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OBJETIVO

Establecer una base de conocimientos del Interferdn Alfs 2b, asi como los
resultados  del uso en los hemangiomas; misma que servird como marco para el
protocolo de investigacion “ Eficacia del uso de Interferdn alfa 2b en los hemangiomas

tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.”

FJUSTIFYCACION
El tratamiento de los hemangiomas con Interferdon Alfa 2b  es causa de

controversia, por los resultados obtenidos y por los informes de los efectos adversos.

MATERIAL Y METODOS
Sé realizé una bisqueda en los sistemas médicos de informacion indexados
{ MEDLINE) acerca de los hemangiomas, las caracteristicas del Interferén Alfa y en

especial de la experiencia del tratamiento de los hemangiomas con Interferdn alfa 2b.
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INTRODUCCION.

Los Ihemangiomas son el tipo mas comin de crecimiento de tejidos blandos en la
infancia, caracterizados por una proliferacion benigna de las células del endotelio. Desde
el siglo XIX Virchow y Wegner propusieron una clasificacion para las marcas del
nacimiento, en 1976 Jacobs y cols. encontraron como lesiones méas frecuentes la mancha
mong6lica, la mancha salmén y en fresa® en 1058 recién nacidos. Y fue hasta 1982 qﬁe
Mulliken vy Glowacki® clasificaron a las marcas de nacimiento en base a sus
caracteristicas fisicas, bioldgicas, clinicas y a la cinética celular en dos grandes grupos:
los tumores vasculares (siendo el hemangioma el mas frecuente) y las malformaciones
vasculares que estin conformadas por vases andmalos con proliferacién del endotelio,
siempre estan preseﬁtes al nacimiento y crecen paralelos al individuo ***'° (ver Tabla 1.)

Los hemangiomas tienen un comportamiento dindmico con proliferacion
endotelial, una fase de estabilidad y posteriormente de involucion. La frecuencia més
alta es en el periodo neonatal en un 10 al 13% en pacientes blancos ¥y menor para los
afroamericanos *™'" . Eg mas frecuente en mujeres con una relacién 3:1, en premaﬁros
de bajo peso al nacer y en hijos de madres que han sido expuestas a toma de muestras de

vellosidades coridnicas >

CARACTERISTICAS CLINICAS.
La mayoria son lesiones Gnicas y superficiales, en un 25 al 30% son lesiones

mixtas, y en 15% exclusivamente profundas. El diagnostico de los hemangiomas

congénitos se puede realizar prenatalmente con el uso de ultrasonido color doppler.
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El tamafio varia desde milimetros 2 varios centimetros de didmetro, usualmente
son solitarios y la localizaciénrmas frecuente es en cabeza y cuello en un 60%, 25%
ocurren ¢n el tronco y 15% en las extremidades’. Puede afectar también a varios 6rganos
como: higado, pulmén, tracto gastrointestinal, en nodulos linfaticos, bazo, timo, vejiga,

vesicula, pancreas, supratrenales, meninges, cerebro y médula espinal >0

HISTORIA NATURAL DE LAS ANOMALIAS VASCULARES.

Los hemangiomas cursan por tres fases:

a) Fase de Crecimiento, Se caracteriza por la incorporacion de la timidina para a
sintesis del Acido desoxirribonucleico (DNA) en un endotelio hiperplisico, con una
membrana basal multilaminada y abundantes mastocitos que estimulan la migracidn
del endotelio microvasculé.r in vitro™® | Abarca los primeros 6 a 8 meses de vida para los
hemangiomas superficiales y hasta 12 a 14 meses para los profundos.

b) Fase de Involucidn. Inicia a partir del afio de edad, con apoptosis de las células

| endoteliales, con un grado de regresién variable, La resolucién se alcanza en el 50% de
los casos 2 los 5 afios, 70% a los 7 afios, 80% a los 8 afios y asi hasta los 10 a 12 afios.

c)Fase Involutiva. Cinco afios posteriores a la fase anterior queda un residuo

fibroadiposo  con zonas de afrofia, telangiectasias, piel redundante o depositos

fibroadiposos.

COMPLICACIONES.

Ocurrir en el periede de proliferacién vy se clasifican en locales y sistémicas.
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Locales

a) Ulceracidn. Ocurre en 10 a 15% de los casos, involucra hemorragia, infeccion y
cicatrizacién y son resultado de necrosis en &reas de crecimiento rapido. Al
sobreinfectarse dan lugar a celulitis, csteomielitis y septicemia y requieren tratamiento
con hidrocoleides, antibidticos tépicos, terapia laser v corticosteroides.

b) Infeccién. Puede ocurrir en forma primaria en cavidad oral y regién perineal.

¢) Sangrado. El cual es venoso y responde al aplicar presidn, en caso contrario se

debe sospechar de una malformacién arteriovenosa o trastomos de coagulacion .

Sistémicas.

a) Coagulopatia. El Sindrome de Kasabach-Merritt  caracterizado por
trombocitopenia severa y anemia microangiopatica en pacientes con hemangiomas, fue
descrito en 1940 por Kasabach-Meritt *, alcanza una mortalidad del 20% at 30%. Se ha
considerado que la causa de la trombocitopenia es el atrapamiento de plagquetas por el

endotelio anormal del hemangioma . Los objetivos del tratamiento son controlar el

sangrado a través de la transfusién de hemoderivados y el uso de heparina, asi como
disminuir el proceso de angiogénesis a través del tratamiento con Interferon alfa 2%

b) Complicaciones funcionales. Los hemangiomas nasales o subgléticos
condicionan dificultad respiratoria y pueden causar lz muerte en un 50% de los casos. En
el pabelldn auricular y el conducto auditivo pueden deformar y destruir las estructuras y
en los labios las ulceras impiden la alimentacidn. A nivel periocular se presenta

estrabismo, ambliopia, errores de refraccidn, proptosis y atrofia ptica hasta en un 80%.



La hemangiomatosis benigna neonatal incluye a los pacientes con lesiones
miltiples sin evidencia de afeccion sistémica, en cambio la hemangiomatosis neonatal
difusa tiene afeccién cutinea y visceral por lo que requiere una completa evaluacién
radiolégica con ultrasonido, tomografia axial computarizada y resonancia magnética tanto
para el diagnéstico como para evaluacién de respuesta al tratamiento >***? . Los
hemangiomas hepaticos se complican con insuficiencia cardiaca y trastornos de
coagulacién. La hemangiomatosis tordcica masiva es un evento muy rar¢ pero pone en

riesgo la vida por hipertension pulmonar y sangrado '*%

TRATAMIENTO

En la mayorfa de los casos por la evolucion se aconseja solo vigilancia; pero si
provocan alteracion funcional, involucran una estructura vital y ponen en riesgo la vida
del paciente™ | se requiere infervencién considerandose hastz la fecha varas
modalidades de tratamiento desde esteroides, laser, cirugia v actualmente el Interferon
&lfa 25,26,27,28 ) l

a)Esteroides. Son la modalidad de tratamiento mas comin desde la década de los
setenta’. Se ha utilizado prednisona o prednisolona, considerindose en general que la
respuesta es favorable a excepcidn de los hemangiomas alarmantes, en los cuales un

,

tercio desaparecen a las dos a tres semanas de tratamiento, el ofro tercio cesa en su

crecimiento a expensas de incremento de la dosis y en el tercio restante se presenta una
falla al tratamiento® . Las desventajas son los efectos secundarios como irritabilidad,

hipertensién, inmunosupresién, retardo del crecimiento ete. > . Algunos autores han
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utilizado [ terapia intralesional con buenos resultados en éreas localizadas y pequefias

como a nivél periocular® pero también se han informado riesgos potenciales como
oclusion de arteria de la retina, hematoma retrobulbar, perforacion ocular y
embolismo ™ .

b)Radioterapiz. Debe ser utilizada a menos gue otras formas de tratamiento hayan
fallado va que no estd exenta de regresion o de carcinogénesis a largo plazo.

c)Laser. El mas usado es el laser pulsado (PDL) para los hemangiomas
superficiales y ulcerados ya que disminuyen el dolor y aceleran la cicatrizacién®' .

d) Quinirgico. La modalidad excisional incluye la reseccién de las cicatrices,
hemangiomas pediculados v en los que no han remitido con la terapia médica, en cambio
la embolizacién se usa en los hemangiomas alarmantes como los hepaticos con falla
cardiaca” .

¢) Interferdn, El uso de esta sustancia ha creado confroversia en cuanto a su
respuesta, sin embargo se considera actualmente la terapia de eleccién en los
hemangiomas en fase proliferativa con afeccidén local o sistémica v que ponen en riesgo
la vida, asi como en los que ha fallado la terapia con esteroides. Por lo tanto es

imprescindible conocer el proceso de Angiogénesis para fundamentar el uso de

Interferon (IFN} alfa en el tratamuento de los hemangiomas,

ANGIOGENESIS.
El desarrollo de los vasos sanguineos se documenta con la presencia de la

vasculatura a nivel dérmico que estd presente desde los treinta vy cinco dias de la

5



utilizado [ terapia intralesional con buenos resultados en éreas localizadas y pequefias

como a nivél periocular® pero también se han informado riesgos potenciales como
oclusion de arteria de la retina, hematoma retrobulbar, perforacion ocular y
embolismo ™ .

b)Radioterapiz. Debe ser utilizada a menos gue otras formas de tratamiento hayan
fallado va que no estd exenta de regresion o de carcinogénesis a largo plazo.

c)Laser. El mas usado es el laser pulsado (PDL) para los hemangiomas
superficiales y ulcerados ya que disminuyen el dolor y aceleran la cicatrizacién®' .

d) Quinirgico. La modalidad excisional incluye la reseccién de las cicatrices,
hemangiomas pediculados v en los que no han remitido con la terapia médica, en cambio
la embolizacién se usa en los hemangiomas alarmantes como los hepaticos con falla
cardiaca” .

¢) Interferdn, El uso de esta sustancia ha creado confroversia en cuanto a su
respuesta, sin embargo se considera actualmente la terapia de eleccién en los
hemangiomas en fase proliferativa con afeccidén local o sistémica v que ponen en riesgo
la vida, asi como en los que ha fallado la terapia con esteroides. Por lo tanto es

imprescindible conocer el proceso de Angiogénesis para fundamentar el uso de

Interferon (IFN} alfa en el tratamuento de los hemangiomas,

ANGIOGENESIS.
El desarrollo de los vasos sanguineos se documenta con la presencia de la

vasculatura a nivel dérmico que estd presente desde los treinta vy cinco dias de la

5



gestacion, como estructuras tubulares simples que van incrementando en complejidad y
densidad hasta el dia 50, en que hay dos planos de vasos sanguineos con cambios en la
matriz que da como resultado la presencia de una lamina basal. En el quinto mes se han

diferenciado ya arteriolas y vénulas y los cambios persisten en la etapa postnatal con la

reorganizacion de vasos hasta el cuarto mes de vida extrauterina'®. A partir de estas
consideraciones queda claro la importancia de la Angiogénesis para entender la
patogenia de los hemangiomas.

El término anglogénesis fue acufiado en 1935 para describir la neovascularizacion
en la placenta, pero a través del tiempo este concepto se ha ampliado para llegar a fa
hipétesis de que algunos tumores son dependientes de este proceso, requiriendo de
factores anéiogénicos que estimulan la locomocidén de células endoteliales y la
proliferacion in vitro; dos de los eventos necesarics para la formacioén de nuevos vasos,
Hace 20 afios se introdujo el término de inhibidorés y estimuladores al descubrir

sustancias que inhibian o inducian el crecimiento de los vasos sanguineos

respectivamente |

Desde hace tres décadas se encontrd que el tetrahidrocortisol tenia efectos
antiangiogénicos a través de la disolucién de la membrana basal potencializado por la
presencia de heparina por su avidez a las células endoteliales, sin importar su efecto
anticoagulante. Sin embargo hay que mencionar que la angiogénesis se trata de una serie
de pasos sistematizados ¥
Entre los factores estudiados cabe mencionar el factor de crecimiento

fibroblastico basico, y el factor de crecimiento de células endoteliales, sin embargo, adn
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faltan algunos factores por investigar. Pero, reconocer que la patologia dominante en
enfermedades no neoplasicas es la persistencia de la angiogénesis, como en el caso de los
hemangiomas donde fa proliferacién anormal de los capilares puede condicionar
hemorragia, infeccion, insuficiencia cardiaca, obstruccion y hasta la muerte; actualmente
ya tiene opciones de tratamiento basados en la fisiopatogenia de la enfermedad ™ .

Al momento se ha logrado cua.ntiﬁcar‘ el proceso de angiogénesis para fines
diagnéstico y prondstico, en fanto que la aceleracidén y la inhibicion de la misma han
permitido incidir en el tratamiento de los hemangiomas, asi como también ha permitido
aplicar FFN alfa en el tratamiento de otros tumores dependientes de la angiogénesis en
los que se ha documentado un incremento de la excrecidon del factor de crecimiento
fibroblastico en orina, con buenos resultados.

El papel que juega el IFN alfa en términos generales e.s la inhibicién de la
angiogénesis, suprimiendo la produccién del factor de crecimiento fibroblastico en los
casos de hemangiomas que pongan en riesge la vida o que tuvieron fracaso terapéutico

con los esteroides.

INTERFERON.
El Interferén fue descubierto por Isaacs v Lindenmann en 1957 a través de su

1”. Los Interferones son cuerpos naturales de defensa en contra de

accidon antiviral
infecciones virales, ademas de jugar un papel importante en el combate a los tumores y

de regular la inmunidad. Se cree que participan en:
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a)El metabolismo celular.
b)La proliferacion celular. ‘
c)Realizan estimulaci()x_l hormonal.
djAlteran la inmumidad .
e)Alteran el desarrollo de neoplasias.
Consisten en tres familias de proteinas o, ¥ v de acuerdo a su origen en
1) Alfa de origen Jeucocitario.
2) Beta de origen fibroblastico
3) Gamma de origen linfocitico.
‘Todos ellos son polipéptidos de pesos moleculares entre 17000 y 25000 daltons y

de 146 a 166 aminoacidos. Existen por lo menos 17 diferentes genes de IFN o, en

contraste con uno para el IFN- B y y respectivamente

Mecanismos de accién.

En el caso de sus propiedades antineoplasicas, actiian a través de un efecto
antiproliferativo primario por un mecanismo citostatice qué desacelera el crecimiento de
las células tumorales por incremento en la duracién del ciclo de multiplicacion, para el
caso del IFN B y v se agrega un efecto directo por mecanismos citotdxicos. Es capaz de
prevenir la neovascularizacion de tumores in vivo previniendo la migracién de las células
capilares endoteliales, por disminucion de la cinética celular como ya se menciond,
limitando el suplemento de nutrientes y el contacto con el torrente vascular™ .

Otros de sus efectos son actuando en defensa en contra de protozoarios y bacterias,
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activando a los macréfagos y con esto parﬁcipando en la defensa del huésped.

Algunos autores han propuesto que un mecanismo a través del cual actia el INF
alfa es el inducir apoptosis de las células endoteliales de la microvasculatura de la dermis,
esto comprobado por medio del cultivo de células endoteliales con IFN alfa a diferentes
concentraciones, correlacionando con la presencia de apoptosis que fue detectada en 20%
de los casos, con relacién a controles, por lo que se puede ademas explicar el hallazgo
patolégico de involucién sin datos de inflamacion o necrosis ™ .

Las diferentes subespecies de IFN o difieren sélo por un aminoacido (2a-
Roferén, 2b-Intron de Schering Corporation y el IFN natural n-Alferon). El IFN natura]
purificado es producido de los leucocitos humanos v es compuesto por lo menos de 17

subespecies de IFN o,

Usos.

E] IFN ha sido aprobado por la FDA para algunas enfermedades " Cuadro 1.
El IFN no puede administrarse via oral por la destruccién que provocan las enzimas
digestivas, de ahi que se administre intravenoso, intramuscular, subcutineo o
intralesional, asi como otras vias menos usadas como la intranasal. Por via subcutinez [a
concentracion sérica se incrementa en forma lenta alcanzando una meseta durante 6 2 &
horas y es indetectable a las 24 hrs ™ .

La mayoria de los autores coincide en una dosis de 3 millones de Unidades
internacionales por metro cuadrado de superficie corporal, en dosis diarias, requiriendo

de 6 a 12 meses de tratamiento para la regresién total de los hemangiomas * .



E1 IFN Alfa 2 es producto de la tecnologia recombinante del DNA usando cadenas
de E coli Su actividad se expresa en Unidades Internacionales, las cuales estin
determinadas por la comparacion de la actividad antiviral y la actividad Internacional de

referencia del Interferén leucocitario.

Efectos secundarios.

Los efectos secundarios mas frecuentes son los sintomas similares a la Gripa:
fiebre, cefalea, mialgias, artralgias, escalofrios, pérdida de peso etc., que son transitorios
y autolimitados, sin embargo desde 1994 ' sé publict el Sindrome de fatiga-astenia que
experimentaron 1os pacientes que recibieron terapia con IFN,

Se han informado varios sintomas asociados al uso de IFN y que deben de tomarse

en cuenta como riesgo beneficio para el uso del mismo. Cuadro 2.

EXPERIENCIA DEL USO DE INTERFERON ALFA EN EL TRATAMIENTO
DE I—IE,M_ANGIOMAS_

La mayoria de los autores en sus trabajos de investigacion han tenido como
objetivo principal el evaluar la eficacia del uso del IFN alfa2, a;c;i c;omo el describir los
principales efectos secundarios encontrados y deftnir la seguridad de su uso, debido al
nimero de efectos secundarios informados hasta la fecha.

De los primeros casos en donde se utilizé el IFN alfa2 con buenos resultados fue
en hemangiomatosis masiva en un nifio de 12 afios, al utilizar la propiedad de inhibicién

de la proliferacion de células endoteliales, de células de musculo lise y fibroblastos y
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también disminuir la produccion de coligena. Mas tarde White y cols. utilizaron el mismo
esquema de fratamienio al inic.ielrr con 1 millén de Ulm2sc con aplicacion diaria
subcutinea con icrementos hasta 3 millones m2sc enm cinco pacientes con
hemangiomatosis, para confirmar la eficacia previamente descrita del IFN alfa y definir
posteriormente el espectro de enfermedades vasculares que podrian responder a esta
terapia *. Tomaron como pauta de respuesta en los trastomo.s de coagulacién: Ia
disminﬁcién del sangrado patologico, la reduccidén ignal o mayor al 50% en el
requerimiento de transfusioén de plaquetas v factores de coagulacién, la disminucién de
50% o mas del requerimiento de corticosteroides o disminucién de Ja dosis de prednisona
a menos de émgkgdia sostenido por tres meses o mas. La falla del tratamiento fue
definida como una progresién del proceso angiomatoso o de la coagulopatia a pesar de la
terapia de por lo menos tres meses, Sus resultados fueron alentadores ya que en 4 de 5
pacientes hubo mejoria. Entre los efectos secundarios encontrados fue neutropenia,
infeccidn, empeoramiento transitorio de [a insuficiencia cardiaca. Posteriormente se
publicaron casos aislados de respuesta fav-orable ;'11 tratamiento con IFN alfa, en los que
previamente se habia administrado prednisona sin una respuesta adecuada, creando asi
mayor interés en la evaluacion del IFN alfa como la opcién terapéutica de eleccién en los
hemangiomas alarmantes® | asi como en los‘ pacientes con Kasabach-Mermitt que
también respondieron al tratamjento con IFN alfa.

Para 1997 Chang y cols. ' tratan de establecer l; eficacia del tratamiento con JEN
alfa, resumiendo la experiencia hasta entonces en el tratamiento de los hemangiomas,

para lo cual hacen un recuento de los 73 pacientes hasta entonces tratados bajo un
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4 . .
647433 incluyendo los 4 pacientes de su

régimen de Interferon alfa de 11 series
serie en los cuales la terapia con laser, esteroides, radioterapia, embolizacion, heparina,
cirugla, acido transexamico, escleroterapia, agentes antiplaﬁuefarios etc., se habian
utilizado sin éxito. Solo en el informe de Teillac-Hamel ® no hubo mejoria en sus 4
pacientes; por lo que concluye que en la mayoria de los pac.ientes (69 de 73) tuvieron una
respuesta adecuada al tratamiento, contandose entre los efectos secundarios la presencia
de fiebre, diarrea, neutropenia, alteracion en las pruebas de funcién hepatica y en un caso
necrosis de la piel.

“" en 1992, porque hasta el

Es importante mencionar el informe de Ezekowitz
momento es una de las series con més casos, con un total de 20 pacientes, en los cuales
los hemangiomas habian invadido o causaban obstruccién a drganos vitales como la via
aérea, orofaringe, oidos, 6rbitas o anexos, retroperitoneo o visceras, cursaban con
insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome de Kasabach-Merritt y estaba indicado el uso
urgente de IFN alfa, ya que previamente en 19 casos ya habian recibido prednisona como
tratamiento inicial durante dos semanas, El rango de duracion del tratamiento fue de 1 a
13 meses, sus resultados incluyeron una defuncidn, en un caso Unicamente 20% de
regresion y en los restantes 18 pacientes una respuesta con regreéién del hemangioma,
con escasos efectos colaterales, sin afeccion hasta ese momento en el desamrollo.

En México son pocos los informes acerca del uso de IFN alfa 2b en el tratamiento
de los hemangiomas, entre ellos dos casos aislados, uno de ellos presentado por Calderon
y cols. en 1996 relacionado a un caso de hemangiomatosis toricica masiva en un
paciente de tres afios el cual presentd tos crénica, disnea de esfuerzo y sibilancias, asi
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como alteraciones hematologicas como anemia, trombocitopenta, prolongacion en los
tiempos de coagulacién y con el hallazgo quiriirgico de infiltracién hemangiomatesa en
pericardio, vasos coronarios, pleura y arbol bronquial; con lo anterior recibi6 tratamiento
con IFN alfa 2b a dosis de 3 millones de Ulm2sc diario subcutineo, encontrando una
respuesta caracterizada por la disminucién del sangrade, mcremento en ¢l numero de
plaguetas, etc., sin embargo falleci¢ a causa de choque séptico.

E! otro caso informado por Duarte y cols. en un recién nacide de 21 dias con un
hemangioma hepatico de 12.6x6.0cm a expensas del [6bulo 1zquierdo del higado, per lo
que se inicid manejo con IFN alfa 2b, via subcutinea y a los 6 dias d= tratamiento el
tamafio disminuyd en un 60%, A los 5 meses de tratamiento se evidencié calcificacion de
la lesion a través de estudios de imagen con ultrasonido y tomografia. En este paciente
cabe mencionar que solo se presenté fiebre en el primer dia de tratamiento y se controld
facilmente con antipirético. De manera similar en el afio 2000 en Francia se informé un
case de hemangioma hepatico en ¢l cual por e] tamafio condiciond insuficiencia cardiaca
la cual remitié al recibir IEN aifa v asi mismo involuciond con calcificaciéon del
hemangioma® .

Con relacién a los estudios de imagen utilizados para evaluar la respuesta al
tratamiento con IFN alfa, es Gtil el ultrasonido color doppler en el caso de hemangiomas
hepaticos, determinando el tamafio de ia lesién y la presencia de calcificaciones pero en
otros paises como Estados Unidos la imagen por resonancia magnética es el elemento
para el seguimiento, mencionandose que la respuesta esperada es la disminucién del

tamafio del hemangioma, del nimero de vasos sanguineos y un reemplazamiento con
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parénquima hepatico sin la presencia de fibrosis o grasa® .

La Dra. Tamayo y cols en el Instituto Nacional de Pediatria informaron acerca de
la eficacia del ﬁgtamiento con IFN alfa 2b, en siete casos de hemangiomas alarmantes,
con el mismo esquema de tratamiento de 3 millones Uim2sc diario durante un mes y
posteriormente con un intervalo de 48 a 72 horas de acuerdo al caso con una duracién
entre 3 2 12 meses. Los resultados obtenidos fueron regresién en todos los casos, per lo
que los autores concluyen la eficacia del INF alfa 2b, con minimos efectos secundarios,
los cuales fueron transitorios y no requirieron suspension del tratamiento® .

Otros autores como Garmendia et al.*® | en la Habana aplicé IFN alfa 2b en 39
pacientes con hemangiomas , dusante § meses la aplicacion diaria, y encontrd que en 71%
hubo regresion definiendo esta como una disminucion del tumor en mas del 50% del
tamafic y en 28.9% se mantuvo estable, los efectos secundarios fue el sindrome similar a
la gripe eﬁ 79% de los casos, incremento de la alaninoaminotransferasa en 28%, anorexia
en 19% y datos de nflamacion en el sitio de la aplicacion en 19%,

En los casos especiales con hemangiomas localizados en cabeza y cuello con
obstruccién de la via aérea, de los 15 pacientes tratados por Soumekh en 1996”7 | 12 de
éstos tuvieron respuesta benéfica, sin efectos secundarios importantes, al igual que
Bauman en fowa™ al tratar a 10 pacientes con dosis diaria de IFN y evaluar la respuesta
de manera objetiva a través de estudios de imagen y considerando una respuesta marcada
con més del 50% de regresion, xhoderada de 25 a 50% y minima con menos del 25% de
disminucién del tamafio, encontrando la siguiente distribucion de pacientes: 6, 2 y 1
respectivamente con minimos efectos secundarios.
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Bn 1998 Tryfonas etal. * evaluaron la eficacia del IFN alfa 2a aplicando 1a dosis
va comentada por otros autores cada dos dias, en diez pacientes que previamente habian
sido tratados con esteroides, sus resultados arrojados fueron que en 50% de los casos la
regresion fue casi total y en el otro 50% hubo varios grados de regresion y como efectos
secundarios sélo el sindrome similar a la gripe con fiebre que se controld con
paracetamol. Casos similares . se han presentado con autores como Grimal® | Leaute,
Castanon, Hastings, Greiwald® en hemangiomas alarmantes, gigantes o que afectan Ja
visién con resultados favorables al uso def JFN. Se han informado casos atslados donde
también ha sido eficaz el tratamiento de IFN en pacientes especiales como el caso de un
paciente con alteraciones de la linea media, atresia esternal y hemangioma v que
respondid favorablementé al tratamiento con IFN alfa siendo este el primer caso
publicado.

Dn_a los articulos revisados son muy pocos los que hablan de otros efectos
secundarios ademas de los mencionados somo inespecificos como la fiebre, astenia,
adinamia v se menciona la diplejia espastica, neurotoxicidad ¢ y hasta el desarrollo de
hemangioma testicular después de recibir IFN alfa para un hemangioma hepéitico. Esto
hace que se deba tener precaucién en el uso de INF alfa 2 y se sugiere por algunos autores

manejar una dosis de reduccién aunque no esta bien establecida®” .
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Tabla 1. CLASTFICACION DE LAS ANOMALIAS VASCULARES

TUMORES.. MALFORMACIONES
HEMANGIOMAS CAPILAR.
HEMANGIOMA CONGENITO VENOSA.
HEMANGIORNDOTELIOMA ARTERIO-VENOSA
KAPOSIFORME LINFATICA.

CUADRO 1. APLICACIONES DEL IFN ALFA POR LA FDA.

ﬁpz'nhudus ‘
Porla FDA.

*Leucemia
¢élulas peludas
*Condiloma
Acuminado
*Sarcoma
Kaposi

en pacientes con
SIDA.

*Hepatitis No A No
B

*Enf.
Granulematosa
Crdmica
*Carcinoma de
Células Basales

de

de

Bajo Investigacion

*Linfoma cutdnec de
Células T,
*Gliomas.
*leucemias ¥y
Linfomas

- Enfermedades .| - Infecciones . . Inmomorreguiacion | Inhibicién de .
G molignes | ot ik G52 b laproduccién -
g e -|" i de Colagena -

*Leucemia Mielogena | *Virales *Dermatitis Atdpica Queloides.
Crbnica. Hepatitis B. * Artritis Reumatoide Esclerosis
*Carcinoma de Papilomas laringeos | *Lupus Eritematoso sistémica

Células escamosas. Virnsrespiratorios | *Enf, Behcet,

*Carcinoide *Bacteriana *Crioglobulinemia

*Carcinoma de células| Lepra Mixta esencial,
renales. *Protozoarios

*Mieloma miltiple Leishmaniasis
*Melanoma maligno.
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CUADRO 2- EFECTOS SECUNDARIOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL

USO DE INTERFERON.
SINTOMAS Y SIGNOS
SISTEMAS
L
SISTEMA. NERVIOSO Depresion,  somnolencia, cefalea, paresiusias, ansiedad, atmxia, ofasia, afonia, fmnesta,
debifidnd, lebilided ¢mociomal, letargo, alicracionies del suefio, disturbios visusles, vértigo,
depresion del eslado memtal, pérdida de la meomoria, alteraciones de la libido, movimientos
invoiuntarios, ideacién suicids, convulsiones, nouropatia, ete.
CARDIOVASCULAR. Hipotension, wrritmiss, hipericnsidn, palpitacioncs, edema agude pulmoner, insuficiencia
cardiaca, soplos, inferto 8) miccardio, fenémeno de Raynaud, tromboflebitis ete.
RESPIRATORIO. Tos, disnce, broncoespasmo, dolor torkeico, taquipnea, noumonia, rinitis y sinusitis.
DIGESTIVO. Anorexia, ndusen, vomitos, diarrea, dolor abdominal, constipacidn, distrds gastrico cte.
HEMATOLOGICO, Trombocitopeniz, neulropenia ¥ loucopenia.
MUSCULOESQUELETICO. Deolor deen y srtioular, antritis, pobre coordinacis i lares ete.
DERMATOLOGICO. Rash, prurito, piel seca, alopecia, urticaria, diaforesis eto.
MISCELANEOQS. Dolor generalizado, inflamacion en el sitio de Ia inyeccién, pérdida de peso, altersotones del
gusto ¥ audicion, ¢dema, ctalgia, irritacién ocular, hipotircidisme & hipertrigliceridemia.
EXAMENES DE LABORATORIO. Hay incremento de la AST, ALT, DHL, BUN, crestinine, Fosfatesa alcalina, bilirrubinas,
dcido urico, glucosa sérica, fésforo, disminucién del calcio y presencia de proteinuria
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CONCLUSIONES.

De acuerdo a los informes pfesentados en la literatura médica, desde él inicid del
uso del Interferon alfa se ha encontrade que la mayoria de los autores concuerda que por
lo menos existe una respuesta favorable en mas del 50% de los casos, estd determinada
por varios métodos, como son la determinacion en la reduccidn del tamafio por valoracidén
clinica o por métodos de imagen siendo los porcentajes variables en algunos casos con
respuesta adecuada hasta del 100% de los casos.

Los efectos secundarios informados en forma mas frecuente son la presencia de
fiebre, sintoma generales como malestar general, inflamacién en el sitio aplicacion y
discrets elevacion de las transaminasas; dichos efectos son transitorios y autolimitados,
En tanto que las alteraciones a nivel del sistema nervioso ceniral se han presentado en
casos muy atslados.

En casi todos fos casos se requirié de por lo menos un periodo de tratamiento de 6
meses para ver efectos en la regresién del hemangioma y en algunos casos terapia
prolongada de hasta 12 meses, lo que si es casi un consenso es la dosis de Interferon Alfa
2b, la cual se menciona de 3 millones de Unidades intemacional por metro cuadrado de
superficie corporal en aplicacidn diaria en los primero dias y de acuerdo a la respuesta
encontrada con espaciamiento posterior.

Consideramos que en funcidén del comportamiento bioldgico de ésta anomalia
vascular esti mdicado el uso de Interferon alfa en aguellos casos de hemangiomas en fase
proliferativa complicados y asi mismo en todos aquellos gue pongan en riesgo lavidayla

funcién.
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