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Resumen v
En el presente trabajo titulado conocer los resultados clinicos del uso de bleomicina intralesional
en malformaciones vasculares de bajo flujo en nifios tratados en el Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera “La Mascota” en el periodo 2018 a 2022, nos planteamos un estudio de tipo
descriptivo transversal, realizamos revision de expedientes correspondientes al periodo
establecido, procesamos la informacion mediante SPSS a traves de variables ligadas a
caracteristicas sociodemograficas de los nifios en estudio, caracteristicas clinico radiolégicas de
las malformaciones vasculares de bajo flujo y evolucion clinica posterior a la administracion de
bleomicina intralesional. Encontramos que, de los cincuenta y seis pacientes estudiados, treinta y
seis (64.3%) presentaron respuesta clinica excelente, es decir, involucién de mas de 90% de la
malformacion vascular de bajo flujo, uno a tres meses posteriores a la escleroterapia con
bleomicina intralesional. Trece nifios (23.2%) presentaron una respuesta clinica buena que
corresponde a involucion mayor de 50%. La localizacion con mejor evolucién clinica fue en cuello,
miembros superiores o pared abdominal anterior. Siete (12.5%) pacientes tuvieron pobre respuesta
clinica que corresponde a una involucion menor a 50% cuya localizacion de la malformacion fue
en cabeza, gliteo o térax y necesitaron multiples sesiones de escleroterapia. De acuerdo a nuestra
casuisticay a la literatura revisada, la escleroterapia con bleomicina intralesional es una alternativa
terapéutica eficaz y segura en el tratamiento de las malformaciones vasculares de bajo flujo, ya
sea en las de tipo venosa, capilar, linfatica macroquistica, linfatica microquistica 0 mixta, con
mayor éxito en la malformacién linfatica macroquistica. Con un porcentaje bajo de recidiva 8.9%

y de complicaciones inmediatas con 1.7%.
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Capitulo |

Introduccion

Las anomalias vasculares en los pacientes pediatricos son congénitas y se dividen en dos
categorias: tumores vasculares y malformaciones vasculares de alto y bajo flujo. Estas
Gltimas ocurren en aproximadamente 1 en 6000-12,000 nacimientos, pueden tratarse de
diversos modos: laserterapia, drenaje, aspiracion, cirugia y escleroterapia, dependiendo del
tipo de lesion y de su localizacion.* EI manejo tradicional es la escision quirirgica, pero
debido a la alta tasa de complicaciones y recurrencias después de la cirugia, la terapia
esclerosante intralesional es el tratamiento preferido.!* Entre los agentes esclerosantes
utilizados, la bleomicina ha demostrado tener buenos resultados en el tratamiento de estas
lesiones segln estudios realizados en otros paises.

Las malformaciones vasculares de bajo flujo son anomalias del desarrollo normal del
sistema vascular por lo que su origen es congénito y representan una de las formas mas
frecuentes de malformacion vascular.’® Se clasifican en venosa, capilar, linfatica
macroquistica, linfatica microquistica o mixta. Existen publicaciones que sugieren una
conducta expectante para las malformaciones vasculares de bajo flujo asintomaticas, pero
la mayoria de los autores concuerda en que se requiere algun tipo de tratamiento, ya que
en su evolucion pueden aumentar de tamafio y comprimir 6rganos vecinos, producir

deformaciones dseas o cosméticas, sufrir infeccién, ulceracién o sangrado en su interior.



Tradicionalmente, la exéresis quirdrgica era considerada la terapia de eleccidn para estas
malformaciones; pero su popularidad ha ido menguando con el tiempo, pues no esta exenta
de complicaciones, es frecuente la recurrencia de la lesion (10-53%) e, incluso,

existe una mortalidad de 2-6%.° Mas recientemente, los agentes esclerosantes, la
bleomicina (entre ellos), ha demostrado ser una alternativa viable en nuestro medio para
tratamiento de estas lesiones, debido a su elevada eficacia terapéutica y minimos efectos

adversos.®



Antecedentes

La bleomicina se identificé por primera vez en 1962 cuando el cientifico japonés
Hamao Umezawa encontr0 actividad anticancerigena mientras examinaba filtrados de
cultivo de S. verticullus. Umezawa publicd su descubrimiento en 1966. EI medicamento
fue lanzado en Japdn por Nippon Kayaku en 1969. En los EE. UU., la bleomicina obtuvo
la aprobacion de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) en julio de 1973.

(Umezawa H, New antibiotics, bleomycin A and B, 1966; )*!

En 1995, Australia, Orford y col. publicaron el uso de inyecciones de bleomicina
intralesional como una terapia esclerosante para malformaciones linfaticas macroquisticas.
Trataron a 16 pacientes pediatricos y obtuvieron una resolucion clinica completa en 44%
de los casos, méas de 50% de respuesta en 44% de los pacientes y una respuesta pobre o
nula en 12%. Seis pacientes presentaron efectos secundarios transitorios (fiebre, vomitos,
celulitis y decoloracién de la piel) y no fueron reportados efectos colaterales mas graves.

(Orford J, 1995; )18

En 2011, Argentina, Cuervo J. L. y cols. revisaron una serie de 24 pacientes
pediatricos tratados mediante esclerosis percutanea con bleomicina. Los resultados fueron
excelentes (reduccion de volumen > 95% vy asintomaticos) en 12 pacientes, buenos
(reduccion de volumen entre 50% y 95% y asintomaticos) en 5 pacientes, regulares
(reduccion de volumen < 50% y asintomaticos) en 4 pacientes, y malos (sin cambios de

volumen respecto al inicio o sin desaparicion de sintomas iniciales) en 3 pacientes.
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Estos resultados estuvieron directamente relacionados con el tipo de malformacion. Las

complicaciones observadas fueron de escasa relevancia clinica. (Cuervo, 2011)8

En 2012, Espafia, Bailon Lobo, y cols. publicaron un estudio descriptivo
retrospectivo sobre 30 pacientes pediatricos que presentaban malformaciones vasculares
de bajo flujo y fueron tratados con bleomicina intralesional. Los resultados fueron buenos

0 excelentes en 22 pacientes y regulares 0 malos en los 8 restantes. (Baildn, 2012)*

En 2013, Turkia, Volkan Erikgi, y col. Realizaron un ensayo clinico que evalu6 la
eficacia de la escleroterapia intralesional con bleomicina en nifios con linfangioma, ellos
determinaron la incidencia de complicaciones relacionadas al tratamiento. Diecisiete casos
de linfangioma fueron tratados con bleomicina de 2004 a 2012. Describen edad, modo de
presentacion, localizaciones y se estudiaron los tipos de lesiones y los resultados del
tratamiento. El linfangioma fue diagnosticado por examen fisico y estudios de imagen. La
mayoria de las lesiones se localizaron en la region cervical (n=8) y fueron de tipo
macroquistico (n=13). Después de la primera inyeccion, se perdi6 el seguimiento de tres
pacientes. Se observo respuesta en el 50% de las lesiones, resolucién completa en el 35,7%,
y mala respuesta en el 14,3%. No se registraron complicaciones graves ni efectos
secundarios observado después de la escleroterapia. EI seguimiento medio fue de 18,5
meses. La escleroterapia intralesional con bleomicina es efectivo en el tratamiento del

linfangioma.
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Aunque no se han observado efectos adversos importantes, se deben tener en cuenta

las complicaciones y en caso de su ocurrencia ser tratadas de inmediato. (Volkan Erikgi,

2013;)%

En 2014, Chaudry y cols. de caracter retrospectivo, incluyeron 71 pacientes
pediatricos, la mayoria con compromiso en cabeza y cuello, con respuesta parcial en el
58% de los casos, completa en el 38%, sin casos de progresion. En este estudio no se
reportaron eventos adversos asociados. Sin embargo, recomiendan que se debe tener en
consideracion la posibilidad de toxicidad pulmonar. Es por esto, que su administracién se
debe acompariar de evaluacion clinica, imagenologica y funcién pulmonar. (Chaudry G,

2014)°

En 2019, Salim Bilici y cols, Turquia, Se realizd una evaluacion retrospectiva de
20 pacientes pediatricos con linfangioma que fueron tratados con bleomicina. Bajo
anestesia local y condiciones asépticas, se inyectaron 0,4-0,6 mg por kg de peso corporal
de bleomicina bajo guia de ultrasonografia. La respuesta se calific6 como "respuesta
excelente™ (>90% de reduccion), "buena respuesta” (>50% de reduccion de tamafio) y

“mala respuesta” (<50% de reduccion o sin cambio de tamaifio). (Bilici, 2019)3



En 2020, India, Ankur Bhatnagar y cols. Reunieron un estudio un total de 15 casos
de malformaciones linfaticas macroquisticas que se presentaron en sitios atipicos. La serie
incluye dos casos de higroma quistico de mama, 4 casos de higroma quistico de pared
torécica anterior, dos casos de malformaciones linfaticas macroquisticas subesternales, tres
casos de malformaciones linfaticas macroquisticas de glandula parotida, un caso de regién
inguinal higroma quistico y 4 casos de area submandibular. Se observo resolucion completa
en 13 de 15 casos, y dos casos tuvieron menos reduccion de tamafo superior al 50% Yy se
manejaron con escision quirargica después de la segunda sesion de bleomicina

intralesional. (Bhatnagar, 2020)?



Justificacion

En la actualidad la eleccion de la mejor modalidad de tratamiento de las
malformaciones vasculares de bajo flujo es un tema controvertido y desafiante. Si bien se
han publicado numerosos estudios en diferentes paises sobre el tratamiento de esta
patologia, ain no se ha realizado un consenso mundial para la realizacion de un protocolo
de abordaje de esta entidad clinica ya que no se ha realizado, a nuestro entendimiento,
ensayos clinicos aleatorizados doble ciego. El conocimiento y recomendaciones actuales
se basan en la publicacion de series de casos, sin constituir evidencia tipo | y las revisiones
sistematicas incluyen trabajos retrospectivos, siendo la principal limitante en nuestro pais,
la falta de una evaluacién critica del abordaje y manejo con esclerosante bleomicina
intralesional que se ha estado realizando desde mayo 2011. Por lo que el presente estudio
pretende ser el primer documento en Nicaragua encargado en dar a conocer los resultados
clinicos del uso de bleomicina intralesional en el hospital Manuel de Jests Rivera “La
Mascota” de modo que sirva de base para realizar los estudios necesarios a futuro para
mejorar la atencion de esta entidad y garantizar resultados de éxito con el menor

procedimiento invasivo posible.



Planteamiento del problema
¢Cuales fueron los resultados clinicos del uso de bleomicina intralesional en
malformaciones vasculares de bajo flujo en los nifios tratados en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en los afios 2018 a 2022?



Objetivos

General

Conocer los resultados clinicos del uso de bleomicina intralesional en
malformaciones vasculares de bajo flujo en los nifios tratados en el Hospital Infantil

Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en los afos 2018 a 2022.

Especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los sujetos del estudio.

2. Identificar las malformaciones vasculares de bajo flujo que se diagnosticaron en los
sujetos del estudio.

3. Caracterizar los criterios clinicos y radiologicos utilizados para tratar las
malformaciones vasculares de bajo flujo con esclerosante bleomicina intralesional.

4. Evidenciar la evolucidon clinica posterior al uso de esclerosante bleomicina
intralesional en malformaciones vasculares de bajo flujo de nifios tratados en el

Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en los afios 2018 a 2022.
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Capitulo 11

Marco tedrico

Las malformaciones vasculares cutaneas son un grupo heterogéneo de trastornos
localizados o diseminados que suceden durante el desarrollo de la morfogénesis vascular.
Gran parte son esporadicas, aunque algunas son hereditarias y tienden a manifestarse como
lesiones multifocales. Su frecuencia es de 0.5-1.5% de la poblacion general; las méas
frecuentes son las malformaciones capilares y venosas. No se ha reportado alguna
predileccion de género. (Campos, 2020 marzo - abril)*

En la patogenia de las malformaciones vasculares esta involucrado tanto el proceso
de vasculogénesis (formacion de vasos sanguineos) como el de angiogénesis (formacion
de nuevos vasos a partir de una vasculatura preexistente). Durante ambos procesos se han
identificado diversos factores angiogénicos alterados: en el receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular-1 (VEGF-1) hay defectos que evitan la unidén con su
ligando correspondiente (VEGF), lo que condiciona un vaso de paredes delgadas. También
se han identificado defectos en la angiopoyetinay en el factor de crecimiento transformante
beta (TGF-b) que favorecen la proliferacion de células endoteliales y la formacion de vasos
tortuosos. (Flamme, 1997)*°
Las malformaciones vasculares muestran, de manera caracteristica, una renovacion
endotelial normal y aumentan de tamafio proporcionalmente durante el crecimiento del
nifio, sin regresion. (Mulliken JB, 1998)*

Las malformaciones vasculares se subclasifican, segun el vaso predominante, en arteriales,

capilares, venosas, linfaticas o mixtas. Posteriormente se propuso una clasificacion
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radiologica de las malformaciones vasculares que pretendia ayudar a planificar el
tratamiento y las clasificaba, atendiendo a su dinamica de fluidos, como malformaciones
de alto y de bajo flujo. Las malformaciones que tienen un componente arterial se
consideran de alto flujo, y las que carecen de dicho componente arterial son
malformaciones de bajo flujo. (Jackson IT, 1993)%*

La presentacion clinica de las malformaciones vasculares de bajo flujo (MVBF) son muy
variables. Las MVBF superficiales son lesiones blandas, azuladas, compresibles y no
pulsatiles, pueden ser planas, levemente elevadas o marcadamente exofiticas.

Estas lesiones pueden ser bien localizadas y definidas o extensas, difusas e infiltrantes,
pueden involucrar solo las estructuras superficiales (piel y tejido celular subcutaneo) o
comprometer las estructuras mas profundas. La palpacion de estas lesiones puede generar,
en algunos casos, algo de dolor en el paciente, especialmente cuando la malformacién
presenta codgulos de aparicidn reciente o flebolitos. El tamafio de las MV puede aumentar
dependiendo de la posicién y de la compresion de las venas de drenaje. Generalmente las
MV aumentan de volumen con las maniobras de Valsalva (durante el Ilanto en los
lactantes) o con la compresion. No es infrecuente que estas lesiones aumenten de tamafio
de forma subita después de resecciones quirdrgicas incompletas, biopsias, traumatismos o
infecciones. El origen del dolor en las MV es multifactorial, y es principalmente causado
por la formacion de coagulos e inflamacion. En algunos casos se puede atribuir al
compromiso de alguna articulacion, tendén o musculo generando debilidad. El dolor puede
empeorar durante los periodos menstruales o la pubertad. La afectacidn de areas especificas

puede tener morbilidad agregada, por ejemplo, hemartrosis cuando afecta la rodilla,
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obstruccion respiratoria cuando afecta la via aérea, deformidad cuando afecta al hueso, y
sangrado cuando afecta el tracto gastrointestinal. Las MV extensas pueden asociarse a
coagulacién intravascular localizada, producto de trombosis intralesional, caracterizada
por hipofibrinemia con dimeros-D elevados. Es importante contar con parametros de
coagulacion del paciente, que incluya el estudio de estas variables previo a cualquier
intervencion a la que sea sometida el paciente. (Sa Sierre, 2016)*°
La evaluacion inicial de las MV es clinica, las lesiones de menor tamafio superficiales
donde el diagnostico es claro pueden no requerir ningun estudio por imagenes, no obstante,
la mayoria de los pacientes requeriran la realizacion de una ecografia Doppler. (Sa Sierre,
2016)*°
Radiografia simple: Puede ser normal o mostrar una masa de partes blandas donde se
pueden observar flebolitos, que corresponden a calcificaciones intralesionales. Es util para
descartar anomalias 6seas. (Sa Sierre, 2016)*°
Ecografia morfoldgica: Se pueden identificar dos patrones, uno cavitario (el mas frecuente)
donde se puede observar una imagen heterogénea, con ecogenicidad mixta (areas anecoicas
con areas hiperecogénicas), donde es posible observar la presencia de flebolitos (imagenes
ecogénicas con sombra acustica) que refuerzan el diagnéstico de malformacién venosa. El
otro es el patron displasico, asociado a maltiples dilataciones venosas tortuosas, donde se
puede observar contenido ecogénico en su interior que infiltran la grasa subcutanea, los

musculos, tendones y tejidos vecinos. (Sa Sierre, 2016)*°
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Ecografia Doppler: Son lesiones de bajo flujo. Se puede constatar flujo venoso monoféasico
de baja velocidad o directamente no observarse flujo dentro de la malformacién. A veces
el flujo puede observarse al realizar maniobras de Valsalva o compresion. La ausencia de
flujo puede deberse a trombosis o a limitaciones del equipo con que se esta realizando el
estudio. Es importante identificar la presencia de flujo arterial normal en la zona en estudio,
por ejemplo, al examinar la lengua, érgano altamente vascularizado, para no confundirlo
con la presencia de una malformacion vascular de alto flujo. (Sa Sierre, 2016)*°
Tomografia computarizada: No esta indicada ante la sospecha de una malformacion
venosa.
Resonancia magnética: Permite valorar la extension y la relacién con los 6rganos y
estructuras adyacentes. Las secuencias recomendadas incluyen: T1 (pre y post contraste) y
T2, con saturacion grasa. Las imagenes clasicamente pueden presentar sefial intermedia en
T1 e hiperintensidad en T2 debido a hemorragia o trombosis. La inyeccién con gadolinio
en las secuencias ponderadas en T1 tardias, nos permitird observar un refuerzo difuso de
los canales venosos de bajo flujo, a diferencia de las malformaciones linfaticas que no
presentan este tipo de realce. En las secuencias ponderadas en T2, los flebolitos aparecen
como areas focales de hipointensidad. (Sa Sierre, 2016)*°
Malformaciones vasculares linfaticas, corresponde al grupo de malformaciones de bajo
flujo mas frecuentes, son congénitas, y su etiologia es controversial, se considera que se
debe a una regulacion auto paracrina o paracrina erronea, con aumento de factores de
crecimiento linfangiogénicos especificos, como VEGF-C (factor de crecimiento endotelial

vascular C) y sus receptores, en contraste al tejido adyacente sano. Otros autores los
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consideran producto de amputaciones o secuestros del sistema linfatico. (Huang HY,
2001).13
Se describe entre 1 por 2.000 a 4.000 recién nacidos vivos, hasta 1,2 a 2,8 por 1.000 recién
nacidos vivos. Pueden ubicarse en cualquier sitio del cuerpo, sin embargo, su localizacion
mas frecuente es en cabeza y cuello. En una serie de 145 pacientes con MVL infantil, el
36,5% se localizaba en cabeza y cuello. La localizacion en cabeza y cuello es variable,
comprometiendo con mayor frecuencia el triangulo posterior del cuello (75%-80%). Sin
embargo, puede comprometer diversos sitios anatdmicos, entre ellos: glandula parétida,
labio, piso de boca, lengua, amigdalas, region submandibular, y retroauricular. El grupo
menor a 3 afos abarca cerca del 47% del total de las MVL pediatricas, luego su incidencia
va disminuyendo, hasta ser cercana al 3% después de los 16 afios. La literatura es
contradictoria en cuanto al compromiso por sexo. Algunos textos plantean que no existe
diferencia por sexo, mientras que en otros se menciona que podria ser mas frecuente en
mujeres. En su contraparte, hay series con predominio masculino. Otras series no presentan
los datos analizados segun sexo. Las MVL pueden ocurrir de manera aislada o bien en
asociacion con anomalias cromosdmicas, tales como los sindromes de Turner y Noonan,
ademas de las trisomias 13 y 18 (Gimeno M, 1996)*?

Histopatoldgicamente existen diversos tipos: capilar o simple, cavernoso y quistico. El

tipo mas frecuente es aquel de caracteristicas quisticas. Estas formas pueden observarse en
un mismo corte histologico, constituyendo asi una MVL mixta. Algunos autores plantean
que el tipo capilar en realidad no existe. Las MVL del tipo quistico consisten en espacios

irregulares endoteliales llenos de liquido, que puede ser sangre o linfa. Las paredes de los
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quistes son delgadas, de tejido fibroconectivo y revestidas por células endoteliales
aplanadas. Tanto en los quisticos como en los cavernosos existen fibras musculares lisas
que pueden ser focalmente muy prominentes. Es posible observar fendmenos de
hemorragia y trombosis.

El 5% se asocia a cambios degenerativos de tipo mixoide, inflamatorio, hemorragico o
isquémico. En cuanto al aspecto macroscopico, Se caracterizan por ser tumoraciones
lobuladas no encapsuladas, multiquisticas, con quistes de tamafio variable; entre 1 a 2 mm
hasta 2 a 10 cm. En base a sus caracteristicas morfoldgicas se pueden clasificar en
microquisticos y macroquisticos. Los primeros consisten en multiples y pequefios quistes
de diametro menor a 1 cm. Los macroquisticos, por su parte, consisten en un quiste unico
o multiples quistes, de diametro mayor a 1 cm. En ocasiones puede haber componentes
micro y macroquisticos en un mismo paciente. La presencia de canales linfaticos que
penetran y disecan las estructuras vecinas, le otorga la caracteristica de agresividad a esta
patologia por invasion de estructuras adyacentes. Este elemento se debe tener en
consideracion al momento de una eventual intervencion quirdrgica. (Gaddikeri S, 2014)!
La ecografia es una buena herramienta como enfrentamiento inicial. El aspecto ecogréafico
consiste en una estructura multilocular, predominantemente quistica con septos internos.
Aquellos microquisticos adquieren un aspecto hiperecogénico. La presencia de un nivel
entre dos liquidos de diferentes ecogenicidades (nivel fluido-fluido) sugiere hemorragia
interna. En el diagnostico diferencial ecografico debe considerarse la posibilidad de lipoma
y quistes broncogénicos. En la tomografia computarizada (TC) se observan como lesiones

mal definidas, multilobuladas, de baja densidad, habitualmente localizadas en el triangulo
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posterior del cuello. Debido a su naturaleza infiltrativa, no es infrecuente que comprometa
otros espacios del cuello. (Gaddikeri S, 2014)!

La resonancia magnética (RM) es la imagen de eleccion. Permite realizar una evaluacion
completa de la extension de la lesion y de como se relaciona con los espacios profundos
del cuello y las estructuras vitales. Tanto en la TC como en la RM, la intensidad de la sefial
dependera de la cantidad de proteinas del contenido de la lesion, asi como de la presencia
de procesos infecciosos 0 hemorragicos. Las paredes del quiste y los septos realzan con
contraste. En la RM se describe caracteristicamente como una sefial hipointensa o
intermedia en T1 e hiperintensa en T2. Dentro de los diagnosticos diferenciales debe
incluirse el teratoma (la presencia de calcificaciones internas orienta a este diagnostico) y
otras malformaciones vasculares, que se pueden distinguir ya que las MVL presentan
niveles fluido-fluido, ausencia de fendmenos de flebitis y de refuerzo del contenido liquido.
El uso de imagenes ha permitido el diagnostico antenatal de esta patologia, que cada vez
estd tomando mas relevancia. Es muy importante determinar el tamafio de la lesion y
monitorizarlo.

Tanto la ecografia como la RM permiten diferenciar el componente solido o quistico de
una lesion. Suele utilizarse la combinacion de estas modalidades de imagenes. En el
diagnostico antenatal de tumores cervicales, la ecografia en dos dimensiones permite
plantear el diagnostico, que suele realizarse entre las 20 y 34 semanas de edad gestacional.
Determina la presencia de tumoracion con posible afectacion de la via aérea a través de
signos indirectos como polihidramnios y protrusién lingual, pero la verdadera extension de

la masa es dificil de estimar con esta modalidad. Por otro lado, el uso de ecografia permite
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buscar hallazgos que orientan a la presencia de anomalias genéticas, como el sindrome de
Turner o trisomias 18 o 21. El diagnostico antenatal debiese implicar que estos pacientes
continlien su gestacion en un centro de alta complejidad con un equipo multidisciplinario
capaz de manejarlo. (Molino J, 2010)%

El tratamiento clasico de la MVL, particularmente en la forma macroquistica, era la cirugia.
Sin embargo, dado que requiere grandes resecciones y presenta frecuentes recidivas,
actualmente el tratamiento quirdrgico tiende a ser reemplazado por técnicas de Radiologia
Intervencionista. (Sa Sierre, 2016)*°

La escleroterapia percutanea suele estar indicada como primera opcion terapéutica en los
pacientes gque presentan lesiones macroquisticas. Se realiza en la sala de Radiologia
Intervencionista, bajo anestesia general. Utilizando la ecografia como guia, se realiza la
puncion de la malformacidn con una o varias agujas de pequefio calibre. Al obtener reflujo
de liguido linfatico, se evacua la lesidn completamente, se inyecta solucion fisioldgica
constatando por ecografia el comportamiento del liquido dentro de la lesion. También se
puede inyectar material de contraste para su control bajo radioscopia. Si la distribucion es
adecuada, se planifica la lesion quistica con el agente esclerosante de eleccion. EI material
esclerosante es depositado en los espacios quisticos malformados para producir la
destruccion del endotelio vascular de la MVL. Los agentes esclerosantes que han sido

utilizados son: doxiciclina, OK 42, alcohol y sus derivados, bleomicina. (Sa Sierre, 2016)*°



18
Bleomicina
La bleomicina es una mezcla citotoxica de polipéptidos con propiedades antibacterianas,
antivirales y antitumorales. Al inicio, a principios de los afios sesenta, fue aislada de un
hongo de tierra, el Streptomyces verticellus, por Umezawa et al. (Umezawa H, 1966;)
Es una mezcla de glicoproteinas citotdxicas que pueden ser separadas por cromatografia
en dos fracciones principales: bleomicina A y B. Estas a su vez pueden ser separadas
cromatograficamente en bleomicina A1-6 y bleomicina B1-5. El centro de la molécula es
una estructura compleja capaz de unirse a metales, unida a una cadena tripeptidica y a un
acido carboxilico bitiazolico terminal. Las bleomicinas se diferencian solamente por la
amina terminal, que puede ser alterada adicionando diferentes aminas al medio de
fermentacion. Tanto la toxicidad como la actividad antitumoral de las diversas bleomicinas
producidas por fermentacién varian notablemente entre si. La droga que se utiliza
actualmente en clinica es una mezcla cuyos componentes principales son Bleomicina A2
y B2. (Chabner B, 1996)°
El mecanismo de accidn citotoxica de la bleomicina se basa en su capacidad de inhibicion
de la sintesis y degradacion del ADN por fragmentacion de éste. El acido carboxilico
terminal se une a las cadenas de ADN mientras que el centro de la molécula se une a una
molécula de Fe2+ y se produce liberacién de radicales libres, lo cual causa una ruptura de
las cadenas del ADN. Las células en fase G2 y M del ciclo celular son mas susceptibles al
efecto de la bleomicina, asi como también las células en reposo mas que aquéllas en

division. La sintesis de ARN y de proteinas se ve escasamente afectada. (Clayman G, 1999;

)7
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La bleomicina es degradada por una hidrolasa que se encuentra en varios tejidos humanos
normales como el higado, pero en algunos de ellos, como pulmones y piel, su actividad es
baja. Se ha visto que en las células resistentes a bleomicina existen niveles altos de
hidrolasa o elevada capacidad de reparacion del ADN. La inyeccion intradérmica de
bleomicina induce en piel normal un proceso inflamatorio dosis-dependiente que se
manifiesta como dolor leve a moderado, prurito, eritema e induracion. El depdésito produce
un blanqueamiento temporal del area asociado al dolor, el cual disminuye de intensidad en
poco tiempo y puede limitarse al procedimiento mismo si se asocia al preparado un
anestésico local. Independiente del grado de dilucion de la bleomicina, la reaccién
inflamatoria comienza entre 10 y 12 horas, con un maximo a las 24-48 horas y con remision
a los 8-10 dias. Posteriormente puede evolucionar con hipermelanosis postinflamatoria y
persistir por mas de un afio. La bleomicina inyectada en la dermis tiene un efecto citotoxico
directo sobre el queratinocito de la epidermis y del conducto ecrino. Los cambios
histopatoldgicos iniciales corresponden a disqueratosis ductil ecrina con necrosis focal e
infiltracion periférica de estos ductos por neutréfilos; los segmentos secretores de estas
glandulas no se afectan. Las biopsias tardias muestran una marcada disqueratosis
epidérmica con necrosis y vesiculacién subepidérmica e intraepidérmica, hechos que
recuerdan la histopatologia del eritema multiforme. También se observa un importante
infiltrado de neutréfilos y linfocitos en torno a los queratinocitos afectados. (Templeton S,
1994;)%
No se detectaron alteraciones vasculares como trombos de fibrina, vasculitis, fibrosis

perivascular ni cambios endoteliales en sectores comprometidos con el infiltrado



20
inflamatorio. Lo anterior descarta que las alteraciones epiteliales sean secundarias a
insuficiencia vascular. El analisis de moléculas inflamatorias y de adhesion demuestra que
la bleomicina es capaz de inducir un fenotipo inflamatorio en los queratinocitos, como la
sobrexpresion de HLA-DR vy la induccion focal de ICAM-1, y en las células endoteliales
como la expresion de E-selectina en los vasos dérmicos superficiales, probablemente por
efecto de citoquinas proinflamatorias secretadas por los linfocitos que conforman el
infiltrado o por otras células como los mastocitos o los propios queratinocitos.
Tiene una amplia disponibilidad, bajo costo y minimos efectos adversos. Su uso
intralesional no provocaria efectos toxicos sobre médula 6sea ni compromiso pulmonar
cronico ya que el pasaje a la circulacion es muy marginal y las dosis utilizadas no
sobrepasan 0,3-1 mg/kg por sesion.
No hay informacion clara en los libros de texto sobre la dosis a administrar. administrado.
En muchos estudios de inyeccién de bleomicina, ha administrado a una dosis de 0,3-0,6
mg/kg, que estd muy lejos por debajo de la dosis administrada para la quimioterapia. Hay
reportes con resultados exitosos a la dosis de 0,4-0,6 mg/kg dependiendo del tamafio de la
masa. Sin embargo, aln no esta claro si la dosis mas baja de bleomicina seria exitosa en
linfangiomas mas pequefios, y si es asi, a qué volumen tan pequefio. (Bilici, 2019)*
Existen reportes referentes a resultado exitoso después de un promedio de 2 infiltraciones
en LM macro/uniquisticas y 6 veces para el tipo microquistico. Teniendo ademas como
ventaja sobre la cirugia de evitar lesiones vasculares, nerviosas y de estructuras vitales

adyacentes. (Cuervo JL, BA sept/oct 2011)2
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En pacientes con ML micro quistico que seran sometidos a cirugia tendria el beneficio de
reducir el tamafio de la lesion y disminucion de la linforragia postoperatoria.
La cirugia por muchos afos el tratamiento de eleccion, es compleja, con riesgo de lesion
de estructuras nobles comprometidas y muchas veces no logra la extirpacion completa de
la ML. Actualmente solo estaria reservada para lesiones pequefias bien circunscritas, como
tratamiento Unico, extirpacion de remanente fibroso previamente esclerosado o reduccion
intralesional de LM de gran tamafio (en conjunto con esclerosis). La cirugia, presenta tasas
mas altas de recurrencias, de complicaciones y de enfermedad sintomaética persistente.
(Morgan P, 2016)%6
La recidiva del linfagioma tras el tratamiento esclerosante segun Luzzatto y cols.
es del 11%. La historia natural de la terapia esclerosante en malformaciones mixtas con
bleomicina, disminuye en forma importante el tamafio de la lesidn inicial, facilitando la
cirugia posterior. Se han reportado casos de recurrencia local después de 6 afios,
realizandose extirpacion quirurgica del remanente.
Otros reportes hablan que la recurrencia puede alcanzar hasta el 30%. La ubicacién
orofacial de la MVL, en comparacion a la cervical, presenta significativamente mayor tasa
de recurrencia. Las lesiones microquisticas focales, con limitada invasion a estructuras
vecinas, suelen tener mejor resultado con cirugia, al compararlo con las macroquisticas.

(Morgan P, 2016)%6
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Las complicaciones como producto de la esclerosis percutanea de las ML son poco
frecuentes y suelen ser complicaciones menores relacionadas a la afectacion de la piel, con
aparicion de zonas de eritema o infeccion localizada, que se resuelven con tratamiento
antibiotico.
Las complicaciones relacionadas a la cirugia en malformaciones en cuello en el
intraoperatorio incluyen sangrado (que incluso puede llevar al shock hipovolémico) y
perforacion faringea. Las complicaciones postoperatorias incluyen shock hipovolémico,
shock séptico, infecciones del sitio operatorio secundario a la formacién de seromas o
linfoceles y alteraciones de nervios craneanos (VII, IX, X, Xl, XII). La tasa de
complicaciones es variable segln la serie reportada, pero alcanzan hasta el 35%. Dentro de
las secuelas en las malformaciones en cuello a largo plazo destacan resultados estéticos
insatisfactorios, alteraciones de la deglucion, masticacion y psicologicas. (Morgan P,

2016)16

Abordaje de los pacientes con malformaciones vasculares de bajo flujo en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”.

Se atienden pacientes desde recién nacidos hasta 14 afios 11 meses y 31 dias, con
diagnostico de malformacion vascular de bajo flujo por clinica y con al menos un medio
complementario de imagen, entre los cuales figura, ultrasonido Doppler, TAC y/o
resonancia magnética que recibieron tratamiento esclerosante intralesional con bleomicina,

el cual fue administrado en quir6fano si era necesario sedacion; de lo contrario, se realizd
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en el area de radiologia (si era necesario guiar con ultrasonido) o en sala general. El
procedimiento consistio en puncion de la lesion con branula 18G o 20G con la consecuente
aspiracion del material contenido en la malformacion vascular y posteriormente
administracion de 4 Ul de bleomicina intralesional sin diluir a todos los pacientes mayores
de 1 mes de edad, y 2 Ul a pacientes en edad neonatal. En lesiones de pequefio tamario,
multiquisticas o de localizaciéon dificil para la puncion certera, se realizo el procedimiento
guiado por ultrasonido. Se vigilo al paciente por 24 horas por reacciones adversas
medicamentosas y luego fue egresado de la unidad. EI seguimiento de estos pacientes se
dio por consulta externa 4 semanas posterior a la primera dosis, donde se evalud
clinicamente el tamafio de la lesion, determinando si hubo cambio en la extension de la de
la malformacion, coloracion de la piel, consistencia de la lesion y se realizé control de
ultrasonido el cual se compar6 con el estudio anterior midiendo de manera objetiva el
cambio en el tamafio de la malformacidn. Con los hallazgos se tomé una de cuatro posibles
decisiones: administrar otra dosis si la lesion habia involucionado, pero persistia mayor a
2 cm, no administrar otra dosis y dar seguimiento si hubo involucion mayor a 50% pero
menor a 2 cm, dar de alta ante una involucion total del 100% o preparar para reseccion
quirurgica en caso de recidiva y falta de involucion a pesar de multiples sesiones sin éxito.

El seguimiento luego de una resolucidn excelente fue entre 12 a 18 meses.
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Capitulo 111
Disefio metodologico
Tipo de estudio
Segun el analisis y alcance de los resultados, es de tipo descriptivo. Segun el tiempo
de ocurrencia de los hechos es retrospectivo. Segun el periodo y secuencia del estudio es

transversal.

Area de estudio
Nifos atendidos en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera la Mascota en los

afos 2018 a 2022

Criterios de inclusién

> Nifios con edades desde recién nacido hasta 14 afios 11 meses y 31 dias atendidos
en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera la Mascota en los afios 2018 a 2022.

» Nifios con malformaciones vasculares de bajo flujo que recibieron tratamiento
intralesional con bleomicina Unicamente.

» Expediente completo con seguimiento actual por consulta externa con programa de
escleroterapia completo.

» Estudio radiologico inicial y de seguimiento posterior a escleroterapia inicial.

» Debe estar documentado el porcentaje clinico de involucion de la lesion en caso de

que éste exista.
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Criterios de exclusién

Nifios con malformacion vascular de bajo flujo con terapia combinada.
Nifios que abandonaron el tratamiento con bleomicina intralesional.

Nifos sin estudio radioldgico inicial y/o de seguimiento.

Y V VYV V¥V

Sin porcentaje clinico documentado de involucion de la lesion.

Universo

102 nifios con malformaciones vasculares de bajo flujo tratados en el Hospital

Infantil Manuel de Jesus Rivera la Mascota en los afios 2018 a 2022.

Muestra

Con un nivel de confianza de 99%, frecuencia esperada del 95% y limite de

confianza de 5%, la muestra tomada calculada por Epi info a partir del universo para el

estudio fue de 56 sujetos.

Muestreo

No probabilistico intencional.
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Método de recoleccién de datos

La recoleccion de los datos fue llevada a cabo con el permiso de la direccion del
hospital al facilitar expedientes con diagnéstico de malformaciones vasculares de bajo flujo
por estadistica. Se excluyeron todos los casos que no contaran con los criterios planteados
anteriormente. Quedando 56 expedientes que cumplian con los criterios de inclusion y de
ellos se procedio a llenar la ficha de recoleccidn de datos que se generd a partir de las
variables correspondientes a los objetivos planteados en el presente estudio. Los datos
fueron registrados en una base de datos de Excel y Google Drive, y analizados en el

programa estadistico STATA.



Variables
Obijetivo No. 1:
» Sexo
» Zona de procedencia
» Grupo etario
Obijetivo No. 2:
» Tipo de malformacion vascular de bajo flujo
» Localizacion de la lesion
Obijetivo No. 3:
» Caracteristicas clinicas
» Coloracion de la lesion
» Tamafio de la lesion
Obijetivo No. 4:
» Numero de sesiones de escleroterapia
Tiempo de involucién
Respuesta clinica
Recidiva
Tiempo de recidiva

Tratamiento quirdrgico

vV V VYV VYV V V

Complicaciones inmediatas/mediatas

27
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Capitulo IV
Resultados
Objetivo No. 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas de los sujetos del estudio.
En el presente estudio, se incluyeron 56 pacientes pediatricos cuyo principal grupo etario
fue lactante mayor con veinte y siete nifios (48.2%) (Tabla 3), de ellos veinte y cinco
(44.6%) masculinos y treinta y un (55.4%) femeninos (Tabla 1), con treinta y dos (57.1%)

de procedencia rural (Tabla 2).

Objetivo No. 2: Identificar las malformaciones vasculares de bajo flujo que se
diagnosticaron en los sujetos del estudio.

Segun la clasificacion de las malformaciones vasculares de bajo flujo de la Sociedad
Internacional para el Estudio de Anomalias Vasculares, en nuestro medio se encontro
mayor frecuencia en la malformacién linfatica macroquistica con cuarenta y seis nifios
(82.1%), cinco (8.9%) mixta, cuatro (7.1%) venosa, uno de tipo capilar (1.8%) y ninguna
del tipo microquistica que cumpliera con los criterios de inclusion del presente estudio.
(Tabla 4).

La localizacion mas frecuente fue cuello con veinte y siete nifios (48.2%), once afectados
en extremidades superiores (19.6%), ocho en cabeza (14.3%), cinco en torax (8.9%), 4 en
pared abdominal (7.1%), uno en Gluteos (1.8%), ninguno en extremidades inferiores ni

genitales. (Tabla 5).
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Objetivo No 3: Caracterizar los criterios clinicos y radiologicos utilizados para tratar las
malformaciones vasculares de bajo flujo con esclerosante bleomicina intralesional.
El diagndstico clinico consistio en palpacion de masa blanda en cincuenta y cuatro nifios
(98%) vy fibrosa en dos (2%) (Tabla 6). La visualizacion de color violaceo en cuarenta
(71.4%) correspondientes a las malformaciones macroquisticas y venosas, sin cambio de
coloracion en diez (17.8%) y eritroide en seis (10.7%) (Tabla7), con criterio para
administrar bleomicina intralesional clinico/imagenoldgico al diagndstico de minimo 3 cm
de tamafio el cual se presentd en doce nifios (21.4%); siete nifios (12.5%) tuvieron la lesion
con un tamafio de 4 cm; veinte y dos nifios (39.3%) con lesion de 5 cm, dentro de este
grupo, 1 se tomo conducta quirurgica de reseccidn por pobre respuesta a bleomicina con
ocho sesiones sin evidencia de involucién de la malformacion linfatica recidivante
localizada en region infraclavicular; dos nifios (3.5%) presentaron lesion de 6 cm, de los
cuales un nifio (50%) tuvo una respuesta pobre con mas de seis sesiones y era de tipo capilar
localizado en cabeza y el otro 50% presentd una recidiva a pesar de tres sesiones con
involucion buena en cinco meses, sin embargo, no ha regresado a las citas de consulta
externa.
En los tres nifios (5.3%) con lesion de 7 cm de didametro se tomo conducta quirdrgica, uno
por respuesta pobre sin involucion con dos sesiones, de tipo macroquistico linfatico
subescapular; el segundo nifio se decidié reseccion debido a hallazgo en TAC por
componente fibroso mixto, fue en glateo, de respuesta pobre en tres meses a bleomicina
con una sesion que posterior a la reseccion quirargica present6 una complicaciéon inmediata

tipo hematoma y el otro paciente se realizo reseccion de localizacion axilar por pobre
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respuesta a bleomicina con més de seis sesiones sin involucion de tipo malformacion
macroquistica linfatica.

Dos nifios con lesion de 8 cm (14.2%); uno de 9 cm (16%) y el tamafio maximo tratado fue

de 10 cm en seis nifios (10.7%). (Tabla 8)

Objetivo No 4: Evidenciar la evolucion clinica posterior al uso de esclerosante bleomicina
intralesional en malformaciones vasculares de bajo flujo de nifios tratados por el Hospital
Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota” en los afios 2018 a 2022,

Treinta y tres (58.9%) nifios recibieron una sola sesion de bleomicina intralesional, nueve
(16.1%) recibieron dos sesiones, ocho (14.3%) recibieron tres, uno (1.8%) recibi6 cuatro
sesiones, uno (1.8%) recibio seis sesiones y cuatro (7.1%) recibieron mas de seis sesiones.
(Tabla 9).

La mayoria, veinte nifios (38.5%) tenia un tiempo de involucion de dos meses, seguido de
nueve (17.3%) en tres meses, ocho (15.4%) en un mes, cinco (9.6%) en cuatro meses, cinco
(9.6%) en cinco meses y cinco (9.6%) en mas de un afio. (Tabla 10).

Treinta y seis pacientes (64.3%) presentaron respuesta clinica excelente, trece nifios
(23.2%) respuesta clinica buena y siete (12.5%) pobre respuesta clinica (Tabla 12).
Veinte y seis (72.2%) pacientes tuvieron una respuesta clinica excelente con una sola
sesion de escleroterapia intralesional, cuatro (11.1%) pacientes con respuesta clinica
excelente ameritaron dos sesiones y seis (16.7%) pacientes ameritaron tres sesiones (Tabla

13).
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Hubo cinco (8.9%) recidivas (Tabla 14), de los cuales, posterior al diagnostico de recidiva,
dos pacientes involucionaron con una sola sesion, uno no involucioné con una sola sesion
y dos no involucionaron a pesar de administrar mas de seis sesiones.
Los volumenes aspirados previo a la administracion del esclerosante fueron menos de diez
ml en quince pacientes (26.8%) y entre diez a veinte ml en veinte y seis pacientes (46.4%)
principalmente (Tabla 11).
En nueve pacientes (16%) se realizé el procedimiento auxiliado por ultrasonido, ya sea por
la caracteristica de tipo mixto o por localizacion en pared abdominal anterior. En 3
pacientes se realizaron TAC como complemento, encontrando en un paciente componente
fibroso, razdén por la que no habia respuesta clinica buena y amerito reseccion quirurgica.
Dos pacientes que presentaron complicaciones inmediatas consistiendo en hematoma
(Tabla 15), 4 (7.1%) necesitaron reseccion quirdrgica (Tabla 16) ya mencionada la causa
y la relacion, y el tiempo de recidiva se present6 en cuatro nifios (7.14%) en un afio y en

un nifio (1.8%) en dos afios. (Tabla 17).
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Discusion

Evidenciamos que las malformaciones vasculares de bajo flujo afectan indistintamente a
masculinos y femeninos, la zona de procedencia es principalmente rural, esto supone un
problema para los seguimientos en la consulta externa ya que en nuestro pais la geografia
de los territorios rurales es de dificil acceso y de distancias largas del centro de atencion
que yace en la capital, por lo que eso dificulta el cumplimiento adecuado de las sesiones
en un intervalo de dos meses entre cada sesion.

Observamos un comportamiento de administracion de una sesion mensual teniendo hasta
tres sesiones en cuatro meses lo cual deberia corresponder a tres sesiones en seis meses con
una relacion correcta 1:2 (dosis/meses) lo cual genera sesgo en el estudio.

El grupo etario predominante fue lactante mayor que coincide con la literatura
internacional, de igual manera coinciden el hallazgo de la mayor proporcién de
malformaciones linfaticas macroquisticas y cuya localizacion mayoritariamente fue en
cuello y extremidades superiores. Todos se diagnosticaron clinica y radiol6gicamente, el
criterio minimo de tamafio para administracion de bleomicina intralesional fue de 3 cm con
consistencia blanda y coloracién violacea en su mayoria seguido de coloracion normal y
eritroide en menor proporcion y el mayor tamafio tratado fue de 10 cm.

Las edades que estaban mas relacionadas a pobre respuesta a bleomicina oscilaban entre

uno y cuatro afnos.
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El tamafio de lesion que presentd 100% probabilidad de tratamiento quirargico fue de 7 cm
de los cuales 66% fueron linfaticas macroquisticas y 33% mixto con componente fibroso
y un caso con 5 cm por pobre respuesta a bleomicina a pesar de mas de seis sesiones sin
involucion.
La mayoria de los nifios con malformaciones resolvia su problema con una sesion de
escleroterapia o dos sesiones, con un tiempo de involucién entre uno y tres meses. La
respuesta clinica fue excelente o buena en un 87.5% con dosis de dos unidades de
bleomicina intralesional en menores de un mes de edad y cuatro unidades en mayores de
un mes de edad.
Hubo cinco recidivas, dos de ellos recibieron tres sesiones, ambos recidivaron en un afio,
con tiempo de involucion de cinco meses de tipo linfatico en miembro superior que resolvio
completamente con una sesion y el segundo de tipo linfatico en cuello que resolvio
exitosamente con una sesion; dos recidivaron con mas de seis sesiones, ambos a un afio de
haber curado la lesion. En uno de ellos se reseco la malformacion linfatica infraclavicular
por respuesta pobre a bleomicina y el otro paciente con malformacion linfatica en axila
ameritd reseccion por respuesta pobre, por Gltimo, uno recidivo a los dos afios de haber
resuelto lesion con una sesion en dos meses de tratamiento.
El apoyo con ultrasonido para el procedimiento de administracién de bleomicina
intralesional fue llevado a cabo en los de tipo mixto para dirigir la aguja hacia la
malformacidn que en estos casos es compleja por la presencia de quistes de diferentes

tamafios.
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Respecto a la ubicacion de la malformacion en pared abdominal, se guio con ultrasonido
para evitar el traspaso de la aguja a cavidad intraabdominal y para garantizar la puncion de
la malformacidn para la aspiracion de contenido y administracion certera del medicamento.
Dos pacientes presentaron complicaciones inmediatas las cuales consistieron en
hematomas, uno fue en el paciente de la reseccion de la lesion en gluteo y uno posterior a
escleroterapia intralesional en miembro superior izquierdo. Solamente éste Ultimo esta
relacionado al tratamiento con bleomicina.
Evidenciamos que los pacientes que presentan respuesta clinica excelente o buena al
tratamiento con bleomicina intralesional son los que padecen la lesion de tipo linfatica
macroquistica, con un promedio de 1.5 sesion de bleomicina con involucion entre uno a
dos meses, las que presentaron involucién pobre fue por multiples sesiones sin involucién
con un tamafio de 7 cm, con localizacion atipica subescapular, infraclavicular y axilar. La
malformacion de tipo venosa presentd buena respuesta.
La localizacién con mejor respuesta a bleomicina es cuello, extremidades superiores y
pared abdominal anterior. En glateo se optd por reseccion por componente mixto fibroso
en TAC y se complico con hematoma, en cabeza se encontraron los que tenian pobre
respuesta a tratamiento con los tipos de malformacion capilar y mixta. EI promedio de
sesiones de bleomicina con respuesta clinica excelente o buena esta entre 1 sesion y 3

sesiones, las que excedieron las 6 sesiones, su involucién fue pobre o nula. (Tabla 18)
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Conclusiones

1. El principal grupo etario fue lactante mayor. Recién nacidos y mayores de 5 afios,
tenian mejor respuesta al tratamiento. La mayoria eran procedentes de zona rural. Las
malformaciones vasculares de bajo flujo se presentaron en ambos sexos en igual
proporcion.

2. La malformacion vascular de bajo flujo de mayor frecuencia fue la linfatica
macroquistica en 82.1% con localizacion mas frecuente en cuello en un 48.2%.

3. Las caracteristicas clinicas radioldgicas de las malformaciones vasculares de bajo flujo
son masa blanda y violacea principalmente, indolora, mévil, con minimo 3 cm de
tamafio para constituir criterio para administrar bleomicina intralesional, ningun
paciente supero los 10 cm.

4. De los nifios que recibieron tratamiento de la malformacion vascular de bajo flujo con
escleroterapia con bleomicina intralesional, 64.3% tuvieron una repuesta clinica
excelente, 23.2% tuvieron una respuesta clinica buena y 12.5% tuvieron una pobre
respuesta clinica. El tipo linfatico macroquistico y el venoso tuvieron respuesta clinica
excelente o buena, las localizaciones con mejores respuestas clinicas fueron cuello,
extremidades superiores y pared abdominal anterior. Las sesiones de bleomicina con
respuesta clinica excelente o buena fueron entre 1 sesion y 3 sesiones con un tiempo de
involucion entre 1 a 3 meses. Los nifios tenian pobre respuesta al tratamiento si la lesion
era de tipo capilar o mixta; si se encontraba en zonas atipicas como infraclavicular,
subescapular, axilar o gluteo; si el tamafio de la lesion era de 7 cm; si excedia 6 sesiones

de bleomicina.
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Hubo cinco recidivas (8.9%), una complicacién inmediata relacionada a bleomicina
(hematoma). Se realiz6 reseccion quirdrgica en cuatro pacientes (7.1%). No se
documentaron reacciones adversas medicamentosas.
Las estadisticas encontradas en nuestro medio son similares a las encontradas en la
literatura internacional, consideramos es Util y seguro el uso de bleomicina intralesional

en este tipo de pacientes.
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Recomendaciones

1. Administrar dosis de bleomicina de acuerdo a la formula sugerida por la literatura
internacional, ya que, para el presente estudio, todos los pacientes, indistintamente de
la edad y el peso, recibieron la misma dosis de medicamento intralesional, es decir 4
Ul, a excepcion de neonatos que recibieron 2 Ul, esto podria mejorar la tasa de éxito
del farmaco al utilizarlo de forma dptima.

2. Generar estrategias para garantizar el cumplimiento en tiempo y forma de las
asistencias de los pacientes a las citas a consulta externa de cirugia oncologica
pediatrica para evaluaciéon y administracion de dosis de bleomicina en pacientes de
lejania geogréafica cada 2 meses.

3. Continuar la linea de investigacion en el tema para generar un sustento objetivo y
documentado de los beneficios de la bleomicina intralesional como una alternativa

efectiva, segura con bajo porcentaje de complicaciones inmediatos y mediatos.
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Apéndice

Operacionalizacion de variables

Sexo

Zona de
procedencia

Grupo etario

Tipo de
malformacion
vascular de
bajo flujo

Localizacion
de la lesion

Género

Zona donde vive o
desde donde viene el
sujeto

Conjunto de edades
similares

Clasificacion de las
anomalias vasculares
segun la Sociedad
Internacional para el
Estudio de Anomalias
Vasculares

Sitio anatémico
afectado por la
malformaciéon
vascular de bajo flujo

Categorica

Categorico

Categorico

Categorica

Categorico
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Masculino
Femenino

Rural
Urbana

Recién nacido
Lactante menor
Lactante mayor
Preescolar
Escolar
Adolescente

Malformacion venosa
Malformacion capilar
Malformacion linfatica
macroquistica
Malformacion linfatica
microquistica
Malformacién mixta

Cabeza
Cuello

Torax

Pared abdominal
anterior
Extremidades
superiores
Extremidades
inferiores
Genitales
Gluteos



Caracteristicas
clinicas

Coloracién de
la lesion

Tamafo de la
lesion

Sesiones  de
escleroterapia
con
bleomicina

Hallazgos al examen
fisico, que coinciden
con los planteados en
literatura internacional
para establecer el
diagnostico de
malformacion

vascular de bajo flujo

Hallazgos al examen
fisico, que coinciden
con los planteados en
literatura internacional
para establecer el
diagnostico de
malformacion

vascular de bajo flujo

Dimensiones
determinadas por
clinica, estudio de
imagen, sea
ultrasonido 0
tomografia

NUmero de veces que
se administra
intralesional el agente
esclerosante

Categorico

Categorico

Cuantitativo
(centimetros)

Cuantitativo
de dosis)

(nimero
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Masa blanda
Masa fibrosa

Violaceo
Normal
Eritroide



Tiempo
involucion

Respuesta
clinica

Recidiva

Momento  de
recidiva

Tratamiento
quirdrgico

Complicaciones
inmediatas

Meses entre un

evaluaciony otra, para
determinar la
disminucion de

tamario de la lesion

Disminucion del
tamafio de la lesion
evaluado por clinica'y
radiologia

Reaparicion de la
lesion, después de
haber documentado la
respuesta clinica
excelente en una
consulta previa

Al cuanto tiempo, en
meses, reaparece
lesion después de ser
declarada resuelta

Pobre respuesta
clinica al tratamiento
con bleomicina luego
de 6 sesiones y/o
componente  fibroso
en estudio radioldgico

Respuesta nociva
inesperada posterior a
la administracion
intralesional de
bleomicina en el
paciente en 24 horas

Categorico (meses)

Categorica

Categorica

Cuantitativo (meses)

Categorico

Categorica

1
2
3
4
5

6-12

Excelente (> 90%)
Buena (>50-90%)
Pobre (<50%)

Si
No

Hematoma
Absceso

Dolor

Fiebre
Reaccion
medicamentosa

adversa



Tabla 1

Sexo de los nifios en estudio

Masculino Femenino Total

Sexo 25 31 56
Frecuencia % 44.6 554 100%
Tabla 2

Zona de procedencia de los nifios en estudio

Urbano Rural Total
Zona 24 32 56
procedencia
Frecuencia % 42.9 57.1 100%
Caracteristicas demograficas
60.00%
50.00%
40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

Sexo Procedencia

B Masculino ®Femenino = Urbano ™ Rural

Gréfico 1. Caracteristicas demograficas. Fuente tabla 1y 2.



Tabla 3

Grupo etario de los nifios en estudio

Grupo etario

Cantidad Frec %

Recién nacido

5 8.9

Lactante menor

1 1.8

Lactante mayor

27 48.2

Preescolar

9 16.1

Escolar

9 16.1

Adolescente

5 8.9

Total

56 100%

50.00%
45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%

5.00%

0.00%

H Recien nacido

H Lactante menor

Grupo etario

48.20%

Grupo etario

i Lactante mayor

Gréfico 2. Grupo etario. Fuente tabla 3.

16.10%  16.10%

H Preescolar

M Escolar

M Adolescente
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Tabla 4

Tipo de malformacion vascular de los nifios en estudio

Tipo de malformacién Cantidad Frec %
vascular

Venosa 4 7.1
Capilar 1 1.8
Linfatica macroquistica 46 82.1
Linfatica microquistica

Mixta 5 8.9
Total 56 100%

TIPO DE MALFORMACION VASCULAR BAJO FLUJO

Hvenosa Mcapilar mlinfatica macroq M linfatica microq W mixta

Gréfico 3. Tipo de malformacién vascular de bajo flujo. Fuente tabla 4.



Tabla b

Localizacién de la lesion en los nifios en estudio

Localizaciéon de la lesion Cantidad Frec %
Cabeza 8 14.3
Cuello 27 48.2
Torax 5 8.9
Pared abdominal anterior 4 7.1
Extremidades superiores 11 19.6
Extremidades inferiores 0.0
Genitales 0.0
Gluteos 1 1.8
Total 56 100%

LOCALIZACION DE LA LESION

Glut
: 14%

Abdomen
7%
Torax
9%

Cuello
48%

Gréfico 4. Localizacién de la lesion vascular de bajo flujo. Fuente tabla 5.



Tabla 6
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Caracteristicas clinicas de la malformacidn vascular de bajo flujo en los nifios en estudio

Caracteristicas clinicas Cantidad Frec %
Masa blanda 54 96.4
Masa fibrosa 2 3.6
Total 56 100

Tabla 7

Coloracion de la lesion de la malformacion vascular de bajo flujo en los nifios en estudio

Coloracion de la lesion

Cantidad

Frec %

Violaceo

40

71.4

Normal

10

17.9

Eritroide

6

10.7

Total

56

100

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Caracteristicas clinicas

96.40%

3.60%

Clinica

H Blanda M fibrosa

17.90%

10.70%

Coloracion

H Violaceo ® Normal M Eritroide

Gréfico 5. Caracteristicas clinicas consistencia y coloracion, de la malformacion

vascular. Fuente tabla6y 7.



Tabla 8

Tamario de la lesion de la malformacion vascular de bajo flujo en los nifios en estudio

Tamaiio de la lesion Cantidad Frec %
3cm 12 21.4
4cm 7 12.5
5cm 22 39.3
6 cm 3 54
7cm 3 54
8cm 2 3.6
9cm 1 1.8
10cm 6 10.7
Total 56 @ 100.0
Tabla 9
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Sesiones de escleroterapia con bleomicina intralesional en las malformaciones vasculares

de bajo flujo de los nifios en estudio

Sesiones de escleroterapia Cantidad Frec %
1 33 58.9

2 9 16.1

3 8 14.3

4 1 1.8

5 - -

6 1.8
Mas de 6 7.1
Total 56 100%




Grafico 6. Sesiones de escleroterapia. Fuente tabla 9.

Tabla 10

SESIONES DE ESCLEROTERAPIA

Hl m2 m3 m4 m6 mMasdeb6

50

Tiempo de involucidn de la lesion de las malformaciones vasculares de bajo flujo de los

nifios en estudio

Tiempo de involucién

Cantidad Frec%

1 mes 8 14.2
2 meses 20 35.7
3 meses 9 16.1
4 meses 5 9
5 meses 5 9
6 meses - -
Mas de 1 afio 5 9
Sin involucion 4 7
Total 56 100%
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Tabla 11
Cantidad de volumen extraido de la lesion de las malformaciones vasculares de bajo flujo

de los nifios en estudio

Cantidad de volumen Cantidad Frec %

extraido

Menos de 10 ml 15 1268

10 - 20 ml 26 46.4

21-40 ml 9 161

41- 60 ml 2 3.6

61-80ml | 2 136

81 - 100 ml 2 3.6

Total 56 - 100%
Tabla 12

Respuesta clinica posterior a la administracion de bleomicina intralesional en las
malformaciones vasculares de bajo flujo de los nifios en estudio

Respuesta Cantidad Frec %

clinica

Excelente | 36 ‘ 64.3
Buena 13 23.2
Pobre 7 ‘ 12.5
Total 56 100%




Tabla 13
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Numero de sesiones de escleroterapia en los pacientes con respuesta clinica excelente a la

bleomicina intralesional
Respuesta Cantidad Frec%
clinica
excelente
1sesion 26 722
2 sesiones 4 11.1
3 sesiones 6 ‘ 16.7
Total 36 100%
respuestas
excelentes

Tabla 14

Recidiva posterior al culminar tratamiento con bleomicina intralesional de la lesion de las

malformaciones vasculares de bajo flujo de los nifios en estudio

Recidiva Cantidad Frec%
Si 5 8.9

No 51 91.1
Total 56 100%




Grafico 7. Respuesta clinica vs recidiva. Fuente tabla 13y 14.

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
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30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Tabla 15

Respuesta clinica vs Recidiva

Respuesta clinica

H Excelente B Buena HPobre HSi

Recidiva

H No

91.10%
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Momento en que se documenta la reaparicion de la malformacidn vascular de bajo flujo

luego de haber sido declarada su resolucién completa

Momento de

Cantidad Frec %

recidiva

1 afio 4 7.1

2 aiios 1 1.8
Total 56 100%
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Tabla 16

Tratamiento quirdrgico de la lesion de las malformaciones vasculares de bajo flujo de los

nifos en estudio

Tratamiento quirargico Cantidad Frec %

Si 4 71

No 52 92.9

Total 56 - 100%
Tabla 17

Complicaciones inmediatas relacionadas al tratamiento con bleomicina intralesional de la

lesion de las malformaciones vasculares de bajo flujo de los nifios en estudio

Complicaciones inmediatas Cantidad Frec
%

Hematoma ‘ 1 100%

Absceso

Dolor ‘

Fiebre

Reaccion adversa
medicamentosa

Total 1 100%




Tabla 18
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Resumen de la evolucion clinica de los 56 nifios estudiados posterior a la administracion

de bleomicina intralesional de la lesion de las malformaciones vasculares de bajo flujo

Sesiones Tiempo de Resultado Recidiva Caracteristica Tratamiento
bleomicina  Involucion clinico quirdrgico

1 1 1 mes Excelente

2 4 5 meses Pobre

3 1 3 meses Buena

4 3 5 meses Buena Si, al afio | Linfatica,
antebrazo

5 1 1 mes Excelente

6 2 2 meses Excelente

7 1 4 meses Excelente

8 8 - Pobre Si, al afio = Linfatica, Si
infraclavicular

9 9 4 meses Pobre Mixta, cara

10 3 5 meses Excelente Linfatico pared
abdominal

11 2 - Pobre Macroquistica | si
subescapular

12 3 3 meses Excelente | Si, al afio = Macroquistica
cuello

13 1 2 meses Excelente  Sialos2 Macroquistica,

afnos supraclavicular

14 |6 2 anos Buena Hematoma,
extremidad
superior

15 1 1 mes Excelente

16 1 1 mes Excelente

17 1 3 meses Excelente

18 1 3 meses Buena Mixto Si
componente
fibroso, glateo,
hizo hematoma

19 2 3 meses Buena

20 3 3 meses Excelente

21 1 1 mes Excelente

22 1 2 meses Excelente

23 10 Mas de 1 Buena

afo
24 1 3 meses Buena
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25 2 3 meses Pobre

26 6 - Pobre Axila, linfatico = Si

27 2 2 meses Pobre

28 1 1 mes Excelente

29 1 2 meses Buena

30 1 2 meses Excelente

31 1 4 meses Excelente

32 1 3 meses Pobre

33 1 2 meses Buena

34 1 2 meses Excelente

35 2 5 meses Buena

36 Masde6 - Pobre Capilar,
cabeza

37 1 1 mes Pobre Hemiabdomen,
Macroquistico

38 1 5 meses Excelente

39 1 2 meses Excelente

40 1 2 meses Excelente

41 1 2 meses Excelente

42 1 2 meses Excelente

43 1 2 meses Excelente

44 1 2 meses Excelente

45 1 2 meses Excelente

46 1 2 meses Excelente

47 1 2 meses Excelente

48 1 2 meses Excelente

49 1 2 meses Excelente

50 1 2 meses Excelente

51 2 3 meses Excelente

52 | 2 3 meses Excelente

53 2 3 meses Excelente

54 | 3 4 meses Excelente

5 3 4 meses Excelente

56 3 4 meses Excelente
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Ficha de recoleccion de datos

Numero de expediente: No de ficha:

Grupo etario: ° Recién nacido B Lactante menor B Lactante mayor
O Preescolar O Escolar 0 Adolescente

Sexo: 8 Masculino O Femenino

Zona de procedencia: 9 Rural 8 Urbano

Tipo de malformacién vascular de bajo flujo:
B Venosa O Capilar B Linfatica macroquistica
B Linfatica microquistica B Mixta

Localizacion de la lesion:

O Cabeza O Cuello 0 Toérax
B Pared abdominal 8 Extremidades superiores
O Extremidades inferiores O Genitales
o Gluteos
Caracteristicas clinicas: O Masa blanda o Masa fibrosa
O Violaceo ONormal O Eritroide
NUmero de sesiones de escleroterapia: dosis Cantidad de volumen extraido:
Tiempo de involucion: meses
Respuesta clinica: O Excelente U Buena U Pobre
Recidiva: oSi O No
Tiempo de recidiva: meses Tamafio segin US: cm
Realizacion de: BTAC O Resonancia
Tratamiento quirargico: oSi " No

Justificacion para tratamiento quirdrgico:

Complicaciones Inmediatas/mediatas: B Hematoma B Absceso
8 Dolor O Fiebre
O Reaccion adversa medicamentosa



