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Manejo del linfangioma con infiltracion de OK-432
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RESUMEN

El manejo del linfangioma utilizando escleroterapia ha demostrado
ser una alternativa terapéutica eficaz. Nuestro objetivo es evaluar la
eficacia terapéutica del OK-432 (Picibanil®) en pacientes con linfagioma.

Material y método. El estudio se realizé desde noviembre del 2010
a julio del 2011. Se diagnosticaron 15 pacientes con linfangioma, de
ambos sexos, de edades comprendidas entre los 12 dfas de vida y los
12 afios. A todos los pacientes se les infiltré OK-432. Las variables a
estudiar fueron: cirugfa previa; localizacién; tipo de linfangioma; nimero
de infiltraciones efectivas; reduccion de la masa valorado como excelente
(reduccién 100%), bueno (reduccién > 50%) y malo (reduccién < 50%);
presencia de recidiva y complicaciones.

Resultados. E140% de los pacientes habfa sido sometido a cirugia
previa y el 53,3% se localiz6 en la region cérvico-facial. El tipo de
linfangioma macroquistico estuvo presente en el 40% de la serie, el
tipo mixto en el 46,6% y el tipo microquistico en el 13,4%. El niime-
ro de infiltraciones efectivas fue de 3. En 6 casos (40%) el resultado
fue excelente, en 5 casos (33,4%) el resultado fue bueno y en 4 casos
(26,6%) el resultado fue malo. Ademds, existid 1 recidiva (6,6%) y no
se presentaron complicaciones.

Conclusién. La infiltracién de OK-432 en el linfangioma de tipo
macroquistico y mixto es una modalidad terapéutica segura, con resul-
tados satisfactorios y, por lo tanto, puede ser una alternativa vilida a la
cirugfa convencional.
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TREATMENT OF LYMPHANGIOMA WITH OK-432 INFILTRATION

ABSTRACT

The management of lymphangioma using sclerotherapy has proven
to be an effective therapeutic. Our aim was to evaluate the therapeutic
efficacy of OK-432 (Picibanil®) in patients with lymphagioma.
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Methods. The study was performed from November 2010 to July
2011. Fifteen patients of both genders werw diagnosed with lymphangi-
oma, 12 days to 12 years old. All patients were infiltrated with OK-432.
The studied variables were: previous surgery, localization, type of lym-
phangioma, number of effective injections, reduction of mass valued as
excellent (100% reduction), good (reduction >50%) and bad (reduction
<50%), presence of recurrence and complications.

Results. 40% of pacients had prior surgery and 53.3% were located
in the cervical-face region. The type of macrocystic lymphangioma
was present in 40% of the series, mixed type in 46.6% and microcystic
type in 13.4%. The number of effective infiltrations were 3. In 6 cases
(40%) the result was excellent in 5 cases (33.4%) the result was good
and in 4 cases (26.6%). We had 1 recurrence (6.6%) and we haven’t
had complications.

Conclusion. Injection of OK-432 in macrocystic lymphangioma
and mixed had a safe therapeutic modality with satisfactory results. So
it is a valid alternative to conventional surgery.

KEY WoRDS: Lymphangioma; OK-432; Sclerotherapy.

INTRODUCCION

El linfangioma clasificado por Mulliken y Young® en
1988 como una malformacién vascular simple del sistema
linfatico constituye el 5,6% de todas las lesiones benignas de
la infancia®?. Entre el 50 y el 60% debutan al nacimiento y
el resto son diagnosticados a partir de los 2 afios@?.

Hellman y cols.® en 1992 recomendaron la reseccién
quirdrgica como tratamiento de eleccidn; sin embargo, este
tipo de tratamiento comprende una comorbilidad importante,
como lesiones nerviosas o vasculares, ademas de una elevada
tasa de recurrencia®.

El manejo del linfangioma infiltrando sustancias esclero-
santes (tetradecilsulfato sédico, etanol, ethiblock, bleomicina,
OK-432) ha demostrado ser una alternativa terapéutica desa-
rrollada por varios grupos con buenos resultados®-7. En 1987
el OK-432 (Picibanil® Chugai Pharmaceutical) fue introducido
por Ogita y cols.®8) para el manejo de casos irresecables de
linfangioma, demostrando excelentes resultados. Este pro-
ducto estd compuesto por un liofilizado de baja virulencia,
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Figura 1. Estudios de imagen. Ecografia que observa linfangioma (L)
tabicado y en la tomografia se aprecia un linfangioma (L) retroocular.

sustraido del Streptococcus pyogenes del grupo A de origen
humano, incubado en penicilina G y con una incapacidad de
producir estreptolisina “S”9. Nuestro objetivo es evaluar los
resultados de este tratamiento esclerosante en pacientes con
linfangioma, tratados en nuestro hospital.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio prospectivo realizado entre noviembre del
2010y julio del 2011 en el que se diagnosticé a 15 pacientes
de ambos sexos, en edades comprendidas entre los 12 dias
de vida y los 12 afios; a todos los pacientes se le realiz6 una
ecografia y una tomografia computarizada (Fig. 1) y en dos
pacientes fue necesario completar el estudio con una resonan-
cia magnética. Las variables a estudiar fueron: cirugia previa;
localizacién del linfangioma; tipo de linfangioma; nimero de
infiltraciones efectivas; reduccion de la masa valorada como
excelente (reduccion 100%), bueno (reduccién >50%) y malo
(reduccién <50%); presencia de recidiva y complicaciones.

El OK-432 se obtuvo a través de una donacién de la Fun-
daci6n Ogita de Japdn, previa autorizacidn de la Direccion
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Figura 2. Infiltracion en tres puntos del linfangioma.

Nacional de Medicamentos del Ministerio de Salud Publica
del Ecuador.

Protocolo de aplicacién del OK-432

Previa autorizacién del Comité de Investigacion y Bioética
del Hospital Pedidtrico Baca Ortiz, a todos los pacientes se le
informd de las ventajas y efectos adversos de este tratamiento
a través de un consentimiento. Para este procedimiento fue
necesario el uso de anestesia general inhalatoria para pro-
ceder a infiltrar OK-432 en tres puntos de la lesion, previa
aspiracion del contenido linfético segiin la técnica descrita
por Ogita®” (Fig. 2).

La dosis maxima de OK-432 fue de 0,2 mg disueltos en
20 ml de suero fisiolégico, administrados en intervalos de §
a 10 semanas hasta conseguir una reduccion de la masa. Los
resultados fueron expresados en niimeros absolutos, porcen-
taje y mediana (rangos).

RESULTADOS

El40% de los casos de nuestra serie tuvo cirugia previa, el
53,3% de los linfangiomas fue de localizacion cérvico facial
y el resto se ubicd en térax, abdomen, pelvis y extremidades.
El tipo de linfangioma macroquistico se presentd en 6 casos
(40%), el mixto en 7 casos (46,6%) y el microquistico en 2
casos (13,4%). El nimero de infiltraciones efectivas que logré
un adecuado resultado cosmético fue de 3 [1-3] (Tabla I).

En 6 casos (40%) el resultado fue excelente (Fig. 3), en
5 casos (33,4%) el resultado fue bueno y en 4 casos (26,6%)
el resultado fue malo, asociado a cirugfa previa y tipo micro-
quistico (Tabla I).
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Tablal.  Datos epidemioldgicos, de imagen, localizacion, antecedente quirtrgico, tipo y resultados.
Caso  Sexo  Edad (afios)  Estudios de imagen  Lugar  Cirugia previa Tipo N¢infiltracion Resultado  Recidiva
1 F 1,8 ECO-TAC C St Mixto 3 Malo No
2 F 1,6 ECO-TAC C-L No Mixto 3 Bueno* Si
3 F 3 ECO-TAC C No Macro 3 Excelente No
4 F 5 ECO-TAC F-C St Mixto 2 Bueno No
5 M 12 dfas ECO-TAC AX No Macro 3 Excelente No
6 F 0,7 ECO-TAC-RM A-P-E No Mixto 2 Malo No
7 M 6 ECO-TAC-RM P N Macro 3 Excelente No
8 M 2 ECO-TAC C No Mixto 2 Bueno No
9 M 5 ECO-TAC E Si Micro 1 Malo No
10 F 4 ECO-TAC C No Macro 3 Excelente No
11 F 10 ECO-TAC F No Macro 2 Excelente No
12 F 1,5 ECO-TAC C No Macro 1 Excelente No
13 M 2 ECO-TAC (0] N Mixto 3 Bueno No
14 F 0,6 ECO-TAC C No Micro 1 Malo No
15 M 3 ECO-TAC E St Mixto 2 Bueno No

*Terapia ldser. O: ocular; C: cervical; T: térax; A: abdominal; P: pélvico; AX: axilar; L: lingual; M: masculino; F: femenino.

Pre-0K 432 1 afit

Figura 3. Resultado de infiltracién (OK-432) y control al afio del pro-
cedimiento.
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Nuestra serie tuvo una recidiva (tipo mixto) posterior a
las tres infiltraciones, que se resolvi6 con terapia laser (zona
lingual).

Todos los pacientes presentaron aumento de la masa, eri-
tema y leve dolor en la zona de infiltracion, que desaparecid
completamente entre los 2 y 5 dias tras la puncién.

DISCUSION

El tratamiento del linfangioma es adn un desafio que ha
llevado a buscar diferentes alternativas terapéuticas respecto
a la cirugia convencional por los pobres resultados cosmé-
ticos, recidivas, morbilidad asociada y mdltiples interven-
ciones!0-12),

En 1987, Ogita y cols. publicaron nueve casos de linfan-
gioma tratados con OK-432, ocho de los cuales presentaron
una reduccion total del mismo®©. Més tarde, en 1994, este
mismo grupo de investigadores incrementé el nimero de
pacientes a 46, divididos en 22 de 24 lesiones quisticas y
9 de 22 lesiones cavernomatosas con excelentes resultados
respectivamente® igualando sus resultados a los conseguidos
por la bleomicina, sin el riesgo potencial de desarrollar fibrosis
pulmonar®. Estudios més recientes del Ohta y cols., con 148
casos, observaron que tras la administracion de OK-432 el
resultado fue excelente en el 80% (119 casos)4.

Este producto actda sobre la malformacion congénita a
través de una cascada de agentes antitumorales secretados por
neutréfilos, macréfagos, linfocitos natural killer (CD56+) y
células T (CD3+), que activan el sistema inmune ocasionando
un incremento de la permeabilidad endotelial, del drenaje y
del flujo linfatico, dando como resultado la reduccién de la
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lesion por efecto de la contraccién de los espacios quisti-
c0s(6:15.16)

La eficacia del tratamiento en nuestra serie dependid de
dos condicionantes: la cirugfa previal? y el tipo de linfangio-
ma®. De las observaciones realizadas por Laranne y Ogita se
demostrd que existe una elevada eficacia en lesiones macro-
quisticas y mixtas®), mientras que en lesiones microquisticas
los resultados se limitaron a una reduccidn parcial, siendo
necesaria una reseccion quirtirgica complementaria®!3). En
nuestra serie, 2 pacientes con lesién microquistica fueron obje-
to de tres y una infiltracion, respectivamente, a la espera de su
evolucién. Mitsukawa y Satoh proponen que la combinacion
de técnicas quirdrgicas como la liposuccién (ruptura de la
pared del quiste), seguida de la administracion de OK-432
potencian la eficacia de la escleroterapia tanto en lesiones
macro y microquisticas('?). En una revisién amplia de la lite-
ratura acerca de lesiones microquisticas, Poldevaart y cols.
concluyeron que el 27 y el 33% de estas lesiones presentaron
un excelente y buen resultado, respectivamente, seguido del
40% con un pobre resultado?.

Por lo tanto, recomendamos evaluar la evolucion de la
lesién con un registro fotografico (observar tamafio) y con
un estudio ecografico cada 2 meses para identificar quistes
menores de 5 mm, con la finalidad de ajustar el tiempo y el
nimero de infiltraciones.

Debemos mencionar que existen casos de muy dificil
manejo y algunos autores!'%!19-22) indican otras opciones tera-
péuticas como la terapia laser o liposuccidn; en nuestra serie
se combind el uso de OK-432 con l4ser, consiguiendo un
buen resultado cosmético (caso 2). Es asi que Zhou y cols.?2
aconsejan trabajar en protocolos individuales enfocados en
el paciente, la tecnologia y la experiencia del equipo médico.

CONCLUSION

Consideramos que el OK-432 es el tratamiento de eleccién
en pacientes con linfangioma macroquistico y mixto. Para el
tipo microquistico se debe combinar con cirugia. El nimero
de infiltraciones eficaces fue de 3. El tratamiento esclerosan-
te demostrd tener nula morbilidad asociada; por lo tanto, lo
consideramos un medicamento eficaz y seguro.
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