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ANTECEDENTES:

Los linfangiomas son malformaciones congénitas del sistema linfatico.
El interés en el estudio por las malformaciones linfaticas, ha sido mucho
desde su primera descripcion por Redenbacher en 1828 y el consenso

general es que no son tumoraciones sino “malformaciones linfaticas”. (1)

Su etiologia aun no bien esclarecida parece tener un fondo genético. Sabin
y colaboradores proponen que el sistema linfatico se desarrolla de 5 sacos
primitivos que emergen del sistema venoso. Con origen como yemas
primitivas del saco yugular que se expanden centrifugamente para formar
el sistema linfatico, mientras McClure y Huntignton proponen que el
sistema linfatico se desarrolla de hendiduras mesenquimales en el reticulo

del plexo venoso y se expanden centripetamente hacia el saco yugular.

(11)

Las malformaciones linfaticas se producirian por bloqueo congénito o
secuestro del sistema linfatico primitivo. El grupo de investigadores de St

Jude Childrens Research Hospital en septiembre de 1999 mencionan el



gene Prox 1 como primordial en el desarrollo del sistema linfatico y lo
toman como un marcador genético especifico para analizar el desarrollo
del sistema linfatico en condiciones normales y patolégicas.Demostraron al
bloquear en ratones este gene y detener asi la formacién total del sistema
linfatico su papel primordial en el desarrollo de este sistema. Por lo que
Prox 1 podria ser considerado un marcador en la evolucion y pronodstico de
tumoraciones de origen linfatico. (12)

La clasificacién ha variado durante el tiempo siendo de las mas populares

la propuesta por Landing y Faber.

Linfangiomas simples es compuestos por canales de 3 paredes
linfaticas,Cavernosos con espacios linfaticos dilatados con tejido estromal
fibroso circundante y linfangiomas quisticos compuesto por quistes
revestidos por endotelio que varian en tamafno desde milimetros hasta
varios centimetros. Los tipos puros son raros y la mayoria tiene de los 3

patrones. (1)

Histologicamente el linfangioma se considera como una condicion benigna,

sin embargo su forma de crecimiento hace que no haya un borde claro con



las estructuras vecinas lo que hace que con frecuencia se encuentren
dentro de la lesién en lugar de desplazados por la lesion.

Su frecuencia varia segun los diferentes reportes con rangos que van de 4
por 10000 a | por 16,000 nacimientos pero todos coinciden en que la
mayor proporcion de ellos se encuentran localizados en cabeza y

cuello(75%) seguidos por localizacidn en tronco, axila y extremidades.

En la localizacion cervicofacial no parece haber predisposicion por lado. (5)
El sitio de la lesion determina la sintomatologia pues puede ser desde solo
deformidad hasta obstruccion de via aérea, disfonia paralisis facial y

diafragmatica entre otros. (4)

La terapia clasica con cirugia inicialmente dejaba secuelas importantes
pues al estar involucradas estructuras nerviosas y no poderse establecer
un plano de diseccidon durante la reseccion muchas de estas eran danadas
con compromiso sensorial y motriz del area afectada, de ahi la gran
cantidad de pacientes que terminaron con tragueostomia o con
deformidades por paralisis facial como resultado de las grandes
intervenciones donde ademas se reportaba frecuentemente gran pérdida

de sangre. (4)



Muchos tratamientos no quirdrgicos han sido propuestos con sustancias
esclerosantes no habiendo demostrado resultados satisfactorios, Se ha
utilizado bleomicina (7) que ademas tiene riesgo de producir fibrosis
pulmonar y otras como solucién glucosada al 50% sin ningun resultado

consistente.

La terapia con medicamento sistémicos como interferén alfa también han
sido propuestas pero los resultados no son alentadores ademas del alto

costo y el tiempo largo de tratamiento. (11)

La terapia con OK 432 ha sido propuesta en principio por Ogita y
colaboradores y validada por nuestra experiencia en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez. (2)

El OK 432 (PICIBANIL) Es un liofilizado de baja virulencia obtenido de una
cepa (su) de stereptococo pyogenes el cual ha perdido su estreptolisina S,
incubado con penicilina G, utilizado inicialmente para tratar tumores
ovaricos y cuyo primer empleo en malformaciones linfaticas fue descrito

por Ogita y colaboradores en 1987. (8)



EL mecanismo no totalmente conocido produce una reaccién inflamatoria
intralesional que aumenta la actividad de los leucocitos(NK) que parece
estar mediada por interferbn gamma y aumento en factor de necrosis
tumoral e interleucinas como se demostré en tumor de ovario previamente.
Esta reaccion permite incremento en la permeabilidad del endotelio

resultando en la contraccion del quiste. (9)

Los reportes previos en la literatura por el grupo de Ogita mencionan
inicialmente 9 casos con respuesta muy buena en 8 con higroma quistico.
Posteriormente de 23 pacientes con una respuesta total en 10, marcada en
8, leve en en 3 y sin respuesta en 2 casos y en 1996 amplia su reporte a
64 casos demostrando reduccion en 92% de los macroquisticos siendo la
respuesta solo del 42% en las lesiones microquisticas Por ultimo Smith y
cols publican seis casos donde la respuesta fue solo limitada y excelente a
las lesiones macroquisticas. (2)

Las reacciones adversas descritas para la utilizacion del medicamento van
desde fiebre y dolor local hasta paralisis diafragmatica disfagia vy

obstruccion de via aérea. (6)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Dada la frecuencia vista de este padecimiento en nuestro hospital y dado
que como tratamiento en forma primaria se ha utilizado utilizado desde
1995 considero importante la evaluacion de los resultados obtenidos en

nuestra Institucion en forma objetiva.

EL OBJETIVO PRIMARIO:
Determinar la tasa de éxito para el tratamiento de las malformaciones

linfaticas con ok432 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez

LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Si existe diferencia en el éxito del tratamiento con Ok 432 dependiendo del
tipo de malformacién

Conocer el numero de aplicaciones y el tiempo entre ellas para lograr el
éxito

Conocer los efectos secundarios a la aplicacion del medicamento

METODO:

Fue un estudio retrospectivo, longitudinal observacional y comparativo.



MUESTRA:
Se incluyeron los pacientes con malformaciones linfaticas tratados en el

Hospital Infantil de México de 1995 a 2001.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Se excluyeron aquellos pacientes que de quien no se tenga expediente en

el Hospital Infantil.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Se eliminaron pacientes que no fueron tratados en nuestra institucion o

que no volvieron después de la primera aplicacion

ANALISIS ESTADISTICO:

Para el analisis estadistico los datos se concentraron en hojas de
estadistica en forma manual. Se utiliz6 la estadistica descriptiva para
analizar los datos obteniendo medidas de tendencia central frecuencia,
promedio, mediana y moda dependiendo de la distribucion de las
variables, Para las variables cualitativas en cuanto a comparacion de éxito

y fracaso se utilizo t de student y para cualitativas chi cuadrada.
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VARIABLES DE ESTUDIO:

DEPENDIENTES:
Resolucion Notable: Desaparicion completa(conceptual) Resolucion total

del tamano de la malformacion(operacional).

Con efecto: Desaparicién de la mayoria(conceptual=) Disminucion del 50%

de la malformacion (operacional)

Encogimiento: Disminucion del tamafio en menos del 50%

Sin efecto: Sin cambio en el tamano de la lesidon

INDEPENDIENTES:

Localizacion: Sitio donde se halla la malformacion

Edad al diagndstico: Tiempo transcurrido entre nacimiento e inicio de los

sintomas.
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Cuadro clinico: Signos y sintomas relacionados con el padecimiento
Edad de 12 infiltracion: Tiempo transcurrido entre nacimiento y primera

aplicacion.

Tipo de malformacién: Quistica,Esponjosa y Mixta.

Respuesta de las infiltraciones: Efecto buscado

Numero de infiltraciones: Cantidades de aplicaciones de OK

Intervalo entre infiltraciones: Tiempo transcurrido entre aplicaciones

RESULTADOS:
Se revisaron 62 expedientes, de los cuales se analizaron 55. Se
excluyeron el resto por no contar con seguimiento posterior a la primera

infiltracion.

La mayoria se presentaron en el primer ano de la vida. La edad de la
primera infiltracion fue de 17 meses (mas menos) 25 (0-35) con mediana

en 17.
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La presentacion mas frecuente (75%) de los casos fue cara y cuello

seguido de tronco y menos frecuentemente en extremidades.

El diagndstico fue corroborado ultrasonograficamente.

La frecuencia del tipo fue 28 quistico 21 esponjoso y 6 mixto.

La respuesta solo con infiltracién de OK fue notable en 49% con efecto en
18% encogimiento en 27% vy sin efecto en 6% variando de acuerdo al tipo

como se presenta en la tabla (1).

El numero de infiltraciones vario de 1 a 13, sin registrarse respuesta
significativa después de la 52, infiltracion en ninguno de los casos.

Los que tuvieron mejor respuesta fueron los de quistes grandes.

El seguimiento promedio fue de 2 a 70 meses.

El intervalo de aplicacién fue de 4 a 6 semanas y las complicaciones

fueron fiebre, sangrado dolor y en solo un caso obstruccion respiratoria.
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DISCUSION:

Le edad de presentacion fue en el primer afo dela vida aunque a pesar de
ser una patologia congénita no se presento en la época neonatal
primordialmente.

La localizacién como en el resto de la literatura fue predominantemente en

cabeza y cuello.

En nuestra experiencia, la respuesta al OK como tratamiento unico por
considerarse efecto notable correspondid al 46%, mas bajo que lo
reportado por Ogita en su primera serie, donde no esta especificado la
relacion entre tipo de la malformacion y la respuesta y mas acorde con el
segundo reporte donde las malformaciones macroquisticas tienen mejor
respuesta. (1)

La clasificacion de exitoso para nosotros es mantener el OK432 como
unico tratamiento y no incluimos en este rubro a los que tienen respuesta

mayor del 50 como en otras series.

El intervalo de aplicaciones de OK432 en estos casos no permite valorar si
hay respuesta diferente dependiendo del tiempo de aplicacion ya que en la
mayoria de los casos se aplicO entre 4 y 6 semanas sin cambios

significativos en respuesta.

14


Veronica
Texto escrito a máquina
DISCUSIÓN: 


Los efectos adversos no fueron diferentes a los reportados previamente.

CONCLUSIONES:

La terapia con OK432 es segura con una tasa de efectividad aceptable.
Con pocas complicaciones,

El numero de aplicaciones no debe exceder a 5.

Queda campo abierto para futuras investigaciones en cuanto a OK 432 y
seleccion de pacientes para mejorar tasa de respuesta

La terapia con OK 432 puede ser una herramienta util para disminuir el

volumen y hacer cirugia menos extensa.
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