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Escleroterapia en malformaciones linfaticas infantiles:
Revision sistematica de la literatura
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RESUMEN

Las anomalias linfaticas son generalmente diagnosticadas
de forma intrauterina o en los dos primeros anos de vida. El
tratamiento de primera eleccion es la escisiéon quirdrgica, sin
embargo, se ha observado una recidiva de hasta 50% en extrac-
ciones incompletas por este procedimiento. Como una alterna-
tiva terapéutica destaca el uso de terapias esclerosantes intra-
lesionares de uso comin; aunque de momento se desconoce su
efectividad en la poblacién pediatrica abierta. Se presenta una
revision sistematica de la literatura efectuada en las principales
bibliotecas virtuales (PubMed, LILACS, IMBIOMED) tenien-
do como objetivo, la evaluacion de reportes de casos clinicos de
escleroterapia intralesional pediatrica. En relacién con la reso-
lucién de las lesiones, las clasificamos como: Exitosa (> 90%),
parcial (> 50-90%) o con baja respuesta terapéutica (< 50%). Se
identificaron 13 publicaciones que incluyen en total 155 casos.
Este trabajo muestra un panorama general de la efectividad del
uso de escleroterapias en la disminuciéon de anomalias linfati-
cas: OK-432 [60.8%], Bleomicina [47.4%] y la que denomina-
mos «terapia mixta» (dioxiciclina, etanol y tetradecil sulfato de
sodio [20.6%]). De los casos aqui reportados, 37% derivaron en
cirugia. Con base en los reportes y series de casos revisados,
concluimos que la terapia esclerosante mas efectiva es OK-432.
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Sclerosant therapy of lymphatic malformations in childhood:
a systematic review

ABSTRACT

Lymphatic abnormalities are usually diagnosed in utero or in
the first two years of life. Surgical excision is the treatment of
choice with a recurrence rate of up to 50 % on incomplete ex-
tractions. Therapeutic alternatives include intralesional sclero-
sant therapies, although, its effectiveness is unknown on pediat-
ric population. We present a systematic review of the literature
conducted in main virtual libraries (PubMed, LILACS, IMBI-
OMED) evaluating clinical case reports of pediatric intralesion-
al sclerotherapy. We classified resolution of malformation as:
Successful (> 90%), partial success (> 50-90%) or low success or
therapeutic response (< 50%). Were identified 13 publications
and that included a total of 155 cases. Overall effectiveness of
sclerotherapy on lymphatic anomalies reduction according to
type of sclerosant was: OK-432 [60.8%]), Bleomycin [47.4%) and
«mixed therapy» (dioxiciclina, ethanol and sodium tetradecyl
sulfate [20.6%]). Of the totally cases here reported the 37% de-
rived on surgery. Based on reports and case series reviewed, we
conclude that the most effective sclerotherapy is OK-432.

Key words: Sclerotherapy, cystic lymphangiomas, pediatric,
systematic review, OK-432, Bleomycin, mixed sclerosing ther-
apy.

Level of evidence: III.

INTRODUCCION

Las malformaciones vasculares son el resultado de
errores difusos o localizados, atribuidas a mutacio-
nes esporadicas, hereditarias, e incluso, derivadas de
alteraciones del factor de crecimiento endotelial C
(VEGF-C).! Frecuentemente son diagnosticadas des-
de el desarrollo embrioldgico, pero, en general, éstas
son diagnosticadas en un 65-75% desde el nacimien-
to, siendo comun su diagnéstico antes de los prime-
ros dos anos (> 80%). Destacan por ser recurrentes
las del tipo linfatico, siendo el area de localizaciéon
mas frecuente la cabeza y cuello,? otras 4reas donde
se llegan a localizar son la axila, el téorax mediastino,
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el retroperitoneo, los gliteos, la regién anogenital, e
incluso, ubicaciones poco comunes como el oido me-
dio. Se les clasifican en macroquisticas, microquisti-
cas o mixtas.?

El tratamiento de primera eleccién de linfangio-
mas quisticos es la cirugia de escision, encontrando
como inconvenientes el dano real o potencial estéti-
co, o en el peor de los casos, el compromiso vascular
o nervioso asociado con la lesién, lo que conlleva a
una escisioén parcial y recidivas hasta en un 50% de
los casos.* Entre los tratamientos alternativos se en-
cuentra el uso de sustancias esclerosantes intralesio-
nales, que actian generalmente en su difusién por
el estroma, generando irritaciéon e inflamacién que
favorece la retracciéon y contractura cicatricial de la
lesion. Entre los esclerosantes empleados destacan:
Etibloc (solucién alcohdlica de zeina), acido acético,
dextrosa, etanol (E), morruato de sodio al 5%, tetra-
ciclinas, suero salino hiperténico, tetradecil sulfato
de sodio (T'TS), Bleomicina y OK-432 (liofilizado con
base en una suspensién bacterial inactiva obtenida
por la incubacién de Streptococcus pyogenes del gru-
po A, tipo III, obtenido de humanos, con penicilina
G benzatinica). En cuanto a su efectividad, sélo se
tiene como precedente el estudio de Giguere CM y
colaboradores en 2002, quienes trataron de definir
con claridad el papel de OK-432 como tratamiento
esclerosante de linfangiomas quisticos, reportando
una efectividad reductora mayor al 60% en pacien-
tes pediatricos.? Sin embargo, se desconocen repor-
tes, comparandolo con otras opciones terapéuticas
esclerosantes que atin siguen vigentes a nivel nacio-
nal e internacional.

Por lo anterior, el objetivo del presente estudio es
evaluar los resultados del empleo de escleroterapias
en la disminucion de linfangiomas quisticos pediatri-
cos por medio de una revisién sistematica de la lite-
ratura en las principales bibliotecas virtuales, anali-
zando los reportes de casos clinicos y series de casos,
como Unica evidencia disponible sobre la efectividad
pediatrica de estas terapias.

METODOLOGIA DE BUSQUEDA
Estrategia de busqueda

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatu-
ra en las bases electrénicas PubMed,® Imbiomed”
y LILACS,® para identificar los reportes y series
de casos de pacientes neonatos con algan tipo de
linfangioma quistico, tratados con uno o mas tera-
pias esclerosantes intralesionales en los que repor-

ten la efectividad derivada de estos tratamientos.
Para esto, usamos el acrénimo PICO (P [paciente]
= infantes con linfangioma quistico, I [interven-
cién] = escleroterapia Gnica o mixta de cualquier
tipo, C [comaniobra] = escleroterapia a comparar,
O [del inglés outcome o resultado] = efectividad
del tratamiento reportado en grado de reduccién
del linfangioma y necesidad de posterior cirugia de
extirpacion). Como auxiliar en nuestra btusqueda,
empleamos conceptos segin la terminologia MeSH
(del inglés Medical Subject Headings) aplicado a
la biblioteca PubMed los siguientes términos de
busqueda: ([«sclerotherapy»] [MeSH Terms] OR
«sclerotherapy» [All Fields]) AND («lymphangio-
ma, cystic» [MeSH Terms] OR («lymphangioma»
[All Fields] AND «cystic» [All Fields]) OR «cys-
tic lymphangioma» [All Fields] OR («cystic» [All
Fields] AND «lymphangioma» [All Fields])) AND
(«infant» [MeSH Terms] OR «infant» [All Fields]))
AND «humans» [MeSH Terms]]. De la misma for-
ma, se usaron criterios semejantes ingresando pa-
labras textuales para otras bibliotecas virtuales
como en LILACS (Sclerotherapy lymphangioma) o
en IMBIOMED (escleroterapia). Como recurso adi-
cional, se realiz6 de forma manual una busqueda
dentro de las citas en cada articulo seleccionado.

Recoleccion de datos y anélisis

La integracion de cada uno de los estudios fue rea-
lizada en pares y de forma independiente por inves-
tigadores del area de pediatria y neonatologia, asi
como epidemidlogos clinicos. Especificamente se in-
cluyeron series de casos que emplearan sustancias
esclerosantes en la terapia de infantes con malfor-
maciones linfaticas quisticas y de acuerdo con los
criterios de inclusién referidos en el acrénimo PICO.

Los articulos incluidos se evaluaron en extenso
y se extrajo la informacién de acuerdo con la lista
de recomendaciones de calidad para publicaciones
de estudios observacionales: Strenghtening the Re-
porting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE),? para los que se tomé como parametro
sblo reportes de casos clinicos que tuvieran al menos
18 de los puntos basicos requeridos. Se limit6 la va-
riabilidad entre estudios, asumiendo inicamente la
inclusién de reportes de caso. Para controlar el sesgo
de seleccién, en el caso de desacuerdo entre inves-
tigadores, se resolvieron las discrepancias mediante
la intervencién decisiva de un tercer investigador ce-
gado a los resultados reportados por cada evaluador.
Los articulos que no se encontraron de forma gratui-
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ta en el servidor, se solicitaron y obtuvieron pagando
el costo por su adquisicion.

En el analisis de la efectividad del tratamiento se
realiz6 una comparacién entre el grado de reducciéon
del linfangioma y la necesidad posterior de cirugia
de extirpacién, dependiendo del tipo de esclerotera-
pia empleada (inica o mixta). Por consenso, nuestro
grupo de investigacion los clasific6 en cuanto a la re-
solucién de la lesién como: exitosa > 90%, parcial >
50-90% o de baja respuesta terapéutica < 50%; adi-
cionalmente y de contar con los datos, reportamos
las referencias o envios a cirugia de escision.

RESULTADOS

Se encontré un total de 49 publicaciones que datan
desde 1995 a 2012, de las cuales se seleccionaron ini-
cialmente 16 resimenes. Derivado de esa seleccién se
obtuvo una concordancia por anélisis de Kappa 0.90

29

An Med (Mex) 2014; 59 (2): 127-132

(p < 0.001). Por criterios de inclusién, se eliminaron
tres resimenes y, finalmente, se incluyen 13 publica-
ciones para su analisis (Figura 1).

Al evaluarse en forma individual, se reportan un
total de 155 casos asociados con el uso de esclerote-
rapias en pacientes pediatricos con linfangioma quis-
tico descritos en paises como Japén, Estados Unidos
de América (USA), Francia, Tunes, Turquia, Nueva
Deli, Reino Unido (UK) y Australia, reportando prin-
cipalmente el uso de OK-432, Bleomicina y lo que de-
nominamos «terapia mixta», que comprende al uso
de doxiciclina, etanol y tetradecil sulfato de sodio, e
incluso, la forma conjugada de Bleomicina y OK-432.
Se eliminé hasta este punto la publicacién de Baud
AV del afio 2000, ya que no fue posible localizar en
original dicho estudio.

Se reportan los resultados de efectividad derivada
de la administracién de alguno de los esclerosantes:
poblacidon, edad, localizacion del linfangioma quisti-

PubMed (26), LILACS (3), IMBIOMED (20)

)

Se evaluaron 49 resumenes de publicaciones. De los cuales se seleccionaron los reportes de casos de
efectividad de tratamiento con tratamiento de escleroterapia intralesional tnico 0 mixto en infantes con
linfagiomas quisticos de localizacion variable e inespecifica.

Eliminacion de titulos por criterios

> de exclusion o repeticion (33)

Literatura relacionada (1)

.

Eliminacion de resimenes
por criterios de exclusion (5)

Inclusién de 13 publicaciones con distintos reportes de casos

Figura 1.

Bleomicina
4
rios de inclusion).

Diagrama de flujo que muestra

el desarrollo de la busqueda: ex-
clusion de publicaciones y arti-
culos incluidos en los resultados

finales de la revision. (*Articulo
eliminado por no cumplir crite-
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co, numero total de casos bajo terapia, y los resul-
tados de disminucién de la lesiéon (Cuadro I). Dado
que la literatura no lo permiti6 en todos los casos, se
menciona, s6lo para algunas publicaciones, la clasi-
ficacion del linfangioma quistico en tamano (macro-
quisticas, microquisticas o mixtas), asi como el ni-
mero promedio de dosis o terapias que conllevaron a
los desenlaces que aqui presentamos.

Cabe destacar que desde 1995 al ano 2012, pre-
valecen los reportes del uso de terapias que admi-
nistran sélo un tipo de esclerosante:!122 OK-432 y
Bleomicina e involucran 4reas como cuello y cabeza.
Respecto al uso de Bleomicina,'”2? desde 1995 al afio
2012, destaca el reporte de Cuervo JL en 2011,7 que
involucra la evolucién clinica de 24 pacientes que re-
cibieron en promedio 2 a 9 sesiones de terapias, de
los cuales, en 12 de ellos (50%) se disminuye de for-
ma exitosa la lesién, siendo s6lo en 3 pacientes (25%)
en quienes fue requerida cirugia de escisién. Para la

terapia OK-432 se presentan reportes de casos y se-
ries de casos desde 1996 al afio 2012116 quienes en
promedio fueron sometidos en promedio de 1 a 13
terapias. Cabe destacar, por el nimero de pacientes
reportados, la publicacién de Okazaki T en 2007,'6
quien reporta 50 casos en los que en 32 pacientes
(64%) hubo una disminucién exitosa de la malfor-
macién vascular, siendo 18 (36%) pacientes los que
requirieron de cirugia de escision.

Son dos autores quienes reportan terapias mix-
tas esclerosantes, con un nimero maximo de sie-
te aplicaciones al finalizar el reporte. El primero
de ellos, ocurre en 2011,%22 para 17 pacientes con
lesiones en cuello y cabeza de tipo macroquisticas
(3-13 meses) y mixtas (5 dias a 10 meses); en ellas,
predomina una disminucién parcial derivando sélo
cuatro de estos casos a cirugia de escisién. El se-
gundo reporte, en 2012,%! es en el 4rea ocular y
emplean terapias mixtas a base de tetradecil sul-

Cuadro . Descripcion de la poblacion donde se especifica la terapia esclerosante, grado de efectividad reportada y clasificacion de la lesion.

Baja
Disminucién  Disminucion  respuesta NUmero
Exitosa parcial terapéutica  Derivaron  aproximado
Autor y afio de Localizacion del Edad (% de (% de (% de a de
publicacion Terapia Esclerosante  higroma promedio N disminucion) ~ disminucion)  disminucion)  cirugia terapias
Mitsukawa N, 2012 Unica ~ OK-423 Cuello Pediétrica (NE) 5 — - — 1
Sanchez J, 20092 Unica  OK-432 Cuelloy Recién nacidosa 12 5 5 2 2 1a3
lengua 12 afios
Vicente C, 200713 Unica  OK-432 Cuello Recién nacido 1 — — 1 1 1
Samuel M, 2000 Unica  OK-432 Cervical Recién nacido 1 1 — — — 1
macro-quistico
Smith RJ, 1996 Unica  OK-432 NE 4 a29 meses 5 2 - 3 — NE
OkazakiT,2007'®  Unica  OK-432 Superioren  Pediatrica (NE) 50 3?2 12 6 18 1a13
cuelloy cara
CuervoJL, 20117 Unica  Bleomicina Cuello 5.8 meses (5 24 12(>95%)  5(50-95%) 4 (< 50%), 3(12%) 2a9
y cabeza dias a 13 meses) 3(12%)
Baskin D, 20058 Unica  Bleomicina Superior en 14 dias a 6 afios 9 6 1 2 2 1a2
cuelloy cara
Mathur NM, 2005 Unica ~ Bleomicina Superior en Pedidtrica (NE) 10 3 7 (>50%) — — NE
cuelloy cara
Orford J, 1995% Unica  Bleomicina Superioren  Pediétrica (NE) 16 7 7 (> 50%) 2 (12%) - NE
cuelloy cara
Hill RH, 20122 Mixta  TSS secuencial Ocular 5meses a 18 7 — — — 7 1a7
E(MA)DX-MI anos
Cahill AM, 20112 Mixta DX,EyTSS  Cuello 3a 13 meses 10MA  4(>90%) 5(>76%)MA 2 (26-50%) 4 2a7
y cabeza (MA)5diasa10  7MI 4 (> 76%) MI
meses (MX) 2 (51-75%) MI

TSS = Tetradecil sulfato de sodio, E = etanol puro, DX = Doxiciclina, NE = No especificado en la publicacion.

Clasificacion: MA = Macroquisticas, MI = Microquisticas, MX = Mixta.
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fato de sodio (TSS) secuencial y etanol en lesio-
nes macroquisticas y doxiciclina (DX) en lesiones
microquisticas en siete pacientes de edad variable
entre 5 meses a 18 anos, quienes recibieron en pro-
medio de 1 a 7 terapias durante su tratamiento.
Sin embargo, los autores no especifican si hubo
disminucién de la lesién ni el grado, sélo informan
que siete de ellos derivaron a cirugia.

Al tratarse de reportes de casos clinicos o series
de casos, las condiciones basales de los pacientes
y circunstancias de las intervenciones que deriva-
ron de su tratamiento se asumen como diferentes
en todos los casos, es por ello que la realizacién
de un metaanalisis no es posible, pero si una eva-
luacién epidemiolégica global de los datos. Adicio-
nalmente, se reportan los casos que, derivados del
tratamiento esclerosante requirieron de cirugia
para eliminar la lesi6n, para ello, se proporciona
la sumatoria y porcentajes de los casos aqui encon-
trados y su clasificacién segin la resolucion de la
lesion (Cuadro I1).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Al presentar la sumatoria de efectividad global
reportada en la literatura (Cuadro II), podemos
observar que el conjugado de doxiciclina, etanol y
tetradecil sulfato de sodio, en comparacién con el
empleo de OK-432 o Bleomicina, muestra el me-
nor porcentaje de éxitos (20%), seguido de Bleo-
micina con 47%, y finalmente OK-432 con 60.8%
de éxito.

El tratamiento que conllev6 a una menor propor-
cion de cirugias reportadas fue Bleomicina con 8.4%
de derivaciones. Sin embargo, tomamos con reserva
este dato, al ser dependiente de su disponibilidad en
cada reporte.

Al evaluar de forma especifica cada publicacion,
podemos observar como prevalecen los reportes
que avalan las recomendaciones de la esclerotera-
pia quistica y éxito en la disminucién de las lesio-
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nes, prioritariamente, para el caso de malformacio-
nes macroquisticas tratadas con OK-432,11,15,19,20
y después para Bleomicina,'%!7 de la misma forma
lo hacen los «tratamientos mixtos» pero ellos enfo-
can sus recomendaciones para lesiones microquis-
ticas.!>!3 Encontramos también, publicaciones que
no asumen la anterior terminologia, por el contra-
rio, s6lo las mencionan con magnitud «gigante»'* o
localizada.!8

Podemos informar adicionalmente que entre las
recomendaciones para el empleo de OK-432, la te-
rapia que obtuvo mayor éxito en la reduccién de las
lesiones, destaca su uso para tratamientos de linfan-
giomas orbitales,'??! enfatizando en su capacidad de
incrementar la permeabilidad endotelial de los vasos
linfaticos, acelerar el drenaje de estas vias y conducir
a la involucién de la lesién, con resultados también
en cuello y cara.20-22

Con lo presentado en esta revisiéon, concluimos
que de los diferentes productos para esclerotera-
pia empleados para el tratamiento de linfagiomas
quisticos en infantes, la escleroterapia a base de
OK-432, ofrece un mayor porcentaje de éxito en la
reabsorcion total de la lesién cuando se compara
contra el empleo de Bleomicina o de terapias mix-
tas, al reportar mas de un 60% las lesiones quis-
ticas disminuidas empleando de 1 a 3 infiltracio-
nes, excepto lo observado por Okazaki T en 2007,
quien reporté un promedio de 1 a 13 infiltracio-
nes directas con un minimo de eventos adversos
reportados.

Conscientes de la necesidad de terapias no inva-
sivas en la poblacién pediatrica, pero asi mismo, re-
conociendo la necesidad de estrategias terapéuticas
realmente efectivas, presentamos el panorama epide-
miolégico del empleo de diferentes sustancias escle-
rosantes y su efectividad global en los casos reporta-
dos en la literatura médica, ya sea como coadyuvante
previo a la cirugia o como una estrategia potencial-
mente efectiva en el combate de las lesiones quisticas
y su potencial recidiva.

Cuadro II. Sumatoria de efectividad en la disminucion del linfangioma quistico: exitosa (> 90%), parcial (> 50 < 90%) o fracaso terapéutico (< 50%), asi como los reportes

de quienes ingresaron a cirugia derivados del tratamiento.

Terapia N Disminucion exitosa Disminuciones parciales Baja respuesta terapéutica Derivaron a cirugia
0K-432 74 45 (60.8%) 17 (22.9%) 12 (16.2%) 21 (28.3%)
Bleomicina 59 28 (47.4%) 20 (33.8%) 11 (18.6%) 5 (8.4%)
Terapia mixta 29 6 (20.6%) 11 (37.9%) 12 (419 11 (37.9)
Total 155 79 (50.9%) 48 (30.9%) 2 (20.6%) 37 (23.8%)
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