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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis se caracteriza por la destruccidon celular epitelial con apoptosis,
inflamacion estéril, fibrosis irreversible y disminucién de la masa tisular por retraccién con
subsecuente obliteracién de la luz de los quistes y/o vasos sanguineos. Existen diferentes sustancias
esclerosantes que pueden ser utilizados. Aun asi, actualmente no se han definido pautas claras
en el manejo con sustancias esclerosantes. Esto puede considerarse como un tratamiento poco
invasivo y efectivo. Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad del polidocanol versus alcohol
absoluto como sustancias esclerosantes en modelo experimental animal. Materiales y Métodos:
El estudio se realizé con 34 ratas, distribuidas en forma aleatoria en 3 grupos. Grupo A con 16 ratas
a las cuales se les introdujo 1 ml de polidocanol intravesical. Grupo B con 16 ratas a las que se les
introdujo 1 ml de alcohol absoluto intravesical. Grupo C (control) con 2 ratas sin intervencién. Las
2 ratas del grupo control fueron sacrificadas con sobredosis de halotano. Igualmente las ratas de
cada grupo experimental, que fueron sacrificadas en pares, escogidos al azar, a las 12, 24, 48, 72,
96 y 120 horas post aplicacién respectivamente. Luego se realiz6 el estudio anatomopatolégico.
Se verificé la profundidad y extensién de la esclerosis y se adjudico puntaje segun escala numérica
previamente disefada. Se determind y comparé la eficacia y seguridad de ambas sustancias
dependiendo de la extensién y profundidad de la esclerosis segun el tiempo de accién con regresion
logistica y test exacto de Fisher. Resultados: Ambas sustancias mostraron similar efectividad al
producir esclerosis con retraccion de la pared vesical en 100% de los casos después de 24 horas
de aplicacién. El polidocanol mostré accion bioldgica progresiva encontrandose correlacion entre
el tiempo de accion y la profundidad de la esclerosis mediante el andlisis de regresion logistica
con coeficiente de correlacion de 0.75 e indice de probabilidad: 0.00183 (p < 0.05). El alcohol
absoluto produjo esclerosis profunda inmediata, sin correlacién con el tiempo de accion, con
coeficiente de correlacion de - 0.0465 con un indice de probabilidad de 0.864 (p > 0.05). Se estimo
la seguridad de las sustancias segun el hallazgo de esclerosis transmural y lesién de érganos
vecinos. En ningun caso con polidocanol (0%) hubo paso transmural ni lesion de érganos vecinos
mientras que en 83,33% de los casos del alcohol absoluto se presenté esclerosis transmural con
lesién de 6rganos adyacentes en 50% de los casos (Test de Fisher’s p < 0.0001 extremadamente
significativo). Ninguna de las 2 sustancias produjo lesiones de 6rganos a distancia.
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Conclusiones: Tanto el alcohol como el polidocanol son efectivos para generar esclerosis.
La esclerosis con polidocanol impresiona ser segura por quedar limitada a la vejiga. La
escleroterapia con alcohol no parece ser segura porque genera esclerosis transmural y lesion de
organos contiguos. La diseminacion de las sustancias a través de vasos sanguineos o linfaticos
con lesiones de 6rganos distantes no ocurrié en ningun caso y parece improbable ya que los
esclerosantes producen la oclusion de estos vasos.

Palabras Clave: Escleroterapia, polidocanol, alcohol, terapia fetal.

ABSTRACT

Introduction: Sclerosis is characterized by epithelial cell destruction with apoptosis, sterile
inflammation, irreversible fibrosis and decreased tissue mass by retraction with subsequent
obliteration of the lumen of the cysts and / or blood vessels. There are different sclerosing
substances that can be used. Even so, clear guidelines have not yet been defined in the
management of sclerosing substances. This can be considered as a minimally invasive and
effective treatment. Objective: To determine the efficacy and safety of polidocanol versus
absolute alcohol as sclerosing substances in an experimental model. Materials and Methods:
The study was conducted with 34 rats, randomly distributed in 3 groups. Group A with 16 rats
to which 1 ml of intravesical polidocanol was introduced. Group B with 16 rats to which 1 ml of
intravesical absolute alcohol was introduced. Group C (control) with 2 rats without intervention.
The 2 rats of the control group were sacrificed with halothane overdose. Also the rats of each
experimental group, which were sacrificed in pairs, chosen at random, at 12, 24, 48, 72, 96
and 120 hours after application respectively. Then the anatomopathological study was carried
out. The depth and extension of the sclerosis was verified and a score was awarded according
to a previously designed numerical scale. The efficacy and safety of both substances were
determined and compared depending on the extension and depth of the sclerosis according
to the time of action with logistic regression and Fisher’s exact test. Results: Both substances
showed similar effectiveness in producing sclerosis with retraction of the bladder wall in 100%
of the cases after 24 hours of application. The polidocanol showed progressive biological action,
finding a correlation between the time of action and the depth of the sclerosis by means of the
logistic regression analysis with a correlation coefficient of 0.75 and a probability index of 0.00183
(p <0.05). Absolute alcohol produced immediate deep sclerosis, without correlation with the time
of action, with a correlation coefficient of - 0.0465 with a probability index of 0.864 (p> 0.05). The
safety of the substances was estimated according to the finding of transmural sclerosis and injury
to close organs. In no case with polidocanol (0%) there was transmural passage or injury of close
organs, while in 83.33% of cases of absolute alcohol, transmural sclerosis with lesion of adjacent
organs occurred in 50% of the cases (Fisher’s Test p <0.0001 extremely significant). None of the
2 substances produced remote organ injuries. Conclusions: Both alcohol and polidocanol are
effective in generating sclerosis. Sclerosis with polidocanol is safe because it is limited to the
bladder. Sclerotherapy with alcohol does not appear to be safe because it generates transmural
sclerosis and injury to contiguous organs. The dissemination of the substances through blood
or lymphatic vessels with lesions of distant organs did not occur in any case and seems unlikely
since the sclerosants produce the occlusion of these vessels.

Keywords: Sclerotherapy, polidocanol, alcohol, fetal therapy.

INTRODUCCION

La escleroterapia es un procedimiento Se usa para nifios y adultos jovenes con
utilizado para tratar los vasos sanguineos o las malformaciones vasculares o linfaticas. En

malformaciones vasculares y también las del los adultos, la escleroterapia a menudo se
sistema linfatico. Se inyecta un medicamento usa para ftratar las venas varicosas y las
en los vasos, lo que los hace encogerse. hemorroides (1).
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Asi mismo tanto quistes de epididimo,
abdominales, testiculares, ovaricos,
hepaticos, cerebrales y renales, entre otros,
han sido tratados mediante la inyeccion de
diversas sustancias con la propiedad de
producir esclerosis, retraccion y obliteracion
de las paredes del quiste logrando asi su
involucién y evitando su recidiva (1-6).
Asimismo, estas sustancias han sido también
utilizadas para sellar varices de miembros
inferiores, malformaciones linfaticas vy
venosas, hemorroides, varices esofagicas
y linfoceles por la capacidad de generar
esclerosis y oclusion de los vasos sanguineos
o linfaticos (7-9).

La esclerosis se caracteriza por la destruccion
celular epitelial con apoptosis, inflamacion
esteéril, fibrosis irreversible y disminucién de la
masa tisular por retraccion con subsecuente
obliteracion de la luz de los quistes y/o
vasos sanguineos y la formacion de trombo
intravascular, denominado  esclerotrombo,
que sella la circulacién (10-12).

Existen 3 grupos de sustancias esclerosantes:
Los esclerosantes osmadticos como la
solucion salina al 30% o la solucion dextro/
sal hipertdénica, que producen lisis de
las células epiteliales por deshidratacion
(10-12). Los esclerosantes quimicos irritantes
como alcohol absoluto (etanol al 98%), el
glicerol cromado y la iodina poliodinatada, que
producen destruccion celular y necrosis por
citotoxicidad; y los esclerosantes detergentes
como el polidocanol (tetradecilsulfato de
sodio al 3%), etanolamina y el clorhidrato
de lapidium que interactian con los lipidos
de la membrana de las células epiteliales,
produciendo la lisis celular por disminucién de
la tensién superficial resultando en esclerosis,
retraccion tisular y obliteracion de los quistes
y vasos sanguineos (10-12).

En terapia fetal se ha intentado la inyeccion de
alcohol absoluto, como estrategia terapéutica
sencilla y econdémica, en casos de tumores
fetales, tumores placentarios, secuestro
pulmonar extralobar y gemelos acardios
complicados con hidropesia (13-16). Los
resultados de la escleroterapia percutanea
con alcohol no han sido muy alentadores y se
ha comunicado la muerte fetal post inyeccion
de etanol en multiples reportes (14-15). Los
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resultados reportados sugieren que el alcohol
absoluto no representa una sustancia segura
para ser usada en fetos. En contraste,
nosotros y otros autores hemos comunicado
multiples casos exitosos de escleroterapia
percutdnea en casos de secuestro pulmonar
intralobar y malformacion adenomatoidea
quistica pulmonar mediante la inyeccion
de polidocanol o etanolamina, sin muerte ni
otras complicaciones fetales reportadas, con
buenos resultados perinatales (17-20).

Las diferencias de los resultados publicados
hacen pensar que la escleroterapia no es una
técnica riesgosa si se escoge el esclerosante
adecuado.

El objetivo de este estudio es determinar la
efectividad y seguridad del Polidocanol versus
alcohol absoluto como sustancia esclerosante.

MATERIALES Y METODOS

Previa aprobacion por el Comité de Bioética
de la Unidad de Perinatologia del Hospital
Universitario de Caracas, se planificd el
estudio con 34 ratas Sprague-Dawley adultas
hembras de 8 a 9 semanas. Se conformaron
3 grupos en forma aleatoria. Dos grupos
experimentales y un grupo control con dos
ratas. Grupo A: experimental con polidocanol,
de los cuales 12 muestras fueron procesadas.
Grupo B: experimental con alcohol absoluto,
de los cuales 14 muestras fueron procesadas.
Grupo C: control sin tratamiento. Cada rata
fue sometida a anestesia general inhalatoria
con halotano en camara cerrada. Luego se
realizé la cateterizacién vesical transuretral
con sonda de 1,5 French de grosor. Después
del vaciamiento urinario, se introdujo en
la vejiga 1 ml. de solucion de polidocanol
en cada rata del grupo Ay 1 ml de alcohol
absoluto en cada rata del grupo B. Todas
las ratas de cada grupo experimental fueron
sacrificadas por pares escogidos al azar con
sobredosis de halotano alas 12, 24, 48, 72, 96
y 120 horas respectivamente. Asimismo las
2 ratas del grupo control fueron sacrificadas
segun el protocolo. Se efectud la autopsia
de cada animal, con diseccion y estudio
anatomopatoldgico. Se realizd el estudio
macroscopico de las vias urinarias y de la
cavidad toraco-abdominal de cada rata.
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Las ratas del grupo control fueron utilizadas
para estandarizar los criterios de normalidad
histoldgica, tamafio y grosor vesical. En las
ratas de los grupos experimentales se registro
el tamano, los cambios en las paredes y en la
luz de las vejigas. Se verificd la existencia de
lesiones transmurales de 6rganos contiguos
y de organos distantes. Se tomaron las
muestras para el analisis histologico. Los
especimenes fueron fijados en buffer de
formalina al 5% por 24 horas y luego fueron
deshidratadas y embebidas en parafina. Se
realizaron cortes histolégicos del bloque
de parafina de 4 micras y se realizé tincidén
con hematoxilina-eosina. Los cortes fueron
revisados y documentados y se le adjudico
a cada caso un puntaje segun la profundidad
y extension de los cambios histolégicos de
la esclerosis usando una escala numérica
previamente disenada para la clasificacion,
segun los resultados obtenidos de la
profundidad de las lesiones en los analisis

de anatomia patolégica, se detalla en la
Tabla 1. Se tabularon los resultados segun
el puntaje obtenido en cada rata en hoja de
Excel. Se determiné y comparé la eficacia
de ambos esclerosantes segun la capacidad
de producir esclerosis vesical después
de 24 horas de su aplicacién. Mediante
regresion logistica se obtuvo el coeficiente
de correlacion entre el tiempo de accion y la
profundidad de las lesiones producidas para
cada esclerosante. Se determind y comparo
la seguridad de ambos esclerosantes segun
la aparicion de lesiones transmurales, de
organos contiguos y/o la aparicion de lesiones
en organos distantes por diseminacion del
esclerosante via sanguinea y/o linfatica. Se
utilizo el test exacto de Fisher para comparar
la profundidad de las lesiones y se establecio
una p<0.05 como significancia estadistica y un
Cl del 95%. El andlisis estadistico descriptivo
se efectud con el programa Statgraphics
stadistical graphics system, version 6.1.

Tabla 1. Escala numérica de puntaje segun la profundidad y extension de la esclerosis, mayor extension
y profundidad de la lesién, mayor puntaje

Tipos de lesiones tras la inyeccion del esclerosante Puntajes
Sin esclerosis 0
Esclerosis (cistitis) del urotelio
Limitada al urotelio 1
Traspasa la membrana basal al tejido conectivo 2
Esclerosis (cistitis) del musculo detrusor
Mitad interna del masculo detrusor 3
Espesor total del mUsculo detrusor 4
Esclerosis(cistitis transmural) de la serosa
Limitada al espesor de la tinica adventicia 5
Transmural (traspasa la tinica adventicia) 6
Lesion de otras estructuras
Organos vecinos 7
Organos a distancia 8
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RESULTADOS

Losresultados de la accién de cada esclerosante
segun el tiempo de exposicion se sintetizan en el
Grafico 1. Tanto el polidocanol como el alcohol
fueron efectivos para producir esclerosis vesical.
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caracterizada por descamacion del urotelio,
infiltrado de polimorfonucleares neutrofilos,
areas de hemorragia, retraccion de las paredes
vesicales con obliteracién parcial en 100% de
los casos sin diferencias estadisticas después
de 24 horas de aplicacion.

Grafico 1. Tiempo Transcurrido de la aplicacién y el tipo de lesion.

Relacion tiempo de aplicacion / tipo de lesion
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Tiempo transcurrido desde la aplicion

En el Grupo A, el polidocanol produjo esclerosis
progresivaseguneltiempoquetranscurrié desde
su aplicacion, con coeficiente de correlacion de
0.75, con un indice de probabilidad del 0.00183
con una p < 0.05 (Gréfico 2). En el Grupo B,
el alcohol produjo esclerosis transmural en
83,34% de los casos, independientemente
del tiempo de aplicacion, con coeficiente de
correlacion de — 0.0465 e indice de probabilidad
de 0.864 y p > 0.05 (Grafico 3). En ningun
caso del Grupo A (0%) se evidencio esclerosis

extravesical, independientemente del tiempo
de exposicion mientras que en 83,33% de
los casos del grupo B, el alcohol absoluto
produjo esclerosis transmural y lesion de
organos contiguos (peritoneo, intestino, higado,
estdmago, bazo y diafragma) en 50% de los
casos. Al comparar la ocurrencia de lesiones
transmurales y de érganos vecinos originadas
por ambos esclerosantes con el test exacto de
Fisher se obtuvo valor de p < 0.0001 con IC 95
% (Figura 1).

Grafico 2. Andlisis de regresion para el efecto del polidocanol segun el tiempo de aplicacién con coeficiente de correlacion de
0.75 e indice de probabilidad de 0.00183 con p < 0.05.
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Grafico 3 Analisis de regresion para el efecto del alcohol segun el tiempo de aplicacion con coeficiente de
correlacion de — 0.0465 e indice de probabilidad de 0.864 con p > 0.05
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Figura 1. Seguridad de los esclerosantes establecida por el paso transmural de las sustancias con lesién de 6rganos vecinos y
comparadas con test exacto de Fisher.
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Figura 3. En ay b se visualiza el epitelio normal y el grosor de la pared vesical.

a) Epitelio normal x10 b) Aumento x40 de la pared vesical normal

c) Polidocanol 12 horas x10 d) Alcohol 12 horas x10

e) Polidocanol 24 horas x10 f) Alcohol 24 horas x10

En ay b se visualiza el epitelio normal y el grosor de la pared vesical. En ¢ y d la comparacién del tipo de lesion producida

tras la aplicacion del polidocanol o grupo Ay el alcohol o grupo B, podemos ver la extension a través de todas las capas el

desprendimiento y hemorragias del urotelio (flechas) en el grupo B a diferencia del grupo A. En e y f tras 24 horas de inyeccion

de las sustancias observamos la misma lesion tipo 7, llegando el infiltrado leucocitario hasta capas profundas de la pared vesical

en el grupo B (flecha) y en cambio en el grupo A fue de tipo 1 a 2 con sélo descamacion del urotelio (asterisco) y ligero infiltrado
polimorfo nuclear.
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g) Polidocanol 48 - 120 horas x10

h) Alcohol 48 — 120 horas x10

En g y h se aprecia la lesion en toda la extensién de la pared vesical con intensa hemorragia que llega a la muscular

(flecha corta) y gran infiltrado polimorfo nuclear en todas las capas de la vejiga (flecha larga) en el grupo B, a diferencia del

grupo A donde a pesar de la descamacion del urotelio y el gran infiltrado esto queda delimitado a una region sin llegar a traspasar
la capa muscular (flecha).

Con ninguna de las sustancias ocurrid
migracion del esclerosante ni lesién de
érganos distantes independientemente del
tiempo de aplicacion.

DISCUSION

Los resultados demuestran que tanto
el polidocanol como el alcohol absoluto
son efectivos y produjeron esclerosis en
nuestro modelo experimental animal,
en las vejigas de las ratas después de 24
horas de su aplicacién en 100% de los
casos.

El polidocanol produjo esclerosis progresiva
segun el tiempo de accidn y en ningln caso
(0%) se presentaron lesiones transmurales
de o6rganos contiguos, por lo cual parece
ser una sustancia segura que limité su
accion bioldgica al sitio de aplicacion en
la totalidad de los casos. Adicionalmente,
el polidocanol, como otros esclerosantes
detergentes, no persiste en el tiempo
porque es desactivado y consumido por la
actividad celular (21) lo cual potencia su
seguridad.
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El alcohol absoluto se comporté de forma
diferente al polidocanol. El alcohol produjo
esclerosis transmural en 83,34% de los
casos y se evidenciaron lesiones y necrosis
de intestino, higado, bazo y diafragma en
50% de los casos, independientemente del
tiempo de aplicacion, por lo cual el alcohol
absoluto parece ser una sustancia peligrosa
para ser utilizada como esclerosante en
terapia fetal.

Ninguna de las 2 sustancias produjo lesiones
en organos distantes independientemente
del tiempo transcurrido desde su colocacion.
Los esclerosantes producen dafio endotelial
vascular, retraccion fibrética y obliteracion
de los vasos sanguineos y linfaticos (12).
Los esclerosantes también inducen la
formacioén de un esclerotrombo intravascular
que ocluye los vasos imposibilitando su
diseminacion via linfatica o sanguinea
(12), Por estos motivos parece improbable
que los esclerosantes puedan migrar y
producir lesiones a o6rganos distantes a
través de estas vias. Sin embargo hay
repostes de complicaciones severas
con algunos esclerosantes con base
alcohdlica (22).
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CONCLUSIONES
En nuestro modelo animal, tanto el
polidocanol como el alcohol absoluto

son sustancias efectivas para producir
esclerosis. El polidocanol parece una
sustancia segura ya que en todos los casos la
accion biologica quedd limitada a la vejiga e
independientemente del tiempo de exposicion
no se presentaron lesiones transmurales de
organos adyacentes. El alcohol absoluto
no parece ser una sustancia segura porque
produjo esclerosis transmural y de érganos
contiguos. Elriesgo de que los esclerosantes
puedan diseminarse y ocasionar lesiones
en organos distantes parece improbable,
ya que producen esclerosis, obliteracion y
oclusion tromboética de los vasos sanguineos
y linfaticos, lo cual imposibilita la migracion
de la sustancia a distancia.
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