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Las malformaciones linféticas macroquisticas son malformaciones congénitas dei sistéma linfético.
La cirugia se considera por la mayoria de los cirujanos como el tratamiento de eleccitn, pero los
resultades ha sido poco satisfactorios con un afto porcenteje de compticaciones. Es bien conocido
que el endotefio de estas mafformaciones linféticas es wulnerable a la infeccién yio a iritantes
quimicos, por [o que diversos varios agentes esclerosantes han sido inyectados dentro de la lesién
para provocar una reaccidn inflamatoria, fibrosis y curacidn. Pero, estos agentes presentan la
desventaja de difudir a través de las paredes delgadas del quiste provocando una cicatrizacion que
se extisnde mas alld de [os confines de la lesién. El OK-432 &8s un inmunomodulador de |a
respuesia biolégica producte de la liofilizacidn del cultivo mixto de la cepa Su de baja virulencia del
Streptococcus pyogenss grupo A, tipo [N de drigen humano. La inysccién intralesional ha probado
en estudios clinicas no presentar las desventajas de la cirugia u ofros agentes esclerosantes, con
altos porcentajes de curacion, resultado cosmético excelente v a un menor costo,

Objetivos
Informar los resultados obtenidos en al tratamiento de malformaciones linféticas macroquisticas
con OK-~432 intralesiona! en nuestra Institucién.

Material y Métodos.

Estudio prospectivo, transversal, descriptivo, observasional v ciinico, reglizado en e periodo de
febrero de 1997 'a mayo dal 2000. Se incluyt a pacientes con malformacitn linfatica macroquistica
qus no hallan recibido anteriormente ninguna modalidad terapéutica. 1) Se datermind el volumen
de |z lesicn mediante ultrasonido (US), 2) El OK-432 se prepard disolviendo 0.1 mg en 10 mL de
solucion fisioldgica al 0.9%, 3) Aspirar el ifquido infraquistico de ia lesién con una aguja fina o
inyeccion da la solucién OK 432. 4) Si existe reacccion inflamatoria la siguiente inysccidn se realiza
en seis semanas, si no se presenta $8 administra nuevamente a los 7 dias. 5) Antes de cada
administracion se realiza una valoracién ciinica y por US el volumen de Ia enfermedad residual. 6)
Se evalud la respuesta de acuerdo a {a reduccién de |a 19sién y at resultado cosmetico.

Resultados. :

Se evaluaron 27 pacientes con malformaciones linfdticas macroquisticas tratados con QK-432.
Diez y seis dei sexo femenino. El 44 % {n=12) fueron menores de dos aflos de edad, con una
mediana de 36 meses (r: 1-120 meses). El signo cfinico principal fue aumento de volumsn (100%).
En 17 pacientes se presentd en cabeza y cuello, en el 88% (n=15) 96 ubicd en ia ragidn cervico-
parotidea. El volumen inicial en promedio fue de 99 em” (r: 20-450 cm®), con un volumen promedio
alﬁnaldaltratamientode?.cm’(o-t‘»cm’). Ei nimero de dosis en promedio fue de 2 con un rango
de 1 a 6. El 45% (n:12) presents resolucidn de la [esién con una sola dosis. Ei 89% (n:24) presento
resolucion complets de la malformacién linfética; of 11 % (n:3) presentd reduccidn del volumen
mayor al 95%, al volumen residual fue fibrosis. Los principales efectos colaterales inmediatos
fusron; fiebre (38 a 39 C) en todos los pacientes durante 2 a 3 dias; reaccidn inflamatoria local,
con hipersensibilidad, eritema y edema de 1a lesién durante 5 a 10 dias. Las reacciones localas no
provocaron dafio sobre la piel ni causaron cicatriz deformanta en ningun caso. No se observaron
reacciones anafiidcticas, complicaciones mayocres ni recidiva de la lesion. El periodo de
soguimiento fue en de 6 a 36 mases.

Conclusiones.
El OK 432 respresenta en la actuaiidad una terapia segura, taci y sfectiva para el tratamiento da
malformaciones linféticas macroquisticas.
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Antecedentes
Anomalias Vasculares. ,
El término "anomalia vascular® es amplic y comprende lesiones formadas por
venas, arterias, capilares, linfaticos o combinacién de estas, que afectan ia piel y/o
las visceras, excluyendo las anormalidades que afectan al corazon y los grandes
vasos. Por lo general se manifiestan como lesiones cervico-faciales o cuténeas,
también afectan las extremidades, la pared y cavidad toraco-abdominal, 6rganos
sblidos, visceras huecas y el cerebro. Pueden ser Unicas o miltiples. Aunque la
manifestacién inicial es una alteracién cosmética (deformacion), las anomalias
vasculares pueden provocar sintomas y/o signos que ponen en peligro la vida,.
como; sangrado, compresion a estructuras vitales (vrg. via aérea) por efecto de
masa e insuficiencia cardiaca .
Una nomenclatura confusa es, en gran parte, responsable del poco entendimiento,
del diagnostico impreciso y un inapropiado tratamienio de las anomalias
vasculares. Una clasificacion histopatoiégica estricta sin correlacion ciinica no es
Gtil para el diagnéstico y tratamiento de ios nifios con anomalias vasculares. En
1982, Muiliken y Glowacki 2 proponen un sistema de clasificacién bicl6gico, que
define las caracteristicas celulares de las anomalias vasculares, y que
comrelaciona las caracteristicas clinicas con Ia historia natural. De acuerdo a esta
clasificacién existen dos grandes grupos de anomalias vasculares en nifios; los
tumores (principaimente hemangiomas) y ias malformaciones vasculares (tabla 1).
Estas dos categorias biolégicas pueden distinguirse mediante evaluaciones
dlinicas, radiolégicas, histopatolégicas y hemodindmicas 4. Una terminologia
precisa es esencial, debido 2 que el prongstico y el tratamiento son diferentes para
cada una de estas lesiones.
Los hemangiomas presentan una gran proliferacién celular. Son tumores benigos
que crecen durante el primer afio de vida e involucionan durante la infancia y
nunca aparecen durante la adolescencia o en le etapa aduita "*7. En contraste,
las malformaciones vasculares son errores en el desarrollo, formados por vasos
displésicos con células endoteliales en reposo; nunca presentan regresion y
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algunas incluso se expanden '® (tabla 2). Las malformaciones vasculares se
pueden subclasificar de acuerdo a la estructura del vaso anormal qua predomine
{vrg. capilar, linfatico, etc.) y a las caracteristicas del flujo. De acuerdo al flujo
existen dos grandes categorias; (1) mafformaciones flujo-lento -(malformaciones
capilares, malformaciones linfaticas, malformaciones venosas y telangiectacias), y
(2) melNormaciones de flujo-répido (malformaciones arteriales, fistulas arterio-
venosas).

Existen ademés las malformaciones vasculares combinadas-complejas; (1) flujo-
lento {vrg. maiformacion capilar-linfatica, malformaciones capilar linfaticovenosas)
y las (2) flujorapido (vrg. malformacién capilar linfitico arterio-venosa,
malformacién arteriovenosa capilar-linfatica) *® (tabla 3).

En més del 90% de ios pacientes, el tipo de anomalia vascular puede ser
correctamente diagndsticada correlacionando la historia clinica y {os hallazgos a la
exploracion fisica. Las lesiones subcutdneas profundas, las intramusculares y las
viscerales son dificiies de identificar y requieren de una evaluacién radiologica
para establecer el diagnadstico.

Malformaciones Linfaticas.

La naturaleza de las malformaciones linfaticas ha despertado gran interés desde
que fueron descritas por Redenbacher en 1828. Los primeros investigadores
creian que las malformaciones linfaticas eran verdaderas neoplasias. En la
actuglidad, la mayoria de los investigadores estdén de acuerdo en que las
malformaciones linfaticas no son neoplasias, sino erores en el desarrolio
morfolégico del sistema linfético durante ia cuarta a décima semana de i{a vida
fetal, compuesto principaimente de vasos linfaticos displasicos delineados por
celulas endoteliales en reposo. Adoptando el término de "maiformacién linfatica”
para enfatizar este hecho '&.

Conocidas erroneamente por mas de 150 afios como linfangiomas o higroma
quistico, estas anomalias vasculares de bajo flujo consisten en malformaciones
congénitas localizadas o difusas del sistéma linfatico '. Las malformaciones
linfaticas consisten en vesiculas o canales dilatados llenos de liquido linfatico. Se
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describen como microquistico si el tamafio de las fesiones quisticas es de
milimetros, macroquistico si el tamafio de las lesiones quisticas es de centimetros
0 mixtos que es una combinacién de ambos. Los téminos “infangioma o
linfangioma cavernoso” para las malformaciones linfaticas microquisticas e
"higroma quistico o linfangioma quistico” para las malformaciones macroquisticas
en la actualidad estén en desuso. La raiz griega del sufiio orma" significa "sdema”
o fumor’. El uso modemo de! sufijo "oma* denomina una lesién que se
caracteriza por hiperplasia (crecimiento en ndmero celular). Como en todas las
malformaciones vasculares, las células endoteliales y e musculo liso que
componen las malformaciones linfaticas posee un ciclo de replicacion celfular
normal 2.

Las malformaciones linféticas macroquisticas, microquisticas o mixtas poseen las
mismas caractéristicas histologicas ®; cavidad dilatada del vaso linfético, linfa que
llena ia cavidad linfética y ef tejido "estroma” entre los quistes que [llenan el
espacio entre las cavidades dilatadas de los vasos linfiticos. La pared interior del
vaso linfético tiene una sola capa de células endoteliales. E! estroma entre los
quistes incluye tejido muscular, venas, tejido conjuntivo elastico y tejido conectivo
que posee colecciones nodulares de linfocitos con centros germinales.

Se han propuesto dos teorias de la embriogénesis del sistema linfatico para
explicar el origen de las malformaciones linfsticas. Sabin *°, propuso que el
sistema linfitico se desarolla a partir de cinco sacos linfaticos primitivos que
brotan del sistema venoso. A partir de estos saco linfaticos primitivos las células
endoteliales se extienden hacia los tejidos formando ios vasos linfaticos del
sistema linfético (teoria centrifuga). McClure "', propusc que el sistema linfatico se
desarrolia como hendiduras en el tejido mesenquimatoso a partir del reticuio de ios
plexos venosos, extendiendose hacia el sistema venoso para formar los sacos
linfaticos primitivos (teoria centripeta). Las malformaciones linféticas resuftan del
secuestro o bicqueo congénito de los vasos linfaticos.
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La frecuencia actual de las malformaciones linfaticas en la poblacién pediatrica se
desconoce, pero estas malformaciones son relativamente raras. Bift y Sumner 12
informan 5 casos por 3000 ingresos al afio. Otros autores informan una frecuencia
de 1 en 4000 nacidos vivos. En general, 50 a 60 % de las malformaciones
linfaticas estan presentes al nacimiento y el 80 a 90% se diagnéstica antes de los
2 afios "*'. Se presentan en cualquier sitio pero ia localizacién mas comun es
cervicofacial, axilar y regién dorsal, seguido del tronco y las extremidades. En
cabeza, la cavidad oral y el 4rea facial son las mas frecuentes. En ef cuelo, tanto
el triangulo anterior como el posterior tienen la misma frecuencia de
presentancion. Se observa cierta predileccién por el lado izquierdo. Las
malformaciones macroquisticas comumente se observan en cuello (75%) y region
axilar (20%), en tanto que las malformaciones microquisticas muestran
predileccion por la lengua, torax, extremidades y area retroperitoneal. Las
malformaciones linféticas en regién frontal, &rbita y mejillas frecuentemente
presentan una combinacién de lesién macroquistica y microguistica que provocan
asimetria facial y deformacion ''®. Aproximadamente el 10% a 15% de Ias
matformaciones linfiticas cervicales y axilares tienen extensién al mediasting
anterior, provocando en ocasiones derrame pleural o pericérdico recurrente. La
afaccibén a visceras es rara. Las malformaciones linfaticas pueden asumir un
numero diferente de presentaciones clinicas, dependiendo de la naturaleza de la
mafformacidn. Las lesiones pueden variar en tamafio desde verrugas cuténeas
minisculas a grandes quistes multiloculares. La localizacién y evoiucién de la
lesién determina la sintomatologia (tabla 4). Las malformaciones linfaticas
macroquisticas se presentan comunmente como una masa blanda, depresible,
. 8hulada; fluctuante, consistencia quistica, multiloculada, no dolorosa, sin cambios
de coloracion sobre la piel éuprayacente. Se observa un tinte azul sobre la piel si
existe un quiste grande subyacente . En Ia regibn cervico-facial las
malformaciones macroquisticas y microquisticas pueden ocasionar compresidn
sobre la via derea que requiera la realizacién de una traqueostomia. Una lengua
voluminosa cubierta de vesiculas (microquistica) impide hablar, y se complica con
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infecciones recumentes, edema, sangrado, pobre higiene dental y caries. Las
malformaciones linfaticas extensas en las extremidades se acompafian de
linfaedema, hipertrofia y deformacién.

Las complicaciones pueden ocasionar sintomatologia que ponga en peligro la vida.
En recién nacidos con malformaciones macroquisticas cervicofaciales la via derea
y digestiva son los problemas principales y frecuentemente requieren la realizacién
de una fraqueostomia y gastrostomia. El dolor es raro a menos de que se
presente hemorragia o infeccién de la lesidn. Un 8 a 12% de los casos informados
presentan incremento subito de Ia lesién por hemormragia en el interior de la lesion
® Tipicamente, ias malformaciones linfiticas aumentan de volumen durante ias
infecciones respiratorias. En estos casos las lesiones de lengua, cervicales y
mediastino pueden poner en peligro la vida *. La infeccion y la celulitis es una
urgencia y amerita la administracion intravenosa de antibidticos. La hemorragia y
la infeccidn pueden transformar las lesiones macrogquisticas en microquisticas con
la formacién de cicatriz.

Los estudios de imagen como el ultrasonido (US), la tomografia computada (TC) vy
la resonancia magnética nuclerar (RMN) son (tiles dependiendo de la composicidn
y localizacién de la malformacion linfatica. El uitrasonido con Doppler color define
la extension y naturaleza de la anomalia localizando con precision las estructuras
vecinas. Las malformaciones linfaticas macvoquisticas oen el ultrasonido se
muestran como una masa multilocular quistica, con quistes con un volumen de 2
mi o més ¥, observandose como imagenes hiposcéicas multiples o anecoicas sin
fijo sanguineo en el intarior del quiste durante la exploracidén Doppler, excepto en
los septos que separan a los quistes los cuales se observan como imagenes
lineales hiperecoicas 3' (figura 1). Este estudio es menos utii para demostrar
lesiones con extensidn a térax, mediastino, o retroperitoneo. En la TC se observa
una masa con baja atenuacion con reforzamiento de las paredes periféricas y
saptos intraguisticos posterior a la inyeccion del material de contraste. La RMN es
un estudic excelente para evaluar la region cervical, el térax, mediastino y' las

extremidades 4 3.
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No obstante la histologia benigna, estas lesiones pueden expéndirse alrededor de
los tejidos y/o infitrar estructuras vitales de manera similar a las neoplasias
malignas, causando en ocasiones complicaciones gue amenazan la vida 2%

La reseccion completa de las malformaciones linfaticas cervicofaciales grandes no
siempre es posible en un primer procedimiento quinirgico por lo gue la cirugia por
estadios es necesaria en muchos pacientes. La resecciéon quinirgica total con
preservacion de las estructuras vasculares y nerviosas infiltradas (vrg. nervios
craneales -facialhipogloso, espinal- y grandes vasos -yugular-cartida-, la
hipofaringe, parétidas, y la traquea) es considerada por la mayoria de ios cirujanos
como el tratamiento de eleccion; este es un procedimiento dificil debido a las
mijltiples proyecciones digitiformes que caracterizan a esta fesién ¥y que infiltran
las estructuras adyacentes 2°. La reseccitn completa es posible Unicamente en 18
a 50% de los casos 2, y 8@ asocia con recurrencia (10 a 15%), lesidn nerviosa
inadvertida (12 a 33%), dificultad para reconocer las estructuras anatémicas
adyacentes en una segunda cirugia, y muerte (2 a 6%) 2.

La recurrencia depehde del procedimiento quinirgico, con un 0% a 27% en
resecciones completas y de 50 al 100% en resecciones parciales ®. Problemas
neuroibgicos importantes pueden resultar de excisiones cerviceles radicales;
usualmente involucran dafio al nervio facial o sus ramas. El dafio al noveno,
décimo, onceavo y doceavo nervio craneal también ha sido informade 7 . EI
sindrome de Hormer secundario a lesién de las cadenas simpéticas, la paralisis
diafragmética por lesion del nervio frénico y el quilotdérax se ha informado en
cirugia de lesiones mediastinales o tordcicas. Otras intervenciones quinirgicas,
incluyen; la aspiracion de la linfa mediante la puncién con aguja, la incisién y el
drenzje de los quistes. Ambas técnicas pueden ser usadas como medidas de
emergencia para la descompresién si existe obstruccion respiratoria inminente o
pera el tratamiento de la infeccion aguda. Ninguna se acepta como tratamiento a
largo plazo de estas malformaciones.

El principic fundamental de la cirugia se basa en que las maiformaciones linfaticas
no son lesiones malignas, y por o tanto no deben de ser sujetas a grandes

10
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excisionés o cirugias radicales que provoquen gran deformidad cosmética o
pérdida de la funcién.

E! tratamiento no quirirgico se ha utilizado con el fin de evitar las complicaciones
inherentes a la cirugia, pero los resultados han sido poco satisfactorios '*. El
endotelio de las malformaciones linféticas es vulnerable a la infeccién yio a
imitantes quimicos, en un intento por expiotar este fenémeno, varios agentes
esclercsantes han sido inyectados dentro de la lesién para provocar una reaccion
inflamatoria y fibrosis. Desde que Harrower y col. utilizaron murruato de sodio en
1939, algunos ofros agentes esclerosantes incluyendo el isodine, el oleato de
stanolamina, alcohol, bieomicina, tetraciclinas, ciclofosfamida, fibrina adhesiva 2,
el sotradeco! (sulfato tetradecyl s6dico), solucién alcohélica de Zein e interferdn
alfa, se han investigado con considerables efectos colaterales locales y sistémicos
% _ La administracién de bieomicina en emulsion de microesferas alcanza altas
concentraciones en el sitio de administracién, provocando una reaccion
inflamatoria que lesiona las células endoteliales del quiste. La administracion de
esta esta contraindicada en pacientes menores de 6 meses de edad. Sin embargo
su aito costo y asociacién con el riesgo de fibrosis pulmonar no relacionado con la
dosis ha representado grandes desventajas para su uso.

Desafortunadamente, estos agentes difunden através de las paredes delgadas del
quiste provocando una cicatrizacién que se extiende mas allé de los confines de la
malformacién linfatica, haciendo que el procedimiento quirlrgico subsecuente, si
este se requiers, mucho mas dificii y acercando el espacio quistico a ias
estructuras vitales adyacentes con el riesgo de lesién ?°. Estas limitaciones hacen
de ia mayoria de los agentes esclerosantes formas poco (tilies de tratamiento.

Un nuevo agente a mostrado tener buenos resultados en el tratamiento de
maiformaciones linféticas macroquisticas en nifios sin los incovenientes de las
otras sustancias, el OK-432 '419.2428-28

En 1987, Ogita y cols 2 administraron OK-432 intralesional en malformaciones
linfdticas macroquisticas provocandc una reaccién inflamatoria con una
subsecuente curacién, sin evidencia complicaciones serias. El OK-432, es un

n
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agente inmunomodulador, producto de la liofifizacion del cultivo mixto de la cepa
Su de baja virulencia del Streptococcus pyogenes, grupo A, tipo Itl de drigen
humano, el cual ha sido incubado con penicilina G potasica. El OK-432 ha sido
usado en el Japén como agente terapéutico para inmuncterapia an pacientes con
tumores malignos y ha sido aprobado por el ministerio Japonés de Salud y
Bienestar para su uso biologico en tratamiento de malformaciones finfaticas macro
y microquisticas Z.
JUSTIFICACION.
Las malformaciones linféticas macroquisticas son las lesiones congénitas del
sistema linfético mas frecuentes en la edad pediatrica. A pesar de Ia histologia
benigna, estas lesiones infitran estructuras vitales provocando que la reseccion
- Quirurgica completa sin lesion a las estructures adyscentes sea dificil y en
ocasiones imposible, con una elevada frecuencia de recurencia y complicaciones
graves que obliga a realizar multiples procedimientos quirirgicos, elevando el
costo del tratamiento con resultades funcionales y cosméticos poco satisfactorios.
La experiencia con ef tratamiento no quirirgico con las diversas sustancias
esclerosantes tampoco a mostrado resolver ef problema.
Es importante para la resolucién de estas lesiones proporcionar un tratamiento
libre de recidiva, sin alteracién funcional y con resultado cosmético satisfactorio.
La evaluacién del tratamiento intralesional de OK-432 en malformaciones linfaticas
macroquisticas en nifios no se ha realizado en ningun hospital pediatrico de
México, por lo gque consideramos de interés evaiuar ia utiidad de este
procedimiento terapéutico.
OBJETIVOS.
Conocer el perfil clinico de los pacientes con malformacién linfética macroguistica
en el Instituto Nacional de Pediatria; evaluar la respuesta al tratamiento con OK-
432 intralesional; asi como determinar la frecuencia de complicaciones y
recurrencia de la malformacién linfatica.
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HIPOTESIS.

1) La administracion intralesional de OK-432 es util {(resolucién) en ef tratamiento
de las malformaciones linfaticas macroquisticas en nifios.

2) El tratamiento intralesional con OK-432 no provoca lesién funcional (nerviosa)
sobras las estructuras infiltradas por la maiformacion linfética macroquistica.

3) La reaccién inflamatoria local ocasionada por ia inyeccién intralesional de OK-
432 no ocasiona iesién o cicatriz deformante sobre la piel suprayacente.

- 4) El OK-432 es una terapia que permite disminuir !a recidiva de las
malformaciones linfaticas macroquisticas en nifios.

5) El tratamiento con OK-432 disminuye el nimero dias de hospitalizacion y de
procedimientos quinirgicos en pacientes con malformacién  linfatica
macroquistica.

MATERIAL Y METODO.

1. Tipo de estudio.

Estudio transversal, observacional, retrolectivo, con determinacién de fa
utilidad de una medida terapentica.

2. Poblacién objetivo y criterios de inclusién.

Se incluyé en ef estudio los expedientes clinico-radiologicos de pacientes
con edad de 1 dia a 17 afics, de cuatquier género que acudieron al servicio
de cirugia oncoldgica pediatrica de! Instituto Nacional de Pediatria de la
Ciudad de Meéxico con diagnéstico clinico-rediclogico de malformacion
linfatica macroquistica que anteriomente no hayan recibido ningun tipo de
tratamiento meédico yfo quinirgico.

3. Critorios de exclusion.

Se excluyd del estudio a los expedientes de pacientes pediatricos con
malformacion linfatica, que clinica y radiolégicamente no cormespondieran a
una malformacién linfatica macroquistica, ademas de aquelios en con
malformacion linfatica macroquistica que anteriormente hubieran recibido
cualquier tipo de tratamiento médico yfo quinirgico.
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4. Descripcién del método.
Previo i 0
El diagndstico de matformaci6n finfitica macroquistica se realizé a través de
las caractéristicas clinicas y uitranosograficas de la lesién. Se tomaron
fotografias de la regi6n afectada previo al tratamiento y al término del
mismo. Se registro en el formato de recoleccidn datos elaborado ex-
profeso; la edad en meses, ef sexo, localizacién de la lesién, el volumen en
em’ inicial y al final del tratamiento de la tesién determinado mediante
ultrasonido de tiempo real, la dosis utilizadas en miligramos del QK 432, al
nimero de dosis aplicadas de OK-432, los efectos secundarios, los dias de
hospitalizacién, el nimero de procedimientos quirdrgicos posterior al
tratamiento con QK-432 para la resolucién completa de {a lesitn, las
complicaciones, la recurrencia de la lesién y ia respuesta al tratamiento.
Para determinar ef volumen en cm® de la malformacién linfética
macroquistica inicial y al final del tratamiento, se realizaron rastrecs
transversales de la lesién al mismo nivel en todos los ultrasonidos ¥y se
considerd a la malformacién linfatica macroquistica en forma esférica para
determinar e! volumen.
m QK-432.

El OK-432 esta disponible para uso clinico en viales de 0.02 mg, 0.05 mg,
0.1 mg y de-0.5 mg de células liofilizadas de estreptococo que contienen
peniciiina G potasica a una dosis de 26,900 unidades por mg del liofiiizado.
En este estudio se utilizaron viales de QK432 de 0.1 mg.
El OK-432 se prepar6 dituyendo 0.1 mg OK-432 en 10 mL de solucién
fisioldgica al 0.9% (0.01 mg/mL.).
Se efectia con una aguja nimero 25 o 23 puncién directa de la
malformacién linfética macroquistica para aspirar el liquido intraquistico.
Posterior a la puncién, la solucién con OK-432 es inyectada en el interior de
la lesién, reenplazando el liquido aspirado con la solucién de OK-432,
aplicando una dosis méxima de 0.2 mg (20 mL) por aplicacién. Si la

-
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aspiracién del liquido intraquistico es dificil o imposible, se inyecta la
solucién de OK-432 en el interior de la lesion hasta ocasionar aumento en la
tension.
En las malformaciones linféticas macroquistices localizadas en cabeza y
cuello se realizé sedacién del paciente en el drea de terapia ambulatoria del
servicio de oncologia médica.
Repuesta al tratamiento OK-432.
Posterior a la inyeccion intralesional de la solucién de OK-432, se espera
incremento de la temperatura sistémica de 38 a 39 grados centigrados en
las siguientes 6 horas. Una respuesta inflamatoria de la malformacién
linfatica macroquistica manifestada por incremento de volumen, dolor y
aumento de la temperatura local, edema y eritema se observaalos 2a 5
dias de la administracién. Si no se presenta la reaccidn inflamatoria se
administra siete dias después una nueva dosis de OK-432 (algoritmo 1).

uimiento del miento con OK-432.

La aplicacién subsecuente de OK-432 se administra 6 a 8 semanas
desples de ia primera, hasta obtener una reduccién completa o una
respuesta clinica satisfactoria.
Al final del tratamiento se tomaron fotos def sitio afectado y se determiné el
volumen de la lesién mediante ultrasonido.
Posterior &l tratamiento con OK-432.
El porcentaje de reduccion de la lesion al final del tratamiento con OK-432
se calculd tomando el volumen inicial {cm®) como el 100%. La respuesta al
tratamiento se calificé como;
a) Remisién completa (efecto notable):

Clinica y ultrasonograficamente no hay evidencia de la lesién con
desaparicion integra de la malformacién macroquistica quedando
unicamente pequefias masas de fibrosis, con excelente resuitado
cosmético. No hay necesidad de continuar con el tratamiento.
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b) Mas del 50% (respuesta marcada);

Reduccién clinica y ultrasonografica de! volumen (cm®) de la malformacion
macroquistica mayor del 50%; mejoria al diminuir e} volumen de la lesion
sin desaparecer completamente; con resultado cosmético aceptable sin
deformacién del sitio afectado.

¢) Manos del 50% (respuesta leve),

Reduccién clinica y ultrasonografica del volumen (cm®) de la malformacion
macroquistica menor del 50%; con la presencia de deformacidn det sitio
afectado manifestado por concavidad de la piel.

d) Sin efecto;

Sin reduccidn clinica y ultrasonografica del volumen (cm®) de fa
malformacion macroquistica; sin respuesta al no modificarse el volumen de
la lesion con deformacidn cosmética del sitio afectado.

5. Aniligis estadistico de la informacién.
Se efectud descripcién de las variables epidemiolégicas mediante medidas de
tendencia central y de dispersion.
CONSIDERACIONES ETICAS. _
Dado que se trata de un estudio retrolectivo donde se examinaron los expedientes
clinicos y radiclégicos (ultrasonido) de pacientes con maiformacion linfatica
macroquistica sin ningun tratamiento previc al momento del diagnéstico, donde se
evalué en forma retrospectiva el uso de un procedimiento terapéutico no fue
necasano someter el proyecto al comité de ética para su autorizacion.
RESULTADOS.
Se revisaron los expedientes clinico-radiolégicos de 27 pacientes con diagnodstico
de malformacién linfitica macroquistica, tratados en el servicio de Cirugia
Oncolbgica Pedidtrica del Instituto Nacional de Pediatria de febrero de 1997 a
mayo de 2000. Se excluyeron del estudio a todos los pacientes con maiformacion
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linfatica macroquistica yfo que hubieran recibido tratamiento médico-quirirgico
previo y aquellas malformaciones linfaticas que no fueran macroquisticas.
La edad més frecuente observada fue de 36 meses (mediana) conunrangode 1 a
120 meses. El 44% (n:12) fueron menores de 48 meses de edad v el 63% (n:17)
fue menor de 5 afios de edad. Diez y seis pacientes (60%) fueron de sexo
femenino y 11 de sexo mascuiino (40%), lo que da una razén de 1.4 a ;1 a favor
del sexo femenino (grafico 1). Ningin paciente presentd infeccién, reaccion
inflamatoria yfo sangrado previo at tratamiento. Todos los pacientes {100%)
presentarén aumento de volumen del sitio afectado manifestado por una masa
blanda, depresible, fluctuante, de consistencia quistica, multiloculada, no dolorosa,
sin cambios de colcracién sobre la piel suprayacente. En 17 {(63%) pacientes se A
localizd an cabeza y cuello, en el 88% (n:15) se ubicd en la regidn cervico-
parotidea. En el 19% (n:5) se localizd en regién axilar (tabla 5 y 6). El lado
izquierdo fue el mas afectado con 52% de [os pacientes (n:14), 11 pacientes se .
localizé en {ado derecho y dos en la linea media.
El volumen inicial de las malformaciones linfaticas macroquisticas en promedio fue
de 89 cm®, con un rango de 20 a 450 cm®, con un volumen final al tratamiento de 1
em®, con un rango de 0 a 6 cm 2.

El 100% presenté resolucion completa de ta lesiton (efecto notable) definido por
ausencia clinica y ultrasonografica de la lesién con desaparicion integra de la
malformacién macroquistica quedando Unicamente pequeflas masas de fibrosis,
con excelente resultado cosmético. No hubo necesidad de continuar con el
tratamiento. En tres pacientes {casos 25,26 y 27) el ultrasonido mostré freas de
fibrosis que no provocaban deformidad cosmética (tabla 5).

El niimero de dosis en promedio fue de dos {(0.2mg) con un rango de 1 a 6 dosis.
El 45% (n:12) resolucién completa de fa lesion con una dosis (0.1 mg), el 78%
presentd resolucién completa con dos dosis (0.2 mg) (tabla 7).

Todos los pacientes (100%) presentaron fiebre de 38 a 39 grados centigrados en
las primeras 24 horas de la administracién del OK-432, con duracidn de 24 a 72

17



Tratamiento infralesional de matformaciones infstices
macroquisticas con OK-432 en nifios

Aurdlinis de 27 casos

Duarte Valencts - Del Pozzo Magafia
horas que se controlo con antipiréticos. La reaccion inflamatoria se observé en el
100% de los pacientes y se present6 § a 10 dias posterior a la administracién del
OK-432, manifestada por dolor a la palpacion, incremento de ia temperatura local,
aumento de volumen e incremento de la tensidn de la malformacion linfatica
macroquistica. La reaccién inflamatoria no provocé en ningun paciente dafio sobre
la piel suprayacente, ni cicatriz deformante.
Ningin paciente fue hospitalizado en el transcurso del tratamiento con OK-432,
todos fueron valorados y tratados en el area de consulta extema del servicio de
cirugia oncol6gica, no se requirié ningiin procedimiento quiningico para obtener
resolucién completa de ia lesion.
En un periodo de seguimiento de seis a 36 meses no ha existido recidiva de
ninguna lesion.
DISCUSION.
La malformacion linfética macroquistica es una de las causas més frecuentes de
anomalia vascular en ta edad pediatrica. A pesar de la histologia benigna, estas
lesiones se expanden airededor de ios tejidos e infiltran estructurss vitales de
manera similar a las neoplasias mafignas, esta caractéristica en particular ha
hecho que la mayoria de los tratamientos quirtrgicos yo no quinirgicos no
obtengan un resultado funcional y cosmético satisfactorio con porcentajes
elevados de recidiva, lo que complica el tratamiento subsecuents dei paciente.
A diferencia, de lo mencionado en ia literatura internacional se observé en este
estudio que el 44% de los pacientes eran menores de 48 meses de edad. En
forma similar a lo descrito el sexc femenino fue el mas afectado y la localizacién
mas frecuente fue en la regién cervico-parotidea. .
En todos los casos el exdmen fisico identificd una deformacién del sitio donde se
localizaba la malformacion linfitica macroquistica a expensas de una masa
blanda, depresible, 'ahu!ada. fluctuante, de consistencia quistica, multiloculada, no
dolorosa, sin cambios de coloracién sobre la piel suprayacente.
En todos los casos el ultrasonido identificd una masa muttilocular quistica, con
quistes con un volumen promedio de 2 ml o mas, con imagenes maltiples
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hipoecdicas ¢ anecéicas sin flujo sanguineo en el interior del quiste durante la
exploracién Doppler, excepto en los septos que separan a los quistes los cuales
&6 observan como imagenes lineales hiperecéicas.
El OK-432 es un polvo liofilizado del estreptococo pyogenes grupo A, tipo Iil, cepa
" Su cultivado en penicilina G potasica, lo cual bioquimicamente o desprovee de la
capacidad de sintesis de &cidos grasos, proteinas, acidos nucléicos y de la
produccion de estreptolisinas “0O” y *S". Y ha sido aprobado por el Ministerio de
Salud y Bienestar de el Japdn para su comemializacién como agente anti-turmoral
*!_ En 1993, el Dr. Pérez Lucio y col. en el norte del pais fueron los primeros en
utilizar OK-432 en nifios mexicanos, con excelente resuttado. En 1997, ia Dra
Mejia y col. informan un éxito de 83% en doce nifios con matformacion linfatica.
Se ha identificado en modelos animales experimentales y en estudios clinicos que
el OK-432 posee diversas actividades inmunofarmacolégicas, como: incremento
en la actividad citotéxica de los linfocitos T citotoxicos, células asesinas naturales
(NK), linfocito asesinos activados (LAK) y macréfagos; la estimulacion para
producir diversas citocinas como el interfern alfa y beta; interleucina-1 y -2; factor
activador de monocitos (MCF), factor activador de células asesinas naturales
(NKAF), factor citotéxico de células asesinas naturales {NKCF) y el factor de
necrosis tumoral {(TNF), ademas de la reduccién y/o eliminacién de la actividad
supresora de los macréfagos.
Et OK-432, es un inmunomodulador de la respuesta biologica y no una sustancia
esclerosante. En el interior de la maiformacién linfatica el OK-432 provoca una
reaccion inflamatoria con migracién de linfocitos y macrofagos provenientes de los
capilares circundantes con produccién de citocinas (vrg. interleucina 1,2 v factor
de necrosis tumoral, etc), siendo estas Glitimas las que inician la reaccion
infiamatoria, lesionando el endotelio linfitico con incremento de la permeabilidad
del endotelio, fuga del liquido linfatico y colapso de la malformacién linfatica
macroquistica. El hecho de ser inmunomodulador de la respuesta biolégica y no
una sustancia esclerosante explica por que el OK~432 no provoca lesién sobre la
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pie! y otras estructuras vitales, lo cual le otorga una gran ventaja sobre otras
sustancias utilizadas en e} tratamiento no quirirgico (figura 1).
En todos los casos se observd una reaccion inflamatoria posterior a la
administracién intralesional de OK-432.
Al igual que lo informado por Ogita y colaboradores %, el promedio de dosis
administradas para obtener resclucién completa de la malformacion linfatica
macroquistica fue de dos.
E! porcentaje curacion referido por otros autores varia de 85 a 95
en nuestro grupo de pacientes fue del 100%. Este dltimo resultado puede
explicarlo el hecho de que ningin paciente recibié tratamiento previo a la
administracién de OK-432, permitiendo que el agente inmunomodulador difundiera
uniformemente a todos los quistes, creando una reaccién inflamatoria en toda la

%, 14,19,.20-21 ,27-28'

matformacion.

Similar a Ia literatura ei porcentaje de recidiva en un periodo de seguimiento de 6 a
38 meses fue de cero.

CONCLUSIONES.

El perfil clinico de los pacientes con malformaciones linfaticas macroquisticas que
observamos en el Instituto Nacional de Pediatria es similar a los informado en la
literatura intemacional. La respuesta inmunomoduladora provocada por |a
administracién intralesional de 0OK432 es tili en el tratamiento de las
malformaciones linféticas macroquisticas, resolviendo en su totalidad ia lesidn, sin
provocar alteracién funcional dei nervio facial, sin formacién de cicafriz deformante
en la piel suprayacente y con cero recidivas a 36 meses de seguimiento.
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Tabla 1

Clasificacién de las Anomalias Vasculares en Nifios
Tumores Malformaciones Vasculares
Hemangiomas + Capilares
» Hemangioma Congénito s \Venosas
* Hemangioendotelioma Kaposiforme ¢ Arieniales
* Linfiticas
s Fistulas

Tabla 2
Caracteristicas clinicas y celulares de las anomalias vasculares en pediatria
Tumores Malformaciones Vasculares
o Proliferacién celilar endotelial s Ciclo celular endotelial normal
¢ El40% estan presente al nacimiento ¢ El 90% estan presentes zl nacimiento
+ Crecimiento postnatal rapido con involucién lenta + Crecen proporcionalmente con el nifio
¢ Femenino:Masculino, 5:1 s Femenino:Masculino, 1:1
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Analisis de 27 casos

Duarte Valencia - Del Pozzo Magafia
Tabla 3
Malformaciones Vasculares en Nifios
- Puras Complejas-Combinadas

Flujo-lento: Fiujo-lento:

s (apilares ‘ » Sindrome de Klippel-Trenauney

s Telangiectacia ¢ Sindrome de Proteus

¢ Linfaticas « Sindroma de Salomon

¢ Venosas Flujo-rapido:

Flujo-Répido: + Sindrome de Parkes-Weber

¢ Arteriales: aneurisma, coartacidn, ectasia, estenosis
* Fistula arterio-venosa
s Arteriovenosas

Tabia 4
Cuadro Clinico de las Malformaciones Linfaticas
Presion Infeccién Funcional Cosmético Oseo
(efecto masa) _ )
Pisnea Infeccion Dificultad para abrir la boce  Deformacion facial Ostedlisis
Disfagia Absceso Deglutir Apariencia grotesca Sobrecrecimiento mandibular
Estridor Sepsis Hablar
Compresion a vasos Maloclusién
Visuales
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Teatamiento intralesional de matformaciones linfaticas

mecroquistices con OX-432 en niftos
Analisis de 27 casos
Duarte Valencia - Del Pozzo Magefa
Tabla §
Caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento
No Edad Ssxo Localizaclién Lado  Volumen Volumen Ndamero Respuesta al Observacién
{m) Inicial Final dosls tratamiento
Iniclo . {cm®) {em’)

1 84 M Cervico-parotidec 1zquierdo 50 1] 1 Respuesta completa Foto 1

2 5 F Cervico-parotidao lzquierdo 110 0 -] Respuesta completa

3 12 M Cervico-parotideo-submandibular lzquierdo 400 0 2 Respuesta completa Foto 2

4 4 F Cervico-parotideo Deracho 60 0 6 Respuesta completa Foto 3

5 72 F Cervico-parotideo Derecho 70 0 1 Respuesta complata

6 85 F Cervico-parotidec-submandibular  |zquierdo 90 0 3 Respuesta completa .

7 84 M Axilar-supractavicular Izquierdo 120 0 2 Respuesta completa Foto 4

8 82 F Cervico-parotidec-submandibular  Izquierdo 30 0 2 Respuesta completa

8 30 F - Supraestemal Centro 80 4] 1 Respuesta compiata Foto 5
i 8 M Supraescapular lzquierdo 20 0 1 Raspuesta completa

11 114 M Supraclavicular - Derecho 70 0 1 Respuesta completa

12 60 F Axilar-supraclavicular lzquierdo 450 0 2 Respuesta completa Foto 6
13 120 M Submandibutar Derecho 50 1] 1 Respuesta completa

14 98 F Cervical izquierdo 20 ] 1 Respuesta completa Foto 7
15 1 M Cervico-parotidec Derecho 120 o 1 Respuesta completa

16 18 M Cervico-parotideo Deracho 70 0 1 Respuesta completa

17 20 M Axilar lzquierdo 85 0 3 Respuesta completa

18 60 F ' Cervicoparotideo-submandibular ~ Derecho 30 0 2 Respuesta completa

19 10 F Cervico-parotideo-submandibular  Derecho 85 0 2 Respuesta complets
20 38 M Supraesternal Centro 110 0 1 Respuesta completa
21 70 M Supraclavicular 1zquierdo 60 0 2 Respuesta completa
22 96 F Cervico-parotideo Izquierdo 45 0 3 Respuesta completa
23 12 F Cervico-parotideo Derecho 50 v} 1 Respuesta compieta
24 14 F Axilar lzquierdo 150 0 1 Respuesta completa
25 18 F Cervico-parotfdeo lzquierdo 80 6* 2 Respuesta completa
26 20 F Axilar Derecho 120 3* 3 Raspuesta completa
27 50 F Cervi otideo Derecho 40 3* 2 Respuesta leta

* fibrosis/Edad (r: 1-120); Promedio: 48.74 Mediana:36 Moda: 50/Volumen Inicial (r:450-20); Promedio: 99.07 Mediana; 70 Moda: 50//No. Dosis
(r:1-6); Promedio: 2 Madiana: 2 Moda: 1
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Tratamierito intralesional de malformasiones Unbiticas
macroguisticas con OK-432 en niflos

Andfisis de 27 casos

Duarte Valencia - Del Poxzo Magalia

Tabla 6
Localizacién de las malformaciones linfiticas macroquisticas
Frecuencia Fracuencia
Localizacién absoluta relativa

(n) (%)
Cervico-Parotideo 11 40.7
Cervico-Parotideo-Submandibular 4 14.8
Submandibular 1 3.7
Cervical 1 3.7
Supraclavicular 2 74
Axilar 3 11.1
Axilar-Supraclavicular 2 7.4
Supraestemnal 2 7.4
Supraescapular ] 3.7
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Tratamlarto intralesional de matformaciones Gnfaticas
macroquisticas con OK-432 en niflos
Andlisls do 27 casos

Duarte Valencia - Del Pozzo Magaha

a

. ~ Tabla?
Dosis aplicadas para la resolucién completa de la
Malformacién linfatica macroquistica

Frecuencla Frecuencia

Numero de dosis absoluta relativa
{n) (%)
Una dosis 12 44 4
Dos dosis 9 333
Tres dosis 4 14.8
Seis dosis 2 7.4
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Protocolo

InYeccién intralesional
OK-432 0.1 mg/10mL SF _1

Respuesta Sin respuesta
Fiebre - 6 hrs

Respuesta inflamatoria <
2 a 5 dias

Repetir
Inyeccion OK-432

OK-432

* Evaluacion MLM residual con US, TC o RMN
Ogfta y cols. J Pediatr Surg 1994:29:784-85
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Como funciona QOK-432

Antes

Ilnvfg?;ao caplla/

normat

* nNK
@ Macrofago
| jfocitos Tc

FNT; Facior de nacrosis tumorai

Tsihicla y cols. Exerpta Medica 1956:1-98

Como funciona OK-432
Reduccién-Colapso .
espacio quistico &

Aumento
permeabilidad
endotelial

Ishids y cols. Exverpta Medics 1965:1-98




CASO: 1
Edad: 84 meses Localizacion: Cervico-parotideo
Sexo: Masculino US inicial: 50 cc US Final: 0 cc
Dosis: 0.1 mg OK-432

PREVIO OK-432 POSTERIOR 0OK-432



CASO: 03 : | _
Edad: 12 meses Localizacidn: Cervico-parotideo-submandibular
Sexo: Masculino US inicial: 400 ¢cc US Final: O cc :

Dosis: 0.2 mg OK-432

PREVIO OK-432

POSTERIOR OK-432



Dosis: 0.6 mg OK-432

CASQ: 4 .
Edad: 04 meses Localizacién: Cervico-parotideo
Sexo: Femenino US inicial: 60 cc US Final: 0 cc

PREVIO OK-432 POSTERIOR 0K432



CASO: 7

Edad: 84 meses Localizacion: Axilar—SupraclavicUlar
Sexo: Masculino US inicial: 120 cc US Final: 0 cc
Dosis: 0.2 mg OK-432

PREVIO OK-432 POSTERIOR 0K-432



CASO: 09 ,

Edad: 30 meses Localizacion: Supraesternal
Sexo: Femenino US inicial: 80 c¢c US Final: 0 cc
Dosis: 0.1 mg OK-432

PREVIO OK-432 POSTERIOR 0K-432



CASO: 12
Edad: 60 meses
Sexo: Femenino

Localizacién: Axilar-Supraclavicular
US inicial: 450 cc US Final: O cc

PREVIO OK-432 POSTERIOR 0K-432



CASO: 14 _ |

Edad: 98 meses Localizacion: Cervical

Sexo: Femenino US inicial: 20 cc US Final: 0 ce
Dosis: 0.1 mg OK-432 .-

PREVIO OK-432 POSTERIOR 0K-432



