Higroma Quistico Gigante Neonatal: Uso combinado de
Bleomicina y Tacrolimus. Reporte de Caso
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RESUMEN

Introduccidn: El higroma quistico es una dilatacidn difusa de conductos linfaticos; corresponde al 6% de las lesiones benignas en la infancia y puede
diagnosticarse prenatalmente a través de ultrasonido obstétrico. Los sintomas se relacionan a su localizacion y tamafio, y su tratamiento depende de
su extension en relacién a estructuras anatomicas importantes. El manejo quirurgico es de eleccion pero se ha visto limitado por la complejidad de la
region anatomica y la alta taza de recurrencias. Se ha propuesto tratamiento con agentes esclerosantes con resultados variables.

Caso Clinico: Se presenta un caso de una recién nacida de 39 semanas con un higroma quistico cervical lateral derecho de 10 centimetros de diametro
con extension hacia hemitdrax derecho. Se realizé una infiltracion inicial a los 5 dias de vida con 2.3Ul de Bleomicina, posteriormente se inicio trata-
miento con Tacrolimus 1mg por via oral cada 24 horas por 17 dias, titulando la dosis hasta 25mg cada 24 horas cumpliendo tratamiento por 45 dias en
total. Paciente es egresado con una reduccién del 50% del tamafio de la masa y se da seguimiento ambulatorio observando a los 8 meses una resolucion
del 100% de la masa.

Conclusiones: El tratamiento con Tacrolimus por via oral parece ser una alternativa adecuada y segura para el tratamiento reductor del higroma quistico
en recién nacidos, especialmente en casos de dificil abordaje quirdrgico.
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ABSTRACT
Neonatal Giant Cystic Hygroma Trated with Bleomicin plus Tacrolimus: Case Report

Introduction: Cystic Hygromas are a diffuse dilation of lymphatic ducts and correspond to 6% of all benign lesions during infancy. Diagnosis can be made
prenatally by ultrasound. Signs and symptoms depend on its location and size. Treatment depends on the extent of the lesion in relation to important
nearby anatomic structures. Surgery remains the Gold Standard for treatment even though it has some limitations concerning the complexity of the
anatomic region and high recurrence rates. Treatment with many sclerosing agents has been proposed with varying results.

Case Report: We present a 39-week newborn with a right laterocervical cystic hygroma of 10cm diameter that extends to right hemithorax. An initial
dose of 2.3UI of Bleomycin is infiltrated at day 5. Tacrolimus is initiated posteriorly at a dose of 1mg PO daily for 17 days, progressively tittering the dose
to 25mg PO daily at day 45. At discharge, a 50% reduction of the mass is seen and follow up at 8 months shows 100% reduction of the lesion.

Conclusion: Treatment with oral Tacrolimus seems to be a safe and adequate alternative for treating cystic hygromas in newborns, especially in cases
of difficult surgical approach.

Key Words: Cystic Hygroma, Tacrolimus, Case Report, Lymphatic Cystic Malformations.

INTRODUCCION

El higroma quistico es una dilatacién difusa de
conductos linfaticos secundaria a una falta de
conexion de los vasos linfaticos con los sacos lin-
faticos yugulares, o de estos al sistema de dre-
naje venoso. Corresponde al 6% de las lesiones
benignas en la infancia? con una incidencia de
1 en 6,000 nacidos vivos y 1 de 750 abortos

espontaneos!. Puede diagnosticarse prenatal-
mente a través de ultrasonido obstétrico®?. El
60% se presentan desde el nacimiento como
una masa cervical Unica o multiple de tamafio
variable, consistencia blanda, indolora, fluc-
tuante, mal delimitada, translicida y en general
multilobulada3. Los sintomas se relacionan a su
localizacién y tamafio y su tratamiento depende
de su extensidn en relacién a estructuras ana-
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Figura 1. Presentacion de la lesidn al nacimiento (A) y a los 5 dias de vida (B)

témicas importantes, por ejemplo, dificultad
respiratoria o trastornos de la deglucién?. El ma-
nejo quirdrgico se ha visto limitado por la com-
plejidad de la region anatémica y la alta taza de
recurrencias®. Se ha propuesto tratamiento con
agentes esclerosantes con resultados variables
y la investigacion continda en busqueda de una
alternativa terapéutica no invasiva y con mini-
mos efectos adversos.

PRESENTACION DE CASO

Datos del Paciente: Paciente hija de madre de
34 afios, comerciante, control prenatal comple-
to con uso de prenatales. Infeccion del tracto
urinario e Infeccion vaginal durante el primer
trimestre del embarazo sin tratamiento. Ultra-
sonido a las 21 semanas de gestacién reporta
anomalia fetal a nivel cervical con hallazgos su-
gestivos de higroma quistico. Embarazo resuel-
to por cesarea, paciente recién nacida femenina
de 39 semanas, adecuada para edad gestacio-
nal, APGAR®®,

Hallazgos Clinicos: Masa quistica de consisten-
cia blanda de 10cm de diametro a nivel cervical
lateral derecho y hemitérax superior derecho
sin compresion de la via aérea (figura 1). No pre-
senta sintomas de compromiso aerodigestivo.

Intervencion Terapéutica: Se realizd una in-
filtracién inicial a los 5 dias de vida con 2.3UlI
de Bleomicina. Posteriormente se inicié trata-
miento con Tacrolimus 1mg por via oral cada 24
horas durante 17 dias, luego 0.5mg por via oral
cada 24 horas durante 11 dias y posteriormen-
te 0.25mg cada 24 horas durante 17 dias cum-
pliendo un total de 45 dias de tratamiento.

Seguimiento y Resultados: Durante su estan-
cia hospitalaria se monitorizé niveles séricos de
Tacrolimus manteniéndose aproximadamente
en 2.2ng/mL. Se documentaron episodios de
hiponatremia e hipocalcemia requiriendo repo-
siciones hidroelectroliticas. La paciente es egre-
sada con una reduccion del 50% del tamafio de
la masa a los 45 dias de tratamiento (figura2) y
se da seguimiento ambulatorio sin dosis adicio-
nales de Tacrolimus observando a los 8 meses
una resolucién del 100% del tamafio de la masa
(figura 3).

DISCUSION

Las malformaciones linfaticas pueden desarro-
llarse en cualquier parte del sistema linfatico
en desarrollo, siendo los sitios mas comunes la
cabeza y el cuello2. 60% se presentan al naci-
miento y hasta un 90% se tornan sintomaticas



Figura 2. Evolucién de la lesion al egreso.

Figura 3. Evolucidn de la lesién al afio.

en los primeros dos afios, pudiendo crecer la
lesiéon a medida que crece el paciente. El pro-
blema principal es la afectaciéon de estructuras
vecinas como la via aérea, nervios y vasos san-
guineos del cuello?, lo que puede llegar a oca-
sionar sintomas obstructivos® y llama a buscar
una intervencion terapéutica. Se han documen-
tado distintas modalidades terapéuticas para el
higroma quistico y malformaciones linfaticas
congénitas en general. A pesar que la reseccion
quirurgica sigue siendo el gold standard, a me-
nudo la reseccion completa es imposible y la

tasa de recurrencias es alta? por lo que se han
investigado alternativas menos invasivas como
drenaje, aspiracion, radiacién, terapia con la-
ser y escleroterapia con resultados variables.
De estas, la escleroterapia es hoy en dia una
opcién popular y se han utilizado varios com-
puestos como bleomicina, doxiciclina, goma de
fibrina, OK-432, dextrosa al 50%, Etanol al 98%
y Ethibloc2. Algunos de estos compuestos son
dificiles de conseguir, costosos o tienen efectos
adversos. La funcién de los agentes esclerosan-
tes es aumentar la permeabilidad endotelial,
permitiendo un drenaje acelerado del conteni-
do de la lesidn y una contraccién secundaria de
los espacios quisticos®. Se ha documentado en
pequeiias bases de datos el uso de Tacrolimus
y Sirolimus tdpico en malformaciones linfaticas
microquisticas pequefas*> con evidencia cre-
ciente en el paciente pediatrico. Estos agentes
pertenecen a los inhibidores de mTOR, una ci-
nasa de serina/treonina regulada por fosfoino-
sitida-3-cinasa que actua como interruptor en la
proliferacion celular, apoptosis, metabolismo y
angio/linfangiogenesis*. Teniendo la disponibili-
dad de Tacrolimus en nuestro centro, se decidio
utilizar esta alternativa terapéutica para el tra-
tamiento de este caso, obteniendo resultados
satisfactorios previamente descritos.

CONCLUSION

El tratamiento con Tacrolimus por via oral pare-
ce ser una alternativa adecuada y segura para
el tratamiento reductor del hidroma quistico
en recién nacidos, especialmente en casos de
dificil abordaje quirdrgico.

Perspectiva de la madre: Desde el traslado de la
madre embarazada hacia nuestro centro hispi-
talario de referencia, sus expectativas al cono-
cer la situacidén intradtero de su hija eran muy
pobres. Al tener a su hija en brazos por primera
vez se asombrd de la complejidad del defecto
que ella presentaba. Una madre de escasos re-



cursos econdémicos que tocd puertas para po-
der costear los estudios necesarios que nues-
tro centro no ofrecia y conseguir espacio en un
albergue para poder visitar a su hija todos los
dias en el hospital. La opcidn de una modalidad
terpéutica no invasiva representd para ella un
alivio, y ver el progreso dia a dia al observar la
masa disminuir de tamafio alimentaba sus es-
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