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RESUMEN

Introduccion. Las malformaciones linfaticas se han tratado cldsi-
camente mediante exéresis quirdrgica. En los tltimos aflos se ha exten-
dido el tratamiento mediante esclerosis con diferentes sustancias, entre
las que destaca el OK-432. El objetivo de este trabajo es presentar nues-
tra experiencia con este tratamiento.

Material y Métodos. Revision de los pacientes con diagndstico de
malformacidn linfética, tratados mediante esclerosis con OK-432 en
nuestro centro. Los procedimientos se realizaron bajo anestesia gene-
ral mediante control ecografico y quistograffa previa por parte del radi6-
logo intervencionista pedidtrico y un cirujano de la seccién.

Resultados. 15 pacientes han sido tratados. En total se han reali-
zado 36 procedimientos, 2,4 infiltraciones de media por paciente con
una cantidad media de 1,5 miligramos (mg) de preparado diluido inyec-
tado en cada una. Los resultados han sido satisfactorios en el 73% de
los casos. Se han recogido 2 casos de complicaciones, siendo una de
ellas fiebre, que requirié ingreso hospitalario y la otra, sangrado auto-
limitado en el punto de puncion. Los casos de malformacién microquis-
tica requieren un mayor nimero de infiltraciones y presentan peor res-
puesta.

Conclusién. La esclerosis con OK-432 ofrece una alta tasa de resul-
tados satisfactorios con un minimo porcentaje de complicaciones, por
lo que hoy en dia se consideran opcién de primera linea en el tratamien-
to de la malformacién linfitica fundamentalmente macroquistica.

PALABRAS CLAVE: Malformacidn linfitica; Escleroterapia; OK-432.

TREATMENT OF LYMPHATIC MALFORMATIONS WITH OK-432
SCLEROSIS. OUR EXPERIENCE

ABSTRACT

Introduction. The elective treatment of lymphatic malformations
has always been surgical resection. However sclerotherapy with a vari-
ety of substances is being used as an alternative to surgery specially
in the last years. The aim of this essay is to present our results using
sclerosis with OK-432.

Materials and methods. We have reviewed all patients affected
by lymphatic malformation that have been treated by sclerosis with
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OK-432. Each procedure was performed under general anesthesia by a
radiologist and a pediatric surgeon.

Results. Fifteen patients have been treated. On the whole, 36 pro-
cedures have been performed, with a mean of 2.4 for each patient. The
mean amount of OK-432 injected was 1.5 milligrams (mg) in each pro-
cedure. 73% of the patients showed nearly complete or complete
response. There were two complications; one of them was a limited
bleeding and the other one, a case of high fever resolved by antipyret-
ics and antibiotics. Microcystic or mixed malformations required a high-
er number of procedures and presented poorer response.

Conclusion. Sclerotherapy with OK-432 is an effective and safe
treatment for lymphatic malformation specially the macrocystic ones,
therefore it should be considered as first line therapeutic option.

KEY worps: Lymphatic malformation; Sclerotherapy; OK-432.

INTRODUCCION

Las malformaciones linfaticas, antes conocidas como lin-
fangiomas o higromas quisticos, constituyen la malformacion
vascular mds frecuente(.

Su morfologifa es muy diversa, desde vasos linfaticos abe-
rrantes dilatados hasta formas compuestas por quistes mul-
tiples llenos de linfa de diverso tamafio®. Existen varias cla-
sificaciones, entre las cuales la mds aceptada en la actualidad
diferencia las malformaciones puras en macroquisticas, en las
que existen quistes de al menos 2 cm, microquisticas y mix-
tas, haciendo mencidn aparte de las malformaciones mixtas
linfovenosas, capilares y arteriales®#.

La localizacion mas frecuente es la cérvico-facial y apa-
recen al nacimiento en un 50% y antes de los dos afios se han
manifestado mas del 90%®.

El diagndstico se basa en la clinica y estudios de imagen
fundamentalmente ecografia y en caso de dudas o masas com-
plejas con afectacion de estructuras adyacentes, resonancia
magnética nuclear (RM)®©.

El tratamiento cldsico de eleccion ha sido la cirugia con
buenos resultados en las series publicadas si se consigue rese-
car toda la malformacion. No obstante, la cirugia no estd
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exenta de complicaciones, fundamentalmente cuando no es
posible la exéresis completa, como infeccién o linforrea per-
sistente, y en muchos casos la afectacion de estructuras adya-
centes craneo-cervicales hacen la cirugfa altamente comple-
ja'y mutilante®.

En los ultimos afios, la esclerosis con distintas sustancias
se ha llevado a cabo con resultados dispares en las distintas
series publicadas® 10,

El OK-432 o Picibanil es un liofilizado de cepas de estrep-
tococo piogenes de baja virulencia junto con bencil penici-
lina que, inyectado en los quistes linfaticos, genera una reac-
cién inflamatoria, ain no completamente descrita, capaz de
obliterar las paredes del mismo*12). Se lleva utilizando des-
de 1987 con resultados prometedores y escasos efectos secun-
darios(3-19),

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra serie de
casos de malformacion linfatica tratados con OK-432 en los
tltimos 3 afios.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los pacientes diagnosticados de malforma-
cion linfatica en nuestro centro, que fueron sometidos a tra-
tamiento mediante infiltraciones con OK-432 en los tltimos
3 aiios. Se recogieron datos de edad, sexo, edad al diagnds-
tico, prueba de imagen realizada, caracteristicas de la malfor-
macion, tamafo, carcter macro o microquistico o complejo
y del tratamiento, numero de infiltraciones, cantidad infiltra-
da en cada procedimiento, complicaciones y resultados. Los
resultados se clasificaron en: remision completa si no quedé
evidencia clinica ni radioldgica de 1a lesion; satisfactorios, si
persistié minima evidencia de la lesion no subsidiaria de ulte-
riores tratamientos; incompleto, si persiste la lesion pero ha
disminuido, a la espera de nuevas infiltraciones; y no respues-
ta, si la lesion permanecié igual y se opt6 por cesar las infil-
traciones. Se recogi6 informacion, asimismo, sobre otros tra-
tamientos aplicados previos al OK-432.

Los procedimientos se realizaron en la sala de radiologia
intervencionista por parte del radiélogo intervencionista pedia-
trico ayudado por el cirujano pedidtrico. Se realizd aneste-
sia general, previa firma de consentimiento informado y con-
sulta preanestésica. En cada uno de ellos se realiza ecogra-
fia inicial y puncidn de los quistes bajo control ecogrifico,
obteniendo material para andlisis citolégico y bioquimico.
Posteriormente, se inyecta contraste y se obtienen imagenes
de la quistografia que permiten estudiar la distribucion de la
lesion y confirmar la comunicacion de las distintas cdmaras.
En este momento se procede al aspirado de todo el material
y a la infiltracién de una cantidad similar de OK-432 dilui-
do en suero salino fisioldgico con una concentracion final de
0,02 mg/ml. En los casos de lesiones microquisticas se reali-
za un infiltrado en sdbana en la zona. Tras la recuperacion de
la anestesia, los pacientes permanecen ingresados en hospi-
tal de dfa y en caso de afectacidn cervical permanecen 24
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Tabla 1 Localizacién.
Localizacion n’ %
Cervico facial 8 53,3%
Compleja 3 20%
Tronco 4 26,7%

horas para monitorizar la aparicién de complicaciones inme-
diatas reservando cama en unidad de cuidados intensivos.

RESULTADOS

En los ultimos tres aflos, 15 pacientes han sido sometidos
a infiltraciones de OK-432 por malformacién linfatica en nues-
tro centro. En cuanto a sus caracteristicas, se trata de 6 niflas
y 9 varones. La malformacién estaba presente al diagndsti-
coen 5 de ellos y a los dos afios estaban diagnosticados el
66,7% de los casos tratados.

La prueba inicial realizada fue una ecografia en todos los
casos y precisaron completar el estudio mediante resonan-
cia magnética nuclear seis de ellos.

Un 73,3% del total eran malformaciones macroquisticas,
y 26,6% microquisticas. Tres de los casos presentan malfor-
maciones complejas que abarcan varias dreas corporales; de
ellos, dos presentan hiperostosis mandibular y un tercero infil-
tracion osteolitica en hiimero izquierdo por la malformacién
(Sindrome de Gorham-Stout)(5.10),

El didmetro medio, excluyendo las tres malformaciones
complejas, fue de 3,54 cm.

En cuanto a la localizacidn, la mayoria se encontraban en
region cérvico facial, 8 casos de manera exclusiva, junto con
los tres de afectacion compleja (Tabla I).

Siete pacientes habian recibido tratamientos previos sin resul-
tados satisfactorios. En uno de ellos con malformacién comple-
ja cérvico-facial se realizo exéresis parcial de la masa en el
momento de la realizacién de la traqueostomia en periodo neo-
natal en otro centro. Otros dos casos habian sido sometidos tam-
bién a exéresis parcial. En cuatro casos se habian realizado infil-
traciones previas con Ethibloc sin resultados positivos.

Se realizaron un total de 36 procedimientos, entre 1y 5
en cada paciente con una media de 2,4 intervenciones en cada
caso y un tiempo medio entre cada uno de 4,17 semanas.

La cantidad media de OK-432 infiltrada en cada procedi-
miento fue de 1,5 mg diluido con una concentracién final
de 0,02 mg/ml.

La aparicién de febricula y moderada inflamacidn en las
primeras horas se consideré normal. Un caso presento fie-
bre alta mantenida que precisé ingreso y antibioterapia intra-
venosa y otro caso present sangrado autolimitado en el seno
de la malformacidn que se exterioriz6 por el punto de pun-
cién y por vesiculas en la mucosa oral. No se registraron otras
complicaciones.
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TablaIl  Resultados.
Resultados n’ %
Satisfactorio 11 73,3%
Incompleto 3 20%
No respuesta 1 6,7%

Los resultados fueron satisfactorios en 11 casos, el 73,3%,
en 3 de ellos no quedd evidencia clinica ni radioldgica de la
lesion y en los 8 casos restantes hubo persistencia de minima
lesion evidenciada por estudios radiol6gicos que no precisé
ulteriores tratamientos. Tres casos se encuentran a la espera
de nuevas infiltraciones con respuesta parcial y solo un caso
no presentd respuesta alguna, por lo que se realizé exéresis
de la lesion (Tabla IT).

DISCUSION

Los datos estadisticos referentes a las caracteristicas de
los pacientes que fueron tratados mediante este procedimien-
to son consistentes con la literatura. Al igual que en las series
publicadas previamente, no existe gran diferencia en cuanto
a la distribucidn por sexos y la mayoria de las malformacio-
nes estdn presentes al nacimiento o se manifiestan en los dos
primeros afios de vida. La localizacién mas frecuente es la
cérvico-facial y el tipo de malformacién mas comun es la
macroquistica-2.

La aplicacion de la sustancia tras puncién guiada con eco-
grafia y quistografia previa permite tener un mayor control
de la extension de la malformacion y la realizacion de pun-
ciones multiples en caso de detectar cavidades no comunica-
das con las ya localizadas. En la infiltracion en sdbana en
las malformaciones microquisticas, el control ecogréfico per-
mite localizar estructuras adyacentes y evitar iatrogenia duran-
te la puncion.

La mayoria de los pacientes presentaron resultados satis-
factorios en nuestra serie, el 73,3%. En un 60% del total bas-
taron entre uno y dos procedimientos para alcanzarlos. Estos
casos son, en su mayorfa, malformaciones macroquisticas, ya
previamente descritas por varios autores como las m4s favo-
rables para la aplicacién de este tratamiento(!8-2).

Los casos de respuesta parcial corresponden con los pacien-
tes con malformaciones microquisticas complejas con grave
afectacion de estructuras adyacentes. Asimismo, estos son los
pacientes en general que han requerido un mayor nimero de
procedimientos. Una paciente con malformacién microquistica
supraciliar, no obstante, presentd respuesta satisfactoria y los
restantes han presentado algtin tipo de mejorfa excepto uno. Los
tratamientos previos, tanto exéresis parciales como esclerosis
con otras sustancias, no dificultaron la aplicacién de OK-432y,
en el caso de no respuesta que se sometid a exéresis, la cirugia
no se vio dificultada por el antecedente del tratamiento.
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En cuanto a las reacciones adversas, como hemos refle-
jado, tan solo un paciente presentd fiebre alta mantenida que
requirid ingreso cediendo tras dos dias de tratamiento anti-
bidtico y antipirético. Ocurrid tras el segundo procedimiento
y la malformacién evoluciond a la desaparicion completa tras
este episodio. El caso de sangrado en el punto de puncién fue
autolimitado, precisando tinicamente de medidas locales para
su resolucidn.

Esta es la sexta serie de malformaciones linféticas trata-
das mediante OK-432 mds amplia publicada hasta la fecha
y nuestros resultados coinciden con la literatura actual10.20-23),
Ala vista de la tasa de respuesta satisfactoria, fundamental-
mente en malformaciones macroquisticas y la baja tasa de
complicaciones, este procedimiento se convierte en nuestra
experiencia en una primera opcion terapéutica como alterna-
tiva a la cirugfa.

Asimismo, recomendamos la realizacion de los procedi-
mientos bajo control radiolégico directo por la seguridad que
aporta y por el control que se tiene sobre la extension y loca-
lizacién exacta de la malformacion.

El abordaje de la malformacién microquistica extensa con-
tinda siendo un reto terapéutico. Nuevos estudios o el desa-
rrollo de modelos experimentales serfan de utilidad para inves-
tigar sobre su tratamiento.
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