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RESUMEN.

Introduccioén.

Uno de cada tres recién nacidos presenta una anomalia vascular. La mayoria de estas
desaparecen 0 permanecen pequenas sin ocasionar ningtin dafo; sin embargo, algunos
nifos nacen con anomalias vasculares que provocan deformidades o ponen en peligro la
vida y requieren de un tratamiento y seguimiento especifico.

Los hemangiomas son una de las 50 formas diferentes de enfermedad angiogénica
definida como un padecimiento patoldégico no neoplasico con crecimiento anormal de
capilares o en los que el proceso normal de regulacion del crecimiento capilar falla y
causa formacion de nuevos vasos que infiltran los tejidos y provocan dafo tisular
devastador. Se ha recomendado el ftratamiento con esteroides sistémicos o
intratumorales, la respuesta es variable y las complicaciones son comunes. La cirugia
esta indicada principalmente cuando existe obstruccién del eje visual del érgano afectado
o complicaciones.

Objetivo.
Evaluamos los efectos de la administracién subcutanea de interferén alfa 2b con un
esquema de administracion gradual en pacientes con hemangiomas en fase proliferativa.

Método.

De 1997 a 2000, veintidés nifios con hemangioma en fase proliferativa fueron tratados con
interferén alfa 2b, con un esquema de administracion gradual, via subcutanea. El primer
mes de tratamiento recibieron 1 millon de unidades internacionales por metro cuadrado de
superficie corporal diario (Ul/m?/d). El segundo mes 2 millones Ul/m%diario, el tercer mes
3 millones Ul/m?/diario y a partir del cuarto mes ésta Gltima dosis en intervalo de 72 horas
hasta lograr completa reduccién del hemangioma y/o datos de involucién. Se evaluaron
estudios de laboratorio, efectos secundarios y la respuesta al final del tratamiento.

Resultados.

El 100% de los hemangiomas presenté regresion mayor del 50% del volumen original o
mostraron datos de involucién temprana como respuesta al tratamiento con interferén alfa
2b, con una duracion promedio de tratamiento de 7 meses (rango 4 a 15 meses). No hubo
alteraciones hematoldgicas, hepaticas o neurolégicas. No se observo recidiva de la lesién.
El periodo de seguimiento fue de 12 a 24 meses.

Conclusion.

El hemangioma es una enfermedad angiogénica y un modelo puro de angiogénesis y el
interferén alfa 2b es un inhibidor de este fendmeno.

La administracion de un esquema gradual de interferén alfa 2b provoco en este estudio la
regresion temprana (involucion) de hemangiomas en fase proliferativa sin complicaciones
clinicas serias y/o de laboratorio. El esquema de administracion gradual de interferén alfa
2b es tratamiento antiangiogenico efectivo y seguro en la edad pediatrica.

Palabras clave: Angiogénesis, Anti-Angiogénesis, Hemangiomas, Interferén alfa 2b.
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ANTECEDENTES

Angiogénesis - Enfermedad Angiogénica

La teoria propuesta por Judah Folkman de que los tumores dependen de su propia
irmigacion sanguinea ', ha permitido a los investigadores comprender como se
originan y se desarrollan los vasos sanguineos en el embrién y como controlar los
tumores destruyendo su irrigacién. Angiogénesis se define como el desarrollo de
nuevos vasos capilares a partir de vasos pre-existente y el control depende de la
produccién coordinada de factores que promueven o inhiben este fenémeno. La

angiogénesis es un evento muy importante en condiciones fisiologicas, que
incluyen procesos normales, como la ovulacién (Vg. forma los vasos del
endometrio), en el desarrollo embrionario y durante la cicatrizacién. La célula
endotelial es la célula primaria de la angiogénesis. Existen pasos claves para
activar la angiogénesis que incluyen; reactivacion de la célula endotelial, ruptura
de la membrana basal, adhesién, migracién, proliferacién y yemificacion de los
vasos capilares formados por células endoteliales a partir de los vasos ya
existentes 2. El conocimiento de los mecanismos que controlan la angiogénesis ha
ayudado a conocer mejor la biologia de los hemangiomas, es decir como crecen y
presentan regresién, asi como el origen de las malformaciones vasculares. El
resultado de estos estudios han abierto nuevos caminos en el tratamiento de las
anomalias vasculares °.

Enfermedad angiogénica es un término acufiado en 1987 por Folkman y
Klagsbrum, que define un padecimiento patolégico no neopldsico con crecimiento

anormal de capilares o en los que el proceso normal de regulacion del crecimiento

capilar falla y causa formacién de nuevos vasos que infiltran los tejidos y provocan
dano tisular devastador. Los hemangiomas involucran una de las 50 diferentes




Tratamiento de Hemangiomas en Fase
Proliferativa con Terapia anti-angiogénica
Interferén Alfa 2b. Reporte de 22 casos

Dra. Yael Encinas Bravo

formas de enfermedad angiogénica en las que existe proliferacion de capilares sin

regulacion **.

ANOMALIA VASCULAR

El término es amplio y comprende lesiones formadas por venas, arterias,
capilares, linfaticos o combinacion de estas, que afectan la piel y/o las visceras,
excluyendo las anormalidades que afectan al corazon y los grandes vasos W
Por lo general se manifiestan como lesiones cervico-faciales o cutaneas, pero
también afectan las extremidades, la pared y cavidad toraco-abdominal, érganos
solidos, visceras huecas y el cerebro. Pueden ser Gnicas o multiples. Aunque la
manifestacion inicial es una alteracién cosmética (deformacién), 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.

Antes de 1980, existia un estado de confusiéon en el estudio de las anomalias
vasculares. A pesar de los numerosos intentos, gran parte del problema era la
ausencia de una clasificacion que fuera universalmente aceptada y el pobre
entendimiento de la historia natural. Fomentaba mas la confusion el concepto
erroneo que sostenia que la mayoria de estas lesiones desaparecen en forma
espontanea dentro de los primeros afos de vida. Las anomalias vasculares eran
por consiguiente mal diagnosticadas y no tratadas 3

En 1982, Mulliken y Glowacki o proponen un sistema de clasificaciéon bioldgico,
que define las caracteristicas celulares de las anomalias vasculares y que
correlaciona las caracteristicas clinicas con la historia natural. Cualquier
clasificacion debe primero definir apropiadamente los términos. La raiz griega del
sufijo "oma" significa "edema" o "tumor”. El uso moderno del sufijo "-oma"
denomina una lesiéon que se caracteriza por sobrecrecimiento celular es decir,
hiperplasia (crecimiento en niumero celular). Este refinamiento en la semantica es

el principal bastion de la clasificacion biolégica. De acuerdo a esta clasificacion
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existen dos grandes grupos de anomalias vasculares en nifios; los tumores
(principalmente hemangiomas) y las malformaciones vasculares.

Estas dos categorias biolégicas pueden distinguirse mediante evaluaciones
clinicas, radioldgicas, histopatoldgicas, inmunohistopatolégicas y hemodinamicas.
Una terminologia precisa es esencial, debido a que el prondstico y el tratamiento
son diferentes para cada una de estas categorias.

Los hemangiomas presentan una gran proliferacion celular (alto indice de mitosis).

Son tumores benignos que no estan presentes al momento del nacimiento, que
proliferan (crecen) durante el primer ano de vida e involucionan durante la infancia
y nunca aparecen durante la adolescencia o en la etapa adulta. En contraste, las
malformaciones vasculares son errores en el desarrollo morfolégico, formados por

vasos displasicos con células endoteliales en reposo; siempre estan presentes al
momento del nacimiento, nunca proliferan y nunca presentan regresion y algunas

incluso se expanden *”.

HEMANGIOMAS

El hemangioma es una de las diferentes formas de enfermedad angiogénica y esta
compuesto por endotelio vascular de rapida proliferacién. Es la anomalia vascular
mas frecuente y presenta un comportamiento bioldgico Unico; crece rapidamente,

presenta regresiéon lenta y nunca recurre. Es un tumor formado por células

endoteliales y por lo tanto es un modelo puro de angiogénesis. Normalmente, la

angiogénesis se encuentra estrechamente controlada por supresores de
crecimiento del endotelio (Vg. citosina), y que mantienen la microvasculatura en

estado de reposo %,

El interruptor biolégico que da inicio al crecimiento de un hemangioma aln no se
conoce. En teoria, la angiogénesis en los hemangiomas podria involucrar un
incremento en los factores que favorecen la angiogénesis o una disminucion de
los factores naturales que inhiben la angiogénesis. Numerosos factores
angiogénicos (Vg. pericitos, citosina, receptores, ligandinas, integrinas, etc) se han
identificado, algunos de los cuales actiian directamente estimulando la migracion o
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proliferacion de las células endoteliales. Otros actuan indirectamente movilizando
y activando macréfagos para liberar factores de crecimiento endotelial. En la
actualidad los factores angiogénicos mas estudiados son; factor crecimiento
fibroblastico basico (FGF-2) y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
8-12 )

La mayoria de los hemangiomas son inofensivos y siguen un curso clinico
benigno. Ocasionalmente pueden afectar 6rganos vitales y ponen en riesgo la vida
Q‘

Los hemangiomas son los tumores mas comunes en la infancia se presentan en 1
de cada 100 nacimientos. Predominan en el sexo femenino con una relaciéon de 3
a1 a5 a 1. Aproximadamente el 60% de los hemangiomas se presentan en
cabeza y cuello. La mayoria de los hemangiomas cutaneos cerca del 80% crece
como un tumor Unico, mientras que el 20% se presenta en multiples sitios. Por lo
general afectan la piel, pero pueden desarrollarse virtualmente en cualquier sitio,
incluyendo drganos internos como higado, pulmén, tracto gastrointestinal y el
cerebro °. Aproximadamente el 10% no se resuelve completamente. Cerca del 3
al 5 % de los hemangiomas llegan a ser extremadamente grandes, afectando
érganos vitales, o produciendo complicaciones que amenazan la vida, con una
mortalidad 20 a 50 % si no se trata en forma agresiva 4 Los hemangiomas
hepaticos representan el 10% de todas las masas hepaticas primarias en nifios. A
diferencia de los hemangiomas cutaneos y subcutdneos que involucionan
espontaneamente en los primeros afos de la vida, los hemangiomas hepaticos no
presentan esta evolucion, tienen capacidad de secuestrar un considerable
volumen sanguineo a través del extenso laberinto de capilares que lo forman,
produciendo una insuficiencia cardiaca de alto gasto, por lo general resistente a
las formas comunes de tratamiento meédico y con una mortalidad temprana en mas
del 75% de los casos . Los hemangiomas gigantes independientemente de su

localizacién se asocian con una mortalidad del 20 al 50%.

10



Tratamiento de Hemangiomas en Fase
Proliferativa con Terapia anti-angiogénica
Interferén Alfa 2b. Reporte de 22 casos

Dra. Yael Encinas Bravo

Los hemangiomas tienen un patrén de crecimiento predecible. La mayoria no esta
presente al nacimiento y se hace evidente durante la primera o segunda semana

de vida. La historia natural se caracteriza por tres fases (cuadro 1) ® ;

FASE PROLIFERATIVA. El hemangioma prolifera (crece) rapidamente durante
los primeros 12 meses de vida '°. El grado y tiempo de proliferacién dentro del
primer ano de vida es extremadamente variable. Dos periodos de rapido
crecimiento se han identificado, el primero y mas caracteristico es durante la etapa
neonatal (tres a seis semanas). El segundo periodo de crecimiento comuinmente
se observa entre los cuatro y seis meses de edad *'°. El tamafio y/o volumen final
del hemangioma dependen directamente del grado y duraciéon de la fase
proliferativa, desafortunadamente no existen factores que determinen esto '°.

Se debe observar en forma periddica el patron de crecimiento del hemangioma ya
que no existen factores que valoren la magnitud del volumen eventual o que
pronostiquen en forma precisa el inicio o resultado de la involucién. Tipicamente,
los hemangiomas presentan una meseta en su crecimiento entre los 10 a 12
meses, pero algunos la presentan mas tempranamente.

Las caracteristicas fisicas del tumor dependen de su profundidad en la piel, el
tamano y la fase en que se encuentre el hemangioma. La consistencia de la lesion
también depende de la fase del hemangioma, en esta fase la consistencia es firme
y tiende a expandirse con el incremento de la presion intra vascular (Vg. llorar).
Durante los periodos de mayor proliferacion la lesion se vuelve extremadamente
tensa. Los hemangiomas también varian ampliamente en tamano desde lesiones
puntiformes hasta lesiones masivas "%,

El hemangioma superficial se presenta en el 50 a 65% de los pacientes y ocurre
cuando el tumor penetra en la dermis superficial; tornando la piel elevada, firme y
abultada con un vivo color rojo-intenso (carmesi). EI hemangioma profundo se
presenta en el 15% de los pacientes y ocurre cuando el tumor se extiende hacia la

dermis inferior, tejido subcutaneo o el musculo; la piel superyacente se eleva

11
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(masa), se torna tibia y de color azulado. Las venas que drenan el hemangioma se
disponen en forma radial a la lesién. En el 25 a 35 % de los pacientes el
hemangioma es superficial y profundo hemangioma mixto, y no existe diferencia
histopatoldgica entre ambos "',

FASE MESETA. La evidencia clinica de involucion inicia con la reduccién
inequivoca de la velocidad de crecimiento. Después del afo de edad, el
hemangioma crece en proporcion con el nifio y los primeros signos de regresion
aparecen. El vivo color rojo-intenso (carmesi) se desvanece a un opaco tinte
purpura o marrén. La piel se torna palida, tipicamente comienza en el centro de la
lesién, transformandose en una lesion de diferentes tonos grises. Durante el inicio
de la involucién las lesiones superficiales toman un color oscuro y al final de la
misma asumen un color purpura. A la palpacién el tumor se siente menos tenso, y
gradualmente se contrae del centro a la periferia, estos ultimos signos son menos
evidentes en los hemangiomas profundos. El grado de regresion es
extremadamente variable y no tiene relacién con la apariencia, profundidad,
género, sitio o tamafo del tumor. Tipicamente, las ultimas huellas del color
desaparecen entre los 5 y 7 afos de edad. La fase de involucion termina en
aproximadamente el 50% de los nifios a la edad de 5 afios y en el 70% a la edad

de 7 afos, con mejoria gradual hasta la edad de 10 a 12 afios .

FASE INVOLUTIVA. Aproximadamente el 50% de los nifios con hemangioma
presentaran al término de la historia natural una piel casi normal. En el resto, la
piel afectada se vera con telangiectasias, arrugas por laxitud (debido a la
destruccién de la fibras de colagena), coloracién amarillenta, cicatrices en parches
(si existid ulceraciéon durante la fase proliferativa). Si el tumor fue grande y
protuberante, quedara un residuo de piel redundante y tejido fibroadiposo. Los
hemangiomas del cuero cabelludo destruyen los foliculos pilosos. Los
hemangiomas subcutaneos grandes y voluminosos pueden presentar regresion

total, contrariamente a los hemangiomas superficiales y planos pueden

12
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irreversiblemente alterar la textura cutanea teniendo como resultado un area

atréfica &'°,

En conclusion, efectuar un pronostico del resultado final de un hemangioma es
muy dificil.

La frecuencia exacta de complicaciones graves o que pongan en peligro la vida se
desconoce, pero se estima en cerca de un 10%. Las complicaciones se presentan
frecuentemente en la region cervico-facial. La ulceracion puede destruir el
parpado, pabellon auricular, la nariz o el labio. Los hemangiomas grandes pueden
ocasionar efecto de masa y expansion tisular. Ain los hemangiomas pequefios

pueden obstruir estructuras vitales, como el ojo o la subglétis *°,

INTERFERON

El interferén es una proteina de bajo peso molecular producida por los leucocitos,
fibroblastos y los linfocitos T. Tiene una amplio espectro de actividades que
incluyen aumento en la actividad de las células NK e inhibir la proliferacion de las
células tumorales y la expresion de oncogenes. El interferén suprime
primariamente la angiogénesis in Vitro e in vivo a través de la inhibicion de la

produccion del factor crecimiento fibroblastico basico (FGF-2).

El interferén alfa (2a y 2b) originalmente fue utilizado como agente antiviral ¢, pero
en 1980 Zetter 2 y cols encontraron que inhibia la migracién y proliferacién de las
células endoteliales, posteriormente otros autores encontraron que el interferon
alfa inhibia diversos pasos de la angiogénesis, sin embargo su actividad no es tan
potente como los inhibidores de la angiogénesis que existen en la actualidad 2*.
También inhibe diversos factores de crecimiento como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico basico (FGF-2)
4,8,144?.

El interferon alfa 2 a y b se han utilizado con éxito en el tratamiento de
hemangiomas *'*. El interferén es considerado como un medicamento de segunda
linea en el tratamiento de los hemangiomas, la mayoria lo utilizan en

hemangiomas que ponen en peligro la vida (vrg. destructivos -ulceracion de nariz

13
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o pabellon auricular-), distorsion (Vg. pro ptosis ocular), obstruccion (Vg.
obstruccion de la via aérea), hemodinamicas (vrg. plaquetopenia, insuficiencia
cardiaca). Sin embargo, se ha utilizado con éxito como medicamento de primera
linea en Ilugar de los esteroides; cuando los corticoesteroides estan
contraindicados o los padres rechazan el uso. La dosis del interferén no esta bien
establecida y es empirica, varia de 2 a 4.5 millones de unidades por metro
cuadrado de superficie corporal por via subcutanea diario *. No hay informes en la
literatura nacional e internacional de esquema de administracién gradual de
interferén alfa 2b. Es importante administrar el interferén diariamente ya que

existen informes de falla al tratamiento cuando se utiliza tres veces por semana 2.

En 1992, Mulliken y cols. % ocasionaron regresion acelerada (involucion) en 18 de
20 pacientes con hemangiomas que ponia en peligro la vida. Posteriormente el
mismo grupo meédico informé otros 30 pacientes con hemangiomas que
presentaron la misma respuesta a la administracion del interferon 5

La respuesta es bifasica con una respuesta rapida en semanas seguida de una
lenta, pero continia regresion en meses. Es necesario de 6 a 12 meses de
tratamiento y tiene éxito en mas del 90% de los pacientes '*'°. Si el interferon se
suspende prematuramente puede existir nuevamente crecimiento de la lesiéon que
requiere nuevamente administrar el medicamento.

Los efectos secundarios incluyen, fiebre las dos primeras semanas de tratamiento,
incremento de las enzimas hepaticas, neutropenia transitoria, plaquetopenia, y
anemia. No es necesario descontinuar el interferdbn si se presentan estas
alteraciones. Los nifios que reciben interferon gana peso normalmente. La
complicacién mas seria y causa de descontinuar el tratamiento es la displegia
espastica, que se presenta en el 5% de los casos, por lo que el nifio debe ser
evaluado periédicamente por un neurélogo pediatra. Una vez que se suspende el
tratamiento se revierte el efecto neurolégico. El mecanismo de este serio desorden

neuroldgico se desconoce *'*8,

14
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JUSTIFICACION

Los hemangiomas son las anomalias vasculares mas frecuentes en la edad
pediatrica. A pesar de la histologia benigna, estas lesiones infiltran estructuras
vitales provocando que la reseccién quirirgica completa sin lesion a las
estructuras adyacentes sea dificil y en ocasiones imposible, con una elevada
frecuencia de recurrencia y complicaciones graves que obliga a realizar multiples
procedimientos quirurgicos, elevando el costo del tratamiento con resultados
funcionales y cosméticos poco satisfactorios.

Ciertos "dogmas" aun permanecen; el principal es el concepto de que todos los
hemangiomas involucionan completamente y por lo tanto no requieren de ningun
tratamiento. Después de ver muchas de las secuelas de los hemangiomas vy el
trauma psicolégico provocado por ellos, sentimos que en muchos de ellos esta
indicado actuar. Basados en el conocimiento de que los hemangiomas
involucionan, la conducta de ‘indiferencia” fue por muchos afos el estandar,
privando a los pacientes de los avances tecnoldgicos que existen en la actualidad.
La experiencia con el tratamiento anti-angiogénico convencional (Vg. esteroides
sistémicos yfo intralesionales, interferon alfa 2 a y b a dosis elevadas) a mostrado
tener una alta frecuencia de efectos secundarios con resultados ambiguos.

Es importante para la resolucién de estas lesiones proporcionar un tratamiento
libre de recidiva, sin alteracion funcional y con resultado cosmético satisfactorio.
La evaluacion del tratamiento de hemangiomas en fase proliferativa con un

esquema gradual de administracién de interferén alfa 2b recombinante en nifios no

se ha realizado en ningln hospital pediatrico de México, por lo que consideramos

de interés evaluar la utilidad de este esquema terapéutico.

OBJETIVO
Conocer el perfil clinico de los pacientes con hemangiomas en fase proliferativa en

el servicio de cirugia oncolégica del Instituto Nacional de Pediatria; evaluar la
respuesta al tratamiento con interferon alfa 2b; asi como determinar la frecuencia

de complicaciones y recurrencia del hemangioma.
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HIPOTESIS.

1.

Suponemos que el perfil clinico de nuestros pacientes es similar al informado
en la literatura internacional.

La administracion interferon alfa 2b es util para provocar involucion de
hemangiomas en fase proliferativa.

El tratamiento con un esquema gradual de administracién de interferén alfa 2b
tiene menos complicaciones secundarias que el esquema convencional.

El tratamiento con un esquema gradual de administracidn de interferdn alfa 2b
no provoca lesion funcional sobre las estructuras infiltradas por el
hemangioma.

La administracion de un esquema gradual de administracion de interferon alfa
2b no aumenta la recidiva de hemangiomas en fase proliferativa.

MATERIAL Y METODO.

1.

2.

3.

Tipo de estudio.
Estudio transversal, observacional, retrolectivo, con determinacién de la

utilidad de una medida terapéutica.

Poblacion objetivo y criterios de inclusion.
Se incluyo en el estudio los expedientes clinico-radiolégicos de pacientes
con edad de 1 dia a 17 anos, de cualquier género que acudieron al servicio
de cirugia oncolégica pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria de la
Ciudad de México con diagnéstico clinico-radiolégico de hemangioma en
fase proliferativa gue anteriormente no hayan recibido ningln tipo de

tratamiento médico y/o quirtrgico.

Criterios de exclusion.
Se excluyé del estudio a los expedientes de pacientes pediatricos con
hemangiomas, que clinica y radiolégicamente no correspondieran a un

hemangioma en fase proliferativa, ademas de aquellos con hemangioma en
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fase proliferativa que anteriormente hubieran recibido cualquier tipo de
tratamiento médico y/o quirtrgico.

4. Descripcion del método.
Previo al tratamiento con Interferén alfa 2b recombinante humano:

El diagnéstico del hemangioma en fase proliferativa se realizo a través de
las caracteristicas clinicas y ultrasonograficas de la lesion. Se tomaron
fotografias de la region afectada previo al tratamiento y al término del
mismo. Se registr6 en el formato de recoleccion datos elaborado ex-
profeso; la edad en meses, el sexo, localizacion de la lesién, el volumen en
cm? inicial y al final del tratamiento de la lesién determinado mediante
ultrasonido de tiempo real, el esquema de tratamiento y el tiempo de
administracion para lograr la reduccién del hemangioma, los efectos
secundarios, y el nimero de procedimientos quirdrgicos posterior al
tratamiento con interferén alfa 2b para la resolucion completa de la lesion,
las complicaciones, la recurrencia de la lesion y la respuesta al tratamiento.
Para determinar el volumen en cm® del hemangioma se realizaron rastreos
transversales de la lesion al mismo nivel en todos los ultrasonidos al inicio y
al final de el tratamiento con interferon alfa 2b, y se considerd al
hemangioma en forma esférica para determinar el volumen.

Tratamiento con Interferén alfa 2b recombinante humano - Esquema de

Administracién Gradual.
El interferén alfa 2b recombinante humano esta disponible para uso clinico

en frasco-ampulas de 3, 5 y 10 millones de unidades internacionales en 2
ml de solucidn inyectable.

En este estudio se utilizé interferén alfa 2b recombinante humano en frasco-
ampula de 3 y/o 5 millones de unidades internacionales en 2 ml de solucién
fisiologica.

El interferén alfa 2b recombinante humano se preparé diluyendo el frasco-

ampula (3 o 5 millones de Ul) en 2 mL de solucion inyectable.
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Se administro el interferon alfa 2b por via subcutanea.

Esquema de administraciéon gradual. Cada paciente recibi6 el primer mes, 1
millén unidades por metro cuadrado de superficie corporal (mzsc) cada 24
horas, diario; el segundo mes, 2 millones unidades m?sc cada 24 horas,
diario; el tercer mes 3 millones unidades m?sc cada 24 horas, diario y
posteriormente esta ultima dosis cada 72 horas, hasta lograr la maxima
respuesta (Cuadro 2).

Repuesta al tratamiento Interferén alfa 2b recombinante humano.

La respuesta al tratamiento con interferén alfa 2b se evalu6é de acuerdo al
tipo de hemangioma.

Hemangioma superficial: Debido a la dificultad que existe para determinar el
tamano del hemangioma en forma objetiva, la respuesta al tratamiento se
determiné mediante la presencia de datos de involucién (cuadro 1) y el
control de complicaciones como ulceracién, sangrado, compresion, etc.
Hemangioma Profundo: Disminucién del volumen (cm®) de la masa, la
presencia de datos de involucién y el control de complicaciones como
ulceracion, sangrado, compresién, etc.

Seguimiento del tratamiento Interferon alfa 2b recombinante humano.

Durante el tratamiento, cada mes se realizé exploracion clinica a los
pacientes y los siguientes estudios de laboratorio; biometria hematica,
cuenta plaguetaria, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina,
examen general de orina y pruebas de funcién hepatica y renal,

Al final del tratamiento se tomaron fotos del sitio afectado y se determiné el

volumen de la lesion mediante ultrasonido.

5. Analisis estadistico de la informacion.
Se efectud descripcion de las variables epidemioldgicas mediante medidas de

tendencia central y de dispersion.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Dado que se trata de un estudio retrolectivo donde se examinaron los expedientes
clinicos y radioldgicos de pacientes con hemangiomas en fase proliferativa, donde
se evalud en forma retrospectiva el uso de un procedimiento terapéutico no fue

necesario someter el proyecto al comité de ética para su autorizacion.

RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clinico-radiolégicos de 22 pacientes con diagnostico
de hemangioma en fase proliferativa tratados en el servicio de Cirugia Oncolégica
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria de febrero de 1997 a mayo de 2000
con un esquema de administracion gradual interferén alfa 2b. Se excluyeron del
estudio a todos los pacientes con hemangioma en fase proliferativa y/o que
hubieran recibido tratamiento médico-quirtrgico previo y aquellos hemangiomas
que no se encontraran en fase proliferativa.

Once pacientes fueron del sexo femenino, con una relacién de sexo 1:1. El 95%
(n:21) ocurrié en menores de un afio, de los cuales 18 pacientes tenia una edad
menor o igual a 6 meses (86%). La localizacién en cabeza y cuello se presento en
19 pacientes (86%), siendo la pardtida el sitio mas afectado en 10 pacientes
(53%). Un caso se presento en lébulo hepatico izquierdo, otro en laringe y dos en
puente-punta nasal. En trece (59%) pacientes el hemangioma fue profundo,
superficial en 3 (14%) y mixto en 6 (27%). Todos los pacientes al momento de su
evaluacién estaban en fase proliferativa y el hemangioma era clinicamente
evidente. Las manifestaciones clinica en el hemangioma profundo fue la presencia
de una masa firme, tensa, ahulada, que no transilumina de crecimiento rapido en
el sitio afectado y en el superficial la presencia de una lesién firme, tensa, roja-
intensa, brillante, de bordes definidos y de superficie lobulada.

En los pacientes con hemangioma profundo (n:13) el diagnostico se confirmé con
ultrasonido de tiempo real y color doppler que mostrd una masa localizada con
parénquima denso con alto flujo, resistencia arterial disminuida y flujo venoso

aumentado.
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El promedio de edad al inicio del tratamiento fue de 5 meses (rango, 2-14 meses);
la duracion del tratamiento fue en promedio de 7.1 meses (rango, 4-15 meses).

Todos los pacientes presentaron respuesta al tratamiento con interferén alfa 2b
con involucion de la lesidn. Los pacientes con hemangioma superficial y mixto
presentaron datos clinicos de involucién manifestados por reducciéon en el
crecimiento, disminucion en el tamafio, grosor y la adquisicién de un color ocre-
pardo en todas las lesiones. En los hemangiomas profundos la reduccion de la
masa se observo en todos los pacientes. La reduccién del volumen de la lesion fue
mayor del 50% en cinco pacientes, mayor del 80% en cinco pacientes y mayor del
95% en 2 pacientes. El hemangioma en el I6bulo hepatico izquierdo presentd

regresion en el 100% (Cuadro 3).

El caso No. 3, presentd el hemangioma en la regiéon submandibular y piso de la

lengua que al término del tratamiento requirié hemiglosectomia en diamante.

El caso No. 13, presenté un hemangioma en el Idbulo hepatico izquierdo que se
manifesté como masa abdominal y se confirmé con ultrasonido color doppler y
tomografia computada. La respuesta al interferén alfa 2b fue del 100%.

El caso No. 15, el hemangioma se localizé en labio inferior con extension a
laringe, manifestandose con sangrado y estridor laringeo al dormir. La endoscopia
de la via aérea reveld reduccion de aproximada 30 % del lumen. El interferén alfa
2b redujo el volumen de la lesion con incremento del lumen laringeo y resolucion

de los sintomas.

El caso No. 18, ocasioné incremento de la punta nasal con distension de la piel sin
lesion suprayacente a la lesién. El interferon alfa 2b ocasiond disminucion de
crecimiento y estabilizacion del hemangioma, dejando como resultado un tejido

fibroadiposo.
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El caso No. 19, el hemangioma presentd una fase proliferativa intensa con
ulceracion, sangrado con destruccion de la punta nasal y del tercio inferior del
septum nasal. El interferon alfa 2b limité la fase proliferativa, controlando la
ulceracion y el sangrado, favoreciendo la cicatrizacion e involucion de la lesién.

En ocho pacientes se presento alza térmica entre 38.5 a 39.5 grados centigrados
durante 72 horas que mejoré con antipiréticos. Los estudios de laboratorio no
mostraron en el trascurso del seguimiento ninguna alteracion (Vg. hematoldgicas,
ni en las pruebas de funcion hepatica).

No se observo recidiva de la lesion. El periodo de seguimiento fue en de 12 a 36

meses.

DISCUSION.

El hemangioma es una enfermedad angiogénica que se caracteriza por la
proliferacién del endotelio capilar, con multilaminacién de la membrana basal,
acumulacion de mastocitos, fibroblastos y macréfagos. La mayoria de los
hemangiomas son inofensivos y siguen un curso clinico benigno. Ocasionalmente
pueden afectar 6rganos vitales y poner en riesgo la vida 5.

La historia natural se caracteriza por una fase proliferativa con un rapido
crecimiento postnatal de los 8 a los 18 meses seguida de una fase involutiva, con
regresion muy lenta, pero inevitable en los siguientes 5 a 8 afos. Existe resolucion
completa del hemangioma en mas del 50% de los nifios a la edad de 5 afios y en
mas del 75% a la edad de 7 afios, y de 90% a los 10 afios °. El grado de regresion
no tiene relacién con la edad, sexo, duracion de la fase proliferativa, sitio, tamanio
o apariencia del hemangioma *'2. Aproximadamente el 10% no se resuelve
completamente. Las complicaciones asociadas con los hemangiomas incluyen
ulceracion, infeccion, hemorragia, deformacion, oclusion o compresion de
estructuras vitales u orificios, insuficiencia cardiaca de gasto alto.

A diferencia de lo mencionado en la literatura internacional se observo en este
estudio que no hubo diferencia de sexo y el hemangioma profundo fué mas

frecuente que el superficial probablemente este Uultimo hecho por la presencia de
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una masa de crecimiento rapido que simulaba un tumor maligno motivo de envio a
nuestro servicio. En este estudio las complicaciones inherentes a la fase
proliferativa (vrg. sangrado y/o ulceracién) solo presentd en dos casos (9%).

En todos los casos el examen fisico identifico una deformacion del sitio donde se
localizaba el hemangioma profundo a expensas de una masa firme, tensa,
ahulada, de consistencia sélida, no dolorosa, sin cambios de coloracion sobre la

piel suprayacente y el ultrasonido color doppler confirmé el diagnéstico.

En 1971, Folkman propuso que el crecimiento tumoral depende de la formacion de
nuevos vasos "angiogénesis" para sostener su desarrollo. En el estudio de su
teoria los mecanismos de la angiogénesis, los factores que la promueven y los
que la inhiben se precisaron 4

En 1989, White y cols . y Orchard y cols. obtuvieron éxito en el tratamiento de
hemangiomas que amenazaban la vida con el uso de interferén alfa-2a.

En 1992, Ezekowitz y cols * informaron los resultados en el tratamiento de 20
recién nacidos con hemangiomas resecables o que amenazaban la vida con
interferon alfa 2a, con regresién del hemangioma que vario de 60 a 100%,
unicamente un paciente de su serie presentd neutropenia y todos desarrollaron
fiebre. El esquema de tratamiento fue de 3 millones UI/m?/SC, administrado por
via subcutanea diariamente. En la actualidad en la literatura nacional existe poca
experiencia clinica con el interferén alfa 2b con un esquema gradual de
administracién.

En esta serie, el 100% mostro respuesta al tratamiento con interferon alfa 2b con
disminucion e inhibicidon de la fase proliferativa. La mejor respuesta al tratamiento
se observd en los pacientes menores de 6 meses, probablemente porque el
tratamiento inicio en un momento donde el recambio (Vg. alto indice mitosis) y

proliferacion endotelial era mas intensa.

3-4,7,9.10.16-22.25
, Son

Las complicaciones en la mayoria de las series informadas
frecuentes (Vg. neutropenia, plaquetopenia, elevacion de enzimas hepaticas, etc),

el comun denominador de estos esquemas de tratamiento es la administracion de
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dosis elevadas con incremento rapido de la dosis en 5 a 7 dias (Vg. inicio con 1 a
2 millones de UI/m%SC diario y en 5 a 7 dias se administran dosis de 3 a4.5

millones de UI/m?/SC).

La administracion de dosis bajas con incremento gradual permitio en este estudio
obtener el mismo efecto del interferon alfa 2b sobre los hemangiomas en fase
proliferativa referido en la literatura internacional pero con menor frecuencia de
complicaciones.

Similar a la literatura el porcentaje de recidiva en un periodo de seguimiento de 12

a 24 meses fue de cero.

CUADRO No. 1
CARACTERISTICAS FiSICAS DE LOS HEMANGIOMAS SEGUN LA FASE
BIOLOGICA

h e e e g s S —

'FASE PROLIFERATIVA  FASE DE INVOLUCION |FASE INVOLUTIVA

0-12 (18) meses > 12 meses | > 60 meses
|
4 | Hemangioma Superficial Reduccidon de la velocidad de | Piel casinormal
: Dermis superficial | crecimiento. Presencia de telangiectasias en el
b 5 Iz El crece en propoarcién al nifio. sitio de la lesion.
Rapido crecimiento | . . . | . . —
: ; | Coloracién opaca, tinte purpura o | Coloracién amarilla, cicatriz en
Consistencia firme y tensa |
marrén. parches y zonas con arrugas

Aumenta con incremento de presion i
| La lesion se torna palida en el centro y

(Vg. Llorar) 5 |
muestra distintos tonos de grises.
Piel abultada y elevada . :
| Descamacion de la lesion

Coloracion rojo intenso (carrnes!) |

"~ Hemangioma profundo "La lesién se contrae del centro a la |La masa es sustituida por piel
Dermis profunda, tejido periferia arrugada y una masa de tejido
. : Palpacién lesion o masa menos tensa | fibroadiposo

subcutaneo y musculo Disminucién del volumen, tamafo y | Areas de la piel con atrofia.
Rapido crecimiento tension de la masa |
Masa o consistencia firme, tibia y
color azulado
Venas se disponen en forma radial a

la masa
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CUADRO No.2
ESQUEMA GRADUAL DE ADMINISTRACION DE INTERFERON ALFA 2b.

T

DOSISDE | INTERVALODE | TIEMPO DE
INTERFERON ALFA 2b* : ADMINISTRACION | ASMINISTRACION*™*
(Ul/m2/SC)**
1 millén ' Diario ~ " Un mes (primer)
2 millones " Diario Un mes (segundo)
3 millones Diario ~ |Unmes (tercer) B
3 millones ’ Cada72hrs. | Hasta obtener involucion
completa de la lesion.

“INTRO A Schering-Ploug, administracién subcutanea. ** Unidades internaci les por metro cuadrado de

superficie corporal. " Cada mes se evaluo bi tria h tica completa, tiempos de coagulacién, pruebas de
funcién hepati 2 g | de orina.

CUADRO No. 3
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON HEMANGIOMA EN
FASE PROLIFERATIVA

No. EDAD/SEXQ LOCALIZACION | TIPO DURACION | EFECTOS | HALLAZGOS  RESULTADO*

TRATAMIENTO | SECUNDARIOS | LABORATORIO | (%)
(MESES)
1 omiF " Cenvical- Profundo 5 "_| Fiebre Normal ‘Reduccion
Parotideo 1 | >50%
2 3mM Submandibular- | Profunde | 7 [ Fiebre [ Normal ‘Reduccién
lengua | . >50%
3 5miM Parétida “Profundo 4 1 ~ [Nomal Reduccion
|
>80%
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e g L S S i 2 % 1 et T VL s el

[47 1amiF | Mejilla | Superficial | 6 l [ Normal Involucién
. , .
5 | 2miF | Parpado ' Superficial | 5 iFiehrs iNcrmaf " Involucién
|6 [ amiF " Cervical- Profundo | 15 Normal Reduccion
| Parotideo | | >85%
7 BmiF | Cervical- [Profundo | 12 Normal Reduccion del
| Parotideo l | 80%
8 &mM Parotideo [ Profundo ' 5 | - “Normal | Reduccion del
' f [ 80%
9 TmF Parotideo Profundc 6 |'Fiéb'r'ef 3 “[Normal | Reduccién del
| | | o
10 5m/F | Cemical-  Profundo | 4 =+ [Normal Reduccion del
r Parotideo 80%
11 3mM Cervical- [ Profundo | 5 | Normal Reduccion
i Parotideo ‘ ‘ ‘ >50%
[12 4mmM | Paladarblando | Profundo | 4 Normal [ Reduccion
' [ : >50%
] 1
(13 6m/F | LobuloHepatico |Profundo |5 Fiebre [Normal | Reduccion del
| ; _ ’ 100%
& amm Dorso torax | Mixto 6 [ Fiebre [Norma "~ "Reduccién
| | e | | [poe
(15 amF [ Laringe-labio Mixto 8 INonTlall [Involucién
| | inferior [
1 ) 1 - 1
(16 [emF | Mejilla [ Mixto 10 |F|ehre [Norrnal lflnvolucien
17 3mim Retroauricular | Mixto 8 [ [Nnrmal Involucién
18 [ 2miM Punta  nasal, | Mixto 7 [Normai [ Involucién
parpado region |
| cigomatica . i
[19 [4miM [ Puente y punta | Superficial | 9 7 | Normal [ Involucién
I | nasal, labio [ [ |
20 3m/M " Parotideo [Profundo | 9 _| [ Normal Involucién
21 4mF  Parolidec  Profundo | 9 I Normal Reduccion
| { >95%
] ] ) i |
22 TmM Anterior  de | Mixto 9 ‘Fiebre Normal Involucion
torax | | |

Edad en meses (m) al inicio del tratamiento. Resultado: Porcentaje de disminucién del volumen de la masa o datos fisicos

de involucion,
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CONCLUSIONES.

El hemangioma es una enfermedad angiogénica y un modelo puro de
angiogénesis y el interferén alfa 2b es un inhibidor de este fenémeno.

La administracion de un esquema gradual de interferon alfa 2b recombinante
humano provocé en este estudio la regresion temprana (involucién) de
hemangiomas en fase proliferativa sin complicaciones clinicas serias y/o de
laboratorio. El esquema de administracion gradual de interferon alfa 2b es

tratamiento antiangiogénico efectivo y seguro en la edad pediatrica.
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