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RESUMEN

Las malformaciones vasculares linfaticas (ML) conocidas también como”
Linfangiomas”, son anomalias congénitas de etiologia desconocida. Su espectro de lesion varia
desde lo simple a lo complejo, afectando a sitios contiguos con grados de obstruccién o
compresion de drganos vitales.

Objetivo: Determinar la efectividad de los distintos tratamientos en pacientes con
malformaciones linfaticas.

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional de cohorte retrospectivo descriptivo, sin
intervencion, se evalud: datos antropométricos, evaluacion clinica de inicio de tratamiento, tipo
de tratamiento, desenlace clinico y complicaciones, de 53 pacientes del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin

Resultados: Se obtuvieron 53 pacientes pediatricos, con distribuciéon 1:1 en ambos
sexos a los cuales tras la clasificacion del subtipo de lesién se administrd tratamiento
esclerosante (Bleomicina 6 Polidocanol) 6 cirugia durante un periodo entre 1 a 48 meses. Se
asociaron factores de riesgo entre los cuales se relacionaron la cirugia previa (p<0.005) con
mayores tasas de complicaciones. 52 pacientes mostraron una efectividad 98.1% del
tratamiento durante el periodo evaluado.

Conclusién: Los datos antropométricos no presentaron diferencias significativas,
existen factores de riesgo, como la cirugia previa, los cuales presentaron cambios en la
respuesta al tratamiento y mayores tasas de complicaciones. El tratamiento mas implementado
fue las infiltraciones con Bleomicina, debido que al ser menos invasivo en relacion a la cirugia
y mas accesible que el Polidocanol presenta mejores porcentajes de resolucion.

Palabras clave (MESH): Anormalidades linfaticas, Bleomicina, Escleroterapia,

Cirugia, Polidocanol.



ABSTRACT

Lymphatic vascular malformations (LM), also known as “Lymphangiomas”, are
congenital anomalies of unknown etiology.The spectrum of injury varies from simple to
complex, affecting continuous sites with degrees of obstruction or compression of vital organs.
Objective: Determine the effectiveness of different treatments in patients with lymphatic
malformations.

Methods: An observational retrospective descriptive cohort study was performed,
without intervention, evaluating: anthropometric data, clinical evaluation of initiation of
treatment, type of treatment, clinical outcome and complications, with 53 patients from the
Carlos Andrade Marin Specialty Hospital.

Results: 53 pediatric patients were obtained, with 1:1 distribution in both genders, after
classification of subtype, sclerosing treatment (Bleomycin or Polidocanol) or surgery was
administered for a period between 1 to 48 months. Risk factors were associated, previous
surgery was related (p<0.005) with higher rates of complications. 52 patients showed 98.1%
effectiveness of the treatment during these evaluated periods.

Conclusion: The anthropometric data is not a significant difference, there are risk
factors, such as previous surgery, which presented changes in the response to treatment and
higher rates of complications. The most implemented treatment was infiltrations with
Bleomycin, because being less invasive in relation to surgery and more accessible than
Polidocanol. Bleomycin presented better resolution percentages.

Keywords (MESH): Lymphatic Abnormalities, Bleomycin, Sclerotherapy, Surgery,

Polidocanol.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema. Las malformaciones vasculares de tipo linfaticas,
anteriormente conocidas como “Linfangiomas” son un problema relativamente poco frecuente.
Sin embargo, cuando se presentan son lesiones que pueden tener consecuencias devastadoras y
potencialmente mortales para los nifios afectados y sus familias.

La etiologia de las lesiones es desconocida. Sin embargo, el esfuerzo de la investigacién
biomédica ha dado como resultado mayores opciones en cuanto al tratamiento con la esperanza
de encontrar la causa especifica de la lesion. (Rockson S. G. (2019).

En Ecuador existen pocos estudios (series de casos) de pacientes tratados con terapia
esclerosante informando la efectividad individual de los tratamientos (OK-432 y Bleomicina).

Motivo por el cual, existe la necesidad que el investigador plantee las interrogantes de
esta investigacion para determinar la eficacia de los tipos de tratamiento de las malformaciones
linfaticas en un solo estudio estandarizado en la edad pediatrica.

Pregunta clinica de investigacion (formato PICO).

P: Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios diagnosticados con malformaciones linfaticas
atendidas en el hospital Carlos Andrade Marin Quito- Ecuador.

I: Pacientes pediatricos con malformacion linfatica tratados con terapia esclerosante y
cirugia.

C: Pacientes pediatricos diagnosticados de malformaciones vasculares linfaticas,
manejados con tratamiento esclerosante versus cirugia.

O: Determinar la eficacia de los medicamentos, tiempo de resolucién y complicaciones

de las malformaciones vasculares.
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Pregunta clinica de investigacion.
¢Cudl fue el tratamiento mas eficaz en el manejo de malformaciones linféticas en la
poblacion pediatrica de 0-18 afios del Hospital Carlos Andrade Marin, desde enero del 2015 a

diciembre del 2023?

Justificacion. En los estudios realizados en Ecuador (Rodriguez J. et. Al, 2012) y
Gaélvez Y. et al 2021), para el tratamiento de pacientes con malformaciones linfaticas, han
descrito a la escleroterapia como la mejor opcion. Actualmente la Bleomicina y el Polidocanol
son la terapia esclerosante implementada en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin (HECAM) de la Seguridad Social desde el afio 2015 reservando a la cirugia en casos
especiales.

Es por ello que con el presente estudio se crea la necesidad de investigar y detallar los
tratamientos realizados con la finalidad de ayudar al cirujano pediatra en la toma de decisiones
terapéuticas con la mayor evidencia cientifica disponible. Lo que conlleva a tratamientos
efectivos, limitando la falla terapéutica para alcanzar un impacto positivo en la salud de los

pacientes, su familia y la sociedad.

Objetivos. Objetivos Generales:

Determinar la efectividad de los tratamientos en malformaciones linfaticas en pacientes
pediatricos de 0 a 18 afios en el Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin desde enero
del 2015 a diciembre del 2023.

Objetivos Especificos:

e Analizar parametros sociodemogréaficos, antropométricos y clinicos de

pacientes con malformaciones linfaticas.
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e Determinar la prevalencia de malformaciones linfaticas

e Evaluar el tiempo de resolucion del tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico en malformaciones linfaticas.

e Conocer el porcentaje de complicaciones y factores de riesgo asociadas al
tratamiento.

Marco Teorico

Las malformaciones linfaticas (ML)son lesiones benignas, catalogadas como un subtipo
de anomalias vasculares poco frecuentes (1:2000-4000 nacidos vivos) que generalmente se
evidencian al nacer, cominmente se diagnostican dentro de los primeros afios de vida y en
ocasiones en etapas pediétricas tardias. (Kulungowski, A. M., & Patel, M. (2020).

Las Malformaciones linfaticas no tienen predominio por ningun sexo (relacion 1:1) y
aparecen en cualquier region anatémica irrigada por una red linfatica. Alrededor del 75% de
las lesiones ocurren en la cabeza y el cuello debido al sistema linfatico muy denso de esta
region, seguido del tronco y extremidades (42%), abdomen y torax (10%). (Poget, M y otros.
(2022)

A la exploracion fisica se identifican como masas indoloras, con color de piel normal y
consistencia depresible o linfagiectasia cutdnea/ mucosa. (Leboulanger, N y otros 2023)

La etiologia de las malformaciones linfaticas es poco conocida. Sin embargo, varios
autores plantean teorias como consecuencia de una falla de conexion entre las yemas
endoteliales anormales y el sistema venoso por lo que se origina la pérdida de conexion entre
las yemas endoteliales y el canal linfatico. (Leboulanger, N y otros 2023)

Tian et al. en el afio 2020, describe que las malformaciones linfaticas representan un
espectro clinico de procesos patoldgicos linfaticos causados por las mutaciones somaticas

activadoras de la via PIK3CA. Esta mutacion anormal conduce a una activacién anormal de la
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via de sefalizacion de la fosfatidilinositol-3'-quinasa (PI3K) /AKT, que a su vez conduce a la
hiperplasia y acumulacion linféticas por falta de recanalizacion de la linfa. (Tian, R.,y otros
2020)

Clasificacion. La clasificacion de la Sociedad Internacional para el Estudio de
Anomalias Vasculares (ISSVA) es reconocida mundialmente y divide a las anomalias
vasculares en tumores vasculares y malformaciones vasculares. (ISSVA. 2019)

El tamafio de las malformaciones vasculares puede ser progresivo, a diferencia de los
tumores vasculares, que se caracterizan por una progresion espontanea. Las Malformaciones
vasculares contiene dos subtipos de trastornos: trastornos de alto flujo (malformaciones
arteriovenosas Y fistulas arteriovenosas) y lesiones de bajo bujo (malformaciones venosas y
linfaticas). ((ISSVA. 2019)

Segun la clasificacion de ISSVA, las malformaciones linfaticas (lesiones de bajo flujo)
se subdividen en malformaciones linfaticas comunes que van a estar determinadas por el
tamanio de la lesion: Macroquisticos (quistes >2 cm), Microquisticos (quistes <2 cm) y Lesiones
mixtas. Ademas de malformaciones linfaticas complejas las cuales son malformaciones
vasculares asociadas a sindromes (Kaposi formes, Linfangiomatosis, etc.). (McCuaig C.2017)

Manifestaciones Clinicas Al examen fisico las malformaciones linfaticas, se
evidencian como masas indoloras solitarias de tamafio variable con color de piel normal,
consistencia depresible o con linfagiectasia y su tamafio define su clasificacion (Microquisticos,
Macroquisticos y lesiones mixtas). (Perkins JA y otros, 2010)

Los sintomas varian segun el tamafio, la ubicacién y la anatomia de los sitios
involucrados. Las lesiones pequefias (Microquisticos) pueden ser asintomaticas hasta que se

desarrolla una infeccion o sangrado, mientras que las lesiones complejas pueden ir
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acompafadas de dolor, edema, deformacion e incluso compresion de las vias respiratorias.
(Perkins JA y otros, 2010)

Los pacientes pueden sufrir desde una hinchazon leve hasta una obstruccion de las vias
respiratorias potencialmente mortal, macroglosia, alteracion de la alimentacion oral, pérdida de
visién, crecimiento excesivo de la mandibula, defectos estéticos y dolor, cuando la lesion se
localiza en la cabeza y el cuello. (Perkins JA y otros, 2010)

Makinen et al en el 2021, describe que las lesiones Macroquisticos se manifiestan como
grandes cavidades llenas de liquido que comUnmente se localizan en el area del cuello, mientras
que los Microquisticos y lesiones mixtas contienen pequefios quistes, que se presentan como
lesiones difusas similares a vasos. (Makinen, T y otros,2021)

A veces los contornos de las lesiones estdn mal definidos, pudiendo llegar a invadir
tejidos y estructuras adyacentes, lo que da lugar a complicaciones graves como disfuncién
orgéanica, dificultad para respirar o tragar e inclusive obstruccién mas cuando invaden érganos
como cercanas a la via aérea o intestino. (Makinen, T y otros,2021)

Diagnostico. Las malformaciones linfaticas a menudo plantean un dilema diagndstico,
debido a la multiplicidad de aspectos, el amplio diagnéstico diferencial, y los diversos sistemas
de clasificacion. (Hussein, A., & Malguria, N., 2020)

La ultrasonografia en escala de grises combinada con imagenes Doppler son el método
inicial para la deteccion de imagenes, debido a su accesibilidad (bajo costo, informacion en
tiempo real sin radiacion). Sin embargo, debido a limitantes como la precision de evaluar la
extension de lesiones grande y profundas ha evaluado la utilizacion de resonancia magnética
(RMN). (Hussein, A., & Malguria, N., 2020)

En la ecografia las malformaciones linfaticas macroquisticos suelen aparecer como

maultiples espacios quisticos mayores de 2 cm anec0icos, con tabiques internos delgados, al
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Doppler muestran a menudo ausencia de flujo dentro del quiste, ausencia de flujo dentro del
quiste y baja densidad vascular dentro de los tabiques (Johnson, C. M., & Navarro, O. M.,2017)
Las malformaciones linfaticas Microquisticos regularmente aparecen como lesiones
mal definidas, con quistes pequefios (< 2 cm). Al Doppler color muestra flujo bajo o nulo
dentro de la lesion y en el caso de presentar cambios de la ecogenicidad de tejidos blandos
adyacentes puede ser secundario a infecciones. (Johnson, C. M., & Navarro, O. M.,2017)

La tomografia multicorte (TMC) se puede utilizar como alternativa a la RMN como
alternativa cuando no esté disponible o estéa contraindicado. La mayoria de las malformaciones
linfaticas se presenta en la TMC como lesiones quisticas homogéneas, la densidad heterogénea
dentro de la lesion puede reflejar la presencia de proteinas o hemorragias con otros
componentes dentro de la lesion. (Nosher, J. L.,2014)

La RMN es el método preferido para evaluar las malformaciones linfaticas y en
particular en la etapa prenatal ya que evalUa y proporciona informacion anatémica sin radiacion.
También, evaltua la Anatomia de lesiones profundas y extensas. Es clasico encontrar las
lesiones Macroquisticos, como lesiones lobuladas con mdltiples planos con aumento de la
intensidad ponderadas en T1 y alta intensidad en imagenes ponderadas en T2 a diferencias de
las Microquisticos en las que presentan lesiones pequefias mejor definidas en cuanto a su

extension. (Nosher, J. L.,2014)

Tratamiento. El objetivo del manejo y tratamiento de las malformaciones linfaticas es
mantener la funcionalidad, controlar los sintomas asociados y preservar la integridad estética.
(Jamal, N, y otros., 2012)

Dependiendo de su ubicacion y extension de la lesion, las malformaciones linfaticas

pueden comprometer funciones vitales. Hasta el 75% de las malformaciones linfaticas, se



17

encuentra en la region Cervicofacial y su presencia en el tracto Aero-digestivo puede provocar
la obstruccion de las vias respiratorias, que ponen en peligro la vida, alteraciones bucales para
alimentacion, asi como dificultades del habla y la comunicacién. (Jamal, N, y otros., 2012)

Las malformaciones linfaticas orbitarias pueden provocar pérdida de vision,
disminucion de la motilidad extraocular, ptosis, proptosis. (Jamal, N, y otros., 2012)

Existen varios tipos de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico de las
malformaciones linfaticas. Los tipos de tratamiento no farmacolégico como la cirugia y la
terapia con laser pueden proporcionar control local (estético) y alivio sintomatico. Sin
embargo, requieren de experiencia, tiempo y un enfoque preciso dado que las malformaciones
linfaticas a menudo invaden estructuras anatomicas importantes adyacentes aumentando la
recidiva. (Poget, M.,y otros., 2022)

El campo de las malformaciones vasculares es complejo, donde es esencial un enfoque
terapéutico correcto. Los vasos linfaticos estan formados por un endotelio discontinuo debajo
del cual existe una membrana basal, carece de red de fibras elasticas pero la accién de la
musculatura circundante actia como sistema valvular, el cual se comprime para la circulacion
de la linfa evitando el retorno de la misma. (Fernandez-Flores y otros.2023)

En pacientes con malformaciones linfaticas, el vaso linfatico dismorfico aparece
dilatado en la dermis papilar. Esta presentacion fue denominada en el pasado como
“Linfangioma”, que se acompafia de una pared extremadamente delgada con ciertos focos de
engrosamiento, fasciculos desorganizados de musculo liso entre los canales malformativos, con

areas de hiperqueratosis, hiperplasia epidérmica (Fernandez-Flores y otros.2023)

Tratamiento no farmacoldgico. Cirugia
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Actualmente el tratamiento quirdrgico, ha ido en descenso debido a las complicaciones
existentes (dafio neurovascular, quilotorax, fistulas, secuelas y recurrencias). Siendo reservado
para casos especificos (malformaciones vasculares complejas y recidivas) en los que se
necesitan mejorias clinicas y estéticas. (Poget, M.,y otros., 2022)

El tratamiento de las malformaciones linfaticas se baso solo en cirugia. Sin embargo, la
tendencia al tratamiento conservado ha ido en auge. (Poget, M.,y otros., 2022)

Tratamiento Farmacoldgico Esclerosante. En nuestro pais el tratamiento
farmacoldgico ha sido mediante medicamentos esclerosante como el OK-432 (descontinuado
desde 2012), Bleomicina y Polidocanol los cuales han sido utilizados como primera linea en
las malformaciones linfaticas, mostrando buenos resultados con bajas tasa de recidiva.

Ok-432. El Ok-432 (Picibanil) es un producto bioldgico liofilizado que se prepara a
partir de la cepa Su del Streptococcus Pyogenes (Grupo A) mediante tratamiento con
Bencilpenicilina y calor. El calentamiento en presencia de penicilina al 37°C durante 20 min y
45 °C durante 30 minutos aumenta la actividad antitumoral de la cepa Su y elimina su capacidad
productora de toxina. EI OK-432 actta sobre las malformaciones linfaticas atreves de una
cascada de agentes antitumorales secretados por neutrofilos, macréfagos, linfocitos Natural
Killer (CD56+) y células T (CD3+), que activan el sistema inmune ocasionando un incremento
de la permeabilidad endotelial del drenaje y flujo linfatico, dando como resultado la reduccion
de lesion por efecto de contraccion de los espacios quisticos. (Asching, G y otros.,2012)

Rodriguez, J, et al, en el 2012 realiz6 un estudio prospectivo de 1 afio, donde obtuvo 15
pacientes con malformaciones linfaticas (macroquisticos, Microquisticos y mixtos) a los que
administr6 OK-432. Al término de 10 semanas y tras 3 esquemas de escleroterapia

(infiltraciones) determind que el 13.4% mostraron excelentes resultados (ausencia de lesion
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100%) la mayoria de tipo microquisticas y mixtas con 1 sola recidiva, la cual luego de tres
infiltraciones y terapia laser desaparecid. (Rodriguez, J. y otros., 2012).

Es importante destacar que la eficacia del tratamiento depende de varios factores entre
antecedentes de cirugia y el tipo de malformacién linfatica. En la malformacién linfética tipo
microquistica, es necesario la aplicacion de técnicas de liposuccion (ruptura de la pared)
seguida de la administracion del esclerosante para potenciar la eficacia de solucion. Por lo que
recomiendan evaluar la evolucion de las lesiones con un registro fotografico (observar tamafio)
y con un estudio ecografico cada 2 meses para identificar quistes menores de 5 mm con la
finalidad de ajustar el tiempo y el nimero de infiltraciones. (Rodriguez, Y otros., 2012).

Bleomicina. La Bleomicina es un antibiético antitumoral citotdxico con propiedades
producidas por la fermentacion del Streptomyces Verticillus. (Chaudry, G y otros., 2014)

En 1975 la FDA aprobd la aplicacion de Bleomicina para terapia en carcinomas de
células escamosas testiculares y linfomas malignos. Desde 1977, la Bleomicina ha sido
administrado en paciente con malformaciones linfaticas, desde el cual se conoce que conduce
al desarrollo de degradacion del ADN de una y dos cadenas formacion de un complejo de hierro
intermedio; como tal es especifico del ciclo celular. (Yura, J. y otros., 1977)

El mecanismo de accion preciso de Bleomicina en la escleroterapia no esta claro.
Tradicionalmente se ha considerado que causa dafio en el endotelio vascular, con destruccién
de los canales linfaticos, su uso intralesional no provoca efectos toxicos sobre médula 6sea ni
compromiso pulmonar cronico marginal si la dosis utilizada no sobrepasa 0,2-1 mg/kg (
0.2U/KG). La Bleomicina se diluye con una concentraciéon de 15 Ul con solucion salina
normal al 0.9% para obtener una concentracion de 1 UI/ML. Tiene una amplia disponibilidad,

bajo costo y minimos efectos adversos. (Parashar, G y otros., 2020).
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En Ecuador, Gélvez Y y colaboradores realizan la primera investigacion acerca de
implementacion de Bleomicina en pacientes con malformaciones linfaticas del Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS).
Donde en un estudio transversal de pacientes pediatricos diagnosticados de Linfangioma, se les
administré Bleomicina intralesional ecoguiada dando mayor eficacia al tratamiento. EI 81% de
los casos presentd excelentes resultados (ausencia de lesion) con la primera infiltracion y subio
al 95% con la segunda y tercera administracion. La supervivencia libre de eventos (recidiva)
fue del 95% con una sobrevida del 100% durante el periodo evaluado por lo que demostrd
buenos resultados en la poblacion estudiada (Géalvez Y.y otros.,2021)

Cha et al. en el 2022 refiere que la escleroterapia de infusion lenta con Bleomicina
mediante una bomba de jeringuillas proporcioné un llenado gradual esclerosante en lesiones
Microquisticos y mixtas. Por lo cual es una técnica segura y factible en el tratamiento de dichas
lesiones. (Cha, J. G y otros 2022).

Polidocanol. El Polidocanol es un agente esclerosante tenso activo no ionico, que dafia
directamente las células endoteliales vasculares activando la sefializacion del calcio celular y
las vias del oOxido nitrico, reduciendo asi el volumen de malformaciones. (Yamaki T vy
otros.,2017)

La espuma de Polidocanol reemplaza la sangre en lugar de diluir y controla
estrictamente la concentracion de agentes en los vasos sanguineos y los distribuye
uniformemente por toda la luz. (Yamaki T y otros.,2017)

Yamaki et al. Estudio 32 pacientes durante 13 afios y demostrd que la escleroterapia con
espuma Polidocanol era un tratamiento eficaz y seguro. El estudio mostré que el 88% de los
pacientes experimentaron respuestas excelentes (47%) y moderada (41%) con 2.8 (rango 1-15)

sesiones con un volumen de espuma de 4.6 (rango 1-10) mililitros. Ademas, se observd
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sangrado intra lesional en el 13% de los pacientes el que se resolvid espontdneamente y un
paciente con malformacion linfatica mixta desarroll6 infeccion en sitio de puncion. Sin
embargo, el resto de pacientes no desarrollaron ninguna complicacion posterior (Yamaki T y

otros.,2017)
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REVISION DE LA LITERATURA

La revision de la literatura se realizard& buscando articulos actuales sobre
Malformaciones vasculares linfaticas, en revistas indexadas como Pubmed que es una base de
datos de referencia bibliografica en temas de campo de la salud.

Pubmed es un repositorio mantenido por la biblioteca nacional de medicina de los
Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés) y es parte de los recursos ofrecidos por los
Institutos Nacionales de Salud (NIH), a través de journals los cuales proporcionan informacion
relevante acerca de la patologia investigada.

La busqueda se llevdo a cabo mediante blsqueda avanzada con palabras claves
estandarizadas (Lymphatic Malformations) AND (Bleomycin) AND (Sclerotherapy) AND

(Polidocanol) y (Lymphatic Malformations) AND (Surgery) mediante google chrome.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Tipo de estudio. Es un estudio analitico, transversal, retrospectivo

Universo y Muestreo. El universo y muestra fueron 53 pacientes pediatricos de 0 a 18
afios de edad con diagndstico de malformaciones linfaticas tratados en el hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin.

Escenarios. Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin (HECAM), en Quito,
Ecuador. Desde enero del 2015 a diciembre del 2023 se recopilé una muestra de 53 pacientes
con diagndstico de Malformacion Vascular linfatica “Linfangioma”.

Participantes. Se incluyeron pacientes pediatricos en edades comprendidas desde los 0
a 18 afos de edad con diagnostico de Linfangioma, de ambos sexos y de cualquier grupo étnico
atendidos y sometidos a tratamiento en el HECAM.

Criterios de Inclusion. Pacientes pediatricos con diagnostico de Malformaciones
Linfaticas “Linfangioma”, pacientes de ambos sexos y de cualquier etnia atendidos y sometidos
a tratamiento en el HECAM.

Criterios de Exclusiéon. Pacientes pediatricos mayores de 18 afios 6 que fallecieron
durante la realizacion del estudio.

Historias clinicas incompletas u otro tipo de tratamientos.

Variables. Las caracteristicas sociodemogréaficas (edad, sexo, etnia, nacionalidad,
lugar de residencia), antropométricos (peso, talla, IMC), Parametros Clinicos (Ubicacién, tipo
de malformacion linfatica, método de diagnostico empleado, factores de riesgo, tipo de
tratamiento empleado, complicaciones, tipo de complicaciones, resultados, desenlace
terapéutico).(Anexo operacionalizacion de variables)

Fuente de datos. Accedimos a los datos para la investigacion, mediante historias

clinicas anonimizadas, en las cuales ningun paciente puede ser identificado, ya que no consten



24

sus nombres ni registros de cédula de identidad. Los mismos fueron obtenidos mediante
solicitud al servicio de Investigacion del HECAM, Quito, Ecuador.

Control de sesgos. El sesgo de muestreo no fue evidente en nuestro estudio ya que
tuvimos una recopilacion de datos de los participantes precisa y estandarizada con una sola
persona (Investigador principal), el cual utiliz6 la hoja de recoleccion de datos aprobada por el
CEISH de la Universidad San Francisco de Quito. Y el procesamiento de los datos fue realizado
por los participantes de la investigacion.

Sesgo de informacion: No se evidencia en nuestro estudio por que los datos obtenidos
por el investigador principal son a través de la historia clinica anonimizada. Datos especificos
sin alteracion de las variables, lo que hace que la informacion sea precisa y confiable. Ademas,
se utilizé estadistica descriptiva para presentar la informacién de manera clara y objetiva.

Sesgo de seleccion: Con la estandarizacion de los procesos de evaluacién aplicados a
todos los pacientes y a la estructuracion de la toma ordenada de datos. Se garantiza que el
investigador principal no se deje influir por sus percepciones y siga los datos requeridos en la
hoja de recoleccion.

Sesgo de memoria: Con la revision de la informacion directa obtenida de la historia
clinica y el registro de la misma en la hoja de recoleccién. La recoleccion de los datos no
permite que los datos sean subjetivos, evaluando la evolucion sin dejar influir por la
informacion.

Tamafo de estudio. Se incluyen todos los pacientes diagnosticados con
malformaciones vasculares con un total: 738 pacientes, de los cuales posterior a seleccionar
segun el diagnastico de CIE D18.0 (Linfangioma en cualquier sitio) quedaron 320 pacientes de

los que Unicamente 53 cumplieron los criterios de inclusion.
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Método Estadistico. El anlisis estadistico se realiz6 mediante estadistica descriptiva
y gréfica para el analisis de este en el programa estadistico International Business Machines
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 26.

En el andlisis descriptivo las variables cualitativas se expresaran en porcentaje y las
cuantitativas en mediana y rangos.

Para el analisis inferencial se utilizd la prueba Chi cuadrado y la prueba de Kruskal-
Wallis, se considerd un valor de p menor a 0,05 como resultado significativo.

Y se aplicd el test Kaplan Meir para valorar la eficacia de la respuesta al tratamiento.

Criterios de seleccion: Todos los participantes fueron seleccionados en base a los
criterios previamente descritos. No existié ningun tipo de discriminacion étnica, genero,
condicion social, econdémica, religion, ideologia politica u otra similar. Los principios de
beneficencia, equidad, justicia y respeto se garantizan en el proceso y desarrollo de esta
investigacion. Se respetd las preferencias, costumbres sociales y culturales conforme lo detalla
la carta magna de los derechos humanos. Se realizé una seleccion equitativa de la muestra de
los pacientes, tratando de incluir a todos los pacientes posibles.

Riesgos: No existen riesgos fisicos, psicoldgicos para los pacientes ya que se trata de
un estudio analitico, descriptivo de las historias clinicas anonimizadas sin intervencion
experimental. Ademas, se respeta la confidencialidad al obtener datos anonimizados.

Beneficios de los participantes: El estudio beneficia a todos los pacientes, porque
permite el tratamiento oportuno y adecuado para cada paciente. Ademas, al ser de caracter
retrospectivo, no requiere el consentimiento informado ya que el paciente al ya haber recibido
un tratamiento no aplica ningdn tipo de intervencion durante el estudio, Gnicamente al analisis

de resultados. Cumpliéndose el principio de beneficencia.
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Seguridad y confidencialidad: Se mantendré la confidencialidad de los resultados de
cada paciente, y la informacion recolectada serd andnima. Se realizara una seleccion equitativa
de la muestra de pacientes, tratando de incluir a todos los pacientes posibles, se protegeré a la
poblacion vulnerable, en este caso todos los pacientes del estudio que son nifios.

Se mantendra la seguridad de los datos, ya que estan guardadas en una computadora
externa con clave mientras dure la evaluacion del estudio. Asi como también, la
confidencialidad de los datos obtenidos de cada paciente ya que cada hoja de recoleccién sera
manejada con un cddigo asignado individualmente para cada participante en donde no se
expondré su identidad y Unicamente el investigador principal y tutor tendran acceso mientras
dure el estudio. Posteriormente los datos serdn administrados por la unidad ejecutora (Hospital
Carlos Andrade Marin)

Consentimiento Informado: El presente estudio al ser de carécter retrospectivo,
anonimizado, no requiere de consentimiento informado. Ya que el paciente al haber recibido
un tratamiento no aplica ningtn tipo de intervencion durante el estudio. Unicamente se
analizara los resultados de los datos obtenidos de manera andnima de la historia clinica
cumpliéndose el principio de confidencialidad y beneficencia. (Se adjunta la justificacion de no
firma del consentimiento informado)

“No se necesita aplicar el consentimiento informado, ya que la informacion obtenida
sera anonimizada. Ademas, se trata de un estudio retrospectivo (resultados ya registrados en la
historia) observacional (sin intervencion, ni manipulacién de variables) y anénima, no se
identificd a los pacientes ni se obtuvieron imagenes ni fotografias de este.

Ademas, se asignan cddigos o seuddnimos para reemplazar los nombres y no se contara
con cualquier informacidn del paciente que permita identificarlo. Respetando asi los principios

de bioética, autonomia, beneficencia y confidencialidad.
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Es importante recalcar que unicamente el investigador, usara la informacion clinica 'y la
mantendra segura y protegida fuera de la institucion en un computador personal hasta el analisis
de los datos y una vez finalizado el estudio. La informacion sera de uso exclusivo por la
institucion.”

Responsabilidad de los Investigadores: Los investigadores asumen toda la
responsabilidad sobre el desarrollo de la investigacion y la seguridad de los pacientes.
Recibimos la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion con seres Humanos de la
Universidad San Francisco de Quito (CEISH-USFQ), con la aprobacion del Oficio N.073-

2024-CA24021TPG-CEISH-USFQ aprobado el 9 de abril del 2024.
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ANALISIS DE DATOS

Analisis Descriptivo.

De un total de 53 pacientes con diagndstico de malformacion linfatica “Linfangioma”
el sexo masculino, tuvo un 50.9% (n=27), y el sexo femenino, con un 49,1% (n=26). (Tabla 1).

En cuanto a la edad a la que fueron sometidos al tratamiento (cirugia 0 escleroterapia),
esta fue en un rango entre 0,3 afios (edad minima) a 17 afos (edad maxima) con una mediana
de 5 afios. (Tabla 1).

La etnia en la mayoria de los pacientes fué mestiza con 98,1% (52 pacientes). La
provincia con mayores casos de malformaciones linfaticas fue Pichincha con el 71,7% (38
pacientes) seguido de Imbabura con 9,4% (5 pacientes). (Figura 1) EI peso minimo de los
pacientes del estudio fue de 4 kilogramos y el méximo en 71 kg con una mediana de 19
kilogramos. El indice de masa corporal obtuvo una mediana de 18,02 con un rango de 11 a
25,2.

La clasificacion de la malformacion vascular linfatica en el estudio fué de acuerdo a las
frecuencias de sitio anatdmico y tipo de malformacion segin resultado ecogréfico
(Macroquisticas > 2cm, Macroquisticas < 2 cm y Mixtas). El sitio anatbmico mas frecuente fue
el cuello con 37.7% (n=20), seguida de térax 20,8% (n=11), cabeza 17% (n=9), extremidad
superior 11,3% (n=6), extremidad inferior 11,3(n=6) y abdomen 1,9%(n=1).

Segun el subtipo de lesion, en el estudio la mayoria fueron Macroquisticos 67,9%
(n=36) seguido de Mixtos 18,9% (n=10) y finalmente de Microquisticos 13,2% (n=7). (Tabla
1)

En relacion al método de imagen empleado para la evaluacion de las malformaciones
linfaticas previo al tratamiento fué en conjunto la ecografia y tomografia con un 54,7% (29

casos), seguido de solo ecografia 41,5% (22 casos), resonancia magnética 3,8% (2 casos) .
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Los factores de riesgo presentados en el estudio fueron las infecciones respiratorias
(sinusitis, amigdalitis, faringitis, neumonia) en 20,8% (11 pacientes), seguido de cirugias
previas (biopsia y reseccion) 17,0% (9 casos), traumas (caidas o golpes) con el 11,3% (6 casos)
y los genéticos (predisposicion familiar, Sindrome de Klippel-Trenaunay, Sindrome de Poland)
en el 7,5% (6 casos). (Tabla 1)

En relacién al tipo de tratamiento el 84,9% (n=45) fueron sometidos a escleroterapia
entre Bleomicina fué 56,6% (30 pacientes), Polidocanol 28,3% (15 pacientes) y 8 pacientes
sometidos a cirugia con el 15,1%. (tabla 2)

En general el 34 % de pacientes sometidos a escleroterapia Gnicamente necesitaron 1
sola infiltracion, el 20,8% (2 infiltraciones) lo que corresponde al promedio general de
infiltraciones con una mediana de 2 (rango de 1-6). (tabla 2)

La cantidad de esclerosante utilizado durante cada infiltracion present6 una mediana de
3 mililitros con un rango entre 0-24 mililitros.

En relacién al tiempo de resolucion de la enfermedad, de manera general se evidencio
resolucion de la enfermedad desde 1 mes (rango minimo) hasta 48 meses (rango maximo) con
una mediana de 1 y media de 8,21 meses.

El porcentaje general de complicaciones fue de 30,2% (16 pacientes). La
hiperpigmentacion (n=5) y el dolor (n=5) encabezaron las complicaciones con el 9,4%, cada
uno, seguido de la recidiva con el 5,7%, infecciones 3,8% y vomito 1,9%. (tabla 2)

En relacién al tipo a la resolucion de la enfermedad el 98,1% manifestd encontrarse
libre de la enfermedad, mientras que el 1,9% (1 paciente) evidencio cambios leves durante su
evaluacion en la consulta externa. La mayoria de las respuestas al tratamiento fueron excelentes

(ausencia de lesion > 90%) el 75,5% (n=40), seguidas del 22,6% (n=12) consideradas como
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muy buenas (ausencia de lesion <90%). Unicamente se evidencié un resultado regular <50%

en 1 paciente lo que significo que el 1,9% la minoria en el estudio. (Figura.2)

Andlisis de Asociacion

La evaluacion clinica al inicio del tratamiento determin6 con un valor de p <0,05 se
relacionaron las frecuencias entre tipo de malformacion linfatica y la ubicacion. Siendo los
Macroquisticos de mayor presentacién en cabeza 7,55% (n=4), cuello 28,3% (n=15), tdrax
16,98% (n=9), abdomen 1,89%(n=1), extremidades superiores 7,55 (n=4) e inferiores 6,88
(n=3). Seguido de los Mixtos 18,85% (10 casos) donde su distribucion fue igualitaria en todos
los sitios anatomicos con el 3,77% (2 casos) en cada uno a excepcién del abdomen donde no se
evidencio ningun caso. Con relacion a los microquistico se presentaron en el 13,21% (7 casos)
donde la cabeza y la region cervical contaron con el 5,66% (3 casos) cada uno, seguido de la
extremidad superior 1 caso con el 1,89%. no se evidencio presencia en resto de sitios
anatoémicos.

La evaluacion clinica al inicio del tratamiento determiné que las lesiones
Macroquisticas se asociaron con la presencia de septos en 26,42% (14 casos), seguido de las
malformaciones linfaticas mixtas en 11,32%(6 casos) y Microquisticos en 3,77% (2 casos).

Con relaciéon a los factores de riesgo se realizd una correlacion entre el tipo de
malformacidn linfatica y factores de riesgo donde el 56,6% de los casos se asocian a factores
de riesgo con valores de significativos (p <0,05) para la manifestacion de las malformaciones
linfaticas. El factor de riesgo méas frecuente fué las infecciones respiratorias (sinusitis,
amigdalitis, faringitis, neumonia) en 20,8% (11 pacientes) asociandose con lesiones de tipo
macroquisticas 15,1% y mixtas el 5,7%, seguidos de los que sometieron a cirugias previas

(biopsia y reseccion) 17,0% (9 casos) asociadas el 9,4% a lesiones de tipo Macroquistico y
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5,7% mixto. El trauma como factor de riesgo fue intermedio con el 11,3% (6 casos) la mayoria
de tipo Macroquistico por caidas y los genéticos (predisposicion familiar, Sindrome de Klippel-
Trénaunay, Sindrome de Poland) en el 7,5% (6 casos) donde las lesione de tipo mixta se
asociaron en el 5,7% .(tabla 1).

De acuerdo a la ubicacion de malformacion asociada a la administracion de Bleomicina,
el sitio mas frecuente fue el cervical con el 28,3%, seguido del térax 11,3%, Extremidades
superiores 7,5%, cabeza 5,7% y finalmente extremidades inferiores 3,8%.

La relacion con el tipo de malformacién linfatica y tratamiento con Bleomicina las
lesiones mas frecuentes fueron las macroquisticas con el 39,6% (n=21) seguidas de 9,4%(n=5)
microquisticas y 7,5% de las mixtas (n=4). (tabla 3)

La evaluacién clinica al término del tratamiento con Bleomicina se realiz6 una relacion
entre nimero de infiltraciones y dosis total recibida por el paciente. 18 pacientes recibieron 1
infiltracion (33.96%) considerada como exitosa durante el primer mes, seguida del 20,75% (n=

11) con 2 infiltraciones.

El tiempo de resolucion tras la administracion Bleomicina presenté mediana de 2 con
media 8,2 meses (rango 1 a 48 meses) de resolucion, el 26,4% se resolvieron dentro del primer

mes, seguido de 7,5% a los dos meses y el 1,9% para los meses restantes

El 11,3% (6 casos) presentaron complicaciones tras la administracién de Bleomicina
tales como hiperpigmentacién 7,54% (4), vémito 1,88% (1), infeccién 1,88 (1). Siendo esto
considerado como complicaciones leves ya que no comprometieron la vida ni el desarrollo
normal del paciente.

El desenlace terapéutico tras la administracion de Bleomicina presentd valores

significativos en el numero de infiltraciones, la resolucion de la enfermedad (p<0,05) en
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varianza bilateral. EI 41,51 % (22 pacientes) presentaron excelentes resultados con resolucién
de la enfermedad mayor del 90%, mientras que el 15,09 % (8 pacientes) presentaron muy
buenos resultados con resolucion de la enfermedad menor de 90%. Lo que da como resultado
la resolucion importante de la Bleomicina frente las malformaciones linfaticas sin presentacion
de recidivas. (Grafico 3)

En cuanto a la escleroterapia con Polidocanol 28,3% (15 pacientes) implementaron el
tratamiento esclerosante. De acuerdo a la ubicacion, el sitio mas frecuente fue el Torax con el
9,4% (n=5), sequido de la cabeza 7,5% (n=4), Extremidades inferior 7,5% (n=4), y finalmente
en extremidades superiores 3,8% (n=4).

Segun el tipo de malformacion linfatica, las lesiones méas frecuentes a las que se
administrd Polidocanol fueron las macroquisticas con el 15,1% (n=8) seguidas de 11,3%(n=6)
mixtas y 1,9% de las microquisticas (n=1). (tabla 3)

El tiempo de resolucion de las malformaciones linfaticas con relacion a la
administracion Polidocanol presenté mediana de 12 meses, con una media 14,6 meses (rango 1
a 48 meses) de resolucion, el 9,44% se resolvieron dentro del primer mes, seguido de 5,66 % a
los 24 meses y el 1,88 % distribuido hasta los 48 meses.

En cuanto a la evaluacion clinica al término del tratamiento con Polidocanol se realiz6
una relacion entre namero de infiltraciones y dosis total recibida por el paciente. 4 pacientes
recibieron 3 infiltraciones (10 %) considerada como exitosa, seguida del 7,5% (3) con 2

infiltraciones. (Grafico 4)

El 15,1 % (8 casos) presentaron complicaciones tras la administracion de Polidocanol

tales como Dolor, con el 7,55 % (4), 5,66% (3) recidiva,1,88% (1) hiperpigmentacion. Siendo
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esto considerado como complicaciones leve-moderadas por la recidiva de la lesion la que
amerito mayor tiempo de aplicacion de Polidocanol para la resolucion de la enfermedad.

En relacion a los tratamientos no esclerosante, la cirugia resolvio el 15,09% (8) casos
de pacientes con malformaciones linfaticas, La region cervical, fué el sitio més frecuente con
el 9,4% (5 casos), seguidos cabeza 3,8% (2 casos) y finalmente el abdomen con el 1,9% (1
caso).

Segun el tipo de lesidn, las de tipo Macroquistico fueron frecuentes con el 13,21% (7
casos) mientras que las microquisticas fueron la minoria con el 1,89% (1 caso). No se
evidenciaron lesiones de tipo mixto con tratamiento a base de cirugia. (tabla 3)

Los factores de riesgo que se asociaron con necesidad quirdrgica fueron las infecciones
respiratorias en 3,8% los cuales predispusieron a lesiones macroquisticas en la region cervical
las cuales se asocian a dificultad deglutoria, dificultad respiratoria. Por lo que fue necesaria la
reseccion de las lesiones para salvaguardar la vida del paciente.

Durante el seguimiento del paciente se observaron 3,8% de complicaciones tras
realizarse la reseccion de la lesion, entre las complicaciones presentadas esta la infeccion 1,9%
(1 paciente) seguida del dolor postquirargico 1,9% (1). Siendo estas complicaciones
consideradas como leves que ameritan solo cobertura antibidtica y analgesia sin riesgo de la
vida del paciente.

En cuanto al tiempo de resolucion el 15,4% (8 pacientes) durante el primer mes sin

recidiva y resolucion absoluta de la enfermedad con valores significativos p<0,001.

Andlisis Inferencial
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Los resultados significativos (p<0,05) fueron para las siguientes variables: tipo de
malformacion linfatica, distribucion anatémica, factores de riesgo, tipo de tratamiento, N° de
infiltraciones, complicaciones, tipo de complicacion (Tabla 1,2 y 3).

Se analiz6 la asociacion entre estado de enfermedad (1=libre de enfermedad y 2=
persiste con la enfermedad) y factores de riesgo con resultado significativo (p<0,05) para
antecedente de cirugia previa segun el tipo de Linfangioma, para el resto de variables no existio
diferencias significativas. (Figura 5).

El estudio de la supervivencia fue realizado mediante curva de Kaplan-Meier entre la
resolucion de la enfermedad con respecto al tipo de tratamiento. Los 53 pacientes con
malformaciones linfaticas sometidos a tratamiento esclerosante y quirdrgico fueron evaluados
durante un periodo entre 1 mes a 48 meses. Donde un paciente sometido a tratamiento con
Polidocanol presentd recidiva de la lesion a los 24 meses y catalogo al tratamiento como regular
(resolucion <50%). Los 52 pacientes restantes, mostraron una efectividad del 98,1 % durante
el periodo evaluado, ya que consideraron los resultados como excelentes y buenos. (figura 6)

En general la mayoria de pacientes tratados de malformaciones linfaticas en el Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin, fueron de tipo Macroquistico ubicados en la region
cervical a los que se administré escleroterapia a base de Bleomicina. Debido a que la mayoria
de pacientes fueron vistos por el servicio de cirugia pediatrica quienes son tratados por un solo
especialista, es importante recalcar la efectividad debido al apoyo ecosonogréfico durante la
puncién y la concentracion establecida Gnicamente por el especialista a cargo. A diferencia de
otros servicios quienes el tratamiento de estas lesiones no es por un solo especialista, lo que
puede alterar la concentracidn del tratamiento esclerosante.

Los casos resueltos mediante cirugia presentaron buenos resultados, debido al tipo de

lesion (macroquisticas), donde existe menos tasa de recidiva debido a la exéresis total de lesion.
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A diferencia de las lesiones microquisticas 0 mixtas donde resulta casi imposible resecar la
totalidad de lesidn por lo que afecta a la tasa de efectividad por complicaciones que pueden
encontrarse.

Se determind que existe una diferencia significativa en aquellos pacientes que
presentaron factores de riesgo como la cirugia previa (biopsia o reseccion) los cuales
predisponen a un aumento de la proliferacion linfatica. Puede generar aumento del tamafio de
la lesién y trastornos obstructivos dependiendo de la ubicacion de la lesion.

Discusion.

Anteriormente se consideraba que las malformaciones linfaticas al ser lesiones
congénitas, estas se debian a trastornos relacionados con el secuestro sacular de los vasos
linfaticos. Con la evolucién de la ciencia y la biomedicina, esta premisa ha sufrido varios
cambios entre los que se ha evidenciado la mutacién somatica de tipo mosaico sobre la via
PIK3CA. La cual estd ligada al ADN y que puede relacionarse con las malformaciones
linfaticas aisladas durante la etapa embrionaria, la cual identifica la rareza de la enfermedad por
lo cual a nivel de Asia y Europa sea objeto de estudio y espera de resultados alentadores ya que

dan conocer la etiologia el tratamiento sera especifico en un futuro. (Luks, V. L. y otros. 2015)

La etnia en la mayoria de los pacientes fué mestiza con 98,1% (52 pacientes) En un
estudio estadounidense con una gran cohorte de pacientes hispano-latinos, se evidencia el
predominio sobre la etnia blanca con malformaciones linfaticas, sequida de otros entre los que
podria encontrarse nuestra etnia (mestiza) en los que producto de la migracion pudieran

correlacionarse con los datos del estudio. (Mohnasky, M y otros colaboradores. 2023)

El tratamiento tradicional fue la escision quirdrgica, pero en la actualidad muchos

médicos prefieren tratamientos mas conservadores como la escleroterapia (infiltraciones) como
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primera eleccidn debido a las bajas recurrencias postquirdrgicas, los resultados estéticos y las
bajas tasas de complicaciones. (Sun J. y colaboradores.2023)

Una revision y Metandlisis realizado en Brasil en el 2023 (Sun j. y colaboradores en el
2023) determinaron la eficacia de la Bleomicina en estudios retrospectivos y prospectivos.
Todos los estudios presentaron una poblacién no mayor de 70 pacientes con lo que se confirma
la rareza de la enfermedad. Ademas presentaron un rango de edad entre los 2 dias de vida (1
estudio) y 18 afios. La mayoria de los estudios se enfocaron en los 3 meses, la mediana de edad
oscilé en 4,5 a 5 lo cual coincide con los datos obtenidos en nuestro estudio ya que se observo
una mediana de 5 por lo que podemos determinar que la Bleomicina ha sido mayormente
incorporada en el tratamiento de pacientes menores del afio de edad. Favoreciendo la resolucion
de la enfermedad y evitando complicaciones en pacientes de tan corta edad. (Sun J. y
colaboradores.2023)

En un estudio de Italia del 2022 Se estudiaron 20 pacientes de los cuales 7 eran
pediatricos menores de 18 afios, con un rango entre 7-18 afios y mediana de 6 afios. A los cuales
se implemento el tratamiento esclerosante con Polidocanol. Respecto a nuestro estudio el rango
fue menor 2-17 afios, a pesar de eso se concluyé tener beneficio sobre pacientes mayores de 1
afio de edad. (De Corso, E. y colaboradores. 2022)

En el 2020 Bonilla J. y colaboradores realizaron un estudio donde 63 pacientes entre los
6 y 74 meses con una media de 51 meses (aproximadamente 5 afios). En relacion a nuestro
estudio, se aproxima, pero esto puede deberse a cantidad de afios (20 afios) de estudio donde
recogid la cantidad de pacientes. A diferencia de nuestro estudio donde apenas fueron 8 afios y
se obtuvo mas del 50 % de pacientes. (Bonilla J. y colaboradores. 2020)

Una vez conocido que las malformaciones linfaticas son lesiones de tipo benignas,

congénitas que responde a un espectro de lesiones. Estas lesiones crecen proporcionalmente al
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crecimiento del paciente. Por lo general se identifican durante la primera infancia con un 50-
65% (al nacer), un 80-90% después de los 2 afios de edad y rara vez después de la adolescencia.
(White. C.L y colaboradores.2016)

Por lo que podemos concluir que, aun existiendo una variacion anatomica de
presentacion, la edad no es una variante significativa con respecto al tipo de tratamiento. Ya
que todos son pacientes pediatricos con limites de edad en donde las lesiones al ser evidentes
desde el nacimiento ponen a los padres en alerta para el diagnostico precoz. (Fernandes S.y
colaboradores.2022).

En un estudio en Nigeria del 2023, estudiaron la eficacia y los resultados clinicos de la
inyeccion de Bleomicina para el tratamiento de malformaciones linfaticas. EI 66.6% fueron
hombres y 33,3% fueron mujeres con un promedio 2:1 entre hombres y mujeres. En el presente
estudio la relacion 1:1 con lo que contrapone a la relacion entre ambos sexos. (Siki, F. O. y
colaboradores.2023)

A diferencia de los datos evidenciados por De Corso, E. y colaboradores. Quienes
reportan un predominio en ambos sexos tras la administracién de Polidocanol (60%), asi como
en nuestro estudio donde el 41,55 % fueron de sexo masculino en relacion 1:1. (De Corso, E. y
colaboradores .2022)

El 47,6% de pacientes de sexo masculino frente al 52,4% del sexo femenino en el
estudio de (Bonilla J. y colaboradores) no evidenciaron cambios significados en cuenta a la
relacién de los sexos con la cirugia. Esto puede deberse a su asociacion con la mutacion
somatica del gen PIK3CA el cual se refiere a que no ocurre en las células somaticas del
individuo (dominante) ni en las reproductoras. Unicamente ocurre a nivel de las células

epiteliales haciendo que la dispersion del gen sea igualitaria y no dominante. Por lo que
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concluimos que no hay diferencia significativa entre el sexo y exposicion relacionada al tipo de
tratamiento. (Castillo, S. D. y colaboradores.2019)

De acuerdo a la ubicacién de las malformaciones linfaticas, la mayoria de los estudios
concuerdan que el sitio frecuente es el cervical, pero puede existir variacion de acuerdo al tipo
de tratamiento. En relacion a la Bleomicina Siki y Colaboradores demostraron que 28,3%
fueron cervicales. A diferencia de los que fueron tratados con Polidocanol, estudios como el
de Japdn del 2017. Donde Yamaki T. y colabores refieren que el tronco con el 38% de los casos
presentaron mejores resultados y menos complicaciones. (Yamaki, T.y colaboradores.2017)

En el estudio de Bonilla J. esta de acuerdo que el sitio méas frecuente es el cuello con el
71,4% de los casos. Si bien en el presente estudio, esta en relacion al 9,4% esto pudo deberse a
la cantidad de pacientes sometidos a cirugia en la edad pediétrica. Quienes optan por
tratamientos menos invasivos, debido a las complicaciones y secuelas que pueda dejar las
reseccion o biopsia. Esto al igual que el resto de tratamientos se enfoca la disposicion anatomica
de los vasos linfaticos a nivel corporal en especial los tejidos blandos (cuello y térax) donde el
sistema linfatico se conecta con la cisterna de Chyli y con el conducto toracico las cuales luego
drenan hacia el sistema venoso. El conducto toracico recorre a lo largo de las vértebras y drena
al sistema venosos, el cual juega un papel crucial en el mecanismo de defensa, el balance de
fluidos y el transporte linfatico diario. (Bonilla J. y colaboradores. 2020)

En el presente estudio los macroquisticos con 67,9% lideraron la frecuencia de
presentacidn seguida de los mixtos. Cuando se administrd Bleomicina a los pacientes el 39,6%
fueron macroquisticos seguidos del 9,4% de los Microquisticos. Parcialmente comparado con
Siki y colaboradores donde el 44,4% subsecuente al Macroquistico fue llevado por los mixtos.

(Siki, F. O. y colaboradores.2023)
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El 53.8% de los pacientes estudiados De Corso E. y colaboradores se asociaron al tipo
microquistico, seguido por mixtos con el 38,5% por lo que dicho estudio comparte la
administracion de Polidocanol a los pacientes con estos subtipos de lesion dejando el 7,7% para
los tipos microquistico quienes debido al tamafio de lesion son imposibles de administrar
espuma esclerosante. (De Corso, E. y colaboradores .2022)

La cirugia debe ser Unicamente realizada en pacientes, quienes cumplan las indicaciones
de cirugia tales como: macroquisticos que se localicen nivel de cuello, lesiones que secreten
linfa y debido a la gravedad de los sintomas, la localizacion y la complejidad de la
malformacién pudieran causar procesos obstructivos poniendo en riesgo la vida del paciente.
(Moreno-Alfonso, J. C. y colaboradores.2024)

En el 2023, Petkova M. realiza un estudio acerca de la interaccion del sistema
inmunitario con el subtipo endotelial linfatico. Donde establece la alteracion que sufre la
sefializacion de la via PI3K, la cual se liga a la infiltracion tisular de las células mieloides las
que producen factores pro-linfangiogénicos durante las primeras etapas del crecimiento
vascular activo lo que se traducira en un aumento de citocinas y expansion de un subtipo de
lesion de la célula endotelial. La expresion endotelial del Pik3ca H1047R induce a un brote
excesivo del vaso linfatico con dilatacion localizada. Es por esto que relacion al presente estudio
existid una variacion significativa entre tipo de malformacién linfatica, su tratamiento
(esclerosante o quirdrgico) y su ubicacion. (Petkova M. y colaboradores.2023)

Al tener un espectro de lesiones, las malformaciones estan predispuestas a un
crecimiento repentino como respuesta a estimulos inmunolégicos ya conocidos.
Frecuentemente por infecciones (resfriados), trauma (hemorragia), cirugia, y ciertos factores
genéticos que predisponen a la proliferacion de la enfermedad de lenta a rapida por lo que son

mas evidentes pudiendo experimentar cambios repentinos de tamafio que a su vez pueden
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conducir a cambios anatémicos como crecimiento por estiramiento de los vasos capsulares o
ruptura septal.(White C.L y colaboradores. 2016)

En el estudio de Moreno y Colaboradores incluyeron 112 nifios los cuales se sometieron
a cirugia para reseccion de malformaciones linfaticas en diferentes centros. Se incluyeron 49
casos y 63 controles con una edad media de 34 meses (aproximadamente 3 afios) donde
evidenciaron que el 88% presentaron complicaciones neuroldgicas (paralisis) y hubo
enfermedad residual (recidiva) en el 65%. Con lo que concluyeron que los pacientes menores
de 12 meses con malformaciones microquisticas tuvieron un riesgo de secuelas postoperatorias
hasta 12 veces mayor. (Moreno-Alfonso, J.C y colaboradores 2024)

En relacion al presente estudio, se evidenciaron distintos tipos de factores de riesgo que
predisponen a detectar precozmente la enfermedad tales como: infecciones respiratorias
(20,8%), traumas (11,3%) y Genéticos (7,5%). Sin embargo, encontramos también que existian
un 17,09% de los pacientes los cuales habian recibido cirugia previa (reseccion o biopsia) como
parte del diagndstico de la enfermedad y a quienes predispuso a complicaciones a futuro. Esta
predisposicion a complicaciones estaria relacionado a los cambios morfologicos dados por la
fisiopatologia alternante como la sefializacion, alteran la via Pik3ca traumatica (cirugia). Donde
apunta a mecanismos paracrinos secundarios los cuales acttian de forma sinérgica y contribuyen
a la progresion de la enfermedad, observando un aumento de la sefializaciéon del factor de
crecimiento endotelial (VEGF-C) con lo cual se asociaria la significancia presente en nuestro
estudio. (Petkova, M., Ferby, 1., & Mékinen, T. 2024)

En el presente estudio encontramos una significancia estadistica importante en relacién
al tipo de tratamiento ya que el 84,9% de los pacientes se sometieron a escleroterapia y el 15,9%
a cirugia. Esto puede deberse a la efectividad concluyente de Fernandes S. y colaboradores,

quienes refieren que la Bleomicina fue el esclerosante primario en 13 estudios y eficaz con mas
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del 50% de resolucion de sintomas y menos del 10% de complicaciones, mientras que el
Polidocanol (Lauromacrogol) presentd alta tasa de complicaciones y fue administrado en
escasos pacientes debido a su baja resolucion de sintomas. (Fernandes S. y
colaboradores.2022).

Historicamente la reseccidn quirdrgica se consider6 el tratamiento estdndar para las
malformaciones linféticas. Sin embargo, la cirugia se asocia con la recurrencia de la lesion en
el 15 % al 53% de los casos Y el resultado estético y funcional puede ser malo segin Yamaki T
y colaboradores. A diferencia del 98,4% del estudio de Bonilla J. y colaboradores quienes
refieren que lograron una buena resolucion dentro de la mediana de seguimiento que fueron 12
meses y que no evidenciaron secuelas o complicaciones a largo plazo en el 92% Unicamente 5
nifios informaron un grado de preocupacion estética. Segun la fisiopatologia de la lesion cada
tratamiento va actuar diferente, se ha comprobado que los esclerosantes actian sobre la
sefializacion de varias vias como mTOR, Pik3ca, Cox las cuales tardiamente actuaran en
conjunto con las funciones paracrinos de los linfaticos a diferencia de la cirugia en donde la
reseccion completa Unicamente se limita a lesiones macroquisticas con menos tasas de
complicaciones por la limitacion de la proliferacion alternante en la via Pik3ca-VEGF-C.
(Petkova, M., Ferby, 1., & Mékinen, T. 2024)

En el presente estudio se determind que los pacientes sometidos a escleroterapia
Unicamente necesitaron una sola infiltracion (34%), seguida de 2 infiltraciones el 20,8 y
excelentes respuestas. De acuerdo con Fernandes y colaboradores quienes en la mayoria de
estudios con Bleomicina implementaron entre 1-2 infiltraciones con buenos resultados al igual
gue Sun J. y colaboradores quienes en su Metanalisis corroboran la dosificacion de esclerosante
(Bleomicina) a 0,5 mg/kg con una concentracién no mayor a 15 Ul mientras con Polidocanol.

Mejores resultados presentaron Galvez Y. y colaboradores en el 2018 donde obtuvieron un 81%
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de respuestas excelentes en la resolucion de sintomas tras una infiltracion, el resto que se
sometieron a méas de 2 infiltraciones por variacion de respuesta segun el tipo de lesion y riesgos
previos a la administracion no tratados en el estudio la cual seria un limitante. (Fernandes S. y
colaboradores.2022) (Galvez Y. y colaboradores en el 2018).

En relacion al Polidocanol Yamaki T y colaboradores discrepan en el nimero de
infiltraciones en los cuales presentaron una media de 2,8 sesiones con rango entre 1 y 15 y un
volumen de 4,6 mililitros con resultados de mejoria del 46%. Esto puede deberse a la variacion
de concentracion de del farmaco el cual en algunos fue del 1, 2 y 3% de concentracion por lo
que puede ser necesario mas infiltraciones para alcanzar una concentracion idonea la cual acude
sobre el endotelio y produce la esclerosis del vaso.(Yamaki, T.y colaboradores.2017)

Por lo que concluimos que en nuestro estudio se corrobora la variacion significativa
entre el tratamiento y en el caso de los esclerosantes su efectividad serd medida de acuerdo a
alcanzar la concentracion del farmaco.

Es importante destacar que variables antropométricas como la edad, sexo no fueron
estadisticamente significativas, esto podria presentar una variacion si se las relacionaria con
complicaciones en las cuales pudieran dar valores y porcentajes ligadas al sexo y a la edad lo
cual no fue objetivo de nuestro estudio.

Con relacion a los sesgos pudiera existir uno de tipo muestra ya que se tomo de una base
de datos otorgada por la casa de salud. Otra de los sesgos que puede presentarse es el de
concentracion del farmaco en el caso de Polidocanol ya que este fue variante por cada médico
tratante por lo cual los pacientes ameritan mayor numero de infiltraciones para alcanzar la
concentracion a la cual la lesion respuesta con resolucion mayor del 50%. Al haber estudiado
todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion de nuestro estudio no se obtuvo la

prevalencia de la enfermedad ya que todos los pacientes tenian como diagndstico
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malformaciones linfaticas. Consideramos que una mejor evaluacion a futuro podria ser
determinado que todos los pacientes con malformaciones linfaticas mantengan un solo tipo de
codificacion de Cie-10 lo cual nos ayudaria a tener mayor cantidad de pacientes y tener una
serie importante a pesar de la rareza de la enfermedad y poder promover estudios a futuro de
tipo genético el cual pudiera ligar la etnicidad como factor concomitante de la enfermedad.

En cuanto al tiempo de resolucion, pudimos observar como varios estudios tras la Gnica
administracion y dentro del mes en el cual actta el esclerosante o el periodo de ventana tras la
resolucion quirdrgica obtuvimos buenos resultados.

En cuanto al porcentaje de complicaciones pudimos observar que son minimas y méas
por la implementacion de Bleomicina, la cual a pesar de tener complicaciones leves
(hiperpigmentacion, dolor) no fueron causa de ingreso y fueron de tratamiento domiciliario.

Es importante recalcar que al ser las malformaciones linfaticas un espectro de lesiones,
que pueden ir desde lo mas sencillo como las macroquisticas hasta las complejas de tipo
microquistico y mixto que exposicion a factores de riesgo entre ellos las cirugias previas
(biopsia o reseccidn) fisiopatologicamente complementan una alteracion a nivel de la via de
sefializacion del Pi3kCA, la cual estaria ligada a la funcion paracrinos activada por la migracion
de macrofagos. Lo que a la larga actuaria sobre los factores pro-angiogénicos aumentando el

tamanio de la lesién conduciendo a mayor tasa de complicaciones y falta de resolucion.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, consideramos la exclusién de las historias
incompletas, las cuales fueron eliminadas para evitar el sesgo de informacion. Por lo que seria

beneficioso la obtencion anexa de la historia clinica completa para futuras investigaciones.
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CONCLUSIONES

Se determindé que todos los tratamientos son eficientes para la resolucion de
malformaciones linfaticas en pacientes pediatricos de 0 a 18 afios de edad del Hospital Carlos
Andrade Marin. EIl porcentaje de resolucién vario segun el tipo de lesion y la administracion

del tratamiento ya sea este esclerosante (Bleomicina 6 Polidocanol) u quirdrgico.

No evidenciamos diferencias significativas entre las variantes antropométricas en

nuestro estudio.

Existen variables significativas como los factores de riesgo,dentro del cual la cirugia
previa, cambid la respuesta al tratamiento. Dichos pacientes presentaron complicaciones
significativas en relacion a los tratamientos esclerosantes y los cuales desarrollaron

complicaciones moderadas como infecciones y escurrimiento linfatico.

En general la localizacion méas frecuente fué la cervical con lesiones de tipo
Macroquistico. EIl tratamiento mayormente implementado fué las infiltraciones con
Bleomicina , el cual resulté como el tratamiento mayormente implementado, menos invasivo y

con menos tasas de complicaciones
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Variable Definicion Dimensién Indicador Escala Medi(,ja.
Estadistica
Tiempo Mediana y
transcqrrldo 2 | Cuantitativa| Edad biologica L rangos
Edad partir del . Numérica
o ordinal por rangos
nacimiento de
un individuo
itati Porcentaje
Condicion Cuallt'atlva . Masculino=1 %
Sexo . nominal Tipo de sexo .
fenotipica PN Femenino =2
dicotomica
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Etnia : . _
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. ordinal
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Mediana y
Estaturadel | o - itativa| Centimetros/ . rangos
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. ordinal metros
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i Medida de rangos
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corporal entre peso y nominal estandar

talla
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Cabeza=1 |Porcentaje
Cuello=2 %
Ubicacion de Torax = E
L e Abdomen =4
la .__ .. | Descriptiva Sitio de .
9 .. | Localizacion ; . Extremidades
malformacion nominal presentacion . B
linfatica superiores =5
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inferiores = 6
. i~ | POrcentaje
. Caracteristica Mlcrogwstlca %
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13 - .
resolucion de la enfermedad Porcentaje
L . 0
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Escleroterapia No=2
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Si =1 K
Bleomicina No=2
Porcentaje
0,
Si =1 &
Polidocanol No =2
afeccion Porcentaje
. 0
. patologica Descriptiva . Si=1 %
Complicacione|como resultado ; Complicacion _
14 . nominal No =2
S del tratamiento e
. cualitativa
implementado
fiebre N2y
dolor porcent
eritema aje %
hiperpigmenta
cién
afeccion caida de
COMPLICACI patologica Descrl_ptlva o ,cak.)ello
como resultado| nominal | Complicacion vomitos
15 ONES . I :
del tratamiento | cuantitativa diarrea
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respiratoria
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hematoma
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Resolucion | Porcentaje
Si=1 %
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Resultados .
Desenlace . Descriptiva
A finales de la ; Excelente
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Porcentaje

Muy bueno %

(remision
50-90%) =
2

Porcentaje

0,
Buena %

(<50%)= 3

Porcentaje

0,
Mala ( menos %

del 40%) =
4

Porcentaje
%
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ANEXO B: CATT"? DE INTERES INSTITUCIONAL
et Cll-HECAM-2024-008
CARTA DE INTERES INSTITUCIOMAL
A QUIEN PUEDA INTERESAR

Por medio de la presente, & manifiesta que el proyecio tiulade "MALFORMACIONES
VASCULARES LINFATICAS EN PEDIATRIA: EVALUACION RETROSPECTIVA DEL
TRATAMIEMTO™ cuenta con &l interés del Hospital de Especialidades Carlos Andrade
Marin. El mismo se debe a gue, potencialmente, los resultados obtenidos de este
estudio podrian enriguecer el conocimeento médico v las praciicas clinicas, ademas de
contribuir de manera significativa &l avance centifico y a la mejor atencidn de kos
pacientes de esta casa de salud.

Se destaca que la participacidn del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
en este proyecko es completamente libre v voluntaria, y se asegura que, &n caso de
reguerir datos, la instiucion & trawés de la Coordinacién General de Investigacion
entregara a los investigadores los mismos de manera seudoancnimizada y
minimizada. Este proceso gerantiza un fiome compromiso con la confidencialded y con
iz implementacidn de puntos de control estrictos para evitar @ divuigacion no
sutorizada de informacidn, conforme a lo estipulado en la Ley Ongénica de Froteccidn
de Datos Personales.

Los imvestigadores son responzables del financiaméents v de provesr los recursos
mecasarios para la ejecucion del proyecto de investigacion. Por consiguients, el
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin no provesrs finenciamients para el
desammollo de este estudio. En caso de que el investigador requiera talento humano o
imsumos de este establecimients para la ejecucin de este proyecto de inwestigacion,
g2 debe suscribir un convenio skempre y cuando ses de interés para esta casa de
salud segin, siguiendo o establecido en el Acuerdo Ministeral Mo, 00011-2030
“Reglamente de Suscripcion v Ejecucidn de Conwenios del MSP, publicado en el
Reqistro Oficial — Edicidn especial Mo. 580 de 20 de mayo de 2020.

Este documents no imglica una sutorizecidén ni la aprobacidén del proyecto o del uso de
recursos humanos o insumos de la instilecidén. Se informa, ademas, que une vez que
la investigacidn obtenga la aprobacion de un Comité de Efica de Investigacién en
Seres Humanos sutorizedo por & Ministerio de Saled Pdblica, el Investigedor Principal
estard en posician de solicitar los datos de los sujetos de estudio o datos de salud,
gdjuntands para su revision el protocole de invesBigaciddn, el Compromisoc de
Confidencialided, la caria de aprobacion emitida por el CEISH vy oftros documentos de
ley.

Con la cereza de gue este proyects contribuird significativaments al avance de la
medicina y al bienestar de la sociedad. refteramos nuesiro apoyo y mejores deseos
para su exitosa realizacidn.

Oulo, 18 de marzo de 2024,

Dv. Radl Francisco BSAE s

COORDINADOR GEMERAL DE INVESTIGACION HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CARLOS ANDRADE MARIN

COPA: merhive:
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ANEXO C: AUTORIZACION CEISH-USFQ

Usrepzamanry o P o Oy LSFiC_

Oficin M.O07E-2 024 CAT SO T PG-CESH-USFD
Quia, 09 de abrl de 3024

Andrda Viotonia Safosa MOL
breisdigadona Frincipal

Uewvrsidad San Franeson da Ot
Prosimie -

Asuntao! Aprobacidn O Ineestigacian
Referencia! Freetipacidn J02802ITRG

D el Oorcad aracidin:

El Camitd de Erica do Imvstigacidn an Sores Humamos da la Univerddad San Frandsos do Ouite "CEIEH-LGFOT, notifica a
et qua, evalud |05 aspectod dticos, sretodokgicns ¢ jurihoes de la investigacidn "Malforssscones Vasculones bafddicas
en pedioirin: Erafunciin retrasaecEiny ol roteaisnio o pociemics paaidoicos oe 0o 28 afios o edod rotssos & ef
Hiptad e Expecialisedes Carkas Asdrade Aaris desde Eers el TO2S o Drciesabne ded J623" con cddigoe 2034-021TRG,
acordando su Apeobecke.

Mallorrraciones  Vastulares Bnfdocas en pediaina: Evaluacidn retrospeciva del
Titula & 12 Investigacida | Datamenod o pedentes pdidnioos O 0 5 12 ofos O adad oatados on ol Hoogical da
Essaciabd aedis Carlog Andrade M desde Enereded 2015 & Dicembee del 2023
Inwastigacidn con ricomlacidn O informaddn priveda anonemizada, alracensda en
d Fl
Lo 5 biscimienins S falud
| Caimps da |mstigaciin Crriiab O 1 Sabsd
] Kol Meanbing [ 5 SH e
. Andres Wictona Sarosa | Unisersdad Ean
Equiipo it bnaoligatde 1| breestigadar principal Sadaizad Franciso g Quitd
i . Universdad San
2 | Coiewaatigador o Francisco de Quite
Dasracidin dia 5] 7
ievrastigaciin PR

Coered ras pald 0O [ aprobatidn, reposan an 1o srchivoe Sl OE SH USSPl doouasnacdn presn Ceda por & e Rigadora
princigal y la eengpdosda por el Comitd para la evaladan & la imaestigacian.

En tal wirtod, 52 adjunta a la presente la siguiente dotume nacidn con cenificeddn del CEBH-SFO;

Dhzmrici PiEA 05 2 pnoEa dos Idim:“

Warcihn
1 | Proooecnobs do inwses g st EDZ (5 el e 19
E | bernoereann oo da Ba iewt et @acadn RO s Ja receleooedn de informacide]. EOZ O 07028 az

Lavigenda da aprobatitn de [& investigaddn @5 di T masis, deeds of OF di sl da 2024 hasta @l 09 de noviembng de 2024,
Tomando en coraideraciin @ periodo S duracidn descrino en el profocoie di investigacidn apeobado

Earoerdaemces quo wetied dobies:
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Usrepzegnngs S Possosoo o Coomes Ly

= Coedodr B pwestipaciden S conlormidad o lo estigafado en o protocela de investigacidn snobado por ol CESH-

USFO.

= Apkcar ol oorantimiente infarenad e segdn les procesos y Tormstos aprofades por o CEXSH-USEO [5i apkeal

=  Solidrar al CEEH-LGRD b evaluscidn ¢ sorobacidn oo enmiendas o la invsstigecds yo documentacidn
relacionada, preie @ Su el e et i

= Do requesir una eamienda por cambio de peviodo de duracidn 3 la investigacian, s dedy solidoar la meva, oon
al ereziies, B0 dias de anbicipec el & b caducdad de [ decha de aprobatibn solalada en este oficia.

= IPvesesisr inlonees de ede [erdaime 30 das despuds de iniciada 1a investigacidn ¢ Tingd de 3 insestigacidn

{mgedened 30 dis despuis de conchaida [a nsesigaidn )
= Emitir al CEISH-USFO pubkcacidn cknbfica aficial & lainvestipacian.

= Dwvdir con las devd s abFgaciones comtraidas oom el CEISH-USFO ¢n la "Oocharocidn de Aesponsahivdad dio
muestigador pringipo.

La documestacidn prisentada ante o CEISH.USF0 a5 de resoorcabifided esclusiva de la inveRtigadara principal, guian
asume s waraddad, originalidad v autoria.

Do sentimientos o ditisguida consideraciden.

Atentamenta,

Guinany Barya MO FhiD
Fresden e CESH-LUSFO Kimens Garnda Milalbe fdD, RO,

cisshisln sl e g Secratatia CEGH-USFO




TABLA 1 #. RESUMEN CLINICO DE PACIENTES CON MALFORMACIONES LINFATICAS

Tabla 1 Restmen Clinico de pacientes con malformaciones linfaticas

Categoria N2 pacientes P(<0,05) X2
Edad, afios Mediana: 5 ( rango 0,7-17)

Sexo ( masculino/femenino) 27/26(50,9%/49,1%)

Tipo de malformacién linfitica p=0,001
Macroquisticos 67,9% (36/53)

Microquisticos 13,2 (7/53)

Mixtos 18.9% (10/53)

Distribucién Anatémica p=0,001
Cervical 37,7% (20/53)

Torax 20,8% (11/53)

Cabeza 17%(9/53)

Abdomen 1,9% (1/53)

Extremidad Superior 11,3% (6/53)

Extremidad Inferior 11,3% (6/53)

Factores de Riesgo p=0,001
Infecciones Respiratorias 20,8% (11/53)

Genéticos 5,7 (6/53)

Trauma 11,3%(6/53)

Cirugia Previa 17% (9/53)

Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa SPSS version 26.
Resultados: % (porcentaje). Mediana v rangos.
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024

TABLA 2. RESUMEN DE TRATAMIENTO DE MALFORMACIONES LINFATICAS

Tabla 2. Resimen de Tratamiento de pacientes con malformaciones linfaticas

Categoria N2 pacientes P(<0,05) X2
Tipo de tratamiento p=0,001
Escleroterapia con Bleomicina 56,6% (30/53)

Escleroterapia con Polidocanol 28,3% (15/53)

Cirugia 15,1% (8/53)

N2 de infiltraciones p=0,001
1 34 % (18/45)

2 20,8% (11/45)

>3 30,1% (16/45)

Complicaciones P=0,004
Escleroterapia con Bleomicina 11,6 % (6/53)

Escleroterapia con Polidocanol 15,1% (8/53)

Cirugia 3,8% (2/53)

Tipo de complicacion p=0,001
Hiperpigmentacion 9,4 % (5/53)

Dolor 9,4 (5/53)

Recidiva 5,7 %(3/53)

Infeccion 3,8% (2/53)

Vomito 1,88% (1/53)

Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.
Resultados: % (porcentaje). Mediana y rangos.
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024
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TABLA 3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO SEGUN EL SUBTIPO DE MALFORMACION LINFATICA

Tabla 3. Respuesta al tipo de tratamiento segin subtipo de malformacion linfatica

Macroquisticas Microquisticas Mixtas P(<0,05) X2
(n=36) (n=7) (n=10)
Distribucion Anatomica p=0,001
Cabeza 4(7,55%) 3(5,66%) 2(3,77%)
Cervical 15 (28,3%) 3(5,66%) 2(3,77%)
Torax 9(16,98) - 2(3,77%)
Abdomen 1(1,89%) - -
Extremidad Superior 4 (7,55%) 1(1,89%) 2(3,77%)
Extremidad Inferior 3(5,35%) - 2(3,77%)
Septos p=0,001
Si 14(26,42%) 2(3,77%) 6(11,32%)
Factor de Riesgo p=0,001
Cirugia Previa (37,7%) (1,9 %) (17,1%)
Tipo de Tratamiento p=0,001
E. Bleomicina 21 (39,6%) 5(9,4%) 4(7,5%)
E. Polidocanol 8 (15,1%) 1(1,9%) 6(11,3%)
Cirugia 7(13,21) 1(1,89) -

Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.
Resultados: % (porcentaje). Mediana y rangos.
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024



FiIGura#1. DISTRIBUCION POR PROVINCIA

Figura 1. Distribucion de pacientes con malformaciones linfaticas por provincia

Porcentaje

PROVINCIA
80 71,7%
60
40
20
9,43 %
5,66%
1,89%  1,89% 1,89%  1,89%  1,89%
0
) ) 0 1) ® 5 c z 7
s ¥ 0 § 0§ § % T ¢
= 2 =] ) o o
D g o = =3 3
= =] x @ =] o
] ﬂ = M) 5
S wr
PROVINCIA

Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.

Resultados: % (porcentaje)..
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024

FIGURA#2. RESOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Figura 2. Resolucion de la enfermedad

m Excelente (>90%
desaparicién de
sintomas)

= Bueno (<90%
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Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss
version 26.

Resultados: % (porcentaje)..
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024
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FIGURA # 3. RELACION ENTRE RESOLUCION DE LA ENFERMEDAD Y BLEOMICINA

Figura 3. Relacion entre resolucion de la enfermedad y escleroterapia con Bleomicina
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Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.
Resultados: % (porcentaje). Numero.
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024

FIGURA # 4. RELACION ENTRE COMPLICACIONES Y POLIDOCANOL

Figura 4. Relacion entre resolucion de la enfermedad con Polidocanol
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Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.
Resultados: % (porcentaje). Numero.
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024
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FIGURA #5. ASOCIACION ENTRE FACTORES DE RIESGO Y LIBRE DE ENFERMEDAD.
(FACTOR DE KRUSKAL-WALLIS)

Figura 5 . Factor de Kruskal Wallis-Factor de Riesgo vy tipo de malformacion linfatica.
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Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.
Resultados: %o (porcentaje). * factor de riesgo asociado con complicaciones
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024

FIGURA # 6. RELACION ENTRE RESOLUCION DE LA ENFERMEDAD Y EL TIPO DE
TRATAMIENTO

Figura 6. Curva de Kaplan- Meir. Relacion efectividad del tratamiento y
resolucion de la enfermedad.
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Nota: datos obtenidos mediante analisis del programa spss version 26.
Resultados: Funcion de supervivencia
Fuente: Datos anonimizados HECAM-2024



