Tratamiento esclerosante de las malformaciones vasculares

Sclerosing treatment of vascular malformations
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RESUMEN

La escleroterapia convencional con esclerosantes
liquidos se utiliza desde hace muchos afios en el trata-
miento de las malformaciones vasculares venosas, lin-
faticas y de bajo flujo, siendo eficaz s6lo en aquéllas de
reducido tamafio como complemento pre o postopera-
torio. El uso de esclerosantes liquidos tiene la limita-
cion de la dilucién e inactivacion progresiva en un gran
volumen hematico, de la irregular distribucion del
esclerosante sobre el endotelio, del manejo del escle-
rosante una vez inyectado y de su imperceptibilidad al
eco-Doppler. A su vez, tanto el etanol como el morrua-
to sédico —esclerosantes mas habitualmente utiliza-
dos- producen importantes efectos secundarios.

Por el contrario, la utilizacién de esclerosantes,
concretamente polidocanol, en microespuma mejora
significativamente el procedimiento, ya que la microes-
puma desplaza la sangre en lugar de mezclarse y diluir-
se con ella, facilita un reparto homogéneo del esclero-
sante sobre la superficie endotelial, y finalmente la eco-
genicidad de las microburbujas, que la hacen directa-
mente visible junto con su consistencia manejable,
hacen que pueda distribuirse més facilmente a lo largo
de la zona tratada. Se comenta la experiencia sobre 50
pacientes con malformaciones vasculares venosas o de
bajo flujo, tratadas con esta nueva forma de esclero-
sante. Asimismo, se revisa y protocoliza el uso de OK-
432 (picibanil) como tratamiento esclerosante de elec-
cion de las malformaciones vasculares linfaticas, espe-
cialmente las macroquisticas.
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ABSTRACT

Traditional sclerotherapy with liquid sclerosants
has been used for many years in the treatment of
venous, lymphatic and low flow vascular malforma-
tions; it is efficient only with those vascular malforma-
tions of reduced size as a pre or post-operational com-
plement. The use of liquid sclerosants has the limita-
tions of their dilution and progressive inactivation in a
great haematic volume, the irregular distribution of the
sclerosant on the endothelium, the handling of the
sclerosant once injected and its imperceptibility to the
echo-Doppler. In their turn, both ethanol and sodium
morrhuate - the most habitually employed sclerosants
— produce important secondary effects.

On the contrary, the use of sclerosants, specifical-
ly polidocanol in microfoam form, significantly
improves the procedure, since the microfoam dis-
places the blood instead of mixing and diluting itself in
it, thus facilitating an homogeneous distribution of the
sclerosant over the endothelial surface. Finally, the
echogenicity of the microbubbles, which makes them
directly visible, together with their manageable consis-
tency, means that it can be distributed more easily
throughout the treated area. We comment on our expe-
rience with 50 patients with venous or low flow vascu-
lar malformations, treated with this new form of scle-
rosant. Similarly, the use of OK-432 (picibanil) - as the
recommended sclerosant treatment in lymphatic vas-
cular, especially macrocystic, malformations - is
reviewed and its protocol given.

Key words. Venous vascular malformation. Lym-
phatic vascular malformation. Sclerotherapy. Micro-
foam. Polidocanol. OK-432.
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INTRODUCCION

La escleroterapia se viene utilizando
desde hace mucho tiempo en el tratamien-
to de las malformaciones vasculares. En
este capitulo, sélo introduciremos el tema
y nos centraremos especificamente en las
dos principales novedades al respecto
aparecidas en los ultimos afios, concreta-
mente en la escleroterapia con esclerosan-
tes en microespuma para el tratamiento de
las malformaciones vasculares venosas o
de bajo flujo y la escleroterapia con OK-432
para el tratamiento de las malformaciones
vasculares linfaticas.

Las malformaciones vasculares veno-
sas o de bajo flujo y las malformaciones
vasculares linfaticas son radiorresistentes,
no responden a corticosteroides sistémi-
cos o intralesionales, ni a interferén ni a
drogas citostaticas'?. La crioterapia en
estas lesiones también es de escasa utili-
dad. En las malformaciones difusas de
gran tamafio y extension, endocavitarias o
con infiltracién de masas musculares, se
encuentran actualmente las mayores limi-
taciones terapéuticas. Por su caracter
invasivo sobre estructuras proximas, las
malformaciones venosas suelen ser de
morfologia compleja y con frecuencia se
asocian a anomalias del sistema venoso
profundo de las extremidades, limitando
asi las posibilidades de exéresis completa
mediante cirugia®**. En ocasiones, tras
varias intervenciones quirurgicas, las
lesiones recidivan y los pacientes acaban
volviendo a un estado muy similar al ini-
cial, con importante repercusion sobre su
estado animico®®. La cirugia esta indicada
en las malformaciones bien descritas y de
moderado tamafio, donde las posibilida-
des de restauracion anatomica y funcional
son maximas. La embolizacién, procedi-
miento Util aunque delicado para las mal-
formaciones con componente arterioveno-
so, es poco eficaz en las grandes malfor-
maciones venosas puras.

Entre los agentes esclerosantes clasica-
mente utilizados en el tratamiento de las
malformaciones venosas de bajo flujo y lin-
faticas, destacan el morruato sédico al 5%,
el tetradecilsulfato sodico, el polidocanoal,
el oleato de etalonamina, el etanol, el ethi-
block, el suero salino hiperténico, el acido
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amidotrizoico, la bleomicina, la dextrosa,
las tetraciclinas y el OK-432". La eleccion
de cualquiera de ellos dependera de la
experiencia y preferencia del médico y del
aspecto morfolégico y localizacion de la
lesion®*,

Légicamente, respecto al seguimiento,
resulta esencial diferenciar si la malforma-
cion vascular es localizada o difusa, ya que
estas ultimas requieren tratamientos conti-
nuos y prolongados en el tiempo, a veces
durante afios, pudiéndose en el mejor de
los casos controlar la lesién aunque nunca
lleguen a curarla o a erradicarla por com-
pleto.

Las contraindicaciones de la esclerote-
rapia son aquellas malformaciones vascu-
lares que asocien lesiones arteriovenosas,
ya que una inyeccion intra-arterial acci-
dental puede producir necrosis extensa, y
determinadas lesiones localizadas a nivel
del polo cefalico. Asi, por ejemplo, hay que
tener en cuenta que las venas de la cabeza
y el cuello carecen de vélvulas, y que las
localizadas en los dos tercios superiores
de la region facial comunican directamente
con el seno cavernoso a través de las
venas oftalmicas superior e inferior, datos
por los que se aconseja evitar la esclerote-
rapia de las malformaciones localizadas a
ese nivel.

Entre las complicaciones generales de
esta técnica -variables en funcién del
agente y la dosis utilizada- se encuentran:
las reacciones alérgicas (mas con tetrade-
cilsulfato de sodio), la intoxicacién cere-
bral (més con etanol, donde nunca se debe
sobrepasar un volumen maximo de 1,2 ml
en pacientes de unos 70 kg)®, la hemoglo-
binuria con posible dafio renal, la necrosis
cutanea por extravasacion o reflujo (10%),
y la neuroapraxia por inyeccion extravas-
cular alrededor de un nervio motor o sen-
sorial.

La escleroterapia convencional con
esclerosantes liquidos, que en la mayor
parte de los casos de las anomalias vascu-
lares es un tratamiento paliativo, ofrece
buenos resultados en malformaciones de
dimensiones reducidas*. Esta indicada en
las subsidiarias de cirugia como apoyo
preoperatorio buscando una reduccion del
tamafio de la lesién, o bien como comple-
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mento postoperatorio®. Por el contrario, la
escleroterapia convencional de las gran-
des malformaciones venosas es ineficaz,
debido a las limitaciones intrinsecas de los
liquidos inyectados sujetos a dilucion e
inactivacion progresiva en un gran volu-
men hematico, a la irregular distribucion
del esclerosante sobre los endotelios del
territorio tratado, a la dificultad de manejo
y control del esclerosante una vez inyecta-
do y a la imperceptibilidad al eco-Doppler
en el interior de los vasos. La esclerotera-
pia con etanol -la mas utilizada en el trata-
miento de estas lesiones— es muy agresiva
y presenta complicaciones importantes
debidas a la falta de control sobre el liqui-
do una vez inyectado. Ademéas de estar
generalmente contraindicada en nifios,
tras el empleo de etanol, se describen
necrosis de piel y mucosas, trombosis del
sistema venoso profundo al nivel de extre-
midades, embolia pulmonar, lesiones neu-
roldgicas sensitivas y motoras, celulitis
superficial y colapso cardiorrespiratorio
por espasmo pulmonar. Ademas, la admi-
nistracion de etanol no es facilmente repe-
tible como exige el procedimiento de
escleroterapia, en el que la recanalizacion
parcial tras la trombosis intravascular ini-
cial suele ser frecuente®.

Sin embargo, la introduccion de escle-
rosantes en la forma farmacéutica de un
tipo especifico de microespuma modifica
el estado actual de este procedimiento, ya
que la microespuma desplaza fisicamente
la sangre contenida en los vasos y minimi-
za su dilucion, lo que permite un mayor
conocimiento de su concentracion intrave-
nosa. La micronizacion de esclerosante
inyectado aumenta de forma exponencial
su superficie activa conforme decrece el
diametro de las microburbujas, con incre-
mento de su accion terapéutica y reduc-
cién importante de la dosis total inyecta-
da. Ademas, la microespuma facilita un
reparto mas homogéneo del esclerosante
sobre la superficie endotelial y prolonga el
tiempo de contacto esclerosante-endote-
lio. La ecogenicidad de las microburbujas
la hace indirectamente visible y la maneja-
bilidad que se tiene sobre la microespuma
una vez inyectada, facilita dirigirla hasta
zonas alejadas del punto de puncién. De
esta manera, la microespuma hace posible
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una mas correcta dosificacion intravascu-
lar del esclerosante administrado***,

ESCLEROSANTES EN MICROESPUMA

La técnica de esclerosis debe asegurar
la exactitud de la dosis administrada y ha
de procurar que el esclerosante sea distri-
buido homogéneamente sobre todo el
perimetro endotelial del segmento venoso
tratado®’. También se debe asegurar que la
concentracion intravascular de esclero-
sante no disminuya por diluciéon en la san-
gre, o bien que esta dilucion sea minima y
en todo caso conocida. Por ultimo, el
esclerosante debe permanecer el tiempo
necesario en contacto con el endotelio. En
definitiva, deben cubrirse las exigencias de
la escleroterapia: conocimiento de la con-
centracion intravascular del esclerosante,
distribucién homogénea dentro del vaso y
control del tiempo de contacto con los
endotelios; y al mismo tiempo la esclerote-
rapia debe ser selectiva, es decir, limitada
al territorio venoso elegido. Estos requisi-
tos de la escleroterapia no se alcanzan con
los esclerosantes liquidos convencionales.
Con ellos, la dosificacién sobre los endote-
lios y, por tanto, la accién esclerosante es
de muy dificil control, y en vasos de cierto
volumen o velocidad circulatoria, el efecto
terapéutico ademas de ser inseguro, gene-
ralmente esté reducido a un corto segmen-
to del mismo®™.

Las limitaciones de los esclerosantes
liquidos son:

a) Concentracion intravascular descono-
cida por dilucién e inactivacion con la
sangre. Los liquidos inyectados en la
sangre experimentan una dilucion pro-
gresiva conforme se alejan del punto
de puncion, siendo finalmente desco-
nocida su concentracion intravenosa.
Lo importante no es la concentracion
del esclerosante en la jeringa, sino su
concentracion en la vena diana. Por
otra parte, la accidon esclerosante de
los liquidos se efectla por fijacion del
polo lipofilo de su molécula sobre los
lipidos de la membrana de las células
endoteliales; pero esta accion no es
selectiva ya que la enorme superficie
de la membrana eritrocitaria compite
con éxito por el esclerosante inyecta-
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do. Esta inactivacidon creciente del
esclerosante inyectado se suma a su
dilucién progresiva con la sangre y el
resultado es un efecto esclerosante ale-
atorio, segmentario y débil en vasos de
cierto volumen o velocidad circulato-
ria.

b) Accién endovascular irregular. Falta de
control del tiempo de contacto esclero-
sante-endotelio. La diferente densidad
de los liquidos esclerosantes respecto
a la de la sangre propicia un irregular
contacto con los endotelios, mas mar-
cado conforme aumentan las dimensio-
nes del vaso a tratar. La accion del
esclerosante requiere ademas de una
suficiente concentracion un tiempo de
contacto adecuado con los endotelios.
Este parametro no es manejable en
grandes malformaciones con los liqui-
dos utilizados, pues se necesita previa-
mente conocer la concentracion intra-
vascular y su reparto homogéneo
sobre la superficie endotelial. Ademas
los liquidos esclerosantes carecen de
volumen suficiente a dosis terapéuti-
cas y no son manejables tras su inyec-
cioén, ya que son invisibles e impercep-
tibles al eco-Doppler.

La microespuma se realiza con gases
fisiolégicos, concretamente con CO,. A
priori, la inyeccién de un gas en el torrente
circulatorio alerta al lego en la materia
sobre la posibilidad de una embolia gaseo-
sa. Pero concretamente, la inyeccién intra-
venosa de CO, se utiliza desde los afios 50
a dosis que oscilan entre 50 y 100 cc como
contraste para el diagnéstico radioldgico
del hemopericardio y también en ecocar-
diografia®®®. Entre las ventajas del CO, des-
tacan su fluidez, que permite emplear finos
catéteres, la ausencia de toxicidad a pesar
de administrar cantidades importantes y
su economia, por lo que su utilizacion en
angiografia de troncos viscerales, abdomi-
nales y extremidades inferiores, experi-
menta un renovado interés®. Bendib y col?
presentan su experiencia sin complicacio-
nes en 1.000 pacientes tras inyeccion de
200 cc de CO; a nivel de corazon derecho.
La administracion intraarterial de CO, en
angiografia se inicia en la década de los 70,
y Fermand y col® han publicado su utilidad
como contraste en arteriografias adrticas
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inyectandolo a un ritmo de 30 cc por
segundo, sin observar efectos secundarios
incluso después de administrar hasta 450
cc en una exploracion. Kerns y col* repor-
tan resultados en mas de 700 arteriografias
en territorio subdiafragméatico con este
gas, sin incidencias notables, salvo una
diarrea severa pero transitoria por isque-
mia colica después de la inyeccion de
2.000 cc en un aneurisma de aorta. Tam-
bién con fines diagnosticos, actualmente
se fabrican microcapsulas con microparti-
culas huecas rellenas de gas, como son el
Albunex (Nycomed Imaging AG) o el Echo-
vist (Schering). Realizadas en un rango de
diametros entre 4 y 10 micras, consiguen el
transito transpulmonar tras su administra-
cioén intravenosa, y se emplean como ele-
mentos que incrementan la sefial en eco-
cardiografia y ecografia vascular. La meta-
bolizacion del gas englobado es lenta y
progresiva conforme se va disolviendo en
la sangre su envoltura. La simple modifica-
cion fisica de disponer los esclerosantes
sobre microburbujas cambia el escaso
volumen del liquido original por una enor-
me superficie liquida, que aumenta expo-
nencialmente conforme decrece el diame-
tro de las burbujas sobre la que es deposi-
tado, y proporciona al esclerosante una
configuracioén en superficie mas adecuada
para actuar sobre la extensa superficie
endotelial®. Asi, por una parte la alta solu-
bilidad del gas incorporado facilita su
metabolizacion en la sangre y difusibilidad
pulmonar, y por otra el esclerosante incre-
menta enormemente su superficie activa
para contactar con el endotelio en compa-
racion con el escaso contacto de la forma
liquida. De esta manera, la dosificacion del
esclerosante en microespuma es mas pre-
cisa y su accién mas previsible que en la
forma liquida. La microespuma no se mez-
cla con la sangre sino que la desplaza del
interior de los vasos, ocupa su luz y el
esclerosante contacta sin dilucién homo-
géneamente y a concentracion intravascu-
lar conocida con el endotelio de las venas.
Al poder mantenerse ocupado el vaso con
la microespuma, el tiempo de contacto
esclerosante-endotelio es también contro-
lable a voluntad®.

Asi, las caracteristicas principales de
los esclerosantes en microespuma son:
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Accion mecanica capaz de desplazar a
la sangre, que se incrementa conforme
decrece “por vasoespasmo” el diame-
tro de las venas inyectadas. Al dismi-
nuir o desaparecer la dilucion e inacti-
vacion del esclerosante, conseguimos
mantener una concentracion conocida
del esclerosante a nivel intravascular, y
controlar el tiempo de contacto entre
el esclerosante y el endotelio.

Ademas, mediante la microespuma
conseguimos un incremento de volu-
men con la misma dosis de liquido ori-
ginal. Asi, por ejemplo, 1 cc de esclero-
sante forma entre 6 y 8 cc de microes-
puma, de forma que a igualdad de dosis
logramos actuar sobre un territorio
venoso mas extenso.

Otra caracteristica de los esclerosan-
tes en microespuma es su seguridad.
Sin accion mecéanica de desplazamien-
to el efecto esclerosante es reducido,
pues un determinado volumen de
microespuma contiene una dosis de
sustancia activa entre 6 y 8 veces
menor que un volumen igual en forma
liquida. Por este motivo, al alcanzar la
microespuma inyectada el caudaloso
sistema venoso profundo, el escaso
esclerosante depositado sobre las
microburbujas progresivamente verti-
das, es rapidamente inactivado y dilui-
do.

d) Manejabilidad. La microespuma posee
un alto grado de cohesion interna que
le permite tras su inyeccion ser aspira-
da y reinyectada de nuevo. El color de
la espuma aspirada visible en el catéter
informa de la dilucion sufrida y de la
ocupacion intravascular lograda. Varia
desde blanco cuando la ocupacion es
exclusiva, a rosa o rojo en casos de
dilucién moderada o importante. Ade-
mas, al poder dirigir el pistén de micro-
espuma dentro de los vasos, puede for-
zarse el relleno de un territorio venoso
o atenuarlo en otra zona mas sensible.
Por esta caracteristica se puede con-
trolar ademas el vertido de microespu-
ma al sistema venoso profundo
mediante eco-Doppler a nivel del caya-
do o de perforantes, que efectuaremos
de forma muy progresiva y en peque-
fias cantidades incapaces de provocar
accion sobre él. La ecogenicidad de las
microburbujas las hace detectables al
eco-Doppler y permite conocer en
tiempo real el nivel de ocupacion y
seguir su trayectoria intravascular.

Experiencia en el tratamiento de
malformaciones vasculares

Hemos tratado a 50 pacientes con mal-
formaciones vasculares congénitas de pre-
dominio venoso mediante escleroterapia
con microespuma de polidocanol”. De
ellos, 18 eran varones y 32 mujeres, con un

Figura 1. Malformacién vascular venosa infiltrante localizada en extremidad superior, antes (A) y tras
10 sesiones de tratamiento con microespuma de polidocanol (B).
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A

B

Figura 2. Malformacioén vascular venosa limitada afectando la palmay el 1°y 2° dedos de mano, antes
(A) y tras tratamiento esclerosante con microespuma de polidocanol (B) (4 sesiones).

rango de edad entre 8 y 62 afios. Segun la
clasificaciéon de Hamburgo, dividimos los
pacientes en tres grupos, el primero con
lesiones infiltrantes (n=16) (Fig. 1), el
segundo con lesiones limitadas (n=19)
(Fig. 2) y el tercero con malformaciones
vasculares combinadas tipo sindrome de
Klippel-Trenaunay (n=15) (Fig. 3). En algu-
nos casos, ademas de estudio ecografico
se realizaron otras pruebas de imagen
complementarias. En todos los pacientes
se utiliz6 microespuma de polidocanol
administrada bajo inyeccion guiada por
eco-Doppler. En cada sesion se administra-
ron entre 20 y 80 cc de microespuma
correspondientes a 3-6 ml de polidocanol
al 2%. La concentracion de polidocanol
inyectado oscilé entre 0,25 a 3%, depen-
diendo del tamafio de la malformacion y de
las caracteristicas hemodinamicas del
area a tratar. Asi, las malformaciones infil-
trantes requirieron concentraciones mayo-
res (2-3%), mientras que las venas laterales
anomalas de los pacientes con sindrome
de Klippel-Trenaunay fueron tratadas con
concentraciones menores (0,25-0,5%). El
procedimiento fue realizado sin anestesia
y el nimero de sesiones oscil6 entre 1y 46
(media=12); sélo en 21 pacientes se reali-
zaron méas de 10 sesiones. Las sesiones
fueron repetidas cada 2-4 semanas. En 46
pacientes (92%) hubo mejoria clinica y
radioldgica, y s6lo 4 pacientes no respon-
dieron. De los 46 respondedores, en 18
(39%) se aprecio una desaparicion total de
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la malformacion tratada, en 15 (33%) hubo
una reduccion igual o mayor del 50% y en
13 (28%) la reduccion de la malformacion
fue menor del 50%. De los 39 pacientes que
presentaban dolor hubo desaparicién en
25 y reduccion en los otros 14; cinco
pacientes tenian Ulceras crénicas que cica-
trizaron en su totalidad, y en otros 9 habia
episodios de hemorragia que disminuye-
ron o desaparecieron en el 100% de los
casos. Respecto a los efectos secundarios,
4 pacientes desarrollaron pigmentacion
cutanea que desaparecié espontaneamen-
te. En dos pacientes tras la esclerosis
superficial con microespuma de polidoca-
nol al 0,5% se desarroll6 una pequefia
necrosis. Otro paciente tuvo una necrosis
cutanea mas extensa debido a la inyeccién
accidental de una arteria distal. En ningin
caso se document6 trombosis del sistema
venoso profundo, embolismo pulmonar o
lesiones neurolégicas.

La administracion de microespuma de
tetradecilsulfato de sodio o polidocanol
conserva las caracteristicas comunes de la
escleroterapia: simplicidad, rapidez, eco-
nomia, caracter ambulatorio y posibilidad
de ser repetidas sin mayores inconvenien-
tes por su relativa inocuidad. Estas venta-
jas son todavia méas marcadas con el
empleo del polidocanol (Etoxiesclerol®)
por su excelente tolerancia local y gene-
ral*. Este farmaco esta comercializado en
Europa desde hace mas de 20 afios para
esclerosis de varices, aunque todavia no
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Figura 3. Extensa malformacién vascular combinada de bajo flujo afectando la regién lumbosacra, nal-
gas y miembro inferior derecho, actualmente en tratamiento mediante escleroterapia con
microespuma de polidocanol. (A) Situacién inicial, (B) tras 7 sesiones de tratamiento.

se encuentra aprobado por la FDA ameri-
cana. Estas ventajas contrastan con el
caracter agresivo sobre la malformacion y
tejidos limitrofes de la escleroterapia con
alcohol absoluto y/o morruato sédico al
5%, cuyas inyecciones son muy dolorosas
durante la administracion y tras el proce-
dimiento, exigen hospitalizacion, anestesia
general y analgesia postesclerosis. Ade-
mas, estas sustancias son delicadas de
administrar por las reacciones alérgicas
del morruato sédico y la agresividad tisu-
lar que ambas producen, descritas mas
arriba.

La mejor respuesta a la esclerosis fue
en los sindromes de Klippel-Trenaunay,
con eliminacion total de las areas patologi-
cas en el 80% de ellos, y s6lo una recurren-
cia de pequefias varicosidades (menores
del 20% de la lesion original) en 10 pacien-
tes.
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La eficacia terapéutica de la microes-
puma de polidocanol depende de su
accion mecanica, desplazando la sangre en
el interior de los vasos. Si el flujo sangui-
neo esta aumentado, se puede producir
dilucién de la microespuma inyectada,
reduciendo su efecto.

Las malformaciones venosas son pade-
cimientos marcados tanto por la anomalia
anatomica de los vasos afectados como
por sus peculiaridades hemodinamicas,
tedricamente parecidas pero diferentes en
cada paciente, donde la variabilidad suele
ser la norma. Esta individualidad morfol6-
gica y funcional de cada lesién exige mati-
ces terapéuticos y técnicos diferentes, a
fin de administrar la dosis correcta de
esclerosante a cada paciente y a cada terri-
torio. Para definir las caracteristicas
hemodinamicas de una malformacion vas-
cular venosa, debera realizarse una flebo-
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grafia. De esta manera, las lesiones se pue-
den dividir en cuatro grupos: malformacio-
nes aisladas sin drenaje periférico, malfor-
maciones que drenan en venas normales,
malformaciones que drenan en venas dis-
plasicas y ectasias venosas. De todas for-
mas, muchas veces no es tan sencillo, y ya
Belov en su clasificacion de Hamburgo de
las malformaciones vasculares antepone el
prefijo “predominante” al término arterial,
venoso y arteriovenoso®. En la préactica
habitual, es frecuente en algunas malfor-
maciones venosas apreciar mediante eco-
Doppler como sobre determinadas zonas
de la lesion existen aportes anormales de
sangre pulsatil, vehiculados por pequefas
comunicaciones arteriovenosas. Debe
aceptarse, por tanto, la existencia de for-
mas mixtas, o al menos de areas en mal-
formaciones consideradas de bajo flujo,
donde esta caracteristica hemodinamica
no es tal. La presencia de pequenias fistulas
arteriovenosas es un factor que resta efi-
cacia al tratamiento, reduce la extension
del territorio inicialmente trombosado tras
la inyeccién y favorece su recanalizacion
parcial precoz. Esta considerable desven-
taja se puede intentar paliar realizando
sesiones de esclerosis mas proximas en el
tiempo y empleando una mayor concen-
tracion del esclerosante. Por ejemplo, fre-
cuentemente en malformaciones de la
mano se observa la arteria radial de mayor
tamafio y velocidad de flujo con destino a
las dilataciones venosas. En estos casos, el
aumentado débito local condiciona la res-
puesta a la inyeccion de esclerosante y
exige adecuar la técnica a la mayor activi-
dad circulatoria de estas areas. Para ello,
procuramos iniciar el tratamiento identifi-
cando con eco-Doppler los enclaves hemo-
dinamicamente mas activos, y comprimi-
mos las arterias aferentes durante la inyec-
cioén, a fin de lograr la esclerosis de estas
areas de la malformacion. La lesiéon, una
vez compartimentada y hemodinamica-
mente “desconectada”, es méas facil de
esclerosar totalmente en sesiones sucesi-
vas.

Con frecuencia, observamos con impo-
tencia la evoluciéon natural de las grandes
malformaciones venosas, sin la posibilidad
de un tratamiento definitivo. La esclerote-
rapia con microespuma permite moderar
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la progresion de estas lesiones y favorece
la reduccion de tamafio en aquéllas que
presentan un bajo flujo. Es importante
enfatizar el gran incremento de accion de
los agentes esclerosantes en esta nueva
modalidad farmacéutica, asi como su
selectivo efecto sobre el endotelio, su
capacidad de ser visibles mediante eco-
grafiay la posibilidad de predecir el efecto
buscado. Ademas, se trata de una técnica
bien tolerada sin efectos secundarios dig-
nos de consideracion. La simplicidad, la
reproducibilidad, su bajo coste, su carac-
ter estrictamente ambulatorio y la seguri-
dad del procedimiento, hacen de la escle-
roterapia con microespuma la técnica de
eleccion para la eliminacion anatémica y
funcional de un territorio venoso patolégi-
co?.

ESCLEROTERAPIADE
MALFORMACIONES LINFATICAS
CON OK-432

En el tratamiento de las malformacio-
nes linfaticas, ademas de la cirugia se ha
utilizado la escleroterapia con dextrosa,
tetraciclinas, bleomicina y OK-432. El
mecanismo de accion de todas estas sus-
tancias es su difusion al estroma, lo que
resulta en irritacion e inflamacién que
favorecen la retraccion y contractura cica-
tricial de la lesion. Previamente a la inyec-
cién hay que aspirar el mayor volumen
posible de linfa y “vaciar” la malformacion
al maximo.

El OK-432 (Picibanil; Chugay Farmaceu-
tical CO; Tokio, Japdn) es un preparado de
bacterias muertas obtenido por incuba-
cion del cultivo de Streptococcus piogenes
(grupo A, tipo Ill) de origen humano con
penicilina G benzatina. Tras este procedi-
miento se realiza una liofilizacion de la
mezcla que resulta en la completa desapa-
ricion de la estreptolisina S. De esta mane-
ra, tras su inyeccion se evitara la posible
infeccidn con repercusion sistémica.

Ademas de su accién esclerosante, al
OK-432 se le atribuyen diversas acciones
inmunofarmacoldgicas como aumento de
la citotoxicidad de células NK, de linfocitos
T citotoxicos, de células LAK y de macro-
fagos, y estimulacién y sintesis de citoci-
nas como IL-1, IL-2, TNF e interferén a, By
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y. Por todo lo anterior, esta sustancia
comercializada en Japoén ha sido utilizada
como modificador de la respuesta biol6gi-
ca en el tratamiento de tumores del tracto
digestivo, pulmonar, de cabeza y cuello y
tiroides, sin especiales efectos secunda-
rios. Su primer uso clinico en el tratamien-
to de 9 pacientes con higroma quistico,
data del afio 1987, con una regresion com-
pleta en 8 de ellos®. Posteriores publica-
ciones del mismo grupo de trabajo, con
series de 23 y 64 pacientes respectivamen-
te, demuestran excelentes o buenos resul-
tados en el 93% de los linfangiomas quisti-
cos, y en el 47% de los linfangiomas tipo
cavernoso®®. Con los afios, publicaciones
de varias series de pacientes®™* por otros
autores, han confirmado la eficacia de este
procedimiento, proponiendo la esclerote-
rapia con OK-432 como el tratamiento de
eleccion de las malformaciones linfaticas,
especialmente de las lesiones macroquisti-
cas. Aunque la mayor parte de las lesiones
tratadas corresponden al polo cefélico por
incidencia natural de esta patologia, se ha
visto una respuesta satisfactoria en cual-
quier localizacion -incluso en grandes
lesiones retroperitoneales® o de localiza-
cién compleja como la region periorbita-
ria®- sin limitacion respecto a la edad del
paciente. El Unico motivo de exclusion
para esta terapia es la alergia a penicilina.

Dentro del protocolo de tratamiento
con OK-432, es aconsejable realizar una
iconografia de control y medir la lesion
mediante pruebas de imagen como ecogra-
fia, escaner o resonancia magnética. Tam-
bién la cistografia con contraste puede
estar indicada para delimitar la extension
de la lesion y sus ramificaciones. El OK-432
se puede obtener en viales de 0,1y 0,5 mg.
La solucion de trabajo se prepara diluyen-
do 0,1 mg en 10 ml de suero salino fisiolo-
gico, obteniéndose una concentracion de
0,01 mg de OK-432 en 1 ml de suero. Tras la
aspiracion del méaximo contenido de la
lesién quistica, bajo control ecografico se
inyecta la solucion en la luz del quiste con
una dosis maxima de 0,2 mg (20 ml) por
sesion. Si no es posible aspirar previamen-
te el contenido de linfa, la inyeccion se rea-
liza en distintas zonas hasta expandir la
lesién. En las 6 horas siguientes al proce-
dimiento aparece fiebre de 38-39°C, que es
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transitoria y cede con antipiréticos. Asi-
mismo, puede desarrollarse inflamacion
local a los 2-5 dias de la inyeccion. Si esta
respuesta no aparece, debe repetirse la
inyeccion a la semana. El siguiente trata-
miento, en caso de persistencia de la mal-
formacioén, debe administrarse a las 6
semanas. En un caso de nula respuesta ini-
cial a dosis de 0,02 mg, la lesion regreso
completamente tras una nueva inyeccion
con 0,04 mg*, de forma que es probable
que el efecto a veces sea dosis-dependien-
te. La dosis maxima sugerida es de 0,3 mg
de OK-432 por sesién®*. En general, la
lesion regresa sin cicatriz ni alteracion de
la anatomia local y, tras seguimientos de
varios afios en las series publicadas, no se
observan recidivas. Respecto al mecanis-
mo de accion del OK-432, se ha visto que
difunde con menos facilidad que otras sus-
tancias esclerosantes empleadas en el tra-
tamiento de las malformaciones linfaticas
y que el dafio queda mas confinado a la
pared endotelial de la lesién. Ogita y col
sugieren que ademas de la accion esclero-
sante, es esencial un efecto inmunomodu-
lador, siendo los leucocitos activados por
OK-432 y las citocinas producidas (sobre
todo TNF) las que aumentan la permeabili-
dad endotelial, acelerando asi el drenaje
linfatico y favoreciendo la retraccion de la
cavidad quistica®.
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