Eficacia de bleomicina como tratamiento esclerosante

en linfangioma

Resumen

Las malformaciones linfaticas son lesiones
benignas de origen embrionario, que se
desarrollan a partir de la sexta semana de
gestacion, existen multiples formas de tra-
tamiento;el presente trabajo tiene como ob-
jetivo describir la eficacia del uso de bleo-
micina como terapia esclerosante.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospec-
tivo,de revision documental basado en los
expedientes clinicos de 25 pacientes de 1
dia a 6 anos de edad,durante el periodo
2014 al 2017. Se establecieron 3 grupos
en los que se toma en cuenta el porcentaje
de remision del linfangioma:A) 100%; B) de
50 a 75% y C) 25 a 50%.El porcentaje de
éxito para el grupo A fue 50%, el B 10% vy
el C 40%.

La eficacia de bleomicina como tratamiento
esclerosante es de un 50% en el grupo de
pacientes estudiados

Palabras claves: Linfangioma, Bleomici-
na,Anormalidades linfaticas

Abstract

Lymphatic malformations are benign lesions
of embryological origin that develop from
the sixth week, there are multiple forms of
treatment, the present work describes the
efficacy of the use of bleomycin as sclero-
sing therapy.

A descriptive, retrospective, documentary
review study based on the clinical records of
25 patients from 1 day to 6 years of age was
conducted, during the period 2014 to 2017.
Three groups were established in which the
percentage of remission of lymphangioma:
A) 100%; B) from 50 to 75% and C) 25 to
50%. The success rate for group A was
50%, B 10% and C 40%.

The efficacy of bleomycin as a sclerosing
treatment is 50% in the group of patients
studied.
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Introduccién

Los linfagiomas embrioldgicos, son produc-
to de una anormal implantacionde tejido
linfatico ajeno al que interviene de manera
normal durante la formacion de las vias lin-
fatico-venosas (sexta semana de gestacion)
los mismos que no pueden conectarse con
el sistema venoso o linfatico. El tejido im-
plantado se dilata dando lugar a la morfolo-
gia quistica (1,2).

El riesgo de anormalidades cromosomicas
es muy bajo en los embarazos con linfan-
giomas aislados. El resultado de los emba-
razos con linfangiomas es generalmente
favorable y el prondstico depende de su
ubicacion y tamafio (3). Ocurren a cualquier
edad; alrededor del 50% se encuentran al
nacer y el 90% se detectan antes de los 2
afos de edad (4).

Los linfangiomas pueden ser descritos
como macroquisticos (tamafio de la locali-
zacion mayor a 2 cm.), microquisticos (ta-
mafio de la localizacion menor a 2 cm), y
combinados, sin embargo esta clasifica-
cion no fue disefiada para describir la di-
versidad de estas lesiones en extension,
impacto y respuesta al tratamiento (5). Son
diagnosticados por ultrasonografia simple y
Doppler.La Tomografia Computarizada (TC)
y la Resonancia Magnética (RM) se realizan
en casos complejos (6,7).

La Tomografia (TC) y la Resonancia Mag-
netica (RM) pueden ser necesarias en los
Cas0s en que se crea conveniente una me-
jor evaluacion de la patologia y mas impor-
tante aun el descarte de un componente de
malformacion vascular ya sea agregado o
como diagndstico diferencial. La TC mostré
lesiones quisticas poco atenuantes no ate-
nuantes y valores de atenuacion de 10-45
unidades Hounsfield (UH) . Las imagenes
de RM de las malformaciones linfaticas
mostraron una baja intensidad de sefal en
imagenes ponderadas T1 y una intensidad
de sefial alta en T2 (8).

La bleomicina aplicada como esclerosante
es adecuada para su uso como terapia pri-
maria en lesiones grandes o lesiones en si-
tios donde la reseccion es dificil de realizar;
evitando el riesgo de dano por la cirugia, asi

COmMO por razones cosmeéticas (9).

La bleomicina es un agente quimioterapeu-
tico que actua causando roturas en el ADN
(10). Es eficaz para reducir el tamafio de
las malformaciones linfaticas y venosas, y
conduce a una menor tasa de eventos ad-
Versos y menos complicaciones graves que
otros esclerosantes. La literatura i no incluye
a la fibrosis pulmonar como complicacion
del tratamiento de estas lesiones conbleo-
micina (11).

Reacciones adversas incluyendo fiebre
leve, hinchazon local, enrojecimiento y do-
lor en el sitio de inyeccion ocurrieron en el
43%. Estas reacciones duraron pocos dias
(12).

Xu,et al (13).indican que la concentracion
del farmaco era tan alta como 2,7 mg / ml (8
mg / 3 ml) con una adicién de dexametaso-
na. La media de sesiones de inyeccion fue
de 1,6 (1-3 sesiones). El intervalo de inyec-
cion repetida fue desde los tres meses.

El seguimiento clinico mostré una respuesta
excelente en 28 de los 32 pacientes, mien-
tras que cuatro de los 32 pacientes también
tuvieron una respuesta satisfactoria ( 13).

Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo de ca-
racter descriptivo, de datos recabados, en
revision documental de los expedientes cli-
nicos de 25 pacientes atendidos en el area
de cirugia pediatrica del hospital Roberto
Gilbert Elizalde en quienes se hizo el diag-
nostico de linfangioma, en el periodo com-
prendido entre 2014 al 2017. Se obtuvieron
datos acerca de las siguientes variables:
edad, sexo, diagndstico prenatal, localiza-
cion, extension, clasificacion, tratamiento
previo, numero de sesiones, porcentaje de
remision, dias de hospitalizacion, complica-
ciones, recidiva y los que requirieron trata-
miento quirdrgico. Los datos se presentan
en frecuencias relativas y absolutas

Resultados

El estudio se realizdé con 25 pacientes, el
rango de edad esta comprendido entre 1
dia y 6 afnos, el grupo comprendido entre 0
y 1 ano representa el 64%; de 1 a 2 afios 16



% y por encima de 2 afos el 20% (Grafico

1)
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La relacion Hombre/Mujer es 1,2:1, el diag-
nostico prenatal en 8% de los casos

La localizacion mas frecuente es cervical
(76%); torax (16%); otros (8%). Recibieron
tratamiento previo que incluyo cirugia es 12
%. (Grafico 2) La lesion esta limitada en el
60% de los casos y extendida en el 40%

Gréfico 2. Localizacion méas frecuente
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El 92 % de las lesiones son multiloculadas
y el 8% uniloculadas, (Grafico 3) El 76%
requirié una sesion de infiltracion de bleo-
micina y el 12% dos y hasta tres sesiones.

Gréfico 3. Clasificacion por ndmero de lo-
culaciones
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Segun el porcentaje de remision se estable-
cieron 3 grupos: a)100%; b) de 50 a 75%
y ¢) 25 a 50% El porcentaje para el primer
grupo fue 50%, para el segundo 10% vy
para el tercero 40%. (Gréafico 4). .

El 80% de los pacientes permanecieron
hospitalizados un dia, mientras que el 20%
permanecio hospitalizado tres dias.

Grafico 4. Porcentaje de remision
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Las complicaciones estuvieron ausentes
en todos los pacientes;se presentaron solo
reacciones adversas leves en el 20%, es-
tos incluyeron (dolor leve, eritema, vomitos
transitorios)

En el grupo depacientes en estudio ningu-
no ha sido sometido a cirugia posterior a la
infiltracion con bleomicina. (Graficos 5, 6).
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Figura 1. Linfangiomaretroauricular gigante
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Discusién

Olimpio,et al, indica que la mayoria de los
pacientes con linfangiomas quisticos no
muestran una resolucion completa después
de la terapia inicial, independientemente

de si la terapia es quirurgica o implica el
uso de agentes esclerosantes. Para lograr
una resolucion completa de las lesiones, se
deben utilizar multiples operaciones o0 una
combinacion de cirugia y escleroterapia y
deben adaptarse a las caracteristicas de
cada paciente (14).

El metaandlisis de cuatro estudios sobre
Malformaciones tratadas con Bleomicina
versus otros esclerosantes mostraron (Odss
Ratio (OR), 0,67; Indice de Confianza (IC)
del 95 por ciento, 0,24 a 1,88), pero signifi-
cativamente menor tasa de eventos adver-
sos (OR, 0,1; IC del 95 por ciento, 0,03 a
0,39) y menos complicaciones después de
Bleomicina. Sintomas de alivio, calidad de
vida y satisfaccion del paciente (15).

Loslinfangiomas (malformaciones linfaticas)
son lesiones que pueden ser uniloculares o
multiloculares;macroquisticas o microquisti-
cas que se observan con mayor frecuencia
en la region cervicofacial (triangulo poste-
rior del cuello) y axila.Esto concuerda con
lo encontrado en nuestros pacientes, asi
como su localizacion mas frecuente en el
lado derecho, lo cual ha sido reportado en
la literatura mundial. Es una variedad quis-
tica benigna y la forma mas comun de lin-
fangioma, el cual contiene liquido acuoso
semejante a la linfa (16).

Los linfagiomas de la pared toracica son le-
siones que representan el 1 %. En nuestro
estudio representa el 16% de los casos eva-
luados. Este tumor debe ser considerado
durante el estudio de las masas de la pared
toracica (17).

Estas lesiones pueden ser detectadas du-
rante la exploracion de ultrasonido prena-
tal de rutina, y tipicamente demuestran ha-
llazgos de imagenes de una lesion quistica
multiseptal sin componentes solidos. La
apreciacion de esta variabilidad aumentada
es importante para proporcionar diagnosti-
COS prenatales precisos, consejeria y mane-
jo(18). en nuestro estudio se realizaron dos
diagnosticos prenatales.

La regresion espontanea del linfagioma es
un evento raro. El tratamiento con antibioti-
Ccos Y la aspiracion con aguja para el alivio
de la presion se realizd durante la infeccion



aguda. En vista de la posibilidad de re-
gresion espontanea, el manejo expectante
puede ser considerado para casos de linfa-
gioma asintomatico, recomendamos la indi-
vidualizacion de cada paciente (19).

Las opciones de tratamientos actuales in-
cluyen tratamiento no quirdrgico: esclero-
terapia con diversos agentes, ablacion por
radiofrecuencia y terapia con laser;estan
surgiendo nuevas terapias, incluyendo sil-
denafilo, propranolol, sirolimus y transfe-
rencia de ganglios linfaticos vascularizados
(20).

La dosis utilizadas en las sesiones oscila-
ron entre 1 a 1,5mg/Kg la dosis maxima fue
restringida para pacientes en los que se
presentaba extension de la lesion. La con-
centracion de bleomicina oscilé entre O, 5a
1,5 mg / ml.En nifios, las dosis de 0.534 a 1
mg / kg por sesion se sugirid, con una dosis
maxima de 6 mg / kg. Las Dosis acumula-
tivas utilizados para inyecciones de bleo-
micinaintralesional fueron 0,3 A 39 mg en
ninos (21).

La dosis utilizada en nuestros pacientes fue
de 1 Ul por kg de peso, con un maximo de
15 Ul por sesion, con un periodo de 6 me-
ses entre la colocacion de una dosis y la
subsecuente, con una acumulacion total de
45 UL.

Las malformaciones linfaticas (linfangioma)
son patologias que por su complejidad re-
presentan un reto en el manejo del Cirujano
Pediatrico, nuestra propuesta terapéutica
es el uso de bleomicina como sustancia es-
clerosante.

La dosis utilizada en nuestros pacientes fue
1Ulpor kg de peso con un intervalo entre
sesiones en los que requirieron de 6 meses.
Nuestros resultados arrojan que la mitad
de nuestra poblacion en estudio remitié en
100% y hasta en un 10 % mas con 75%

El prondstico es mas favorable en los pa-
cientes con lesiones macroquisticasuni o
multiloculares, siendo menos favorable en
los microquisticos y extendidos.
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