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RESUMEN

Introduccion: A pesar que los linfangiomas son una malformacion muy
infrecuente a escala mundial, constituye una gran preocupacion para los padres del infante
y esta asociado no solamente a problemas estéticos sino también a posibles efectos
deletéreos debido a la obstruccion o compresion de 6rganos vitales. En la gran mayoria
de estudios publicados para el tratamiento de linfangiomas se ha descrito a la
escleroterapia como la mejor opcidn para los mismos. Objetivo: Determinar la eficiencia
del tratamiento con Bleomicina en linfangiomas en la poblacién pediatrica de 0 a 18 afios
en el hospital Carlos Andrade Marin desde enero del 2015 a enero 2018. Metodologia:
Se realiz6 un estudio transversal analitico retrospectivo. Se estudiaron todos los pacientes
diagnosticados con linfangiomas y tratados con Bleomicina en el Hospital Carlos Andrade
Marin, desde enero 2015 hasta enero 2018. Resultados: Se encontraron 20 pacientes.
Uno de ellos present6 2 linfangiomas. La edad promedio al diagndstico fue de 6,69 +/-
4,45 afios. 10 pacientes fueron del género masculino y 10 femenino. EI promedio de
seguimiento fue de 26,86 +/- 16,78 meses. El tamafio promedio de los linfangiomas fue
5,77 +/- 3,73 cm. La localizacion mas frecuente fue cervical (52,38%). La mayoria fueron
macronodulares (85,71%). Las respuestas fueron buenas o excelentes en el 81% de los
casos con la primera infiltracion y subié al 95% con las infiltraciones 2da y 3ra en los
casos que lo ameritaron. Conclusiones: Se pudo concluir que el tratamiento de los

linfangiomas con Bleomicina es altamente efectivo en la poblacion estudiada.



ABSTRACT

Introduction: Although lymphangiomas is a very infrequent malformation
worldwide, it is a great concern for the parents of the infant and is associated not only with
aesthetic problems but also with possible deleterious effects due to the obstruction or
compression of vital organs. In the majority of studies published for the treatment of
lymphangiomas, sclerotherapy has been described as the best option for them. Objective:
To determine the efficiency of treatment with bleomycin in lymphangioma in the pediatric
population from 0 to 18 years in the Carlos Andrade Marin Hospital from January 2015
to January 2018. Methodology: A retrospective analytical cross-sectional study was
conducted. All patients diagnosed with lymphangiomas and treated with bleomycin were
studied at the Carlos Andrade Marin Hospital, from January 2015 to January 2018.
Results: Twenty patients were studied. One of them presented 2 lymphangiomas. The
average age at diagnosis was 6.69 +/- 4.45 years. 10 patients were male and 10 female.
The average follow-up was 26.86 +/- 16.78 months. The average size of lymphangiomas
was 5.77 +/- 3.73. The most frequent location was cervical (52.38%). The majority were
macronodular (85.71%). The answers were good or excellent in 81% of the cases with the
first infiltration and rose to 95% with infiltrations 2nd and 3rd in the cases that warranted
it. Conclusions: It was concluded that the treatment of lymphangiomas with Bleomycin

is highly effective in the population studied.



CAPITULO 1

1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

A pesar que los linfangiomas son malformaciones infrecuentes a escala mundial,
constituye una gran preocupacion para los padres del infante y esta asociado no solamente
a problemas estéticos, sino también a posibles efectos deletéreos debido a la obstruccién

0 compresion de 6rganos vitales.

Aunque se desconoce cudl es la razdn, en algunos paises del oriente como India,

su incidencia es mas frecuente que en las Américas.

El poco nimero de casos ha ocasionado que las series de estudios sean pequefias
o los articulos publicados acerca del tema lo constituyan reportes de casos y revision de

la literatura.

En Ecuador el estudio méas importante fue llevado a cabo en el Hospital Pediatrico
Baca Ortiz. A diferencia del Hospital Carlos Andrade Marin en el cual no se habian

desarrollado estudios similares, a pesar de estar realizandose tratamiento con Bleomicina.

Todo ello llevé a que el investigador se plantee las interrogantes de esta
investigacion fundamentalmente dirigida a determinar la eficiencia de la Bleomicina para

la resolucién de los linfangiomas.



1.2. Descripcion del problema

Los linfangiomas son anomalias infrecuentes pero importantes por los posibles
efectos sobre la vida del paciente y la frecuencia de las complicaciones, Es importante su
estudio para emplear alternativas terapéuticas validas para la resolucién definitiva de la

entidad.

1.3. Preguntas de Investigacion

¢Cudl es la eficiencia del uso de la Bleomicina en el tratamiento de linfangioma
en la poblacion pediatrica de 0 a 18 afios en el hospital Carlos Andrade Marin desde enero

del 2015 a enero 20187

1.4. Justificacion

En la gran mayoria de estudios publicados para el tratamiento de linfangiomas se
ha descrito a la escleroterapia como la mejor opcion para los mismos. Es asi que en el
Ecuador a nivel del MSP se disponia hasta el 2015 (nueva administracion no autoriza la
compra después de este afio) de OK-432, (esclerosante de primera eleccion) luego de esta
fecha se utiliza solo Bleomicina y en IESS particularmente el Hospital Carlos Andrade
Marin desde el afio 2015 se realizaron varias gestiones por el departamento de cirugia
pediatrica, logrando implementar a la Bleomicina como primera linea para el tratamiento
de dicha patologia, la misma que al ser usada durante tres afios consecutivos, se ve

necesario documentar y evidenciar los resultados obtenidos.

Ademas, al ser una anomalia con una baja prevalencia, no disponemos mas que de

un estudio publicado en Ecuador (J. Rodriguez, 2012), en el que se evalua el éxito del



tratamiento con OK-432, con dicho precedente este estudio nos permitird conocer y
contrastar el porcentaje de éxito tras el uso de Bleomicina en los casos de linfangiomas
diagnosticados en el HCAM, esta razén denota ain mas la importancia del desarrollo de

esta tesis.
1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo General
Determinar la eficiencia del tratamiento con Bleomicina en linfangioma en la
poblacion pediatrica de 0 a 18 afios en el hospital Carlos Andrade Marin desde enero del

2015 a enero 2018.

1.5.2. Objetivos Especificos

1. Analizar los factores epidemioldgicos (edad y sexo) asociado a los
linfangiomas.
2. Delimitar la ubicacién anatomica, el tipo de linfangioma, la duracion del

tratamiento, tratamientos previos, los efectos secundarios y las recidivas de los
pacientes con linfangioma posterior al uso de Bleomicina
3. Identificar el namero de infiltraciones eficientes con Bleomicina, para obtener

un resultado aceptable.



1.6. Hipotesis

El tratamiento con Bleomicina en linfangioma es eficiente en la poblacion
pediatrica de 0 a 18 afios en el hospital Carlos Andrade Marin desde enero del 2015 a

enero 2018.

CAPITULO II
2. MARCO REFERENCIAL

2.1. Marco Histoérico

Los linfaticos son parte del sistema circulatorio, se encargan de transportar el
exceso de liquido que dejan los capilares sanguineos en el espacio intersticial (linfa).
Estan constituidos por vasos que desmbocan en los ganglios y estos a su vez, en el
conducto toracico (el mayor vaso linfatico del cuerpo), todo este sistema se encuentra
formado de adentro hacia afuera por células endoteliales, una capa de musculo liso y

adventicia (Lord, 1968)

En el afio 450 antes de cristo, Hipocrates teorizo acerca de la existencia del sistema
linfatico y llam¢ a los ganglios “glandulas” y a los pequefios vasos por los que circulaba
una sustancia incolora “lacteus”. Sin embargo, penso que dichos vasos transportaban la
comida por el cuerpo. El término “linfatico” fue usado por primera vez por Aristoteles,
quien los describié como pequefios vasos que contenian un liquido menos coloreado;

quizés inspirado por los textos hipocraticos. (Lord, 1968)



Eustaquio descubrié por primera vez el conducto toracico en un caballo. Gaspar
Aselli estudid los linfaticos en muchos animales pero no en el Hombre, e influenciado por
Galeno, establecio su origen en el higado y su funcién el transporte de nutrientes. En 1634
Johann Vesling fue el primero que observo los linfaticos en el ser humano. Jean Pecquet
estudié la anatomia de la cisterna del quilo, por lo que ésta estructura ha sido conocida
con el nombre de “cisterna de Pecquet”. Le Dran en 1685, describié por primera vez la

diseminacion del cancer por via linfatica. (Lord, 1968)

Los linfangiomas, descritos por primera vez por Redenbacher en 1828 (S.
Miguelez, 2018). Bill y Sumer, en 1965, presentaron el concepto de los higromas quisticos
y los linfangiomas son variaciones de una Unica entidad y que su clasificacion esta
determinada por su localizacion en la cabeza y cuello. (Grasso, Pelizzo, Zocconi, &

Scheleef, 2008)

2.2. Marco Tedrico

2.2.1. Linfangiomas
Los linfangiomas son  malformaciones congénitas del sistema linfatico,
anatomicamente formados por sinusoides llenos de liquido linfatico cubierto por endotelio
y que afectan frecuentemente a la piel y al tejido celular subcutaneo. (Arzoz Fabregas, y

otros, 2006).

2.2.2. Epidemiologia
Los linfangiomas representan el 4 % de todos las anomalias vasculares y

aproximadamente el 25% de las malformaciones vasculares benignas en los nifios.



Se presentan de igual manera en varones como en mujeres (Robert A Schwartz,
2017). Algunos tipos especiales de linfangiomas predominan en mujeres, como es
el caso de los linfantiomas de la glandula adrenal. (Michalopoulos, Laskou,
Karayannopoulou, Pavlidis, & Kanellos, 2015). EI 90% de los linfangiomas son
diagnosticados antes de los 2 afios de vida; casi el 50% de los mismos estan
presentes al nacimiento como una masa benigna de crecimiento lento. Sin
embargo, cuando no se controla su desarrollo puede llegar a comprimir el 6rgano
aledafio a su localizacion. (Riitta Rautio, 2002). La incidencia oscila entre 1:1000

a 16000 nacidos vivos. (Kumar, y otros, 2012)

EL 75% de los linfangiomas se encuentran en cabeza y cuello, seguido de los
miembros superiores, gluteos y tronco. No obstante, pueden presentarse en cualquier parte
de la piel o0 membranas mucosas. (Robert A Schwartz, 2017). Los linfangiomas son
bastantes raros en el abdomen y solamente cuentan 5% de todas las malformaciones

vasculares de la cavidad abdominal. (Joliat, y otros, 2015).

La incidencia y prevalencia de malformaciones vasculares esta incrementada en
pacientes con sindrome de Turner, sindrome de Down, Sindrome de Klinefelter, Sindrome
de Edwards, Sindrome de Patau, Sindrome de Noonan, sindrome pterigium, pentalogia de
Cantrel, Sindrome de Fryns, Sindrome de Apert, Sindrome de Pena-Shokeir y
acondroplasia. (Monteanu, y otros, 2016). Por esta razon, se recomienda el consejo
genético y cariotipo para todo paciente con linfangioma que se sospeche sindrome

genético. (Lu, Wang, Zeng, & Peng, 2015).



2.2.3. Fisiopatologia
Los vasos linfaticos empiezan a formarse al final de la 5ta semana de gestacion,
los sacos linfaticos se forman de la confluencia de los capilares y rapidamente se conectan
al sistema yugular. Los ganglios linfaticos se forman en la semana 9 postgestacion. Sin
una adecuada coneccion los sacos comienzan a agrandarse por la acumulacion de liquido.

(Monteanu, y otros, 2016).

Los linfangiomas resultan de anormalidades congénitas o adquiridas del sistema
linfatico. Las formas congeénitas se observan tipicamente en menores de 5 afios y se deben
a la inapropiada coneccion de los vasos linfaticos al conducto de drenaje. Los
linfangiomas adquiridos como una secuela a la interrupcion del drenaje previamente
normal tales como cirugia, traumatismo, malignidad y radioterapia. (Miceli & Stewart,

2017).

Aunque la fisiopatologia de los linfangiomas no esta muy bien descrita, Whimster
en 1976, llego a la conclusion de que el proceso patoldgico basico se debe a un error en la
embriogénesis. Un saco linfatico primitivo pasa a formar cisternas y no se conecta con el
resto de vasos linfaticos. Los mismos iran aumentando de tamafio por la dilatacion
linfatica periférica, producto de la accion del factor de crecimiento del endotelio vascular

y el receptor VEGF3 (Robert A Schwartz, 2017)



2.2.4. Histologia
Al examen histopatoldgico, los linfangiomas son una coleccion de grandes
cisternas linfaticas en las capas profundas del plano subcutaneo que se comunican con

vasos cutaneos y con hiperplasia de células endoteliales. (Miceli & Stewart, 2017)

Segun la sociedad internacional para el estudio de malformaciones vasculares se

las puede dividir en tres grupos: Micronodular, Macronodular o mixto (ISSVA, 2018)

El linfangioma micronodular son vasos linfaticos anormalmente dilatados los
cuales afectan a la parte superficial de la dermis. Esta constituido por mas de un quiste y
menos de cinco, con un diametro de 1 centimetro 0 menos de 2cc por cada quiste. Son de
caracteristicas transparentes ademas pueden presentar fugas intermitentes de liquido
linfatico. Estos se presentan principalmente en extremidades proximales, tronco, axila y

cavidad oral. (ISSVA, 2018)

El linfangioma macronodular, también llamado higroma quistico, es producto de
la interconexion de grandes quistes linfaticos recubiertos de un endotelio delgado,
compuesto por cinco 0 mas quistes con un didmetro mayor de 1 cm o mayor a 2cc. Su
principal localizacion es region cervicofacial, axila y pared lateral del torax. (ISSVA,

2018)

El linfangioma mixto es quel que tiene caracteristicas tanto del macro como el

micro- nodular. (ISSVA,2018)

En una revisién de 145 casos en Esparia, setenta y siete (46%) fueron quisticos, 33

linfangiomas cavernosos (23%), y 35 casos mixtos (24%). El contenido de los quistes fue



lechoso y/o hemorragico. (Gimeno Arangurez, Colomar Palmer, Gonzalez Mediero, &

Ollero Caprani, 1996)

2.2.5. Clinica

Al menos 90 % de todos los linfangiomas cursan asintomaticos y se localizan con
mayor frecuencia en la region cervical, detrds del musculo esternocleidomastoideo.
Generalmente se presenta al nacimiento y en ocasiones hasta los 3 afios de edad, con
aumento progresivo de tamarfio. Por otra parte, es considerada una malformacion prenatal,
que puede afectar gravemente al feto durante el parto y la m&s comun entre las que suelen
ocasionar alteraciones en la arteria cervical profunda. Al momento del nacimiento, el
neonato no puede iniciar su respiracion y se produce la asfixia posparto, incluso con una
masa no muy grande. (Laurencio Vallina, Fuentes Figueredo, & Hernandez Lin, 2017).
La presentacion clinica depende de su localizacion. Los del cuello generalmente son
aumentos de volumen renitentes sin sintomas concomitantes hacen que su deformacion
ocasionalmente pueden dar sintomas por compresion de 6rganos que pueden manifestarse
con disfagia si comprime el es6fago o disnea si comprime la traquea. (Basuko-Kuba, y

otros, 2016).

Figura 1. Localizaciones mas frecuentes de los linfangiomas.
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(Winslow, 2007)

2.2.6. Diagnostico
Los linfangiomas se pueden diagnosticar en el periodo prenatal alrededor del
primer trimestre de embarazo por medio del ultrasonido. Se observa una imagen quistica
simple o multilocular en la regién nucal o a lo largo de todo el cuerpo o al momento del
nacimiento al presentar una gran masa blanda poco delimitada translucida, cubierta por

piel normal. (Lynn L Simpson, 2017)



Después del nacimiento podemos basarnos en estudios de imagen. Estos nos
permitiran delimitar la extensién y constitucion de la masa. (Gregory Torres-Palomino,
2014). El estudio de diagndstico de eleccidn es la resonancia magnetica, que permite su
evaluacién y que ademas permite seleccionar el abordaje quirargico. El ultrasonido puede
mostrar: una masa hipoecoica, con trabéculas que puede mostrar su relacion con las
estructuras adyacentes. (Basuko-Kuba, y otros, 2016). Ademas, en casos dificiles se
pueden emplear estudios de inmunohistoquimico como el antigeno relacionado al factor
VIII que es positivo en hemangiomas y negativo en linfangiomas. (Gregory Torres-

Palomino, 2014)

Aunque para el diagndstico se podria realizar biopsia, no se utiliza habitualmente,
mas bien es netamente clinico e imagenoldgico (Francois, Martin, Costa, Urbain , &

Mana, 2018)

El diagndstico diferencial durante el periodo neonatal se realiza con las afecciones
siguientes: teratoma quistico benigno, hemangiomas, anomalias del arco braquial y del
conducto tirogloso y torticolis congénita; en nifios mayores, con linfoadenitis,
neurofibromas, tumores salivares y de tiroides, linfoma de Hodgkin, neuroblastoma
cervical, rabdomiosarcoma, leucemia e histiocitosis X. (Laurencio Vallina, Fuentes

Figueredo, & Hernandez Lin, 2017).
2.2.6.1 Ecosonografia

En el diagnostico prenatal los linfangiomas se presentan como tumoraciones

fetales, 75% en cuello y cabeza, 20% en la region axilar, 2% abdominal y retroperitoneal,



1% en extremidades y 1% en mediastino. Los encontrados por debajo del diafragma se

ubican en 63% de los casos en el lado izquierdo.

Los linfangiomas abdominales se observan en la ultrasonografia fetal como
grandes masas quisticas con maltiples tabiques delgados en su interior, sin flujo evidente
al Doppler. Los retroperitoneales aparecen como masas quisticas pequefias que
habitualmente se comunican con la piel de la espalda o glutea, formando en el tejido

subcutaneo zonas quisticas de tamafio variable. (Lacunza Paredes & Lazo Santana, 2015).
2.2.6.2 Tomografia

La tomografia, ademas de ofrecer ventaja diagndstica sobre la ultrasonografia en
linfangiomas encontrados en torax, abdomen y pelvis; ofrece la posibilidad de delimitar
mejor la lesidn, identificar infiltracion o dafio de estructuras anatdmicas contiguas y
planificar el abordaje quirtrgico. El hallazgo incidental de linfangiomas con Tomografia
por emision de positrones (PET/CT); ha sido usado para mejorar el diagnostico en
linfangiomas en adultos ya que estos exhiben una alta intensidad de captacion
mimetizando malignidad. (Don Kwon, Ah Chun, Jung Kong, & Ho Cho, 2016). También
ha sido usada de manera anecddtica la linfoescintigrafia con tecnecio 99. (Tulsyan, y

otros, 2017).
2.2.6.3 Resonancia Magnética Nuclear

La ventaja de la Resonancia Magnética Nuclear sobre la Tomografia es que goza
de mayor seguridad en el diagnostico prenatal y su combinacion con la ecografia puede

aclarar el diagnostico prenatal dudoso. Su principal desventaja es la dificultad para



realizarse en neonatos y lactantes debido a la imposibilidad de controlar los movimientos
del infante por lo que puede ser necesaria la sedacion. La resonancia y la ultrasonografia
pueden ser inseparables para el diagndstico, evaluacion y éptimo manejo de las masas

cervicales fetales. (Leroy, Garabedian, Fourguet, Clogueur, & Coulon, 2016).

2.2.7. Conducta y Tratamiento

2.2.7.1. Tratamiento quirdrgico

La remision espontanea se observa en el 6% de los casos, con el resto se puede
tener una actitud expectante; sin embargo, generalmente se requiere una intervencion
terapéutica ya que al aumentar su tamafio puede comprometer érganos vecinos. Aungue
se sigue usando la cirugia escisional no esta libre de riesgos. Entre sus complicaciones
podemos tener dafio vascular o nervioso, lo cual la limitaria a una escision parcial; ademas
del potencial dafio estético del paciente y recidivas de hasta un 50% de los casos. (Gregory

Torres-Palomino, 2014).

La incisién de abordaje debe realizarse en pliegues que aseguren un adecuado
resultado estético. Durante el procedimiento se separen y conserven los nervios y vasos
sanguineos. Se recomienda utilizar para la diseccién el bisturi arménico (pinza Focus“r)
para menor pérdida sanguinea y ahorro de tiempo quirdrgico. Se debe identificar el o los
vasos linfaticos cercanos al conducto toracico, los cuales se deben ligar y seccionar, para

evitar los seromas y las recidivas. (Basuko-Kuba, y otros, 2016)

El procedimiento EXIT ha mejorado el manejo inicial de aquellos pacientes

afectos de malformaciones vasculares cervicales de gran tramafio con compromiso de la



via aérea. Es una técnica diseflada para permitir un parto fetal parcial mediante la
realizacion de una histerotomia controlada y el establecimiento de una via aérea fetal
segura a través de intubacion, broncoscopia o traqueotomia, mientras la oxigenacion fetal

se mantiene a través de la circulacion uteroplacentaria. (Molino, y otros, 2010).

Aunque el tratamiento quirdrgico sigue siendo una buena alternativa, la
recurrencia postoperatoria a alcanzado en algunos estudios hasta el 27%. Esto, sumado a
la mortalidad asociada al precedimiento (2 a 6%) vy los efectos secndarios de la misma que
incluyen formacion de fistulas, infeccion y dehiscencia de la herida ha llevado a
desarrollar otras formas de terapia; tales como la aplicacion de agentes esclerosantes.

(Olimpio Hde, Bustorff-Silva, Oliveira Filho, & Araujo, 2014)

2.2.7.2. Tratamiento Médico
En términos de respuesta al tratamiento médico se considera una respuesta
“Excelente” cuando hay regresion completa sin induracion. Respuesta “Buena” cuando

hay 50% o mas de regresion y pobre cuando hay menos de 50% de regresion.

Se han incorporado con éxito infiltraciones con agentes esclerosantes tales como:
la Bleomicina, las tetraciclinas, el etanol, el OK-432 (Picibanil) o agentes hemostatico-
sellantes como el sellador o cola de fibrina Tissucol®, su uso individual o combinado con
la cirugia, asi como los resultados definitivos dependen en gran parte de la localizacion
de la malformacion y el tipo histolégico. Las malformaciones macroquisticos presentan

mejor respuesta a la infiltracion de sustancias esclerosantes. De cualquier modo, no



existen protocolos reconocidos para establecer la actitud terapéutica en este tipo de

lesiones.

Se han descrito infiltraciones con OK-432 en el periodo prenatal con resultados
seguros Yy satisfactorios en casos seleccionados. Por tratarse de una serie histérica, no
podemos comparar los resultados con los diferentes agentes esclerosantes. (Molino, y
otros, 2010). La ventaja del OK-432 sobre los demas tratamientos es la ausencia de
fibrosis perilesional lo que facilitaria la alternativa quirtrgica en caso de recurrencias.

(Grasso, Pelizzo, Zocconi, & Scheleef, 2008).

En un estudio realizado entre noviembre de 2010 a julio de 2011 en el Hospital
Pediatrico Baca Ortiz, fueron diagnosticados 15 pacientes con linfangioma con edades
entre 12 dias y 12 afios de edad. Todos ellos fueron infiltrados con OK-432 en 6 casos
(40%) el resultado fue excelente, en 5 casos (33,4%) el resultado fue bueno y en 4 casos
(26,6%) malo. Hubo una recurrencia (6,6%) y no se observaron complicaciones.

(Rodriguez, Caceres, & Vargas, 2012).

También se ha descrito el uso de propanolol, crioterapia, escleroterapia con salina
hipertonica al 23,4%, vaporizacion con laser de didxido de carbono. No obstante, los
agentes esclerosantes como el OK-432 y Bleomicina intralesional han ido ganando terreno
por sus menores complicaciones comparada con los procedimientos invasivos; pero se
describe como efecto adverso la fibrosis pulmonar, caida del cabello y pigmentacién

cutanea. (Medscape, 2017).



Los agentes esclerosantes mas utilizados en la actualidad son el etanol al 98%, la
solucién alcohdlica de zein (Ethibloc®), la doxiciclina, el OK-432 , el Sotradecol® y la
Bleomicina. El etanol es buen agente esclerosante pero es doloroso y esta relacionado a
necrosis cutaneomuscular y neuropatia. La doxiclina es un derivado de la tetraciclina y
relativamente barato, pero no se han llevado a cabo suficientes estudios con ella. EI OK-
432 es un preparado obtenido de bacterias por incubacion de Streptococcus pyogenes de
origen humano con penicilina G benzatinica. Su efecto es esclerosante e

inmunomodulador.

Las Bleomicinas son una familia de glicopéptidos aislados del hongo Streptomyces
verticillus, identificados inicialmente por Umezawa, en 1966. La Bleomicina es un agente
antineoplasico atractivo debido a que tiene un efecto minimo como mielosupresor e

inmunosupresor.

La Bleomicina produce esclerosis debido a la generacién de radicales de oxigeno
radiactivo tales como iones hidroxilo, superoxido y peroxido de hidrogeno, que
reaccionan rapidamente con moléculas en forma inespecifica oxidando lipidos, proteinas
y acidos nucleicos. Las células del endotelio vascular son particularmente susceptibles a
la Bleomicina; sin embargo, el mecanismo mediante el cual lo ocasiona se desconoce.

(Cabrera Benitez, 2006).

En un estudio llevado a cabo en la India y con un seguimiento minimo de dos afios
de 35 pacientes, se encontrd respuesta a la esclerosis con Bleomicina Excelente en

7(20%), Buena en 26(74,29%) y Pobre en 2 (5,71%). (Kumar, y otros, 2012). Sanliap y



otros han revisado los resultados de 15 nifios inyectados con Bleomicina. Ellos reportaron
90% de regresion en 53,4% de ellos y mas del 50% de regresion en 26,7% de ellos. Los
efectos secundarios fueron fiebre en 11%, reacciones locales 4% y vémitos en 2% todas
fueron complicaciones menores en méas de 55 inyecciones. (Sanlialp, Karnak, Tanyel,

Senokak, & Buyukpamakcu, 2003).

La terapia con Bleomicina intralesional es una alternativa efectiva a la cirugia
donde se puede sospechar dafio a estructuras vitales, pobres resultados cosméticos o
debido a compromiso neurologico. Los resultados a largo plazo son también satisfactorios.
Se pueden ver muy pocos problemas después de la inyeccion tales como fiebre e
inflamacion local por algunos dias. No obstante, se han reportado también complicaciones
mayores incluyendo mortalidad posiblemente asociada a fibrosis pulmonar. Por lo tanto,
se recomienda que la aplicacion se haga con guia ecosonografica. (Yetiser & Karaman,

2011).

En un estudio realizado en Malasia de 24 nifios con linfangioma se utilizé la
Bleomicina como agente esclerosante de ellos 15 alcanzaron una resolucion completa
(63%), y una buena respuesta 5(20%). La Bleomicina intralesional fall6 en 4 de estos
pacientes. Las complicaciones inmediatas incluyeron fiebre, dolor e inflamacion local y
eritema en el sitio de la inyeccion. Todo fue controlado con antipirético oral. Un paciente
presentd vomitos grado 1V atribuidos a la sedacion. Ninguna de las complicaciones puso

en peligro la vida de los nifios. (Rozman, Thambidorai, Zaleha, Zakaria, & Zulfigar, 2011)



En 1995, Orford et al, publico el uso de Bleomicina intralesional como terapia
esclerosante para linfangiomas con 16 pacientes teniendo como resolucién completa en el
44% de los pacientes y muy bueno (>50% de resolucion) en 44% de los pacientes, el 12%
restante tuvieron una respuesta pobre o nula, (J. Orford, 1995). En Ecuador no hay muchos
estudios que describan el manejo de linfangiomas con Bleomicina. No obstante, se ha
descrito un trabajo en el 2012 de manejo de linfangiomas con infiltracion de OK-432 con
15 pacientes teniendo como resultados 40% con resultado excelente, 33.4% fueron buenos

y el 26.6% malo (J. Rodriguez, 2012).

En un metanalisis de terapias no quirargicas para el linfangioma que incluyé 22
estudios, en su mayoria de revision de casos, encontraron respuestas buenas y excelentes
de 43% y 23,5% respectivamente con el uso de OK-432 y de 35,2% y 37,1% con el uso
de Bleomicina como terapia esclerosante. Los autores concluyen que la escleroterapia
para linfangiomas de cabeza y cuello tiene respuestas excelentes/buenas en la mayoria de
los pacientes y anecddticamente no complican cirugias posteriores. (Acevedo, Shah, &

Brietzke, 2008).

En un estudio indio, se analizaron 27 pacientes sometidos a esclerosis con
Bleomicina por el diagnostico de linfangioma macronodular. 16 de ellos recibieron 3
sesiones 0 menos, los otros 11 recibieron de 4 a 6 sesiones. Se encontrd respuesta
excelente en 22 y buena en 5. Ninguln paciente tuvo pobre respuesta. De los veintisiete,
11 pacientes presentaron efectos colaterales: fiebre 4; infeccion local 2; aumento de

volumen transitorio 1; sangramiento intraquistico 1; y decoloracién local 1. Después de



la conclusion de la escleroterapia 2 de ellos fueron sometidos a intervenciones estéticas

sin complicaciones. (Bhatnagar, Upadhyaya,, Kumar, Neyaz, & Kushwaha, 2017).



CAPITULO III

3. METODOLOGIA

3.1. Tipo de Estudio

Estudio transversal analitico

3.2.  Universo y Muestra

El universo constituye los nifios/as de 0 a 18 afios que han sido diagnosticados de
linfangioma y tratados con Bleomicina en el Hospital Carlos Andrade Marin, desde enero

2015 hasta enero 2018

El método de muestreo empleado sera no probabilistico. La determinacion del
tamafio de la muestra se realizara en base al calculo para estimar una proporcion, los

criterios fijados son:
El nivel de confianza: para una seguridad del 95%=1.96
Precision: 5%
Prevalencia: 0.0001% (1 en 6000) de linfangiomas

22.p g (1.96)2 x 0.0001 x (1-0.0001)
| n= =0.015
d2 (0.05)?

Al realizar el célculo anterior con poblacion infinita utilizando la prevalencia de
linfangiomas, no se obtuvo una muestra significativa ya que el resultado es menor a un

paciente.



Para el célculo muestral se utilizd la férmula para una poblacion finita o una
poblacién conocida de 20 pacientes que han sido el nimero total de los pacientes tratados
con Bleomicina en el Hospital Carlos Andrade Marin en el periodo antes mencionado,
diagnosticados de linfangioma.

_ N=Zixpxq
d2x(N—1)+Z2Zxp=*q

n

donde:

n= muestra

N= Total de la poblacién

Z2=1,96 2 para una seguridad del 95%

p= proporcion esperada, en este caso 5%= 0,05
g= 1-p, en este caso 1- 0,05= 0,95

d= precision en este caso 3%

N * 1,962 % 0,05 * 0,95
n =
0.032% (N —1) +1,96% % 0,05 * 0,95

B N % 0,182476
~0,0009 * (N —1) +0,182476

n



B 20 % 0,182476
©0,0009 * (20 — 1) + 0,182476

n

_3,64952
"= 0199576
n = 18,2863

La muestra del estudio es de 18 pacientes con un IC del 97%, sin embargo, se
tomara la muestra total de 20 pacientes ya que al ser una malformacion con una incidencia
del 0,012 al 0,6%, es preciso valorar el éxito del tratamiento en el total de los mismos, a
su vez dicha muestra permitira analizar estadisticamente de mejor manera los datos

obtenidos.

Cabe recalcar que, aunque el tamafio de la muestra es pequefio, es representativa
ya que la prevalencia de esta malformacion se encuentra entre 1 en 6000 y 1 en 10000
nacimientos, el HCAM es el lugar de acopio a nivel nacional de esta anomalia en cuanto
a IESS, ademas el Unico estudio publicado en el pais con relacion de linfangiomas logra
recolectar una muestra de 15 pacientes y fue realizado en el Hospital Baca Ortiz titulado

“Manejo de linfangiomas con infiltracion de OK-432” en el ano 2012.

La seleccion del hospital se baso en su capacidad resolutiva ya que al ser de 11l

nivel es el Gnico lugar donde se dispone de Bleomicina para el tratamiento de esta



malformacion vascular, ademés son centros docentes que mantienen convenio vigente con
la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador y en los cuales ha realizado y aprobado los

créditos académicos.

3.3. Criterios de Inclusion.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron:

. Pacientes de 0 a 18 afios que acudan con diagndéstico de linfangioma al

Hospital Carlos Andrade Marin.

. Pacientes que tras estudios de imagen (Eco y Angio-Tac) se ha llegado al

diagndstico de linfangioma
. Pacientes diagnosticados de linfangiomas que han recibido Bleomicina

para su tratamiento en el periodo de tiempo antes descrito.

3.4. Criterios de exclusion.

Los criterios de exclusion para el estudio seran:
. Pacientes fuera del rango de edad mencionado

. Pacientes con sospecha diagnostica de linfangioma sin embargo no se

realizaron los estudios de imagen y no acudieron a la cita de control.

. Pacientes diagnosticados de linfangioma sin embargo no ha recibido

Bleomicina para su tratamiento.

. Nifios/as con otras malformaciones vasculares que no sean linfangiomas.



3.5.  Aspectos Bioéticos

3.5.1. Propésito del Estudio

A pesar de que los linfangiomas no son muy frecuentes, los pacientes que lo
poseen tienen un riesgo inminente si no reciben tratamiento, ya que cuando empieza a
crecer aumenta la morbi-mortalidad dependiendo del 6rgano en el que se encuentre
presionando o localizado, de la misma manera en el HCAM no se dispone de OK-432 el
cual se ha descrito como el farmaco de eleccion para el manejo de linfangiomas , entonces
lo que se busca con este trabajo es determinar el éxito de la Bleomicina el mismo que si
se dispone en el hospital para el tratamiento de linfangiomas, determinando ademas el

impacto sobre la sobrevida de los pacientes con este tratamiento.

3.5.2. Procedimiento

Se utilizo el sistema AS-400 del IESS un sistema medico informéatico donde se
encuentran registrados todas las historias clinicas de los pacientes a estudiar. Para la
recoleccion de datos se contd con un estudiante de sexto afio de medicina de la Pontificia
Universidad Cat6lica del Ecuador, ademas del apoyo otorgado por la Dra. Yolanda Galvez
(Cirujana Pediétrica) quien se encarga de la aplicacion de Bleomicina en los pacientes con
diagnostico de linfangioma, Junto con la Autorizacion del jefe de servicio Freud Céceres
PhD. MGH. M.D. Todos capacitados para este tipo de trabajo. Luego se analiz6 la
informacion y describira el éxito del tratamiento de linfangiomas con Bleomicina durante

el periodo de enero 2015 a enero 2018.



3.5.3. Obtenciodn del consentimiento
Al ser un estudio en el cual se tomé datos directamente de un sistema medico
informatico no se necesitd la firma de consentimientos informados por parte de los
participantes, sin embargo, este protocolo fue previamente presentado en la jefatura de
investigacion del Hospital Carlos Andrade Marin y cuenta con la aprobacién para su

desempefio.

3.5.4. Confidencialidad de la informacién

La informacion es confidencial, cada paciente fue manejada con un cédigo
asignado por el autor, manteniendo en el anonimato, de tal manera que el manejo de los
datos se realiz6 partir del cédigo asignado, y por lo tanto se conservo la confidencialidad

de los datos obtenidos.

Si los resultados de este estudio se publican o presentan, no utilizare el nombre de

los participantes.



Operacionalizacion de Variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADOR/ ESCALA MEDIDA
CONCEPUTAL DEFINICION ESATADISTICA
OPERACIONAL
Paciente Nifios/as Edad Afios de vida del Numérico Mediana y rangos
diagnosticado de paciente (gréfico de Tukey)
linfangioma - -
Sexo Conjunto de Masculino=1 %
caracteristicas _
Femenino=2
biolégicas y fisica,
fisiolégicas y
anatoémicas que
definen a los seres
humanos
Linfangioma Caracteristicas del Ubicacion Sitio en el que se Cabeza =1 %
linfangioma presenta el
. . Cuello =2
linfangioma
Térax =3
Abdomen =4
Extremidades
superiores =5
Extremidades
inferiores =6
Tipo Caracteristicas con Micronodular =1 %

las cuales
diferenciamos los

linfangiomas

Macronodular =2




Mixto =3

Tratamiento Paciente que ha Cirugia Paciente que ha Si=1 %
previo recibido otro tenido cirugia
No=2
tratamiento para escisional previa para
linfangioma previo a el tratamiento de
la Bleomicina linfangioma
Escleroterapia Paciente que ha Ok-432=1 %
tenido escleroterapia
para el tratamiento de
linfangioma previa al
uso de Bleomicina
Otros Paciente que ha Propanolol=1 %
recibido otro _ .
Solucion Salina
tratamiento para i .
hipertonica=2
linfangioma
Crioterapia=3
Laser=4
Tratamiento Aplicacion Numero de Cantidad de veces Variable numérica Mediana y rangos

con Bleomicina

intralesional de
Bleomicina la cual
es una mezcla
citotoxica de
polipéptidos con
propiedades
antibacterianas,
antivirales y

antitumorales

infiltraciones

que se aplica

Bleomicina

(gréfico de Tukey)

Duracién del Periodo de tiempo en | Variable numérica Mediana y rangos
tratamiento el cual el paciente ha | en meses (gréfico de Tukey)
alcanzado la remision
Efectos secundarios | Toxicidad Si=1 %
mucocutanea (rash,
No=2 %

eritema,




hiperpigmentacion y

urticaria)
Fiebre Si=1 %
No=2
Fibrosis pulmonar Si=1 %
No=2
Exito terapéutico Porcentaje de Excelente - remisiéon | %
remision de >90 % =1
linfangioma tras la
Muy buena - %
aplicacion de L
remision entre el 80
Bleomicina
al 89 % =2
Buena -remision 60 %
al 79% =3
Pobre menos del %
60%
Recidiva Reaparicion de Si=1 %
linfangioma ya
No=2 % Curvas de Kaplan

tratado con

Bleomicina

Meier

(supervivencia)




CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Analisis descriptivo.
Tabla 1. Edad segun género

En esta investigacion se determind un promedio de edad de 6,52 +/- 4,45 afios. La
mediana fue mas baja y se ubicé en 4,75 afios. El rango de edades estuvo comprendido
entre 1,75 a 16 afios. El promedio de edad de las mujeres fue ligeramente superior de los

varones al momento del diagndstico: 7,95 +/- 4,68 contra 5,3 +/- 3,6 afios. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion por edad segun género de pacientes con linfangioma. Datos expresados
General Femenino Masculino

Mediana (rango) | 4,75 (1,75 —16) 6,25 (3 —16) 3,8(1,75-11,1)

como mediana y rangos. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.

La mediana del diagnéstico en las mujeres fue de 6,25 afios contra 3,8 afios de los
varones. Esta pequefia diferencia de medias y medianas se debe a que la paciente con
mayor edad fue una nifia de 16 afios lo que desvid un poco estas medidas de tendencia
central. Llama la atencion que el diagnostico se realizo a un promedio de edad alto, si
consideramos que se trata de una patologia congénita. Esto puede deberse a razones
culturales por la poca importancia que pueden dar algunos padres al aumento de volumen

en la zona afectada por el caracter asintomatico de la lesién en la mayoria de los casos.



Otra causa puede ser la falta de control de nifio sano o un control inadecuado por parte del

pediatra, lo que ocasioné un subdiagndstico de la entidad.

Grafico 1. Mediana y Rango de Edades de los pacientes estudiados
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Fuente: Tabla 1.

En esta investigacion se encontr6 un promedio de edad de 6,52 +/- 4,45 afios. La
mediana fue méas baja y se ubicd en 4,75 afios. El rango de edades estuvo comprendido
entre 1,75 a 16 afios. El promedio de edad de las mujeres fue ligeramente superior de los
varones al momento del diagndstico: 7,95 +/- 4,68 contra 5,3 +/- 3,6 afios. La mediana
del diagnostico en las mujeres fue de 6,25 afos contra 3,8 afios de los varones. Esta
pequefia diferencia de medias y medianas se debe a que la paciente con mayor edad fue
una nifia de 16 afios lo que desvié un poco estas medidas de tendencia central. Llama la
atencion que el diagnostico se realizé a un promedio de edad alto, si se considera que se

trata de una patologia congénita. Esto puede deberse a razones culturales por la poca



importancia que pueden dar algunos padres al aumento de volumen en la zona afectada

por el caracter asintomatico de la lesion en la mayoria de los casos. Otra causa puede ser

la falta de control de nifio sano o un control inadecuado por parte del pediatra, lo que

ocasiond un subdiagnéstico de la entidad.

Tabla 2. Distribucion por género de los pacientes estudiados

La distribucién por sexo result6 ser igual en el grupo de estudio.

Femenino

Masculino

Frecuencia (%)

10 (50%)

10 (50%)

Tabla 2. Distribucion por género de pacientes con linfangioma. Datos expresados como mediana

y rangos. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.

Gréfico 2. Distribucidn por género de los pacientes estudiados

Fuente Tabla 2
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Como se puede observar en la Grafica y Tabla 2, la distribucion por sexo es igual
en el grupo de estudio. Cabe mencionar que la distribucion fue equitativa porque, aunque

se estudiaron 21 casos, dos de ellos sucedieron en el mismo paciente vardn.
Tabla 3. Diametro M&ximo Segun Género.

El Diametro maximo promedio de la serie estudiada fue de 5,77 +/- 3,73 y la
mediana de 5 cm con un rango que estuvo entre 1 y 15 cm. EIl promedio en mujeres fue

de 6,3 +/- 4,45 contra 5,24 +/- 2,85 en varones.

General Femenino Masculino

Mediana (rango) 5(1-15) 5(1-15) 4,9 (1-10)

Tabla 3. Distribucion por edad segln diametro maximo de pacientes con linfangioma. Datos
expresados como mediana y rangos. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.

La mediana fue 5 cm tanto en mujeres como varones. De manera que no hubo

diferencia importante entre el tamafio de los linfangiomas entre ambos sexos.



Grafico 3. Mediana y Rango de Diametro maximo de los

linfangiomas de los pacientes estudiados
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Fuente Tabla 3

Tabla 4. Meses de seguimiento segln género.
El seguimiento promedio de los pacientes fue de 26,86 +/- 16,78 meses.

General Femenino Masculino

Mediana (Rangos) | 23 (4 —73) 245 (6-73) 21 (4-51)

Tabla 4. Distribucion por género segin Meses de seguimiento de pacientes con linfangioma.

Datos expresados como mediana y rangos. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.

La mediana de seguimiento fue de 23 meses. El seguimiento minimo fue de 4 meses y el
méaximo de 73. Esto permite decir que hubo un seguimiento importante de estos pacientes

para registrar posibles recaidas o efectos colaterales.



Grafico 4. Mediana y Rango de Meses de seguimiento a los
linfangiomas de los pacientes estudiados
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Fuente Tabla 4

Tabla 5. Localizacion de los linfangiomas.

Se observa la distribucion de frecuencia de las lesiones segtn su localizacion. En mas del
50% (11) de todos los pacientes presentan ubicacion cervical, seguida por miembro
superior con 29% (6), axilar 14% (3) y finalmente, un paciente con linfangioma de

miembro inferior (5%). No se observaron linfangiomas en térax ni en la cavidad

abdominal.
Frecuencia Porcentaje
CERVICAL 11 52,4
MIEMBRO SUPERIOR 6 28,6
AXILAR 3 14,3
MIEMBRO INFERIOR 1 4,8
Total 21 100,0

Tabla 5. Distribucién de frecuencias de los linfangiomas segin la Localizacién. Datos

expresados como N y porcentaje. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.



Gréfico 5. Localizacion de los linfangiomas en los pacientes estudiados
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Fuente Tabla 5

Esto es compatible con la mayor cantidad de tejido y vasos linfaticos en el cuello

que en cualquier otra region anatémica del organismo.



Tabla 6. Tipo de Linfangioma diagnosticado

La mayoria de los linfangiomas diagnosticados fueron macronodulares (86%) que

constituyen 18 casos. Los micronoculares fueron los restantes 3 casos para un 14%. No

se diagnosticaron mixtos.

Frecuencia Porcentaje
MACRONODULAR 18 85,7
MICRONODULAR 3 14,3
Total 21 100,0

Tabla 6. Distribucion de frecuencias de los linfangiomas segln su tipo. Datos expresados como

N y porcentajes. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.

Graéfica 6. Distribucién segun el tipo de linfangioma diagnosticado
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18 86%

Fuente Tabla 6

Es probable que esto se deba a que los macronodulares por su tamafio y clinica se

diagnostiquen mas facilmente y preocupen més a los padres.



Tabla 7. Respuesta después de primera infiltracion con Bleomicina.

Con 14 casos, la mayoria de las respuestas fueron excelentes en la primera infiltracién lo
que constituye un 67% de los casos, muy buenas (10%) y buenas (5%) de la presente serie
se encontr6 17 casos (81%) con resultados buenos a excelentes. Con esto se comprueba
la eficacia de la Bleomicina desde la primera dosis del tratamiento. Cuatro pacientes

(19%) quedaron en respuesta pobre.

Frecuencia Porcentaje

Excelente 14 66,7
Muy Buena 2 9,5
Buena 1 4.8
Pobre 4 19,0
Total 21 100,0

Tabla 7. Distribucion de frecuencias de los linfangiomas segun su respuesta a la primera

infiltracion. Datos expresados como Ny porcentajes. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018



Gréfica 7. Respuestas después de la primera infiltracién con Bleomicina
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Fuente Tabla 7

Los pacientes con respuestas pobres y buenas les hicieron candidatos a

infiltraciones posteriores.
Tabla 8. Respuesta después de segunda infiltracion con Bleomicina.

Después de la segunda infiltracién un caso mas se adiciona al conjunto de respuestas

Excelente, buena y muy buena sumando 18 casos en total para un porcentaje de mas del

85%.
Frecuencia Porcentaje
Excelente 15 71,4
Muy bueno 1 4.8
Bueno 2 9,5
Pobre 3 14,3

Total 21 100,0




Tabla 8. Distribucion de frecuencias de los linfangiomas segin su respuesta a la segunda

infiltracion. Datos expresados como Ny porcentajes. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018

Gréfica 8. Respuestas después de la segunda infiltracién con Bleomicina
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Fuente Tabla 8

Cabe destacar que el altimo caso que no alcanzé respuesta, no pudo ser sometido
a nuevas infiltraciones porque presentd la complicacion de edema cervical durante la
primera. Es importante resaltar que un caso con respuesta buena pasé también a muy
buena. Con esto se puede deducir que la segunda infiltracion puede mejorar las respuestas

en aquellos casos donde la misma no ha sido satisfactoria.



Tabla 9. Respuesta después de tercera infiltracion con Bleomicina.
Después de la tercera infiltracion un caso mas se adiciona al conjunto de respuestas

excelentes, buena y muy buena sumando 19 casos en total para un porcentaje de mas del

90%.
Frecuencia Porcentaje

Exelente 16 76,2

Muy Bueno 1 4.8

Bueno 2 9,5

Pobre 2 9,5

Total 21 100,0

Tabla 9. Distribucion de frecuencias de los linfangiomas segin su respuesta a la tercera

infiltracion. Datos expresados como N y porcentajes. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018

Gréfica 9. Respuestas después de la tercera infiltracion con Bleomicina
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Fuente Tabla 9



Se puede observar como las respuestas excelentes suben de 14(67%) a 16(76%),

mejorando aun mas las respuestas dentro del grupo con respuestas adecuadas. Con esto

se muestra el beneficio de una segunda y tercera infiltracion cuando se obtienen beneficios

marginales después de la primera infiltracion.

Tabla 10. Porcentaje de respuesta segun el numero de infiltracion.

En la tabla 10 se observa en conjunto las tres infiltraciones, y como el promedio de la

respuesta porcentual va elevandose a medida que se administra mas infiltraciones, la

mediana se mantiene estable en 90%.

Primera infiltracion

Segunda Infiltracion

Tercera Infiltracion

Mediana
(Rangos)

90 (20 — 100)

90 (50 — 100)

90 (50 — 100)

Tabla 10. Distribucion por mediana de porcentaje de respuesta segin nimero de infiltracién

con Bleomicina de los linfangiomas de los pacientes. Datos expresados como mediana y
rangos. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018.



Gréfico 10. Mediana de Respuestas tras infiltraciones 1, 2y 3
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Fuente Tabla 10

La media de respuesta con la primera infiltracion fue del 81 +/- 22%, sube al 87,6
+/- 12,8% en la segunda infiltracion y finalmente a 88,3 +/- 12,8% en la tercera
infiltracion. Con esto se consolida mas el concepto que cuando no hay una respuesta
Optima con la primera infiltracion, todavia hay oportunidad de mejorar la respuesta

sumando una segunda o tercera infiltracion.



Tabla 11. Complicaciones de los pacientes que recibieron infiltracion con Bleomicina

Aungue solamente un paciente (5%) presenté complicacion de edema cervical, la misma
fue tan importante que impidié que el paciente recibiera nuevos intentos de infiltracion

con Bleomicina.

Frecuencia Porcentaje
Sin complicacion 20 95,2
Complicacion 1 48
Total 21 100,0

Tabla 11. Distribucion de frecuencias de los linfangiomas segln la presencia de complicaciones.

Datos expresados como N y porcentajes. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018

Grafico 11. Frecuencia de complicaciones en los pacientes estudiados.

m Sin Complicaciones

m Complicaciones

Fuente Tabla 11



Aungue solamente un paciente (5%) presentd complicaciéon de edema cervical, la
misma fue tan importante que impidié que el paciente recibiera nuevos intentos de
infiltracion con Bleomicina. Viendo los resultados anteriores, es probable que este Gnico
paciente que no alcanzé una adecuada respuesta hubiese entrado en la misma de recibir

una segunda o tercera infiltracion.
Tabla 12. Tratamiento antes de recibir infiltracién con Bleomicina.

Solamente 3 pacientes recibieron tratamiento previo antes de la infiltracion con

Bleomicina.
Frecuencia Porcentaje
CIRUGIA 2 9,5
NO 18 85,7
OK432 1 4,8
Total 21 100,0

Tabla 12. Distribucién de frecuencias de los linfangiomas segln la indicacién de tratamiento

previo. Datos expresados como N y porcentajes. Fuente: Programa AS-400 HCAM-2018



Gréafico 12. Tratamiento antes de recibir infiltracion con Bleomicina.
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Fuente: Tabla 12

Solamente 3 pacientes recibieron tratamiento antes de recibir Bleomicina. Dos de
ellos fueron intervenidos quirdrgicamente y uno recibi6 OK-432. Con este resultado
podemos inferir que los pacientes que hayan recaido después de cirugia o infiltracién con

otros esclerosantes, pueden responder a la infiltracion con Bleomicina.



Anadlisis inferencial.

Estudio de supervivencia respecto a la recaida. - Del total de la serie para un periodo
de seguimiento de 73 meses, un paciente (paciente nimero 13, Femenino) tuvo una
recaida a los 42 meses posterior a su primera infiltracion. Por lo tanto, la supervivencia
libre de eventos (recaida) fue del 95%, con una sobrevida del 100% durante todo el

periodo evaluado. (Grafico 13)

Grafico 13. Curva de Kaplan — Meier del total de pacientes segun el nimero de

infiltraciones realizadas.
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Gréfico 13. Estudio de supervivencia. Curva de Kaplan — Meier del total de pacientes segun el
nimero de infiltraciones realizadas. (infiltracién 1: linea azul. Infiltracion 2: linea verde.
Infiltracion 3: linea café.) Evento que corresponde a recaida= 42 meses. Periodo de seguimiento
de 0 a 73 meses. Fuente: Programa AS-400 HCAM



En resumen, el perfil mas representativo del paciente diagnosticado de
linfangioma, tratado con Bleomicina y atendido en el Hospital Carlos Andrade Marin
corresponde a las siguientes caracteristicas: Linfangioma cervical, Macronodular, sin
tratamiento previo, con un numero necesario de infiltraciones para obtener resultados

eficientes de 1 y sin complicaciones.

Tabla 14. Variables que resultaron estadisticamente significativas. (*) resultado

significativo
Variable N (%) p (<0,05)
chi-cuadrado
Localizacion Cervical* 11 (52,4%) 0,013
Miembro superior 6 (28,6%)
Axilar 3 (14,3%)
Miembro inferior 1 (4,8%)
Tipo Macronodular* 18 (85,7%) 0,001
Micronodular 3 (14,3%)
Tratamiento Previo Sin tratamiento previo*18 (85,7%) 0,0000001
Cirugia 2 (9,5%)
OK432 1 (4,8%)
Infiltraciones 1 infiltraciéon* 21 (100%) 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 (4,8%)
Pobre 4 (19%)
Respuesta a la Segunda | Excelente* 15 (66,7%) 0,0000001
Infiltracion Muy buena 1 (4,8%)
Buena 2 (9,5%)
Pobre 3 (14,3%)
Respuesta Final Excelente* 16 (76,2%) 0,0000001
Muy buena 1 (4,8%)
Buena 2 (9,5%)
Pobre 2 (9,5%)




Complicaciones Sin complicaciones* 20 (95,2%) 0,0000001
Con complicaciones 1 (4,8%)

Fuente: Programa AS-400 HCAM

CAPITULO V

5. DISCUSION

Los linfangiomas en los nifios generalmente son producto de malformaciones
congeénitas vasculares de los vasos linfaticos; y como tal pueden ser diagnosticados en el
periodo prenatal, neonatal o posteriormente. Su aparicidn es una causa de preocupacion
en los padres y el pediatra de cabecera; més ain cuando causan compresion a drganos
adyacentes. Por esta razon, siempre han sido objeto de investigacién; sin embargo, al ser
una patologia poco frecuente, es comun como en los estudios publicados por Rodriguez y
colaboradores y Lobo Bailon y colaboradores, sobre la misma sean en su mayoria estudios
descriptivos, retrospectivos y con un grado de evidencia limitado. Con todo esto, al igual
que la presente investigacion, el nimero de pacientes incluidos siempre sera pequefio

(Rodriguez, Caceres, & Vargas, 2012), (Lobo Bailon , y otros, 2012).

Ritta Rautio y colaboradores en un estudio llevado a cabo en Turku, Finlandia en
2002 (Rautio, Keski-Nisula, Laranne, & Lasoonen, 2002) usaron la infiltracion con OK-
432 en 14 pacientes con un rango de edad de 10 meses a 42 afios. De ellos solamente 2
de los pacientes estaban por debajo de los 2 afios y 2 también por encima de los 18 afios.
A diferencia de este estudio que solo valord nifios, Ritta Rautio evaluaron a 2 adultos. Sin
embargo, la mediana de la edad a la primera infiltracion fue de 5,5 afios, lo cual coincide

con la edad de la primera infiltracion de los pacientes de este estudio que fue de 4,75 afios.



En el estudio de Molino y colaboradores (Molino, y otros, 2010) realizado en el
Hospital Vall d"Hebron de Barcelona, Espafia en el afio 2010 en cambio se estudiaron 13
pacientes y se realizé el diagnostico prenatal en siete de ellos y los otros 6 al momento del
nacimiento. En este estudio la infiltracion se llevo a cabo con sustancias esclerosantes
como OK-432, etanol o Bleomicina al nacer o poco después. Aunque la edad promedio
en este grupo rondaba el primer mes. A diferencia de la presente investigacion, este fue
un estudio dirigido a pacientes en la edad neonatal por lo que explicaria la deteccion tan

temprana y resolucion del problema.

En un estudio llevado a cabo por Rozman y colaboradores en Malasia, se
incluyeron 24 nifios quienes fueron sometidos a infiltracién con Bleomicina. Aunque no
se reporta el promedio, ni mediana de edad, el rango estuvo comprendido entre 1 mes y
12 afios lo cual se asemeja bastante al presente estudio donde se observa un rango de 1,75
a 16 afios. lgualmente aseguran que el diagndstico se realiz6 en mas del 90% de los casos

por debajo de los 2 afios de edad.

En el trabajo de Giménez Aranguez publicado en 1996 (Gimeno Arangurez,
Colomar Palmer, Gonzalez Mediero, & Ollero Caprani, 1996) y realizado en varios
centros de Madrid, Espafia se estudiaron 145 casos de linfangiomas entre la edades de 1y
16 afios. Ellos encontraron que el 46,8% de los casos se diagnosticaron antes de los 3
afos de vida. Dicho rango de edad coincide perfectamente a lo encontrado en la presente

investigacion.



En un estudio llevado a cabo en Utar Pradesh, India por Kumar y colaboradores y
publicado en el afio 2012 (Kumar, y otros, 2012) se encontr6 que 54,4% de los 35
pacientes estudiados se diagnosticaban durante el primer afio de vida, a diferencia del

presete estudio donde la mediana de edad fue un poco mas alta.

Los datos expuestos en el presente trabajo coinciden con los encontrados en el
Hospital Baca Ortiz (Rodriguez, Caceres, & Vargas, 2012) quienes reportan una mediana
de edad cercana a los 6 afios. Esto podria deberse o bien a un retraso en el diagnostico de
esta malformacion o a poca importancia dada por los padres al aumento de volumen, sobre
todo en el cuello, donde se observan la mayoria de los linfangiomas, por razones
culturales. Es de hacer notar que en este estudio 40% de los pacientes ya habian recibido

tratamiento previo y por ello quizas el promedio de edad fue mayor.

Existe consenso entre los autores en que en la edad infantil no hay predominio de
algun género. Similarmente a lo encontrado en este trabajo trabajo, en el estudio de
Rozman y colaboradores (Rozman, Thambidorai, Zaleha, Zakaria, & Zulfigar, 2011) no
se observa un predominio de género ya que el 54% de los pacientes fueron masculinos.
En el presente estudio 10 de los veinte pacientes (50%) fueron varones. En oposicion, el
estudio de Lobo Bailén y colaboradores realizado en Sevilla, Espafia en 2012 (Lobo
Bailon , y otros, 2012) con 30 pacientes a quienes se les hizo esclerosis con Bleomicina
se encontrd un predominio de las mujeres en un 60%; sin embargo, cabe destacar que en
ese estudio también se incluyd a pacientes con hemangiomas. En contraposicion en el
estudio de Rautio (Rautio, Keski-Nisula, Laranne, & Lasoonen, 2002) y colaboradores se

observaron 6 mujeres de 14 para 43% en este grupo de pacientes.



El rango de seguimiento del estudio actual fue de 4 a 73 meses a diferencia del
estudio de Rutio y colaboradores que alcanzaron un seguimiento maximo de 34 meses.
Es posible que un periodo de seguimiento tan corto, no permita la determinaciéon de

recaidas tardias, si las hubiera.

En los pacientes IESS se encontré un predominio de la localizacion cervical de los
linfangiomas con un 52,4%. De forma similar, en el trabajo de Kumar y colaboradores
(Kumar, y otros, 2012) se observa una localizacion cervical en 62,86% de los casos.
Llama la atencion que en el estudio de kumar se encuentra un 20% de la localizacion de
los linfangiomas en la cara, mientras que en la presente serie no se encontré ninguno de
los linfangiomas en esta localizacion. Esta diferencia pudiera deberse a razones étnicas.
Gimeno Arangurez y colaboradores, encontraron una mayor proporcion de linfangiomas
en cabeza y cuello 36,5% (Gimeno Arangurez, Colomar Palmer, Gonzalez Mediero, &

Ollero Caprani, 1996)

En el Hospital Baca Ortiz encontraron un 53% localizado en el cuello, lo cual es
parecido a lo encontrado en la presente investigacion (Rodriguez, Caceres, & Vargas,
2012). Muchos autores coinciden en que se debe a la gran cantidad de tejido linfatico

que anatomicamente reside en el cuello.

En contraposicion a este estudio, Lobo-Bailon encontraron una mayor frecuencia
de localizacién en la cara 31,5% y cervical 26,3%. (Lobo Bailon, y otros, 2012). Una vez

mas se cree que esta diferencia puede deberse a diferencias raciales.



En el presente trabajo el tipo de linfangioma que predominé fue el macronodular
85,7% sobre el micronodular y no se encontrd patrones mixtos en la presente serie. Esto
contrasta con el estudio de Gimeno Arangurez en el cual encontraron el patron
macronocular en 46% de los pacientes, micronocular en 23% y mixto en un 24%. (Gimeno
Arangurez, Colomar Palmer, Gonzalez Mediero, & Ollero Caprani, 1996). Al igual que
en este trabajo, en el de Kumar y colaboradores se encontré un 41,7% de tipo
macronocular, 41,7% de tipo mixto y solemente el 16,6% micronoculares. (Kumar, y
otros, 2012). Es probable que en la presente serie haya subregistro de los linfangiomas

mixtos y micronodulares ya que éstos son mas dificiles de detectar y diagnosticar.

Después de la primera infiltracion con Bleomicina la muestra actual obtuvo un
81% de respuestas buenas, muy buenas y excelentes. En contraposicion a estos buenos
resultados, en el trabajo de Rozman, la infiltracion con Bleomicina obtuvo un 41,6% de
respuesta (Rozman, Thambidorai, Zaleha, Zakaria, & Zulfigar, 2011). Mejores resultados
obtuvieron Kumar y colaboradores en la India donde report6 respuestas de buenas a

excelentes en 57,7% de sus 35 pacientes (Kumar, y otros, 2012).

Los casos donde no se obtuvo una déptima respuesta debieron ser sometidos a
nuevas infiltraciones. A pesar de obtener buenos resultados en general en los pacientes
del IESS, 5 de ellos tuvieron que ser sometidos a 2 infiltraciones y 2 de ellos a 3. Estos
resultados fueron mejores que los obtenidos por Kumar y colaboradores con Bleomicina
y quienes sometieron a una segunda infiltracién a 29 (57,14%) de sus 35 pacientes, a una
tercera 2 (5,71%), una cuarta aplicacion 4 (11,42%), y 2 (5,71%) a una quinta esclerosis.

Es probable que esto se deba a que la mayoria de los pacientes presentaban la variedad



macronodular, la cual responde mejor a la infiltracion con Bleomicina que los pacientes
con variedades mixtas y micronodulares que representaban la mayoria de los casos de la

serie de Kumar (Kumar, y otros, 2012).

Del total de la serie para un periodo de seguimiento de 73 meses, un paciente
(paciente numero 13, F) tuvo una recaida a los 42 meses posterior a su primera infiltracion.
Todos los pacientes incluidos en el estudio estan vivos lo que representa una
supervivencia. Solamente uno de ellos presentd un efecto secundario que fue el edema
cervical. En el trabajo de Kumar, igualmente no se presentaron decesos; sin embargo, se
puedo observar desarrollo de fiebre en 30%, incremento del tamafio del linfangioma de
forma transitoria en 20%, sangrado y decoloracion de la piel en 10% de los casos cada
uno. Esto puede estar relacionado con un menor nimero de infiltraciones en el presente
estudio (Kumar, y otros, 2012). Mejor resultado obtuvo Rozman en Malasia, en este
estudio el 50% de los pacientes requirieron una sola infiltracién, 29% amerit6 2
infiltraciones, 12,5% requirio 3 aplicaciones y solamente uno llegé a recibir 6 esclerosis
con Bleomicina. En el trabajo de Rozman también se logré la sobrevida del 100% de los

pacientes (Rozman, Thambidorai, Zaleha, Zakaria, & Zulfigar, 2011).

En el estudio de Molino y colaboradores se registraron 3 muertes, 2 de ellas por
sangramiento masivo en el interior del linfangioma lo que hizo inferir un componente
hemangiomatoso de la malformacion y un tercero falleci6 a los 10 meses de vida por
sepsis postoperatoria. En el caso de este estudio en especifico, eran pacientes sumamente
complicados y diagnosticados intraltero en su mayoria y quienes fueron sometidos en

algunos casos a cirugia inmediatamente posterior a su nacimiento (Molino, y otros, 2010)



Es claro que muchos de estos estudios al ser de caracter retrospectivos y

descriptivos no se realiz6 andlisis de supervivencia ya que la misma es del 100%.

En ninguno de los estudios realizados con Bleomicina y con periodos de
seguimiento similares a los del presente estudio se han observados recaidas. Queda
esperar mas tiempo de seguimiento para determinar si habra recaidas tardias después de

la esclerosis con el farmaco.

Cabe destacar que variables como la edad, el sexo y el tamafio de la lesion no
fueron estadisticamente significativas, es probable que con la asociacion de varias de ellas
se pueda realizar un analisis multiparamétrico que permita realizar inferencias sobre los
pacientes que pueden llegar a presentar complicaciones o recidivas. No obstante, esa

aproximacion escapa de los objetivos de la presente investigacion.

Con respecto a los posibles sesgos de la presente investigacion se puede mencionar
el sesgo de disefio, ya que el investigador principal es el mismo que esta tomando y
analizando los datos lo que podria interferir por la predisposicion del mismo a tomar en
cuenta con mayor disposicion a los resultados positivos. Existe un sesgo muestral porque
el muestreo no se realizé al azar, sino que se tomaron pacientes consecutivos. Otro posible
sesgo, pudiese ser de omision al no encontrar las historias de los pacientes ingresados en
el estudio. Tomando en cuenta todas estas posibles limitantes durante el disefio de la
investigacion se tomaron medidas para disminuir en la medida de lo posible todos los

posibles sesgos.



Como ya se ha descrito en varias oportunidades el Linfangioma es una entidad
nosoldgica poco frecuente lo que dificulta la realizacion de trabajos prospectivos. Sin
embargo, de establecerse lineas de investigacion y la asignacion de dichas lineas a
profesores y estudiantes junto a alianzas estratégicas con otros servicios (ej. Obstetricia),
es posible la captacion de pacientes, incluso en el periodo prenatal. Para ampliar el
numero de pacientes de estudio se podria realizar trabajos multicéntricos. Otra de las
formas de mejorar el estudio de estas patologias no tan frecuentes es realizar metanalisis
cuyos resultados se pueden convertir de forma practica en grado de evidencia I. La
dificultad de este tipo de estudio es que se necesitan estudios similares con muchas

variables en comun para que pueda ser ejecutado.

A lo largo de la realizacion de esta investigacion se ha visto como se ha cambiado
el paradigma del manejo de los linfangiomas. De un modo resolutivo Gnico como la
realizacién de cirugia, se ha visto la posibilidad de realizar un procedimiento
relativamente sencillo y con menos riesgos que someter a los pacientes a procedimientos
mas invasivos. Los esclerosantes han mejorado el patron de seguridad y desenlace del
tratamiento de los linfangiomas. Aungue se han utilizado muchos de ellos, algunos con
resultados deletéreos como el caso del etanol produciendo dolor y malestar general o el
OK-432 con su gran dificultad para tenerlo disponible; existe la alternativa de la
Bleomicina que es un farmaco relativamente econdémico y con menores efectos
secundarios, es por ello que cobra fundamental importancia profundizar los estudios con

respecto al uso de los agentes esclerosantes, vy si es posible, comparar el uso de varios de



ellos para optimizar recursos del sector salud, dar tranquilidad a los padres pero por sobre

todas las cosas beneficiar a los pequefios pacientes.



CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

1.- Se determin0 la eficiencia del tratamiento con Bleomicina en linfangiomaen la
poblacion pediatrica de 0 a 18 afios en el hospital Carlos Andrade Marin desde enero de

2015, con una sobrevida del 100%.

2.- El nimero de infiltraciones eficientes con Bleomicina, para obtener un

resultado significativo es una infiltracion.

3.- Con respecto a la localizacion més frecuentemente encontrada fue la cervical,
el tipo mas frecuentemente observado fue el Macronodular (85,7%), el tratamiento de
eleccién de primera linea fue Bleomicina, se presentd un evento adverso y a los 73 meses

de seguimiento de la serie no se observé recaidas.

No se encontraron diferencias significativas con respecto a la edad y sexo en

relacion con los linfangiomas.



6.2. Recomendaciones
1.- Debido a la rareza de los linfangiomas, las series de estudios suelen ser
pequefias. Se recomienda la realizacién de un estudio mas amplio y de preferencia

multicéntrico para una mejor descripcion de la patologia en el Ecuador.

2.- Promover el adecuado registro de los datos en las historias clinicas para evitar

la pérdida de datos importantes en los trabajos de investigacion.

3.- Divulgar los resultados de este y otros estudios para promover la creacion de
guias de practica clinica y establecer el tratamiento clinico infiltrativo como primera linea

para el tratamiento de los linfangiomas.
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