6 28,6
superior
Axilar 3 14,3
Miembro 1 4,8
inferior
Tipo Macronodular* 18 85,7 0,001
Micronodular 3 14,3
Tratamiento Previo Sin tratamiento 18 85,7 0,0000001
previo*
Cirugia 2 9,5
OK-432 1 4,8
Infiltraciones 1 infiltracion* 21 100,0 0,004
2 infiltraciones 5 23,8
3 infiltraciones 1 4,8
Respuesta a la Primera Excelente* 14 66,7 0,0000001
Infiltracion Muy buena 2 9.5
Buena 1 48
Pobre 4 19,00
Respuesta a la Segunda Excelente* 15 66,7 0,0000001
Infiltracion Muy buena 1 48
Buena 2 9,5
Pobre 3 14,3
Respuesta Final Excelente* 16 76,2 0,0000001
Muy buena 1 4,8
Buena 9,5
Pobre 2 9,5
Complicaciones Sin 20 95,2 0,0000001
complicaciones™®
Con 1 4.8
complicaciones

(*) Resultado significativo

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Elizalde en Guayaquil, Ecuador en el afio
2018 estudiaron 25 pacientes de 1 dia a 6
afios de edad, durante el periodo 2014 al
2017 y se realiz6 el diagnostico prenatal en
7 de ellos y los otros 6 al momento del na-
cimiento. En este estudio la infiltracion se
llevo a cabo con sustancias esclerosantes
como OK-432, etanol o bleomicina al nacer
o poco después. La eficacia de bleomicina
como tratamiento esclerosante fue de un
50% en el grupo de pacientes estudiados,
mientras que en éste estudio supero el 90%.

En un estudio llevado a cabo en el Hos-
pital Docente de la Universidad de
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Ilorin, Nigeria por Abdur-Rahman, et al.,
publicado en el afio 20174 se encontrd
que todas las inflamaciones se notaron
al nacer, pero el tiempo medio de presen-
tacion fue de 17 dias. Todos los pacientes
excepto uno (95,8%) tuvieron resolucion
clinica completa después de 1-4 ciclos
de escleroterapia durante 4-16 semanas,
a diferencia del presente estudio donde la
mediana de edad fue un poco mas alta. En
el estudio de Bilici, et al .3, se observd una
excelente respuesta en el 50% de los pa-
cientes, una buena respuesta en el 40% y
un 10% mala respuesta.

En el presente estudio 10 de los veinte pa-
cientes 50,0% fueron hombres. En opo-
sicion, el estudio de Rashi, et al., reali-
zado en Patna, Bihar, India en 2019° con
23 casos pediatricos con distintos tipos
de malformaciones linfaticas que fueron
tratados con escleroterapia por inyeccion,
se encontr6 un predominio de pacientes
hombres 56,5%. En el estudio de Gatea,
et al.!%, se observd que el 43,0% fueron
mujeres en este grupo de pacientes.

Se encontré un predominio de la locali-
zacion cervical de los linfangiomas con
un 52,4%, similar al trabajo de Salinas,
et al.’, donde se observo una localizacion
cervical en el 76,0% de los casos. Redkar,
et al., encontraron una mayor propor-
cion de linfangiomas en cabeza y cuello
60,0%, seguidos del tronco 25,0% y las
extremidades 15,0%"".

En el Hospital Universitario 12 de Oc-
tubre, Madrid, Espafia en el afio 2017,
se encontr6 un 55,0% de linfangiomas
en cuello'?, similar a lo encontrado en el
presente estudio. Varios autores coinciden
en que la gran cantidad de tejido linfatico
que anatomicamente reside en el cuello es
un factor para su predominio®*!>!4,

En el presente trabajo el tipo de linfan-
gioma que predomind fue el macrono-
dular con el 85,7% sobre el micronodular
y no se encontrd patrones mixtos. Esto
contrasta con el estudio de Rashi, et al.,
en donde se encontr6 un patrén macrono-
cular en 33,3% de los pacientes, microno-
cular en 16,7% y mixto en un 12,5%°. Ro-
driguez, et al., encontraron un 40,0% de
tipo macronocular; 46,6% de tipo mixto
y 13,40% micronoculares's, similar a éste
estudio.

Después de la primera infiltracion con
bleomicina la muestra actual obtuvo un
81,0% de respuestas buenas, muy buenas
y excelentes. En el trabajo de Upadh-
yaya, et al., la infiltracion con bleomi-
cina obtuvo un 60,0% de respuesta’. Me-
jores resultados obtuvieron Benga, et al.,
en la India donde reportd respuestas de
buenas a excelentes en 91,0% de sus 21
pacientes'®.

A pesar de obtener buenos resultados del
presente estudio, 5 fueron sometidos a 2
infiltraciones y 2 de ellos a 3. Estos re-
sultados fueron mejores que los obtenidos
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por Fathy y Elsayed, con bleomicina
donde 16 casos (47,1%) necesitaron 2 en-
sayos de inyecciones intralesionales de
bleomicina, 4 casos (11,8%) necesitaron
3 ensayos, 4 casos (11,8%) necesitaron 4
ensayos, 2 casos (5,9%) necesitaron 5 en-
sayos y otros 2 casos (5,9%) necesitaron
6 ensayos'.

Del total de la serie para un periodo de
seguimiento de 73 meses, al analizar la
curva de Kaplan—Meier un paciente tuvo
una recaida a los 42 meses, el Uinico an-
tecedente fue que presentd un cuadro de
infeccion de via respiratoria alta y a pesar
de un excelente resultado con desapari-
cion del linfangioma cervical, éste apa-
recié de nuevo. Todos los pacientes in-
cluidos en el estudio estan vivos. Solo uno
de ellos presento6 un efecto secundario que
fue el edema cervical.

En el trabajo de Gatea, et al., no se presen-
taron decesos; sin embargo, se observod
que la hiperpigmentacion fue el efecto se-
cundario mas comun y se informé en el
42,3% de los pacientes seguido de fiebre
23,1%, hipopigmentacion 19,2%, enfer-
medad similar a la gripe 7,7% y ulcera-
cion de la piel 7,7%!'°. Redkar, et al., en
la India, reportd que tres pacientes (17%)
requirieron solo una inyeccion, dos pa-
cientes (11%) dos inyecciones, cuatro pa-
cientes (23%) tres inyecciones (una tenia
una resolucion del 80% que estaba bajo
seguimiento) dos pacientes (11%) cinco
inyecciones, y cuatro pacientes (23%)
seis inyecciones, con un intervalo de 4 se-
manas entre cada inyeccion; también se
logroé la sobrevida del 100,0% de los pa-
cientes'”.

La literatura report6 la eficacia de la es-
cleroterapia en muchos macrocistos, pero
no tanto en el caso de los microcistos*'®!°.
La cirugia es efectiva en ambos, pero no
estd indicada para formas extensas®. Las
formas severas requieren tratamiento
combinado y temprano.

La terapia con bleomicina intralesional es
una alternativa eficaz a la cirugia donde
existen posibilidades de poner en peligro
las estructuras vitales. El uso de la bleo-
micina como agente intralesional para el
linfangioma parece ser seguro y gratifi-
cante. Se recomienda la escleroterapia
en lugar de la cirugia como modalidad

de tratamiento de primera linea''?!. Esta
ultima debe limitarse a aquellas lesiones
en las que la escleroterapia haya fraca-
sado®. Los avances recientes han am-
pliado las opciones de manejo contempo-
raneas, en particular cuando la reseccion
quirurgica completa es dificil debido a la
presencia de multiples l6culos y lesiones
extensas?*,

CONCLUSIONES

Se determind la eficiencia del tratamiento
con bleomicina en linfangiomas en la po-
blacion pediatrica de 0 a 18 afios en el
HECAM desde enero de 2015 hasta enero
de 2018, con una sobrevida del 100%. La
localizacion cervical fue frecuente; el tipo
macronodular fue comn; el tratamiento
de eleccion de primera linea fue bleomi-
cina; se presentd un evento adverso y a
los 73 meses de seguimiento de la serie
no se observo recaidas. No se encontraron
diferencias significativas con respecto a
la edad y sexo en relacion con los linfan-
giomas.
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