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Escleroterapia con bleomicina en el tratamiento de

malformacion linfatica microquistica

Sclerotherapy with bleomycin in the treatment of

microcystic lymphatic malformation.

Héctor Luis Echeagaray-Sanchez, Jorge Eduardo Del Bosque-Méndez, Omar Antonio Soto-Becerril, Edgar

Hernandez-Abarca, Carlos Alfredo Gdmez-De la Cruz

Resumen

ANTECEDENTES: Las malformaciones linfaticas son una anomalia en el desarrollo
embriolégico que propicia alteraciones en el endotelio de los vasos linfaticos. En 50%
se detectan en el nacimiento, mds de 60% afecta la cabeza y el cuello con predominio
en la cavidad oral (75%), sobre todo el subsitio de la lengua oral. El tratamiento de
eleccién es la intervencion quirdrgica; sin embargo, la escleroterapia se considera un
tratamiento de primera linea con excelentes resultados y disminucién de las morbili-
dades que conlleva un procedimiento quirtrgico, ya sea por la extensién de la lesién,
la edad del paciente o la relacién con estructuras vitales.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios, quien refirié6 aumento de volumen
en un tercio anterior de la lengua oral desde el nacimiento. Con estudio de anatomia
patolégica a los dos meses de vida se estableci6 el diagnéstico clinico de linfangioma.
A la edad de 34 afos la paciente decliné el tratamiento quirdrgico, por lo que se le
propuso escleroterapia con bleomicina, con la que obtuvo buena respuesta.

CONCLUSIONES: La bleomicina intralesional para el tratamiento de malformaciones
linféticas es un método terapéutico seguro con resultados aceptables.
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Abstract

BACKGROUND: Lymphatic malformations are developmental anomalies consisting of
abnormally formed lymphatic vessels; 50% of these lesions are diagnosed at birth, more
than 60% affect head and neck region, most frequently in oral cavity (75%) and the oral
tongue is the predominant subsite. The primary treatment for lymphatic malformations
is surgical excision. Some literature recommends sclerotherapy as first-line treatment for
lymphatic malformations, because of acceptable results and less comorbidities when
compared to surgical excision which carries higher complication rate associated with
extension, age of the patient and relation with vital structures.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient, who referred increased volume in one
third anterior of oral tongue since birth. With pathological anatomy study at two months
of life it was diagnosed lymphangioma. At age of 34 years, patient refused surgical
treatment, thus, sclerotherapy with bleomycin was proposed, with which obtained a
good response.

CONCLUSIONS: Intralesional bleomycin is a safe and effective treatment of lymphatic
malformations showing acceptable results.
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ANTECEDENTES

Las malformaciones linfaticas son secuestros de
vasos linfaticos secundarios a anormalidades
en el desarrollo embriolégico que suelen mani-
festarse durante la sexta y décima semanas de
gestacion.! La clasificacion actual se basa en
caracteristicas morfoldgicas macroquisticas, mi-
croquisticas y mixtas debido a sus implicaciones
diagnésticas y terapéuticas.? El tratamiento de
eleccién de las malformaciones vasculares sigue
siendo la cirugfa; sin embargo, conlleva gran
morbilidad debido a que el sitio mas afectado
es la cabeza y el cuello (hasta 60%) y en 75%
de estos casos afecta la via aero-digestiva. Sin
embargo, desde hace 30 anos la escleroterapia
es una alternativa que algunos estudios conside-
ran tratamiento de primera linea.? Existen varios
medicamentos para realizar escleroterapia,
como: etanol puro, OK-432, tetradecil sulfato
de sodio, doxiciclina, bleomicina, dextrosa a
50%, tetraciclina.* La bleomicina es un trata-
miento dirigido contra los vasos linfaticos con
generacion de fibrosis e inflamacion en el sitio
de administracion, tiene pocos efectos adversos
y buenos resultados en lesiones macroquisticas
y microquisticas.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 afios, quien refirié
aumento de volumen en un tercio anterior de
la lengua oral desde el nacimiento. Con estu-
dio de anatomia patolégica a los dos meses
de vida se establecié el diagnéstico clinico de
linfangioma. La madre de la paciente no acept6
el tratamiento y abandonaron el seguimiento
médico durante la infancia y la adolescencia.
A la edad de 34 afos comenz6 con disnea de
grandes esfuerzos, misma que progresé a la edad
de 36 afios a medianos esfuerzos. En agosto de
2018 la paciente acudi6 al servicio de urgencia
del Hospital Judrez de México por disnea de
pequefios esfuerzos. En términos clinicos, se
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observo la cavidad oral con lesion exofitica, con
multiples lesiones vasculares y de aspecto quis-
tico, con ocupacién de 80% de la cavidad oral
y extension a la base de la lengua, obstruccién
orofaringea de 60% con aumento del piso de la
boca, se palpé sélido sin fluctuaciones, con fija-
cién de la lengua sin posibilidad de propulsion
ni lateralizacién. Se realizd gasometria arterial
con diagndstico de insuficiencia respiratoria tipo
Il. Se hizo tomografia simple y contrastada de
cuello, que se complement6 con una angiografia
con reporte de tumoracién en el piso de la boca
y la lengua con densidad similar a tejidos blan-
dos, con obstruccién de la orofaringe de 90%
y reforzamiento discreto con bordes irregulares
y crecimiento submucoso y exofitico en la ca-
vidad oral y la orofaringe. Las arterias linguales
y el resto mostraron aporte vascular sin anor-
malidades (Figura 1). Debido a que la paciente
tenfa imposibilidad para extensién cervical y via
aérea dificil, se realiz6 traqueostomia y gastros-
tomia en quiréfano. En el quiréfano se revisé la
cavidad oral y la orofaringe y se encontré una
tumoracion sélida con afectacién de la base de
la lengua, pilares palatoglosos y con extension
hasta la vallécula sin obstruccién del vestibulo
laringeo. La estancia hospitalaria de la paciente
fue de tres dias. En consulta externa permanecio
en vigilancia y se propuso glosectomia total con
reseccion del piso de la boca y supraglotoplas-
tia, con reconstruccion compleja a través de
rotacion de colgajo de pectoral mayor e injerto
microvascular. La paciente decliné el tratamien-
to. Se propuso escleroterapia con bleomicina.
La paciente acepto los riesgos y complicaciones
del procedimiento y se inici6 con la primera
dosis el 10 de septiembre de 2018. Antes de
cada dosis se realizé un ultrasonido Doppler
de cuello con foco en el piso de la boca para
valorar los componentes micro-macroquisticos
y planificar el sitio de la aplicacién, asi como
la respuesta al tratamiento. Se seleccionaron
los sitios con mayor volumen clinico con con-
firmacion ultrasonografica y se calculé la dosis
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Figura 1. Arteriografia cervical en corte sagital. Incre-
mento de volumen del piso de boca y la cavidad oral
con obstruccion de la via aero-digestiva a nivel de la
orofaringe.

de bleomicina (0.5 mg/kg/sesién)> con dosis
maxima de 15 Ul; se mantuvo un margen de
seguridad en la dosis administrando 10 Ul con
valoracién dosis-respuesta (por tratarse de una
zona altamente vascularizada con el objetivo de
reducir su absorcién al torrente sanguineo) en
cada aplicacion con intervalo de cuatro semanas
entre cada dosis. Se aplic6 premedicacién 30
minutos antes de cada sesién con dexametaso-
na intravenosa (8 mg), paracetamol intravenoso
(1 g) y se instil6 lidocaina con epinefrina a 2%
en el sitio de aplicacién; 10 minutos después
se administraba bleomicina de 10 Ul en cada
aplicacién con intervalo de cuatro semanas
entre cada dosis. Al momento de la aplicacién:
1) se comprobé ausencia de acceso vascular;
2) se aspir6 el contenido quistico de la lesién

y se administr6 el medicamento; 3) en caso de
ausencia de contenido quistico de la lesién, se
realizaba una introduccién oblicua de la aguja
para favorecer la permanencia del medicamento
en el sitio.

Se realizaron cinco aplicaciones con respuesta
moderada con reduccion de 70% de la lesién ini-
cial; posterior a las primeras tres dosis se realizo
decanulacién de traqueostomia y retiro de sonda
de gastrostomia, al finalizar la quinta sesién la
paciente mostré cambios estéticos significativos
(Figura 2). En la valoracién posterior a la quinta
semana no se observaron cambios en el ultraso-

Figura 2. Cuadro comparativo de la evolucién clinica
de la paciente con fotografias frontales, de perfil y de la
cavidad oral. A. Previo a la primera dosis. B. Posterior a
la tercera dosis. C. Posterior a la quinta dosis.
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nido Doppler, por lo que no se administré una
sexta aplicacion. Actualmente la paciente esta
integrada a sus actividades rutinarias con mejoria
en su calidad de vida y resultados funcionales y
estéticos adecuados.

DISCUSION

Las malformaciones linfaticas son secuestros del
tejido linfatico durante el desarrollo del mismo
con predominio en la cabeza y el cuello. El 50%
de las lesiones se identifica desde el nacimiento
y hasta 90% en los primeros dos afios de vida.
El 60% de estas lesiones afectan la cabeza y
el cuello. Existen tres tipos diferentes segiin su
morfologfa: microquisticos que contienen tejido
linfatico anormal con alto contenido de compo-
nente lipidico y fibroso (diametro < 1 cm). Las
lesiones macroquisticas tienen quistes Gnicos o
escasos de gran tamano con loculaciones (dia-
metro > 1 cm). Las malformaciones linfaticas
combinadas contienen caracteristicas de ambos.®
Otra clasificacion considera los tipos: capilares,
cavernosos y linfangiomas quisticos.” La inci-
dencia es de uno por cada 2000-4000 nacidos
vivos, su causa aln se desconoce; sin embargo,
se sabe que las lesiones ocurren entre la sexta y
décima semanas de gestacion.?®

Los principales estudios necesarios para su
evaluacién son el ultrasonido, la tomografia
computada y la resonancia magnética. La loca-
lizacién mas frecuente en la cabeza y el cuello
es la cavidad oral (75%), la orofaringe (35%) y
el espacio parafaringeo (30%). La respuesta al
tratamiento de los pacientes se clasifica en tres
tipos: buena (disminuciéon mayor de 90% de la
lesion), moderada (disminucién de 50 a 90% de
la lesién) o baja (disminucién menor de 50%).

El tratamiento estandar de estas lesiones es
quirdrgico, pero la extirpacién de estas lesiones
en su totalidad no siempre es posible debido a
la extension y las potenciales complicaciones.
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La mejor alternativa a la cirugia es la escle-
roterapia. La estructura del endotelio en los
linfangiomas los hace vulnerables a infecciones
e irritantes quimicos, llevandolos a un estado
de regresion. Los agentes esclerosantes mas
prescritos son: etanol puro, OK-432, tetradecil
sulfato de sodio, doxiciclina, bleomicina, dex-
trosa a 50%, tetraciclina. En Estados Unidos
la doxiciclina es ampliamente prescrita, asi
como el OK-432, que es de dificil obtencién
en México. Las malformaciones linfaticas tienen
buena respuesta a este tratamiento, principal-
mente las que tienen morfologia macroquistica
y mixta; existen estudios que mencionan res-
puesta desfavorable del OK-432 en las lesiones
microquisticas.”

La bleomicina es otro agente prescrito am-
pliamente para la escleroterapia. Okada y
colaboradores estudiaron en pacientes con
malformaciones linfaticas macroquisticas la
administracién de bleomicina; encontraron
ausencia de tejido linfatico, abundante infiltra-
ciéon de linfocitos y otras células inflamatorias,
asi como proliferacion de tejido conectivo en
el area de la aplicacion. Las complicaciones
potenciales de la escleroterapia con bleomicina
incluyen: fiebre, ulceracién, anorexia, vémito
y celulitis. Las reacciones de hipersensibilidad
son poco frecuentes, pero pueden ocasionar
mortalidad, por lo que suelen acompanarse de
la administracién de dexametasona.® Existen
otros protocolos que combinan los farmacos o
los esquemas de aplicacién.>®?

En general, se reporta éxito alto con la adminis-
tracion de bleomicina para el tratamiento de las
malformaciones linfaticas, con alivio completo
incluso de 50-80%; es mayor en los higromas
quisticos y menor en las malformaciones linfati-
cas microquisticas' y con reportes de efectividad
de hasta 97% con tasas curativas de 86.5%,
resultados que dependen del tamafio y de que
sean lesiones Unicas o mdltiples."
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La paciente tenia una lesién microquistica con
multiples focos y con dafio de varios subsitios
de la cavidad oral y la orofaringe; caracteris-
ticas que le conferian mal pronéstico con el
tratamiento con escleroterapia, pero el trata-
miento quirdrgico (con glosectomfia, reseccion
del piso de la boca con supraglotoplastia y
reconstruccién del lecho quirdrgico) conllevaba
multiples comorbilidades y afeccion a la cali-
dad de vida. La administracién de bleomicina
a dosis de 10 Ul tuvo respuesta moderada con
reduccion de 70% a pesar de ser microquistica
donde se reportan resultados adversos (menor
de 50%).>'° La paciente no recibi6 tratamiento
quirdrgico subsecuente porque refirié mejoria
significativa en su calidad de vida sintiéndose
satisfecha con los resultados, situacion obser-
vada en otras series.® Si bien se han descrito
complicaciones principalmente locales® con el
tratamiento, nuestra paciente no tuvo ninguna
y su seguimiento con radiografias de térax
y biometrias hematicas no reporté ninguna
eventualidad. La complicaciéon més temida es
la reaccion de hipersensibilidad, por lo que se
administra previamente dexametasona,® y el
riesgo potencial de fibrosis pulmonar asociada
con la administracién de bleomicina se reporta
con dosis acumulativas mayores de 450 UI° y
nuestra paciente solo recibié 50 Ul de dosis
acumulada con minima absorcién al torrente
sanguineo.

CONCLUSION

La administracién de bleomicina es una herra-
mienta Gtil en las malformaciones linfaticas. Se
puede considerar tratamiento de primera linea
contra malformaciones macroquisticas y tiene
resultados significativos incluso en lesiones mi-
croquisticas. Debe prescribirse dexametasona
en cada sesion para reducir las reacciones de
hipersensibildad y los pacientes deben mante-
nerse en vigilancia para determinar recurrencias
o tratamientos posteriores.
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