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Objetivos

Las malformaciones linfaticas o linfangiomas (ML), se consideran malformaciones vasculares
congénitas de bajo flujo segun la clasificacion de Mullicken y Glowacki (1982) [1], aunque actualmente
existe un debate sobre su teorica capacidad proliferativa [2]. Consisten en una conexion andomala y
aislada de la circulacion general de los vasos linfaticos que provoca espacios quisticos rellenos de linfa.
En funcion del tamafio de sus quistes, se clasifican en macroquisticos (quistes > 2cm), mixtos y
microquisticos (quistes < 2 cm en didmetro). Pueden tener localizacion superficial o profunda [2-4]. De
forma frecuente asocian hipertrofia del tejido celular subcutaneo adyacente. La ecografia es la técnica
diagnostica inicial, aunque la resonancia magnética es la prueba de eleccion para su confirmacion,
permitiendo analizar la extension de la lesion, su grado de combinacion con otras malformaciones y
complicaciones [5-7].

A pesar de ser congénitas, la mayoria tienen su debut en la infancia, manifestandose en torno al 65-75%
al nacimiento (linfangiomas congénitos o precoces). Aproximadamente el 90% terminan detectandose en
los dos primeros afios de edad [4]. Asi, constituyen hasta el 5% de las masas benignas pediatricas. A
pesar de que pueden producirse en cualquier area de la anatomia, predominan en la region de cabeza y
cuello, siendo multiples en anomalias como el sindrome de Turner, sindrome de Noonan, pterygium
multiple o algunas trisomias (linfedemas precoces o tardios) [2-4,6].

Aunque la reseccion quirargica se ha considerado el tratamiento de eleccion, la naturaleza infiltrativa de
la malformacion hace que presenten altas tasas de recidiva y complicaciones como fugas linfaticas,
infecciones y lesiones nerviosas locales. Se ha propuesto la escleroterapia percutdnea como alternativa
terapéutica, ya sea de forma unica o como tratamiento adyuvante, debido a sus tasas de éxito similares
aunque con menores complicaciones. Se han empleado numerosos agentes, como el ethibloc, OK432
(picibanil), etoxiesclerol, doxiciclina obleomicina [4,8-10]. Sus tasas de éxito resultan practicamente
similares en los estudios realizados, aunque el nimero de intentos por cada uno de ellos es variable,
habiéndose registrado en algunos casos hasta mas de 20 sesiones [11]. Sin embargo, la mayor parte de
los mismos se centran en el éxito de tratamiento de linfangiomas macroquisticos a corto plazo, faltando
bibliografia sobre estudios a largo plazo, donde se comparen el nimero de intervenciones necesarias o se
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analice la respuesta en linfangiomas microquisticos y/o solidos [8-11].

En la ultima década, el continuo cambio y retirada de esclerosantes en el mercado espafiol ha variado su
disponibilidad y modificado el uso de los mismos. Con el fin de orientar a la eleccion de un agente en
concreto, el proposito de este estudio se centra en evaluar el nimero de sesiones empleadas, la
duracion del proceso terapéutico y las probabilidades de éxito de los tres esclerosantes usados en
nuestro centro (ethibloc, OK432, y etoxiesclerol — polidocanol) durante los Gltimos 10 afios. Igualmente,
se recogieron también los datos demograficos, caracteristicas quisticas de la lesién y complicaciones
derivadas para valorar su influencia en los resultados.

Material y métodos

Procedimiento y protocolo terapéutico

Los linfangiomas incluidos presentaban al menos una ecografia en nuestro centro previa a la
intervencion percutanea, de caracter diagnostico y/o evaluacion preoperatoria. Se empled el modo B y
modo Doppler color (Sequoia 512 Acuson Siemens), con transductor de 7,5 — 14 MHz, para valorar tipo
de linfangioma, morfologia, localizacion, extension, relaciones anatémicas y vascularizacion. En casos
de ecografias no concluyentes o sospecha de complicaciones, se realizo RM posterior con protocolo
habitual (Figura 1).

Las intervenciones fueron realizadas tras la obtencion de consentimiento informado por parte del
paciente o responsables legales y realizada por un radidlogo pediétrico intervencionista experimentado.

Todos los procedimientos se realizaron bajo anestesia general. El acceso percutaneo a la malformacion
se realizé mediante guia ecografica y la técnica de esclerosis vario ligeramente en funcion del agente
empleado. Tras acceder a la malformacion se realizé una quistografia con contraste para valorar la
capacidad real de la malformacion, su comunicacion con quistes adyacentes y para descartar
extravasados que contraindicasen la introduccion del esclerosante. En ausencia de comunicacion entre
cavidades, se colocaron tantos drenajes como fueron necesarios. Tras la quistografia se vacio de nuevo el
contenido y se introdujo el esclerosante. (Figura 2).

En el caso de ethibloc y OK432 el esclerosante permanece dentro del linfangioma, pero se retiran los
catéteres al acabar el procedimiento; en el caso de la terapia combinada, ambos agentes, polidocanol y
alcohol, se mantienen tan solo minutos (4 y 15 respectivamente) dentro del linfangioma, pero el drenaje
persiste unos dias hasta completar el vaciado o decidir una nueva sesion en funcion del débito de linfa.

Se reevalu6 a los pacientes a la semana de la intervencion, durante la cual permanecieron con
antibioterapia profilactica [4]. Se realizaron controles radiologicos al mes y anualmente en funcion de la
evolucion clinica. Se planificaron nuevas sesiones de escleroterapia en caso de una disminucion de
volumen no significativa o ausencia de resolucion de sintomas no antes de los 3 a 6 meses.

Agentes esclerosantes empleados

* Ethibloc: Consiste en una solucion alcohoélica de proteinas de maiz. Bastante viscoso, que puede
licuarse y aumentar su opacidad mediante la adicion de 2 cc de lipiodol. La dosis maxima
permitida por sesion son 14 mL, aunque en nuestros casos se usaron 7.5 mL. Su uso para el
tratamiento de linfangiomas macroquisticos estd ampliamente extendido en Europa y Canada, con
unas probabilidades de éxito mayores del 50%. Algunas complicaciones mayores son rotura de
piel por necrosis y extrusion de material. [4,11]

* OK432/picibanil: Es una solucion bioldgica liofilizada con particulas de estreptococo pyogenes
.Aunque se desconoce su mecanismo de accion, se piensa que dichas particulas inducen una
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reaccion inflamatoria linfocitaria de hiperreactividad tipo IV que conlleva a la rotura de las
estructuras quisticas[4]. Se ha observado hasta un 80% de efectividad sobre las lesiones
macroquisticas [4, 6, 12]. Se usa una dosis maxima de 0,2 mg por procedimiento. Ademas del
edema post-intervencion, las reacciones adversas son muy poco frecuentes, a pesar de que no debe
usarse en pacientes alérgicos a la penicilina.

* Terapia dual o combinada (polidocanol — etoxisclerol): Este método consiste en administrar
polidocanol seguido de alcohol. El efecto detergente del polidocanol permite una mayor
permeabilidad de la célula endotelial al alcohol, favoreciendo su necrosis por deshidratacion. Se
debe sustituir aproximadamente el 40 — 50% del volumen total del quiste por alcohol, con una
dosis méxima de 1 mL/kg de alcohol por procedimiento. Existen escasos estudios que comparen st
¢xito de manera directa con el resto de agentes, dato que queremos introducir en nuestro estudio.
Sin embargo, presenta una mayor tasa de complicaciones que el OK432, por lo que este agente
exige que deba ser manejado por un radidlogo intervencionista. Se ha postulado su efecto
anestésico permite prescindir de la anestesia local en algunas ocasiones o reducir la anestesia
general a sedacion [9,13], hecho que nosotros no hemos puesto en practica debido a la edad de
nuestros pacientes.

Poblacion de pacientes. Criterios de inclusion y exclusion.

Se realiz6 una busqueda retrospectiva en la base de datos de radiologia pediatrica de los linfangiomas
tratados de forma percutinea desde 2002 a 2015, obteniendo un total de 142 intervenciones sobre 58
linfangiomas/pacientes (Figura 3).

Se excluyé del estudio aquellos pacientes cuyos linfangiomas fueron de caracteristicas
predominantemente microquisticas (n= 4), los que fueron tratados con otro tipo de esclerosante, como
doxiciclina (n=2), o perdidos en el seguimiento (n = 2), con un final de 52 pacientes disponibles.

Parametros evaluados en el estudio:

Los parametros analizados fueron el nimero de sesiones requeridas por agente (ethibloc, OK432 y
terapia combinada)/paciente, duracion del tratamiento, éxito de cada agente y complicaciones del
mismo.

Se considero éxito a aquéllos casos que presentaron una resolucion completa de la lesion, disminucion
significativa del tamafio o mejoria clinica hasta el momento actual o fin de seguimiento. Se considero
fracaso de la intervencion cuando hubo una estabilidad sintomaética de la lesiéon o empeoramiento clinico
y/o por imagen en las revisiones posteriores.

Con el fin de comparar los tres agentes esclerosantes, se han clasificado los resultados en funcion de los
mismos. El paciente que ha recibido mas de un agente durante su tratamiento completo, se ha analizado
como caso independiente dentro de los grupos de esclerosantes usados.

El intervalo entre sesiones fue variable, a demanda segun la necesidad clinica del paciente para nueva
intervencion o disponibilidad del agente. Al carecer de un criterio o protocolo temporal establecido para
repetir las sesiones, hemos considerado analizar la duracion global del tratamiento hasta el momento
actual.

Otros datos obtenidos de forma secundaria fueron la edad y sexo del paciente; y la localizacion y subtipo
(macroquistico o mixto) de linfangioma.

Analisis estadistico:
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Para el analisis estadistico se ha usado el programa SPSS 21.0 software *SPSS. Inc. Los test aplicados a
las variables cuantitativas y cualitativas fueron Chi- Cuadrado y T — de Student, y los resultados
significativos fueron confirmados usando la permutacion de pruebas no paramétricas. Para analizar la
homogeneidad de varianza, se utilizé Levene. Para todos los tests mencionados anteriormente el valor
considerado estadisticamente significativo fue de p <0,05.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Imagen ecografica en plano transversal (1) y craneocaudal (2) de la lesion localizada en la pared
costal derecha. La RM en T2WI FS (3) y TIWI con gadolinio (4), confirma la lesién compatible con
linfangioma. Tras esclerosis de la misma (5), se observa disminucion de la lesion e hiperecogenicidad de
la malformacion (6,7) como éxito del tratamiento.

Fig. 2: Pasos secuenciales de la escleroterapia con ethibloc en linfangioma de axilar y braquial. Bajo
guia ecografica (1) se aspira contenido de la cavidad. (2—4): Bajo control radiologico, se introduce
contraste intracavitario para conocer la extension, cavidades y comunicaciones, y calcular el volumen del
esclerosante. (3) Cavidad superior era menor que la inferior (4). (5,6) Vaciado de ambas cavidades. (7):
Nueva sesion de ethibloc en cavidad inferior.
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Fig. 3: Algoritmo en la seleccion de pacientes del estudio

Resultados

Demografia y presentacion clinica

El motivo de consulta en la practica totalidad de los casos fue tumefaccion de partes blandas y roce y/o
dolor de la zona de la malformacion.

Aproximadamente, el 70% de los pacientes eran menores de 5 afios, con una media de edad de 5,5 afios y
un rango que oscilaba entre una semana de vida y 35 afios. La distribucion por sexo en el grupo global de
pacientes fue equitativa, siendo la relacion de sexo masculino / femenino igual a 1. Estos datos
demograficos globales coinciden con los recogidos en la literatura [1].

Resultados obtenidos

Se clasifican los pacientes tratados segun el esclerosante, siendo 5 pacientes (10%) en el grupo de
Ethibloc, 29 (55%) con OK432 y 18 (35%) con la terapia combinada.

Pagina 7 de 17




Un total de 4 pacientes recibieron mas de un agente durante el tratamiento completo: Ethibloc fue el
agente empleado en el inicio de los tratamientos percutaneos, cambiandose a OK432 cuando la
distribucion del mercado fue irregular a partir del 2006 en dos pacientes. A partir del 2010, la terapia de
polidocanol + etanol fue la elegida para la finalizacidon de los mismos en vista del éxito recogido en la
bibliografia [9,13], o cuando no se obtuvo mejoria clinica tras 5 sesiones con el agente OK432 en otros
dos pacientes.

Se comparan los siguientes parametros en los tres grupos de tratamiento (Figura 4 - Tabla 1):

* Numero de sesiones necesarias

La media en numero absoluto (media continua) de sesiones necesarias por agente fue de 1 (1,41) para
Ethibloc, 2 (2,38) para OK432 y 2 (1,83) para terapia combinada. El rango de sesiones mas amplio se
obtuvo en el grupo de OK432, alcanzando hasta 8 sesiones en dos pacientes (Figura 5) y 7 sesiones en
un paciente; seguida de la terapia dual (5 sesiones en un Unico paciente). El mayor nimero de sesiones
para Ethibloc fue de 2, con la limitacion de escaso tamafio muestral.

El porcentaje de pacientes que tras una sesion obtuvieron una resolucion completa fueron el 40% en
Ethibloc (n =2), 27% (n=14) y 21,6 % (n= 11) para OK432 y etoxisesclerol, respectivamente (Figura
6).

* Duracién del tratamiento

La duraciéon media, en meses, y nimero maximo de los mismos fueron de 5,6 (21) para Ethibloc, 8,6 (55
para OK432 y 2,3 (13) para terapia combinada. La media elevada en el grupo de Ethibloc se explica por
el escaso nimero de casos y la duracion de 21 meses de intervalo entre dos sesiones en un caso concreto.
La duracion de 55 meses en el grupo de OK432 se correlaciona con un paciente que requirié 8 sesiones
del mismo (Figura 7).

El estadistico de Levene aplicada a los tres grupos de tratamiento mostré una homogeneidad del nimero
de sesiones (p=0,200) y una heterogeneidad en la duracion del tratamiento (p=0,009). El test ANOVA
para ambos pardmetros no mostr6 diferencias significativas (p=0,389 y p=0,211 respectivamente)
(Figura 4 - Tabla 1).

Aunque desde un punto de vista observacional el nimero de sesiones requeridas para OK432 fue mayor
y dado el escaso tamafo muestral de Ethibloc, se repitid el analisis comparando OK432 y la terapia
dual, incluyendo y excluyendo al grupo de Ethibloc. Se repitio el test de Levene, obteniendo una
homogeneidad para el nimero de sesiones (p=0,173) y una heterogeneidad para la duracion del
tratamiento (p=0,003). El estadistico T de Student correspondiente mostrd una diferencia
estadisticamente significativa para la duracion del tratamiento (p= 0,049 incluido y 0,039 excluido), pero
no asi para el nimero de sesiones (0,323) (Figura 8 - Tabla 2).

Las tasas de éxito obtenidas fueron de 60% para ethibloc, 79% para OK432 y 72% para la terapia dual,
sin obtener diferencias estadisticamente significativas (p = 0,07).

La frecuencia de complicaciones calculadas con el nimero absoluto de sesiones en cada grupo fue de 0%
para Ethibloc, 13% para picibanil y 27% para polidocanol. Las complicaciones mas frecuentes fueron
edema post-intervencion, celulitis y resangrado, con algunos cuadros de alergia en OK432.

Posteriormente, se analizaron datos demograficos como edad, sexo, localizacion anatdmica y tipo de
linfangiomas entre cada grupo de agentes, con el fin de determinar heterogeneidad entre los grupos de
tratamiento (Figura 9 - Tabla 3). Para comprobar si dichos parametros influian en el éxito del
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esclerosante, se realizo un analisis estadistico X2 de Pearson, donde solo se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en el tipo de linfangioma macroquistico asociado a mayor €xito
(Figura 10 - Tabla 4).Imagenes en esta seccion:

. prem— NSESIONES | DURACION TRATAMIENTO
(meses)
Modn 7,38 B.6557
PICIBANIL N 29 29
Desv. tip. 2,094 14,88834
Medh 1,40 5,6000
ETHIBLOC N 5 5
Desv. tip. 894 8,96103
Madia 1,83 2,2956
EFOXIESCLEROL N 18 18
Desv. tip. 1,249 4,50946
Medh 3,10 6.1600
Total N 52 52
Desy. tip. 1,763 11,98396
. Tstadktico de Levene
(prucba _ |ANOMRY e |
homogenekiadde | € [(ORNRMEL i dod €
5 factor
varianzas) :
Interg | 5,992
NP SESIONES 1,662 200 | Intrag | 152,528 | 0389
Total | 158519
Interg | 450,929
:)um;mmmmmm 5,132 009 | Intrag 6873450, 0211
meves Total  |7324,380

Tbl. 4: Tabla 1: A: Datos analiticos sobre el nimero de sesiones y duracion global del tratamiento, segun
agente empleado. B: El test ANOVA para ambos pardmetros no mostrd diferencias significativas.
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Fig. 5: Nina de 9 afios con linfangioma resistente supraclavicular. (1-3): Ecografia en plano axial que
muestra linfangioma macroquistico, tras dos sesiones con OK432. El engrosamiento septal se interpreta
como cambios postratamiento. (4,5): Quistografia de maximo volumen y drenaje ad libitum, con
posterior instilacién de Picibanil concentrado. (6,7) Ecografia de control tras 8 sesiones de OK432. Fue
necesaria una sesion con etoxisclerol, sin ser necesarias mas intervenciones posteriores.

Fig. 6: Linfangiomas tratados con éxito tras una sesion de terapia dual: Nifio de 9 afios con linfangioma
en hombro derecho (1-5) y nifia de 3 afios con linfangioma en labio mayor de vulva (6-8). Se realizan
ecografia preoperatorias (1,2,6), observando la apariencia multiquistica, y confirmando su comunicaciéon
mediante la quistografia (3,4,6). Las ecografias de control (5,8) muestran practica resolucion de las
malformaciones.
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Fig. 7: Nino de 1 afio de edad con linfangioma macroquistico cervical multiloculado. (1,2): Ecografia
preintervencion. Quistografia (3) que define su extension posterior submandibular. Quistografias a los 12
(4) y 15 meses (5) en sesiones con OK432, que muestran una resolucion parcial. (6) RM T2WI FS en
plano coronal muestra persistencia de quistes en espacio masticador (flecha) (7,8) Ecografia de control
tras 8 sesiones de OK432 y ultima sesion de terapia dual, con mejores resultados.
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Fig. 8: Tabla 2: A: Test estadistico T de student para variables no homogéneas donde se compara

duracion del tratamiento en relacion con tipo de linfangioma, localizacion y agente empleado (ethibloc
incluido). B: Test estadistico T de student para variables no homogéneas donde se compara duracion y
sesiones en el tratamiento en funcion del agente empleado (ethibloc excluido).
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ETHIBLOC (N/%)  OKA32 (N/%) ETOXIESCLEROL(N/%)

N Validos 5 29 18
52 Perdidos 0 0 0
Q MASCULINO 1 (20%) 15 (51%) 11 (61%)
w  FEMENINO 4 (80%) 14 (49%) 7 (39%)

MEDIANA 3 3 2
g RANGO INTERCUARTILICO 0,5 0,48 0,41
£
§ MAXIMO 12,5 34 17
. MINIMO 1 0,16 0,02

% <5 anos 3 (60%) 18 (62%) 14 (77%)
o MACROQUISTICO 4 (80%) 22 (76%) 14 (77%)
= MIXTO 1 (20%) 7 (24%) 4(23%)
5 CERVICOFACIAL 3 (60%) 16 (55%) 9 (50%)
g TORACOABDOMINAL 2 (40%) 11 (38%) 6 (33%)
I
§ EXTREMIDADES 0 2 (7%) 3 (17%)

Fig. 9: Tabla 3: Clasificacion de los pacientes de acuerdo a sus caracteristicas demograficas y
anatomicas del linfangioma en funcién del agente empleado.
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Fig. 10: Tabla 4: Tests estadisticos X2 de Pearson que estudian la relacion estadistica entre las
caracteristicas anatomicas del linfangioma y el tipo de esclerosante con el éxito del tratamiento
percutaneo. El linfangioma macroquistico se correlaciona con un mayor porcentaje de éxito (p=0,040).

e 88§

Conclusiones

A pesar de que las malformaciones linfaticas pueden involucionar espontaneamente, la mayoria de ellas
requieren intervencion terapéutica. La sintomatologia clinica y sus complicaciones como las infecciones
recurrentes, hemorragias, compresion de via aérea o deformidades son las principales indicaciones [2, 4].
La reseccion quirtrgica resulta limitada en zonas de dificil acceso, caracter infiltrativo de las lesiones o
por las complicaciones postquirurgicas, por lo que la esclerosis percutanea y el uso de inhibidores de la
angiogénesis estan tomando un papel mas relevante en los ultimos afios, ya sea como principal método
terapéutico o en adyuvancia.

Los estudios muestran que la esclerosis percutanea muestran mejores resultados y menor tasa de
complicaciones que la cirugia [7, 8, 11]. En este estudio, presentamos un analisis retrospectivo de 52
linfangiomas macroquisticos, tratados con tres esclerosantes diferentes. Los principales parametros
registrados fueron el nimero de sesiones requerido por paciente hasta final de tratamiento, duracion del
tratamiento. éxito or tino de esclerosante. comolicaciones v otras caracteristicas demoegraficas v
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anatomicas.

Aunque la eleccion de cada agente se basa en la experiencia del intervencionista con cada uno de ellos y
la frecuencia de complicaciones asociada, nos parece util analizar si existen diferencias ademas del éxito
de cada uno de ellos que pueda orientar la eleccion del esclerosante, al igual que puedan estar
influenciadas por otras variantes como el tipo y la localizacién del linfangioma.

Nuestros resultados muestran una tasa de éxito similar a la reseccion quirtirgica, tal y como reporta la
bibliografia [8-11], y proxima entre los agentes empleados. La diferencia de un 20% entre ethibloc y
OK432 lo atribuimos al escaso tamafo muestral. Sin embargo, con nuestro estudio, afiadimos la
comparacion del éxito de la terapia dual (polidocanol + etoxiesclerol) con el resto de esclerosantes,
analisis que no se ha encontrado en la literatura. Ni los datos demograficos ni la localizacion de la
malformacion igualmente influyen en los resultados, y son similares a los reportados.

Desde el punto de vista observacional y analitico, el uso de OK432 se relaciona con un mayor nimero
de repeticiones y duracion del tratamiento respecto al uso de Ethibloc o la terapia combinada de
polidocanol y alcohol (p= 0,049). Pero el analisis presenta algunos matices que deben ser comentados.

En primer lugar, el nimero de linfangiomas tratados con ethibloc ha sido poco representativo (n=5),
debido a la escasa experiencia con el agente y a la retirada precoz del mercado. Esto explica la alta
proporcion de pacientes en otros grupos de tratamiento y la limitacion en la validez interna del estudio en
algunos parametros.

Segundo, confirmamos los resultados de que los agentes esclerosantes empleados son mas efectivos
sobre los linfangiomas tipo macroquisticos que mixtos. Se obtuvo que la duracion del tratamiento en las
malformaciones linfaticas mixtas fue mayor que los puramente macroquisticos, con un mayor
crecimiento o desarrollo de componente microquistico residual tras cada intervencion. Ello nos hace
pensar que, aun pudiendo estar presentes algunos microquistes desde el inicio que hayan pasado
desapercibidos por tamafio o no hayan sido replecionados con agente esclerosante, su presencia puede
influir en parte en la duracion del tratamiento o resultados insatisfactorios en algunos casos particulares.

Tercero, cuando quisimos determinar qué fArmaco se asocia un menor nimero de sesiones con mayor
intervalo de tiempo entre ellas, obtuvimos tanto de forma observacional como analitica que la duracion
global del tratamiento difiere entre los agentes, siendo mayor para OK432, no asi en el numero de
sesiones. Puesto que en nuestro caso el manejo viene determinado por la evolucion clinica del paciente
(factor extrinseco), el hecho de que no exista un intervalo pautado entre sesiones que sea correlativo a la
duracion global del tratamiento no permite atribuir de la forma analizada dicha cualidad directa al propio
farmaco.

Aunque no se recogi6 directamente en el estudio, hubiera sido interesante para validar la limitacion
anterior ofrecer un criterio cuantitativo o reproducible de la respuesta de la ML al tratamiento.

Por otra parte, el tiempo de evaluacion disponible para OK432 no ha sido el mismo que para la terapia
dual. Aproximadamente, el 77,7% de los pacientes tratados con polidocanol y alcohol recibieron su
primera sesion en los ultimos 4 afios, en comparacion con un tiempo de seguimiento de 10 afios para los
intervenidos con OK432. Asi, el poco tiempo de seguimiento puede influenciar en la obtencion de
recurrencias o resultados insatisfactorios, a pesar de que la mayoria de las lesiones tratadas no han
mostrado recurrencia tras una Unica intervencion.

Por ultimo, otras limitaciones que se incluyen son el disefio retrospectivo del estudio, el escaso tamafio
muestral por grupos y el numero de pacientes que han recibido dos esclerosantes a lo largo de la terapia.
Sin embargo, la baja incidencia de estas malformaciones y su respuesta ligeramente variable puede
justificar la dificil realizacion de un estudio prospectivo con intervalo de sesiones pautado.
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En conclusion, nuestros resultados arrojan la idea de que el uso de OK432 como esclerosante de
linfangiomas macroquisticos y mixtos podria necesitar un mayor nimero de sesiones, con una mayor
duracion de tratamiento para alcanzar resultados similares a otros esclerosantes, lo que podria justificar
el cambio a agentes mas agresivos cuando los resultados no son satisfactorios. Directamente se relaciona
con un mayor empleo de recursos de anestesia, consumo de instrumentaria quirurgica, ingresos y
consultas externas que deben ser tenidas en cuenta en el consentimiento informado. Sin embargo, dichos
resultados deben interpretarse con cautela debido al escaso tamafio muestral y la retirada reciente del
mercado, asi como parametros analizados de distribucién no homogénea y variable.
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