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. RESUMEN

Titulo: Uso de bleomicina intralesional en pacientes con malformaciones
vasculares y hemangiomas orofaciales. Antecedentes: Los hemangiomas y las
MAV (malformaciones arterio - venosas) son alteraciones congénitas del desarrollo
vascular causando lesiones caracteristicas en regiones del cuerpo, principalmente
en la piel y mucosas. Con respecto al tratamiento, las opciones son diversas, entre
ellas, la bleomicina ha mostrado buena eficacia y minimas complicaciones en su
aplicacion intralesional. Objetivo: Determinar la efectividad de la infiltracién de
bleomicina intralesional como tratamiento en pacientes con diagnostico de MAV y/
o hemangiomas orofaciales. Material y métodos: estudio piloto, experimental,
prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto en pacientes con estudio
histopatolégico confirmatorio del diagnodstico de hemangioma o linfangioma,
inyeccion intralesional de 1mg/cm2 de Bleomicina. Resultados: Se realizo
inyeccion intralesional de bleomicina a 11 pacientes, 72.7% mujeres; lesibn mas
comun hemangioma cavernoso 72.7%:; localizacion mas frecuente lengua 45.5%,
tamano de lesién 6 cm, sintoma inicial dolor 81.8%, dosis bleomicina promedio 3.1
ml, numero de aplicaciones 3.7, reaccion principal dolor leve 63.6%, porcentaje
promedio de involucién 28.6% en la primera aplicacion, 53.4%, 64.4% y 63% en la
subsiguientes, porcentaje promedio de lesién residual de 21.4% + 5. La involucion
de la lesion tras la aplicacién final de bleomicina fue del 80 % p= 0.028.
Conclusiones: La efectividad de la infiltracion de bleomicina intralesional es del
76.4% promedio tras la quinta aplicacion del farmaco con diferencia entre la lesion
inicial y la residual muy significativa. La involucién de la lesion se evidencié desde
la primera aplicacion. El porcentaje de lesion residual fue del 21.4%.

Palabras clave (mesh): hemangioma, malformacién arteriovenosa, bleomicina,
tratamiento.



Summary

Title: Bleomicine intralesional injection in patients with mav’s and facial hemangioma’s.
Background: Mav’s are congenital vascular alterations, who can be identifiable in skin,
mucosa and soft tissue. Nowadays, the treatment is controversial, but bleomicine has
shown efficacy and minimal complications or adverse reactions. Objetive: To determine
effectiveness of intralesional bleomicine as treatment in patients with mav’s and facial
hemangioma’s. Material and methods: an experimental, prospective, longitudinal,
comparative, open-label study in patients with histopathology confirmation of mav’s and
hemangioma treat with 1ml/cm2 of intralesional bleomicine. Results: We done intralesional
bleomycin injection in 11 patients, 72.7% women, the lesion most frequent was
cavernosum hemangioma 72.7% located in tongue 45.5%, mean size 6 cm, initial
symptom was pain 81.8%, bleomycin mean dose 3.1ml, number of injections 3.7, principal
reaction was soft pain 63.6%, percentage of involution 28.6% in first application, 53.4%,
64.4% y 63% subsequently, percentage of residual lesion 21.4%. The last involution in the
majority cases was 80%, p=0.028. Conclusions: Bleomicine effectiveness was 76.4%.
Lesion involution was evident since the first application. The percentage of residual lesion
was 21.4%.

Key words (mesh): hemangioma, mav, bleomicine, treatment.



Il. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Segun la literatura los hemangiomas y las malformaciones arterio - venosas
suelen ser alteraciones congénitas del desarrollo vascular provocando lesiones
muy caracteristicas en la piel, mucosa principalmente. Suelen ser muy frecuentes,

sus presentaciones clinicas varian conforme a la extensién y localizacién.

La etiologia se ha asociado a multiples factores de riesgo, por decir algunos: el
genero femenino, el parto prematuro y otras complicaciones prenatales, incluso se
ha asociado la herencia, en donde se ha observado un patrén autosémico
dominante probablemente transmitido por la madre, 2 aunque se han descubierto
muchas variaciones genéticas3. La etiopatogénia de cada uno de los factores de
riesgo por separado es dificil de esclarecer, la etiologia no esta del todo
esclarecida; en algunas lineas de investigacion, la presentacién no tiene relacion
con el genero del paciente, se ha relacionado directamente sobre su posible

desarrollo en el endotelio vascular placentario.s

Al dia de hoy nos encontramos ante varias clasificaciones de las anomalias
vasculares, de las cuales la mas utilizada actualmente es la de International

Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) establecida en el afio 1996.6

Clasificacion modificada de la ISSVA de las anomalias vasculares (Roma 1996)
TUMORES HEMANGIOMAS

Arterial y venosa Hemolinfatica

Infiltrante Limitada

Superficiales (hemangiomas capilares o en fresa)

Profundos (hemangiomas cavernosos)

Mixtos

OTROS

Hemangioendotelioma kaposiforme

Angioma en penacho

Hemangiopericitoma

Spindle-cell hemangioendotelioma Glomangiomas



Granuloma piogénico

Sarcoma de Kaposi

Angiosarcoma

MALFORMACIONES VASCULARES

SIMPLES

Capilares (C) (mancha en vino de Opor- to, nevus flammeus)
Venosas (V)

Linfaticas (L) (linfangioma, higroma quistico)

Arteriales (A)

COMBINADAS

Fistula arteriovenosa (AVF)

Malformacion arteriovenosa (AVM)

CLVM (incluye la mayor parte de los S. de Klippel-Trenaunay)
CVM (incluye algunos casos de S. de Klippel-Trenaunay)
Malformaciones venolinfaticas (LVM)

CAVM

CLAVM

Su incidencia es variable, esto de acuerdo al tipo de poblacion estudiada; Pérez
Luna en el 2018, encontrd una incidencia del 0.6 %, pero, comparada con el resto
de las tumoraciones maxilofaciales se obtiene una incidencia del 15 % de
hemangiomas y un 5 % de anomalias vasculares.” En una serie de 2419
pacientes, con diagndstico de hemangioma el 6.4% presentd una localizacion

dentro de la cavidad bucal.8

El diagndstico de los hemangiomas es principalmente clinico; su forma de
presentacion dificiimente se confunde con otras lesiones; sin embargo, en
ocasiones los hemangiomas profundos pueden presentar problemas de

diagndstico diferencial con otras tumoraciones venosas, o venolinfaticas.®

Aunque el diagndstico del hemangioma es clinico, los examenes de imagen e
histologia permiten estudiarlos a profundidad. Los examenes de imagen
proporcionan informacién para 1) determinar la extension del hemangioma; 2)
para ver la implicacién extracutanea asociada si se sospecha; y 3) para diferenciar
el hemangioma de la malformacion vascular cuando se cuestiona. Los principales

auxiliares en el diagnéstico son la ecografia el cual es un método de diagndstico



no invasivo y econdmico, pero no puede evaluar la extension completa del
hemangioma. La Tomografia computarizada es importante para definir el alcance
de estas lesiones, tanto como guia para el cirujano como para el seguimiento
conservador. Las imagenes obtenidas por resonancia magnética son utiles para
demostrar la extension anatémica precisa de cualquier anomalia vascular y su
relacion con los tejidos blandos adyacentes; ésta es superior a la tomografia para

este proposito.10

El factor de crecimiento basico de fibroblastos urinario (bFGF), y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEFG) se han estudiado como marcadores de la
proliferacion, diferenciacién y manejo del hemangioma, siendo ambos utiles para
diferenciar los hemangiomas de las malformaciones vasculares, su estadificacion

y evaluar los criterios de seguimiento.

En la actualidad existe un marcador especifico de los hemangiomas, el Glut-1
(isoforma | de la proteina transportadora de glucosa), que se expresa fuertemente
en el endotelio de sus vasos constitutivos (Glut-1 positivos), pero que esta ausente

en otros tumores vasculares.!

No todos los hemangiomas requieren tratamiento, ya que la mayoria son
asintomaticos. Sin embargo, algunos pacientes presentan diversos tipos de
complicaciones conforme a la localizacion y extension del hemangioma, por
ejemplo, los hemangiomas faciales pueden provocar desfiguracion, la cual a
menudo es estéticamente desagradable y se considera indeseable, con este tipo
de entidad se ve afectado socialmente, ademas puede presentar dificultades para
la deglucidn, alimentacion, y el habla, lo que lo hace timido, para la comunicacién
humana y la vida de relacion social; mientras que los hemangiomas subgloticos
pueden conducir a la obstruccién de la via aérea. Otras complicaciones incluyen
dolor, infeccién, ulceracion y sangrado, raramente éste ultimo puede conducir a
anemia severa. Los pacientes con hemangiomas grandes frecuentemente cursan
con trombocitopenia  debido a la captura de plaquetas y otros factores de

coagulacioén dentro del hemangioma. 12

Para instaurar un tratamiento se deben tener en cuenta elementos como el
tamano de la lesion, ubicacion, numero y tipo 13 generalmente se prefiere un

tratamiento conservador, debido a que las lesiones generalmente son



asintomaticas 4 Se han propuesto indicaciones para realizar o no tratamiento de
los hemangiomas; los que requieren son: 1) lesiones potencialmente mortales o
que ponen en peligro la capacidad funcional; 2) ulcerados con dolor y/o ausencia
de respuesta a las medidas basicas de cuidado de heridas, y 3) con riesgo de

cicatrices permanentes o desfiguracion.®

La terapia médica para los hemangiomas incluye administracion sistémica y tépica
de medicamentos. Los agentes topicos se utilizan generalmente para lesiones
mas pequenas. A partir de la década de 1960, el uso de esteroides sistémicos e
intralesionales fueron la piedra angular de la terapia médica, principalmente se
utilizaba prednisolona de forma sistémica pero por sus efectos adversos se buscé
en otras opciones. A fines de los afios ochenta y principios de los noventa el
interferon-a.'® mostré cierta promesa en el tratamiento de hemangiomas
resistentes a los esteroides, sin embargo ahora es clara su toxicidad neuroldgica,

por lo que fue excluido de la terapia de primera linea.

En el afio 2008 se informdé por casualidad que el propranolol oral era un
tratamiento alternativo para los hemangiomas respondiendo bien con un rapido,
efecto terapéutico constante y efectos adversos minimos.'” Y se ha convertido en
el nuevo tratamiento de primera linea para hemangiomas complicados.'8 sin

embargo esta terapéutica usualmente solo es benéfica en edades tempranas.

El uso de beta bloqueadores topicos como el timolol se ha extendido mucho en los
hemangiomas pequefios con una aplicacion de gel a una concentracion de 0.25%
o 0.5%'9 el uso de Vincristina se ha limitado a aquellos hemangiomas que
amenazan la funcién o ponen en peligro la vida, principalmente en los de via
aérea.?0 La Imidazoquinolina al 5% ha mostrado eficacia en hemangiomas
superficiales.2! Otros farmacos como bevacizumab?22 o la rapamicina2’® estan en
periodo de observacion. Otro tratamiento que ha resultado eficaz para los
hemangiomas superficiales es la terapia laser que por sus grandes beneficios y
pocos efectos adversos ha sido muy utilizada24 en el tratamiento de hemangiomas

mas superficiales o confinados a la piel.

Actualmente existen diferentes esquemas de tratamiento los cuales han
demostrado eficacia, pero uno de los que ha mostrado mayor seguridad y mejores

efectos en los pacientes ha sido el uso de bleomicina intralesional.25 La bleomicina



es un farmaco antineoplasico que se utiliza en diferentes tratamientos para
tumores muy localizados, como el craneofaringioma,26 carcinoma escamoso de
cabeza y cuello, linfomas de Hodgkin y no Hodgkin y el carcinoma testicular. Se
atribuyo su efectividad de tratamiento para hemangiomas cutaneos complicados y
sintomaticos inoperables masivos, induciendo una resolucién acelerada en
pacientes con hemangioma, sin presentar complicaciones graves posteriores a su

uso.27

La bleomicina puede aumentar los niveles de las enzimas caspasa-3 y p53 e
inhibir la actividad de la telomerasa para inducir la apoptosis celular de los
hemangiomas;! también crea radicales de oxigeno altamente reactivos y esto

puede ejercer efectos para inducir la apoptosis celular. 2

La aplicacion de bleomicina intralesional debe aplicarse como cualquier
procedimiento quirurgico, utilizando las medidas de asepsia y antisepsia
procedentes; delimitando el area con campos estériles, bajo anestesia general,

preferentemente o anestesia local.3 Algunos otros autores incluso lo recomiendan.



lll. Material y Métodos

Se llevd a cabo en el servicio de Cirugia Maxilofacial del Centro Médico Nacional
La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social, en Ciudad de México, un
estudio piloto, experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo, abierto en
pacientes con estudio histopatoldogico confirmatorio del diagndéstico de
hemangioma o linfangioma, quienes también fueron valorados tanto por el
servicio de Cirugia maxilofacial o/o Angiologia y Cirugia Vascular, quienes
también se les haya descartado la opcidn terapéutica en el periodo del 1° de
octubre de 2018 al 31 de mayo de 2021. Ademas, los pacientes cumplieron los
siguientes criterios de inclusion: pacientes derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social, pacientes mayores de 18 afos y mayores de 16 con
autorizacion de padre o tutor, con lesion donde anatémicamente fue factible
realizar la infiltracion del medicamento intralesional; pacientes con enfermedades
sistémicas controladas y que autorizaron su participacion mediante consentimiento
informado. Se excluyeron a los pacientes alérgicos a la bleomicina, con
enfermedades pulmonares, enfermedades renales. en etapa gestante o de
lactancia. Por su parte, se eliminaron los pacientes que decidieron no continuar
con el protocolo o no acudieron a control de evolucion en seguimiento al protocolo,
aunque solo haya sido en una ocasidon o que presentaron alguna reaccion adversa

al medicamento o perdieron su derechohabiencia durante el tratamiento.

Se calcul6 el tamafo de la muestra por conveniencia debido a la baja prevalencia
de la lesién en la poblacidn adulta, se incluyé a todos aquellos pacientes que
decidieron participar en el estudio en el periodo de captacion y cumplieron con los

criterios de inclusion anteriormente descritos.

Una vez que el paciente aceptd el consentimiento informado se programé la
aplicacién de bleomicina intralesional en el quiréfano con todas las medidas de
asepsia y antisepsia que conlleva la realizacién de un evento quirurgico; se diluy6
1 mg de bleomicina en un ml de solucién fisiolégica y se infiltr6 de forma

intralesional a una dosis de 1 ml/cm2 con una dosis maxima de 15 mg por sesion.

Una vez cesado el efecto del anestésico, los pacientes fueron egresados de la



unidad médica con tratamiento analgésico a base de aines y dexametasona. Solo
permanecieron en hospitalizacién aquellos pacientes que presentaron
hemangiomas que comprometian la via aérea para vigilancia por un lapso de 24
horas. La notificacion de las reacciones adversas se realizé6 al Comité de

farmacovigilancia del hospital.

Los pacientes fueron evaluados a la semana y a los 20 dias posteriores a la
aplicacion del farmaco en donde se valord la disminucion de la malformacion
vascular y pregunto al paciente sobre las reacciones adversas que se presentaron
posteriores a la aplicaciéon del tratamiento; en los casos que requirieron
aplicaciones sucesivas del farmaco, se realizé el mismo procedimiento hasta en
seis ocasiones como maximo. Una vez que el paciente recibié su sesion final de
administracion de bleomicina fue evaluado al afio de haber recibido la dosis inicial

para revision.
* Analisis estadistico

Una vez finalizado el periodo de captacion de pacientes y seguimiento por un afio
con la informacién recabada en el instrumento de recoleccion, se procedid a
construir la base de datos codificada en programa Excel, posteriormente se
empleé para el analisis el programa estadistico SPSS v18.0; las variables
cuantitativas fueron expresadas segun su distribucion en medias, medianas,
desviacion estandar y rango intercuatilico respectivamente; las variables
nominales fueron expresadas en porcentaje, para la prueba de hipétesis se
efectud prueba de Wilcoxon para las variables cuantitativas dependiente debido a
que no se cumplieron los supuestos de uso de la prueba T-student para muestras
dependientes, para las variables nominales se efectué Chi cuadrada o exacta de

Fisher segun el caso.



IV. Resultados

Se realizé inyeccidn intralesional de bleomicina a 11 pacientes, el 72.7% (8) fueron
mujeres; la lesion mas comun fue el hemangioma cavernoso en el 72.7% (8) de
los casos; la localizacién mas frecuente fue la lengua en el 45.5%(5), seguido de
la mucosa yugular derecha 27.3% (3) - ver grafico 1 ; la mediana del de la lesion
fue de 6 cm (2 -1 6); el sintoma inicial mas frecuente fue dolor en el 81.8% (9) de
los casos; la dosis promedio de bleomicina fue 3.1 + 1.4 ml, el numero de
aplicaciones promedio fue de 3.7 = 1.3, de las reacciones secundarias a la
ministracion de bleomicina la mas frecuente fue dolor leve en el 63.6% (7) de los
casos seguido de inflamacion y disestesia en el 22.8% (5) respectivamente — ver
grafico 2; el porcentaje promedio de involucion de la lesion fue de 28.6% en la
primera apliacién, 53.4%, 64.4% y 63% en la subsiguientes aplicaciones; el

porcentaje promedio de lesion residual fue de 21.4% + 5. (Ver cuadro 1y 2)

Respecto al grado de involucién de la lesion, la mayor parte de los casos se
presentd hasta la tercer aplicacion, solo en un caso la lesion se redujo al 90%
posterior a la segunda aplicacion y en tres casos la reduccion se evidencio hasta
la quinta aplicacién, la diferencia entre la lesion incial y la involucion de la lesién
tras la aplicacién final de bleomicina fue del 80 % con una diferencia
estadisticamente muy significativa p= 0.028; la diferencia entre las aplicaciones
fue la siguiente: entre la pimera y segunda p= 0.03, entre la segunda y la tercera
p=0.006; entre la tercera y la cuarta p=0.04. (ver cuadro 2) En el grafico 3 se
puede apreciar el porcentaje de involucidon respecto al numero de sesidon de la

aplicacién de bleomicina por cada caso.



Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Edad, anos, DE
Sexo, n (%)
Mujeres
Hombres
Lesion vascular, n (%)
Linfangioma circunscrito
Hemangioma cavernoso
MAV
Hemangioma mixto
Localizacion, n (%)
Lengua
Labio superior
Mucosa yugal derecha
Mucosa yugal izquierda
Diametro, cm, RIC
Sintomas iniciales, n (%)
Ulcera
Dolor
Sangrado
Dificultad para deglutir
Deformidad facial
Bleomicina, ml, DE
Numero de aplicaciones, DE
Reacciones, n (%)
Dolor leve
Inflamacion
Disestesia

Involucion de la lesion, %, DE

Aplicacion 1
Aplicacién 2
Aplicacion 3
Aplicacion 4
Aplicacion 5
Lesién residual, %, DE

n=11

39.45 +39.45

8 (72.7)
3 (27.3)

1(9.09)
8 (72.73)
1(9.09)
1(9.09)

5 (45.5)
1(9.1)
3(27.3)
2 (18.2)
6(2-16)

7 (63.6)
9 (81.8)
0
4 (36.4)
3 (27.3)
31 £14
37+13

7 (63.6)
5 (22.8)
5 (22.8)

28.6 (9.5)
53.6 (21.1)
64.4 (16.7)
63 (9.7)
76.7 (2.9)
21.4 (5)

DE=desviacion estandar; MAV=malformacion arterio venosa.

Cuadro 2. Porcentaje de involucién de la lesion con la aplicacion

de Bleomicina

Paciente

Numero de aplicacion
2 3 4

Lesion residual

p*

40 90

10
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Grafico 2. Muestra la frecuencia de las reacciones presentadas posterior a la aplicacion intralesional de
Bleomicina.



Porcentaje de involucién de la lesion con la aplicacién de Bleomicina
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V. Discusioén

Es posible debatir entre si el uso de la bleomicina puede ser la mejor opcidn
terapéutica antes de mencionar otras, dentro de lo que podemos destacar que en
efecto la bleomicina tiene el riesgo minimo de reacciones secundarias trans y post
operatorias, comparado con alguna opcion por mencionar la extirpacién quirurgica,
es notable el grado de involucion desde la primera infiltracién de bleomicina,
aunque una ventaja en ese sentido seria la cirugia por la eficiencia de extirpar de
manera completa la lesioén, por otro lado siempre se tiene a reserva esa opcidon
terapéutica después de repetidas aplicaciones de la bleomicina.

La escleroterapia en el manejo de los hemangiomas ha sido tema de interés en
varios estudios, ya que se considera un método conservador y suele ser bien
tolerado. Aun asi, la literatura es escasa considerando su efectividad. Este estudio
se realizé para sintetizar los datos recopilados y orientar las conductas clinicas y
futuras investigaciones sobre este tema. Se observéo que, considerando la
remision de la lesion, la escleroterapia intralesional presentd buenos resultados en
general con efectos secundarios menores. No obstante, la evidencia se considerd
débil y se recomiendan ensayos controlados adicionales y medidas de resultado
objetivas.

Las reacciones adversas notificadas con frecuencia en los estudios incluidos que
investigaron principalmente fueron dolor e inflamacion. Estos hallazgos estan de
acuerdo con la literatura actual ya que la inflacion, el dolor, la decoloracion de la
lesion, la ulcera y también la fiebre y las erupciones son reacciones adversas
comunes observadas. El efecto secundario mas informado es la
hiperpigmentacion de los tejidos, aunque probablemente esté asociada con el uso
de concentraciones inapropiadamente altas o venas inesperadamente fragiles.
Cabe destacar que también se ha informado necrosis tisular después de la
administracion de las dosis recomendadas; sin embargo, el uso de preparaciones
mas diluidas puede conducir a resultados comparables con un menor riesgo de
necrosis. En nuestro estudio no tuvimos alguna reaccion de este tipo.

En una investigacion realizada por Pienaar et al. (2006) se utilizé la bleomicina
para tratar los hemangiomas. Este agente mostré buenas tasas de respuesta,
incluso en lesiones mayores de 20 cm. Los efectos colaterales informados fueron
hiperpigmentacion, hipopigmentacion y cicatrizacion. Esto difiere con respecto a
nuestro estudio ya que no observamos hiperpigmentacién o hipopigmentacién. La
atrofia de los tejidos blandos se atribuye en parte a la necrosis, aunque también
puede afectar a las células normales y se hace mas evidentecon el tiempo.

Hoy en dia existen multiples opciones de tratamiento, entre las que se incluyen la
cirugia, medicamentos sistémicos (por ejemplo, propanolol, atenolol, esteroides),
laser , medicamentos tdpicos (por ejemplo, imiquimod), ultrasonido, asi como
escleroterapia o simplemente un seguimiento, hasta el momento no existe un gold
standard para el tratamiento. En casos de hemanagionas o mal formaciones
vasculares de gran tamano como aquellas lesiones que obstruyen las vias aéreas,



el propranolol sistémico se considera la primera opcion de tratamiento.

Se ha estudiado que el propranolol inhibe la vasodilatacion a través de los
receptores beta, lo que disminuye el flujo sanguineo a la lesion; bloquea la
liberacion de factores proangiogénicos (p. €j., VEGF, bFGF, MMP-2 y MMP-9), lo
que limita el crecimiento; e induce la apoptosis en las células endoteliales,
favoreciendo la remisién del tumor.



VI. Conclusiones

- La efectividad dela infiltracion de bleomicina intralesional como tratamiento
en pacientes con diagnostico de malformaciones vasculares y
hemangiomas orofaciales en pacientes que recibieron atencién en el
servicio de Cirugia maxilofacial del Hospital de Especialidades del Centro
Médico La Raza es del 76.4% promedio tras la quinta aplicaciéon del
farmaco con diferencia entre la lesion inicial y la residual muy significativa.

- Lainvolucion de la lesion se evidencio desde la primera aplicacion.

- El porcentaje de lesion residual fue del 21.4%.

- La aplicacion de bleomicina es un procedimiento seguro, la mayoria de los

pacientes presentd dolor como efecto adverso.
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