Linfangioma quistico cervical infantil:
Tratamiento con OK-432
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RESUMEN

El tratamiento del linfangioma cervicofacial ha cambiado en los
ultimos afios, y entre estos cambios se ha propuesto la inyeccién
intralesional de OK-432 como un tratamiento efectivo en pacientes
de todas las edades. En nuestro caso hablaremos de una nifia de 11
afnos con un linfangioma cervical que fue tratado con 20 cc de una
solucion al 0,01 mg/cc de OK-432 con suero fisiologico. Las Unicas
complicaciones fueron fiebre y una reaccién local en el lugar de la
inyeccién, con unos resultados cosméticos excelentes, ya que no
dejo ninguin lesion cutdnea en el lugar de inyeccién, como sucede
con otros agentes esclerosantes. Un mes después del tratamiento
el linfangioma habia remitido completamente y sigue asfi después
de 14 meses.

Palabras clave: Linfangioma; Terapia esclerosante; OK-432; Piciba-
nil.
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ABSTRACT

The treatment of cervicofacial lymphangioma has been changing in
recent years, and in this process intralesional injection of OK-432
has been proposed as an effective treatment of lymphangioma for
patients of all ages. We are reporting on a cervical cystic lymphangi-
oma in a girl aged 11, treated with an intra-lesion injection of 20
cc with 0,01 mg/cc dilution of OK-432 in physiological serum. Sole
complications were fever and local reaction where the solution was
injected, and cosmetically the outcome was excellent, leaving no le-
sions on the skin at the injection site, unlike other sclerosing agents.
One month after treatment the lymphangioma had totally remitted
and fourteen months later continues in remittance.

Keywords: Lymphangioma, Sclerosing therapy; OK-432, Picibanil.

INTRODUCCION.

El linfangioma quistico es una tumoracion rara y benigna
provocada generalmente por alteraciones congénitas en
el desarrollo del sistema linfatico1-3. Su localizacién mas
frecuente es la cabeza y el cuello 1-5 y dado su mayor
caracter congénito se diagnostica mas frecuentemente
en la infancia, antes de los 2 afnos de edad 3-5.

La extirpacion quirdrgica sigue siendo para muchos
autores el tratamiento de primera intencion para este
tipo de patologia 2* pero la naturaleza invaginante del
linfangioma genera caracteristicamente multiples cister-
nas de uniones delicadas, que en ocasiones engloban
estructuras nobles, haciendo muy dificil la cirugia 34 e
incluso imposible la extirpacion completa sin dafiar las
mismas.

La extirpacion incompleta del tumor genera recu-
rrencias extremadamente altas entre el 15% y el 53%
de los casos “¢. Por lo que para reducir la morbilidad y
los porcentajes de recurrencia, se han propuesto gran
numero de tratamientos no quirtrgicos, incluyendo la
radiacion, tratamientos diatérmicos, y por supuesto la
inyeccién de agentes esclerosantes (como bleomicina
sulfato, interferon , proteina de maiz, dextrosa, tetra-
ciclinas, etc) 3°.

Las terapias esclerosantes han generando resultados
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dispares, pero asociados con frecuencia a resultados es-
téticos inaceptables y a un aumento de la dificultad del
tratamiento quirdrgico posterior'3>7,

En los ultimos afos, un nimero importante de publi-
caciones recogen el uso exitoso del OK-432 como agente
esclerosante en el tratamiento del linfangioma de cabe-
za y cuello en nifios>7-'3. 'Y aunque Ogita et al. '" en prin-
cipio propuso la utilizacion del OK-432 en lesiones don-
de no era posible la reseccion quirlrgica, actualmente
nuevas publicaciones proponen este tratamiento como
primera opcién terapéutica para los linfangiomas®#12.13,

En este trabajo presentamos el método de aplicacion
y los resultados obtenidos en la utilizacion del OK-432
como primera opcién terapéutica en un caso de linfan-
gioma quistico cervical en la infancia que comprometia
estructuras nobles cervicales.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 11 afios de edad, sin anteceden-
tes personales de interés y sin alergias medicamentosas
conocidas, que acude a urgencias por presentar una tu-
moracién supraclavicular izquierda de aparicién brusca

sin otra sintomatologia asociada. A la exploracion fisica
se evidencia una tumoracién supraclavicular de 5 x 4 cm
de didmetro movil, facilmente deprimible, fluctuante, in-
dolora y sin signos inflamatorios cutaneos. Se realizan
ECO, TAC y RMN cervical (Imagen 1) que informan de
una lesién de contenido liquido multitabicada 5 x 3 x 4
cm de diametro situada en el espacio supraclavicular iz-
quierdo que se encuentra en intimo contacto con el pa-
quete vascular del cuello desplazando y comprimiendo la
vena yugular, que es sugestiva de linfangioma. Posterior-
mente se realiza una PAAF en la que se extrae contenido
liquido que tras ser analizado confirma el diagnostico
de linfangioma quistico. Se plantea al comité de ética
del hospital y a los tutores de la paciente las opciones
terapéuticas que existen, eligiendo como primera opcion
terapéutica el tratamiento esclerosante con Picibanil ®
por la dificultad que conlleva la reseccion de la lesién por
sus intimas relaciones con el paquete vascular del cuello.
Bajo anestesia general y control ecografico se practica
la inyeccién intratumoral de 20 cc. del OK-432 previa
extraccion de la misma cantidad de contenido intraquis-
tico. En un mes la patologia remitié y 14 meses después
continuia en remision (Imagen 2).

Imagen 1| ECO, TAC y RNM cervical: Tumoracion cervical izquierda de contenido quistico que engloba la vena

yugular interna del mismo lado.
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Imagen 2 | RMN Cervical: Se evidencia desaparicién completa de la tumoracién sin apreciarse restos de la

patologia precedente.

DISCUSION

Comunicamos la remisiéon de un linfangioma quis-
tico cervical en una nifia de 11 afios tras la inyeccién
intratumoral de 20 cc de una dilucion de 0,01 mg/ml
OK-432 en suero fisioldgico, previa extraccion de 20 cc
de contenido quistico en quiréfano bajo anestesia gene-
ral y control ecogréfico.

En el postoperatorio inmediato la paciente presento un
sindrome febril de 38,5 °, eritema y dolor moderado en la
zona de inyeccién, leucocitosis y desviacion izquierda, que
se resolvié con la administraciéon de metamizol magnésico
en los siguientes dias, siendo este el Unico efecto secun-
dario generado por el tratamiento. Esta es la complicacion
mas habitual del tratamiento esclerosante con OK-432 y es
indicativa de la efectividad del tratamiento #'314,

Los tres subtipos histolégicos mas frecuentes de
linfangioma son el capilar, el cavernoso, y el quistico, y
aunque es frecuente que los tres subtipos coexistan en
una sola lesion, el tipo histoldgico se relaciona con el
tejido donde asienta.

Asi, el linfangioma cavernoso es més frecuente don-

de predomina el musculo como en la lengua, suelo de
boca y mejilla. El linfangioma quistico, se presenta en
territorios donde predominan el tejido laxo y los planos
fasciales como el cuello, donde puede expandirse y crear
amplios espacios quisticos. Dependiendo del tamafo de
los espacios quisticos se clasifican en macroquisticos, mi-
croquisticos y mixtos 21416,

El linfangioma quistico cervical se presenta con mu-
cha frecuencia, como en nuestro caso, en la region su-
praclavicular, de una forma brusca, generalmente tras
un antecedente traumatico o de infeccién de vias respi-
ratorias altas, que en nuestro caso no existio, y con clini-
ca de masa fluctuante, multilocular, blanda, facilmente
deprimible e indolora 2 7.

Realizamos el diagnostico con las técnicas mas uti-
lizadas para determinar la filiacién, extension y la pro-
fundidad, que fueron respectivamente la PAAF, que
tiene una alta sensibilidad 2 la TAC cervical y la  RNM
cervicotordcica, para descartar una posible extension al
mediastino.
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El tratamiento del linfangioma quistico no esta bien
estandarizado siendo la escision quirtrgica considerada
por muchos cirujanos como la primera opcion terapéu-
tica ' Si la escision es completa, las recurrencias no son
frecuentes '*1>. Sin embargo, cuando el linfangioma in-
filtra importantes estructuras vasculares y nerviosas su
escision completa es dificil y las recidivas en algunos ca-
sos alcanzan el 50% '*. Ademas el porcentaje de com-
plicaciones y secuelas tras la cirugia es muy alto y en
linfangiomas extensos, suelen ser necesarias varias inter-
venciones para obtener resultados satisfactorios.

Entre los tratamientos alternativos se han publica-
do remisiones totales y parciales con el uso de diversas
sustancias, pero debido al pequefio tamafio muestral de
casos resueltos con estos esclerosantes no existe gran
nivel de evidencia.

El OK-432 se obtiene a través de la liofilizacion de
la cepa no virulenta Su del Streptococcus pyogenes del
grupo A, tratada con penicilina G, que provoca la inhibi-
cién de la produccion de estreptolisina S. Parece ser que
el compuesto resultante genera la induccion y la produc-
cion de macréfagos, linfocitos, células NK, interleukinas
(1-2-6) y Factor de Necrosis Tumoral, que incrementaria
la permeabilidad en el endotelio del linfangioma, acele-
rando el drenaje linfatico, provocando asi el vaciamiento
de los espacios quisticos. Otro mecanismo de acciéon su-
gerido es la apoptosis de las células endoteliales de los
vasos linfaticos '8'°.

El efecto del OK-432 es pues esclerosante e inmu-
nomodulador y se cree que la amplitud de la respuesta
esclerosante esta en relacion con el tamafio de los espa-
cios linfatico quistico 20, ya que en el tipo macroquistico
la regresiéon es completa o muy marcada en el 86-100%
de los casos, mientras que en el tipo microquistico el
resultado no es tan eficaz 314,

En nuestro caso una Unica inyeccion de 20 cc en
una Unica sesién fue suficiente para la curacion, pero no
siempre la respuesta es tan favorable y en ocasiones son
necesarias multiples sesiones o recurrir a la cirugia, la
cual se facilita por la inyeccién previa del OK-432 al dis-
minuir el tamafno del tumor '®'3. Por todo ello nos parece
interesante plantear como tratamiento de primera linea
la esclerosis con el OK-432.
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