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Presentacion de caso
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RESUMEN

Los linfangiomas orbitarios son malformaciones vasculares benignas, de crecimiento lento, abortivas

y no funcionales, que se presentan principalmente en la primera década de la vida. Las opciones

terapéuticas en estos casos presentan una resolutividad limitada, algunos tratamientos suelen ser

agresivos y provocar dafios del aparato visual. Se presenta un caso de una paciente femenina de 6

afios de edad atendida por proptosis del ojo izquierdo a la que se le realiz6 el diagndéstico clinico-

imagenoldgico de linfangioma de la 6rbita, con el objetivo de mostrar el resultado alcanzado en el

manejo de la misma mediante el uso del sildenafilo por via oral, modalidad terapéutica en estudio a

nivel mundial en el tratamiento de estas afecciones. El tratamiento con sildenafilo en el linfangioma

orbitario demostro ser eficaz en la mejoria del cuadro clinico y por imagenes. Durante el tratamiento

no se reportaron reacciones adversas.
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ABSTRACT

Orbital lymphatic malformations are benign, slow-growing, abortive, nonfunctional vascular
malformations that occur mainly in the first decade of life. Therapeutic options in these cases present
limited resolution, some treatments are usually aggressive and cause damage to the visual apparatus.
We present a case of a 6-year-old female patient treated for proptosis of the left eye. The clinical-
imaging diagnosis of lymphangioma of the orbit was made to show the results achieved in its
treatment through the use of oral sildenafil, a therapeutic modality under study worldwide in the
treatment of these conditions. The treatment with sildenafil in orbital lymphangioma proved to be
effective in the improvement of the clinical and imaging picture. No adverse reactions were reported
during treatment.

Keywords: orbital lymphangioma; lymphatic malformations; sildenafil.
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Introduccion

Los linfangiomas orbitarios, como eran conocidos antiguamente, no son neoplasias sino
malformaciones vasculares benignas, de crecimiento lento, abortivas y no funcionales, que se
presentan principalmente en la primera década de la vida, con una historia natural variable e
impredecible. Pueden confundirse con alteraciones venosas orbitarias y hemangiomas.?
Representan entre el 0,3 - 1,5 % de los tumores orbitarios. En Cuba, el 1,5 % del total de tumores
de la 6rbita, y el 16 % en edad pediatrica.®

Aunque son lesiones que se encuentran aisladas hemodinamicamente de la circulacion, pueden
producirse hemorragias espontaneas en su luz, en el 55 % de los casos, que en ocasiones provocan
proptosis aguda y afectacion de la visién. Dichas lesiones se muestran como masas blandas
azuladas en el cuadrante nasal superior, con un componente conjuntival quistico asociado. Pueden
provocar desplazamiento del globo ocular y ptosis palpebral mecanica en S. 4

Las lesiones posteriores pueden permanecer silentes o causar proptosis lentamente progresiva o
presentar un inicio brusco de proptosis dolorosa por hemorragia espontanea, limitacién de los
movimientos oculares, compresion del nervio Optico, y por tanto afectacion de la vision. Se asocia

frecuentemente a infecciones del tracto respiratorio alto. Posteriormente, la sangre queda
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enquistada formando “quistes de chocolate” que pueden regresar espontaneamente con el paso del
tiempo, en casos persistentes puede intentarse su drenaje 0 escision. En casos de proptosis severa
puede ocurrir queratopatia por exposicion y dafios del globo ocular.®

Para su diagnostico se debe realizar un examen fisico general acompafiado de estudios
complementarios (hematologia y quimica sanguinea); y un examen oftalmoldgico completo junto
a estudios imagenologicos: tomografia computarizada, resonancia magnética, ultrasonido ocular y
orbitario, angiografia (en casos que se requieran); y se debe realizar biopsia en aquellos casos
donde la lesion, por su localizacion orbitaria, permita la realizacion de su abordaje.®

En ocasiones, es frecuente encontrar la combinacion de un hemangioma con un linfangioma,
denominadas hemangiolinfangiomas, las cuales constituyen un reto terapéutico en la practica
médica.®"

Las modalidades terapéuticas descritas para su tratamiento, en la mayoria de los casos, no logran
controlar este tipo de lesiones. Se ha descrito el uso de esteroides, sustancias esclerosantes y
radioterapia, estos dos Ultimos procederes invasivos con resolutividad incierta que pueden
provocar complicaciones locales que traen consigo la pérdida visual, en vez de resultados
favorables. La reseccion quirdrgica total resulta practicamente imposible debido a que son lesiones
friables, sangrantes y no encapsuladas que comprometen estructuras vitales del aparato visual; solo
se logra en lesiones aisladas, bien delimitadas, principalmente de localizacion anterior y
extraconal. Las resecciones incompletas tienen un alto indice de recurrencias. Estas terapias tienen
una resolutividad de un 50 % en algunos casos.®"

En busqueda de nuevos tratamientos se encontré el uso del sildenafilo. En el Hospital Pediatrico
Lucile Packard, donde estaban tratando un caso con hipertension pulmonar y linfangioma con el
medicamento, se obtuvo mejoria también en el linfagioma con el uso de este. Se han documentado
en la literatura resultados parciales favorables de pacientes tratados con sildenafilo, y actualmente
existe un ensayo clinico multicéntrico en ejecucién liderado por la Universidad de Stanford, con
el objetivo de evaluar su efectividad.®

En base a estos estudios de ensayos clinicos, se realiz6 un protocolo de actuacion en el Instituto
de Oncologia y Radiobiologia de nuestro pais para el tratamiento de estas lesiones, convirtiéndose
en un proyecto de investigacion, que se encuentra en ejecucion.

En este paciente que presentamos utilizamos el sildenafilo como alternativa de tratamiento no

invasivo, y es el primer caso en el pais que utiliza esta modalidad terapéutica.

(o) T Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 S,.S:T.!CMEMEM Revista Cubana de Oftalmologia. 2022(Oct-Dic);35(4):1681

Presentacion de caso

Paciente femenina de 6 afios de edad que acude a consulta por aumento de volumen del ojo
izquierdo (Ol). Refiere antecedentes patoldgicos personales de catarros a repeticion y no se
recogen antecedentes patolégicos familiares. Desde los 4 afios comenzd con proptosis de dicho
0jo, que empeoraba progresivamente asociada a procesos respiratorios altos. En el examen fisico
oftalmoldgico se corrobor6 una proptosis leve del Ol, con una agudeza visual de 0.9; en el OD de
1.0.

Se realizaron estudios complementarios, que se encontraban dentro de limites normales.

Se realizd Resonancia Magnética por Imagenes (RMI) simple de craneo en T1 que revelé imagen
isointensa, heterogénea, de contornos mal definidos, que ocupa aproximadamente un 80 % de la
cavidad orbitaria con predominio del espacio intraconico, englobando el nervio dptico, en contacto
con los musculos extraoculares y con el polo posterior del globo ocular (Ol), con desplazamiento
y sin infiltracion (figura 1).

Por las caracteristicas de la lesion resulta compleja la realizacion de una biopsia por el riesgo de
dafar estructuras vitales del aparato visual, por lo que se hace el diagndstico clinico-
imagenoldgico de un linfangioma orbitario.

Se realizd tratamiento con esteroides y propanolol oral (por sospecha de componente mixto,
vascular y linfético) sin lograr respuesta alguna.

Previa discusion multidisciplinaria (oncopediatria, cardiologia, oftalmologia) y con la aprobacién
de la Direccion Nacional del Programa de Atencion Materno-Infantil (PAMI), se elabor6 un
protocolo de actuacion y se comenzd el tratamiento con sildenafilo (tab 50 mg), a una dosis de
37.5 mg/dia, dividido en 3 subdosis, a durar 6 meses.

Al mes de tratamiento se logrd una regresion total de la proptosis, notandose un discreto enoftalmo
de ese 0jo, que se mantuvo asi durante todo el periodo terapéutico.

Pasados los 6 meses se suspendid la terapia y se indic6 RMI evolutiva, la cual no se pudo realizar
por la situacién epidemioldgica compleja del pais por la pandemia de COVID-109.

Después de 1 mes sin tratamiento y a raiz de la presentacion de un cuadro catarral, aparece
nuevamente la proptosis del Ol. Se rediscutié el caso, y teniendo en cuenta la conducta tomada en
pacientes similares en el mundo, con previa aprobacion de los padres y con la firma de un
consentimiento informado, se decidio continuar con el tratamiento, ahora con una dosis mas alta,
en relacién con el peso de la nifia. Se aplicaron 50 mg de Sildenafilo diarios por via oral por un

periodo de un mes, y se logré la reversion del cuadro clinico (figura 1).

(o) T Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 s&!cm.sue.m Revista Cubana de Oftalmologia. 2022(Oct-Dic);35(4):1681

Se realiz6 la RMI evolutiva donde se constata la mejoria imagenoldgica del proceso. Se observd
una lesion pequefia residual, sin repercusion clinica en la paciente (figura 2), a la cual se le dara
seguimiento clinico y por RMI cada 3 meses. Durante el curso del tratamiento no se reportaron

reacciones adversas.

-

Fig. 1 — Fotografias de la paciente. A) Al diagnostico inicial. B) Al mes de tratamiento. C) Recaida en el
mes 7 (1 mes después de concluido el tratamiento. D) Al mes 8, después de realizar re-tratamiento.

Fig. 2 - Estudios de Resonancia Magnética del caso. A, B, C) Estudio inicial. Corte axial, coronal y sagital,
respectivamente, donde se observa el tamafio y extension de la lesion en la cavidad orbitaria. D, E, F)
Estudio final. Corte axial, coronal y sagital, respectivamente, donde se observa lesion residual en la cavidad

orbitaria.
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Discusion
Los linfangiomas son malformaciones linfaticas multiquisticas que se presentan
fundamentalmente en la infancia y son més frecuentes en la region de la cabeza y el cuello. Estas
lesiones pueden crecer en el curso de infecciones sistémicas, tipicamente durante infecciones
respiratorias altas, 0 por traumatismos menores que pueden producir hemorragia intralesional.(®
Los linfangiomas orbitarios tienen un flujo interno minimo o ninguno, por no tener conexion con
el sistema vascular, y son clasificados como lesiones Tipo | (No flujo) por el Sistema de
Clasificacion de malformaciones vasculares de la Sociedad Internacional de Orbita.®%
Segun la extension y profundidad de las lesiones se clasifican en superficiales (quistes
subcutaneos), profundas (infiltracion orbitaria), combinadas (componente superficial y profundo)
y complejas (infiltracién intracraneal u otras estructuras de la cabeza y el cuello). Las
malformaciones superficiales son mas faciles de tratar con cirugia y escleroterapia. Segun el
tamano de los quistes se clasifican en microquisticas (< 2 cm), macroquisticas (> 2 cm), y mixtas.
Algunos autores obtuvieron, con escleroterapia, mejor respuesta de las lesiones macroquisticas;
otros consideran que esta modalidad terapéutica resulta Gtil solo en este tipo de lesiones.!
La principal forma de presentacion es la proptosis, aunque también puede aparecer ptosis
mecanica, restriccion de la motilidad ocular, desfiguracion fisica, neuropatia dptica compresiva.
El diagndstico se confirma fundamentalmente con estudios de imagenes, principalmente la RMI,
con la que se define el tamafio y extension de la lesién, y caracteristicas de los quistes que se
comportan isointensos en T1 e hiperintensos en T2, con ausencia de flujo y vasos dilatados. 1912
La rareza del linfangioma orbitario hace imposible establecer una guia universal de tratamiento,
pero basicamente se consideran 4 categorias de intervencion: observacion, inyeccién de sustancias
esclerosantes, medicacién sistémica y cirugia. Otras alternativas de tratamiento utilizadas en
algunas instituciones incluyen la radioterapia a bajas dosis, el drenaje percutaneo, terapias con
laser y la ablacion con radiofrecuencia.
La observacion esta considerada en aquellos pacientes donde no existen sintomas importantes ni
amenazas para la vision. La cirugia (exéresis completa o “debulking”) se hace dificil al tratarse de
lesiones no encapsuladas y en interaccion con estructuras vitales orbitarias, por lo que existe el
riesgo de dafio a las mismas, asi como de recurrencia; resulta efectiva en lesiones pequefias y
aisladas de las estructuras oculares. En casos severos de infiltracion de la érbita posterior, y ojo

ciego y doloroso, se debe considerar la exenteracion orbitaria. (%112
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Las sustancias esclerosantes han sido utilizadas en el tratamiento del linfangioma orbitario hace
mas de 3 décadas. Las mas utilizadas son: doxiciclina, bleomicina, alcohol, OK-432 (Picibanil),
acido acético, solucion salina hipertonica, entre otras, fundamentalmente en lesiones
macroquisticas. El procedimiento consiste en puncionar los quistes con una aguja (guiado por
ultrasonido), aspiracion del contenido e instilar la sustancia esclerosante, cuyo objetivo es la
reduccidn, colapso y cicatrizacion de las lesiones. En ocasiones se puede requerir mas de una
aplicacion.®

La medicacion sistémica es una alternativa menos agresiva y se puede utilizar en dependencia de
la tolerancia del individuo a los medicamentos utilizados. El uso de esteroides constituy6 por algin
tiempo la primera linea de tratamiento en estas lesiones, y aunque es utilizado en la actualidad en
algunos centros, ha caido en desuso por la poca respuesta del linfangioma a este tratamiento.
Algunos medicamentos bloguean las vias que intervienen en el crecimiento y proliferacion celular,
regulando la biogénesis ribosomal y la sintesis de proteinas, lo que conlleva a la reduccion de la
produccién de factor de crecimiento vascular endotelial y la angiogénesis. Tal es el caso del
sirolimus y el propanolol, aunque se ha encontrado mejor respuesta en las malformaciones arterio-
venosas Y linfatico-venosas.®

En los ultimos afios, el uso del sildenafilo en el tratamiento de las malformaciones linfaticas ha
mostrado resultados positivos tanto en las lesiones orbitarias como las extraorbitarias. El
sildenafilo actGa inhibiendo selectivamente la fosfodiesterasa-5, evitando la degradacion del
guanosinmonofosfato ciclico (GMP). La inhibicion de la fosfodiesterasa-5 disminuye la
contractilidad del masculo liso vascular, produciendo vasodilatacion. Una posible explicacion para
el efecto terapéutico observado del medicamento es la relajacion del masculo liso seguida por
descompresion quistica. Otra alternativa seria que la relajacion permita que los espacios linfaticos
secundarios se abran o que el sildenafilo pueda normalizar la disfuncion endotelial linfatica.®®

El sildenafilo puede causar efectos secundarios leves como cefalea, rubor facial, dispepsia,
taquicardia, y fotofobia, y efectos severos como hipotension severa, infarto de miocardio, arritmia
ventricular, infarto cerebral, incremento de la presion ocular y pérdida repentina de la capacidad
auditiva. Por lo que su uso debe ser monitorizado para suspenderlo en el momento del
aparecimiento de estos efectos. (%)

A raiz de la presentacién de algunos casos con respuestas positivas, la Universidad de Stanford
realiz6 un ensayo clinico (NCT01290484), que en la fase 1, encontraron reacciones adversas
minimas, en casos aislados (dispepsia, rubor facial, fiebre, sangrado de la lesion, déficit auditivo
temporal), que no causaron la suspension o exclusion del estudio. A la fase 2 (NCT02335242) del
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mismo se sumaron el Hospital Pediatrico Ann & Robert H. Lurie de Chicago y la Universidad de
Colorado, con 18 pacientes, y aun en ejecucion, para evaluar la seguridad y eficacia del
medicamento.4

Algunos autores plantean que si al término del periodo de tratamiento efectuado, tras la suspension
del medicamento se da una recurrencia de la enfermedad, puede iniciarse un nuevo ciclo hasta
mantener la patologia en remision. El tiempo de utilizacion ain no se encuentra definido.

El sildenafil también ha demostrado su implicacion en la modulacion y potenciacion de agentes
quimioterapéuticos en diferentes tipos de céncer; puede preceder al agente quimioterapéutico,
induciendo primero una accion quimiosensibilizante, y promoviendo una mayor accion
citotoxica.®

El tratamiento con sildenafilo en el linfangioma orbitario demostro ser eficaz en la mejoria del
cuadro clinico y por imagenes. No obstante, en el momento de la redaccién del articulo, y a raiz
de un nuevo cuadro respiratorio, aparece una nueva recaida, la cual se encuentra en estudio para
evaluar la conducta posterior a seguir. Al ser el primer caso en el pais con esta modalidad
terapéutica, sirve de base para el estudio en futuros pacientes con esta enfermedad, alternativa que

se encuentra aun en estudio a nivel mundial.
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