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RESUMEN,

Objetivo del presente trabajo: Conocer la utilidad del interferodn
alfa 2bh recombinante en los pacientes pediatricos con enfermedad

vascular proliferativa.

Material y método: Se estudiaron en forma retrospectiva 10
expedientes clinicos de los pqcientes que acudieron al servicio
de Hematopediatria del Hospital General Centro Médico La Raza con
enfermedad vascular proliferativa y tratamiento con interferon
alba 2b recombinante.'en el periodo de tiempo correspondiente a

noviembre de 1993 a diciembre de 1995.

Resultado: En los 10 pacientes (100%) hubo respuesta al
tratamiento con regresion de la tumoracion entre <25% y 100% en
promedio de 8.8 meses (rango 1-25 meses). Los efectos adversos
transitorios al interferdén alfa 2b recombjnante incluyeron
fiebre, nauseas, vémito, fatiga, caida de cabello,
transaminasemia, hipertrigliceridemia e hiperbilirrubinemia, No
hubo efectos toxicos severos que ameritaran la suspension del

tratamiento. La toxicidad a largo plazo debe ser valorada.

Conclusiones: El interferon alfa 2b recombinante es util en el
tratamiento de enfermedades  vasculares proliferativas de

pacilentes pedildtricos.



TITULO

"Tratamiento de nifios con enfermedad vascular proliferativa con

interferén alfa 2b recombihante",



OBJETIVO

“Conocer la utilidad del interferon alfa 2b recombinante. en las.

enfermedades vasculares proliferativas en niflos",



ANTECEDENTES HISTORICOS

Los hemangiomas en la infancia, son desdordenes angiomatosos
caracterizados por la proliferacion de los capilares con
multilaminacion de la membrana bagal y la acumulacion de masa
tumbral con células, como los fibroblastos y los macrofagos. En
esta enfermedad angiogénica, el crecimiento anormal resulta en

dafio tisular a veces con fatales consecuencias.

Los hemangiomas son los tumores mas frecuentes en la infancia,
siendo nacidos pretermino con peso menor de 1000gr.

Tienen una preponderancia 3:1 respecto mﬁjeres-hombres.

M&s comunmente aparecen en la piel, usualmente son tumores iunicos
pero cuando son multiples, suelen afectar varios drganos
(angiomatosis generalizada).

Raramente los hemangiomas cutaneos crecen desde el nacimiento.

Generalmente aparecen durante la primera semana de vida,
manitfestdndose como una mdcula eritematosa con centro blanco, o
con telangiectasias generalizadas., La historia natural de los
hemangiomas s8e caracteriza bor un ré&pido crecimiento en el
periodo postnatal con una duracion de dicho perfodo de 8 a 18
meses; continua con un periodo lento con inevitable regresidn de
la tumoracion que dura aproximadamente de 5 a 8 afios (fase de
involucion)., Se dice que hasta un 50% de los nifios con
hemangiomas, tienen completa involucién y un 70% de estos casos

tienen inveolncion completa a la edad de 7 afios.



En el resto de los nifos, la resolucion puede durar hasta la edad

de 12 afios,

Muchos de los hemangiomas son pequefios., como inofensivos nevos
los cuales .involucionan a un tamafio pequefio. Alqunos de estus
pequefios hemangiomas, sin embargo., pueden obstruir las vias
respiratorias o la vision. Un gran tumor en el higado o ser
extensos en la piel, logrando atrapar gran volumen sanguineo vy

condicionar secundariamente falla cardiaca.

El incremento del 4rea capilar endotelial, se caracteriza por
hemangioma gigante, en cual es capaz de atrapar plagquetas
condic!&nando el sindrome de Kassabach-Merritt que consiste en
plaquetopenia con coagulopatifa. El hemangioma alarmante para la
vida, es un concepto introducido por EnJjolras quien lo define
como un tumor implantado en estructuras vitales causando peligro

de muerte,

Las dosis altas de corticoesteroides son la primera medida para
controlar farmacologicamente los hemangiomas. Sin embargo su
respuesta ha sido variable: Enjolras y colaboradores reportaron
en un estudio de paciente pediatricos con hemangiomas con peligro
para la vida, tratados con esteroide; un 30% tuvo respuesta
excelente, 40% dudosa y 30% sin respuesta. La mortalidad promedio
puede ser mayor al 54% para los hemangiomas que ponen en peligro

la vida, localizados en visceras, en especial en el higado.
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Y el 30 a 40% de la coagulopatia con plaquetopenia y consumo

depende de la administracion de esteroides(l-6).

Bl interferdén es un mecanismo de defensa del organismo, contra
infecciones virales y juega también un papel importante al
combatir tumores y regula la inmunidad. Basados en la actividad
natural del mismo, e han estudiado numerosas aplicaciones
terapéuticas, El interfersén fue descubierto hace mas de 30 afios
por Isaac y Lindenmann, quienes observaron gue algunos cultivos
celulares infectados por virus, eran capaces de producir
proteinas con las cuales podian resistir la infeccion por los

propios virus,

No es una molecula unica, consistiendo en tres familias de
moléculas protéicas: a, b, y g: que pueden ser producidas por
diferentes tipos celulares vy ante estimulos especificos,
Interferon alfa es producido por los linfocitos B y los
macrofagos. El interferén alfa fue aprobado por la FDA en EU para

su uso farmacéutico en 1986,

El interferon alfa 2a fue desarrollado como un agente antiviral.
En el curso de varios estudios clinicos de pacientes con
inmunodeficiencia adquirida, una caracteristica insospechada fue
la mejoria de las condiciones de aquellos con Sarcoma de

Kaposi(7).

White vy colaboradores observaron marcada mejoria y regresion de

hemangiomatosis pulmonar en un paciente de 7 afios de edad después



del uso de interferoén alfa 2a.

Orchand vy colaboradores reportaron 2 casos de hemangiomas en
nifios con trombocitopenia y coagulopatia;: en un caso, localizado
en el espacio pterigopalatino y otro en peritoneo. Ambos tumores

tuvieron regresion después de administrar interferon alfa 2a.

La teoria mas aceptada de cual es el mecanismo de accién del
interferon alfa, es aquella que postula que este, es capaz de
inhibir el crecimiento celular como de los fibroblastos y ceélulas
endoteliales, o bien, inhibe directamente ractores de crecimiento

de las mismas,

Los efectos adversos conocidos constituyen un sindrome
caracterizado por fiebre, cefalea, letargia, artralgias,
mialgias., que pueden ser revertidos con antiinflamatorios Yy

antipirédticos,

Pocos casos pueden gSer revertidos y pueden presentar daho

hepatico o renal asi como neuropatia{8-12),



MATERIAL Y METODOS.

Universo de trabajo:

Expedientes de pacisntes con  enfermedad vascular
proliferativa, que acuden al servicio de Hematologia
Pediatrica del Hospital General Centro Médico La Raza, los
cuales han recibido como tratamiento interferon alfa b
recombinante en el periodo de tiempo de noviembre de 1993 a

diciembre de 1995,

Criterios de inclusion:

~ sexo femenino o masculino

~ edades de 0 a 16 alos

- con enfermedad vascular proliferativa que se haya
diagnosticado por medio de biopsia.

- Pagientes con enfermedad vascular proliferativa y falla a
tratamientos previos médico y/o quirurgicos,

- Pacientes sin tratamiento previo pero que tienen
tumoraciones que ponen en peligro la vida o un organo vVital
y que por ello se incluyeron en el protocolo.

~ Pacientes que sean derechohabientes del IMS3.

- Aceptacion del consentimiento por parte de los padres del
paciente.

~ Tratamiento con interferdon alfa 2b recombinante.

Criterios de no inclusion:
- Malformaciones vasculares linfaticas no., proliferativas.

- Hemangiomas con afectacion estética perv que no ponen en



peligro la vida o un ¢rgano vital,

- Que el paciente tenga lesion hepatica previa no atribuible
a la enfermedad de estudio.

- Enfermedad renal previa no atribuible a la enfermedad

vascular proliferativa,

4. Criterios de exclusion:
- No seguimiento de tratamiento
- Falla al tratamiento de acuerdo a como se establece en la
definicion de variables.
- Efectos colaterales severos tanto clinicos como por
laboratorio que pongan en peligro la vida o la funcion de un
drgano vital,
Metodologia.
Se revisaron los expedientes clinicos de 10 pacientes pedidtricos
con enfermedad vascular pgoliferativa que acuden al sgervicio de
Hematologia Pedidtrica del Hospital General Centro ﬁédico La
Raza. en ¢l perfodo de tiempo de noviembre de 1993 a diciembre de
1995. 6 pacientes del sexo femenino y 4 del sexo masculino con
predominio 1.5:1 respectivamente (gréfica I); con edades de 0 a
15 affos y con hemangiomas gigantes en diferente localizacion. 4
pacientes tuvieron hemangiomas en alguna de las extremidades
inferiores, tres de ellos en el miembro pélvico completo y en
gluteo ipsilateral y uno solo en muslo y rodilla: con compromiso
circulatorio, aumento anormal de la extremidad afectada vy
limitacion de la funcién, 2 pacientes presentaron la tumoracion
en hemitorax izquierdo y uno de elios con hemihipertrofia del

+
cuerpo del mismo lado de la lesion:; ambos cagsos con compromisco



del organo vital (pulmon y corazon), designados como sindrome de
Tyger Weber. En un caso la presentacion fue en cuello. con
obstruccion parcial de las vias respiratorias y estridor audible
a corta distancia, Otro pacilente con hemangioma en lengua Yy
cuello, tenia al momento del diagnéstico imposibilidad para el
cierre de cavidad oral, limitacion para la deglucion con
desnutricién secundaria as{ como la dificultad para la
articulacién del lenguaje. En otro caso la presentacion fue en el
maxilar superior del lado derecho el cual presentaba previo al
tratamiento con interferon alfa 2b recombinante, obstruccion de
narina derecha con infeccién del seno maxilar del mismo lado,
epistaxis, oclusion de ojo derecho con disminucion de la agudeza
vigual e invasion a sistema nervioso central a traves del piso
anterijor del crdaneo «con cefalea intensa secundaria. Por ultimo,
un caso con complicacion severa por coagulopatia de consumo
(sindrome de Kassabach-Merritt) con localizacién en hemicara
izquierda; éste ultimo caso con crecimiento rapido de la

tumoracion,

La mayoria de los pacientes habian recibido tratamientos previos
con falla a los mismos y .de aquellos en que no hubo antes algun
tipo de tratamiento, se incluyeron por poner en peligro la vida

y/¢ la funcién del organo afectado.

Todo ellos recibieron tratamiento a base de interferon alga 2b
recombinante a dosis iniciales de 1,500 0UOUI/m25C dosis diaria
_de lunes a wviernes, subcutanea: de acuerdo a la tolerancia al

medicamento, se incremento prodgresivamente la dosis hasta

L0



3,000,000UL/m2sC.

Se monitorearon lag funciones: renal. hepatica, de coagulacion vy,
por otra parte, se tomaron fotos de las tumoraciones asi como
estudiogs de .gabinete (ultrasonografia, rayos X, y/o TAC)., durante
las. visitas periodicas a la consulta, en que ge indico el

tratamiento con interferén alfa 2b recombinante.

La respuesta al tratamiento se evaluo de acuerdo & la siguiente

escala de medicion nominal;

a) Respuesta benefica minima: se consgiderd asi cuando no hubo
progresién de la enfermedad vascular proliferativa durante
cuando menos 12 meses de tratamiento con interferon alfa 2b
recombinante.

b)  Regresién temprana: se definio como la disminucion del 50% o
méds de la dimensién de la tumoracion y permaneciera cuando
menos 6 meses durante el tratamisnto ¢ después de la
suspension del mismo,

c) Regresion parcial: cuande la reduccion fuera menor del 50%
teniendo minimo 6 meses de tratamiento ¢ despues de la
suspension del mismo.

d) Respuesta por imagen: se considero asi cuando la reduccion
de la lesidén se estableciera por medic de gabinete (Rayos X.
ultrasonografia yso TAC).

e) Falla al tratamiento: cuando la enfermedad vascular
proliferativa en relacidn & la medicion basal. habiendo
tenido por lo menos 3 meses de tratamiento, presentara:

- igual o mayor tamano

it



- Trombocitopenia persistente o pruebas de coagulacion
alteradas

- Sangrado persistente

- Fallecimiento del paciente por causa imputable a la

evolucidén de la enfermedad vascular proliferativa,

12



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes clinicos de 1U pacientes pediatricos
con enfermedad vascular proliferativa cuyas caracteristicas se

muestran en.la Tabla 1,

De -acuerdo a la escala de medicion establecida para la respuesta
al tratamiento, encontramos que 5 de cada 10 pacientes tuvieron
regresién temprana del tumor (50%); 3 pacientes tuvieron
regresion parcial (30%) y 2 pacientes no se clasificaron deﬁtro
de dicha escala por el corto tiempo de tratamiento al momento de
realizar el presente trabajo (20%). Sin embargo, a pesar del poco
tiempo con dicha terapéutica, la vreduccion de la tumoracion al
mes de iniciada la aplicacion de interferon alfa 2b recombinante.

hubo reduccion en un 25% de la lesidn (Grafica 2).

7 de los 10 pacientes habian recibido tratamientos previos -70%-
(Grdfica 3). Dichos tratamientos fueron medicos, quirurgicos o
ambos (Gr&fica 4). El tratamiento médico coneistio en esteroides
(prednisona, metilprednisolona 0 hidrocortisonal,
antifibrinolitico {&cido-epsilon-animo—-caproicol. apoyo
transfusional (concentrados plaquetarios, paquete (globular,
crioprecipitados), heparina, vendaje comprensivo y plantilla para
IQ asimetria en la extremidad sana (43%), El tratamiento
guirirgico incluyo embolizacion y oclusion de vaso nutricio
principél de la tumoracion: reseccion de la lesion y malla de
cobre por su efecto trombotico local (43%), En el paciente 1 el

tratamiento fue médico y quirurgico (14%) y 3 pacientes sin

13



tratamiente previo. se incluyeron por la urgencia de terapsutica
ya que tentan riesgo para la vida o la funcion del organo

afectado.

Modificaciones al tratamiento.

Hubo modificaciones en la dosis de interferon alfa 2b
recombinante en tres casos. siendo menor a la establecida por
pregentar efectus colaterales, los cuales fueron: fatiga, caida
de¢ cabellu, transaminasemia & hiperbilirrubinemia transitorias
8in antecedente para estu ultimo de dafio hepatico'previo 0 alguna

otra causa inherente (Grafica 3,

Efectos colaterales.

En ¢l presente trabajo, se encontruv que los efectos colaterales
fueron leves y transitorios. En los 10 pacientes hubo fiebre
durante laes primeros guince dlas de iniciado el tratamiento
(100%). La fatiga 8Se presento en 2 pacientes (20%). nauseas Yy
vomito en un pacients (lo%), Un caso con delor precordial y
opresion retroesternal (10%) y caida de cabello en 2 pacientes
120%), Ninguno cursé con neutropenia ni trombocitopenia. ni
presentaron efectus toxicos severus que ameritaran suspension del

tratamiente (Grarfica 61,

14



DISCUSION,

Los tumores vasculares se encuentran dentro de las neoplasias
benignas mas comunes en el periodo neonatal., La gran mayoria de
éstos involucionan expontdneamente pero mds del 20% crecen vy
pueden alcanzar un tamafio masivo, asociado con complicaciones que
ponen en peligro la vida del paciente, tales como obstruccion de
vias respiratorias, sangrado a nivel pulmonar o hepatico, falla
cardiaca y atrapamiento plaquetario (Sindrome de Kassabach-

Merritt}, con una mortalidad de mas dei 60%.

Estas neoplagias vasculares gigantes o sus complicaciones
generalmente requieren terapia adresiva medica o quirurgica:
esteroides, quimioterapia, radioterapia, embolizacidén vy cirugia.
han sido usados con beneficio a corto plazo: algunas veces con
efectos adversos desconocidos a larde plazo. La mortalidad
promedio de los que no responden al tratamiento. en algunos
reportes es del 50% ; para estos casos, ha suraido una nueva
modalidad de tratamiento: el interferdn alfa 2b recombinante, el
cual se ha descrito recientemente en la literatura medica, en
varios trabajos. Ejemplo de esto es el reporte de Ezckomitz vy
colaboradores(l), en donde reporta 20 casos de hemangiomas en
neonatos, concluyendo que el interferdén alfa 2b recombiante
induce regresion temprana de hemangiomas que ponen en peliaro la
vida Yy vresistentes a estervides. Existen otrus reportes con
respuestas semejantes, satisfactorias para la mayoria de los

cagos,



Nosotros presentamos 10 casos de pacientes pediatricos con
hemangiomas, linfangiomas y hemangiolinfangiomas sin respuesta a
tratamientos previos o con urgencia de iniciar manejo con
interferon por riesgo para la vida y/o la funcion del organo

afectado.

Se evaluo la respuesta al tratamiento con interferon alfa 2b
recombinante, en funcion de la reduccion de la tumoracién y dicha
respuesta fue medida con la escala sefialada en la metodologla. Se
utilizé como apoyo el uso de fotografias subsecuentes de la
tumoracion durante el tratamiento, asi como estudios de gabinete

(Rayos X, ultrasonografia, TAC, arteriografia y/o flevografia).

El total de lus 10 pacientqs sometidos a tratamiento. tuvo
respuesta al mismo. 6 pacientes del sexo rfemenino Yy 4 del sexo
masculino con edades entre los 6 meses y los 15 ahos promedio 6.8
afios con duracion del tratamiento de 1 a 25> meses promedio 9.8
meses, tuvieron: regresidén de la lesion entre menos del 25% y el

100% promedio 55.5%.

Hacemos mencion de la paciente 1 con hemangioma gigante de
hemicara izquierda, detectada desde el nacimiento presento
crecimiento rapido de la tumoracion a los 3 meses de edad con
coﬁplicacién grave de coagulopatia por consumo local y sistémica
(S{ndrome de Kassabach-Merritt). Ella recibio apoyo transfusional
intenso, a base de plasma y paquetes globulares, fue sometida a
embolizacion, en dos ocasiones ambag fallidas: en la segunda de

ellas presento paro cardiorespiratorio que revirtié a maniobras y

16



medicamentos. Se le practicé ligadura de carotida externa
izquierda vy arteria nutricia principal de la tumoracion. sin
éxito. Recibié esteroides y antifibrinolitico, también sin

beneficio.

A los 6 meses de edad inicia tratamiento con interferon alfa 2b
recombinante, estabilizdndose a las J semanas de iniciado el
mismo mejorando la coagulopatia y persistiendo unicamente con
trgmhocitopenia por atrapamiento en la tumoracién: el incremento
plaguetario fue paralelo a la disminucion del tumor obteniendvse
cifras normales hasta los 18 meses de tratamiento. La regresion
completa de la lesién fue a los 25 meses. Actualmente se
encuentra.en vigilancia y. aunque con seguimiento de muy corto
tiempo no hay evidencia de reaparicion de la enfermedad y/o
complicaciones secundarias al tratamiento, El crecimiento vy
desarrollo de la paciente es normal, la evolucidon de respuesta al

tratamiento se presenta en las fotos 1, 2y 3.

El paciente numero 9 también es de comentar. que al momentov del
diagnéstico se encontraba con imposibilidad para el habla y la
deglucion teniendo secundariamente desnutricion, En el, 'hubo
regresién temprana a los 3 mesges de iniciado el tratamiento vy
rdpida recuperacion total de las funciones antes senaladas. Su

evolucion se muestra en las fotos 4, 5y 6.

Cabe seflalar que los casos que mejor respondieron fueron aquellos

con crecimiento rapido del tumor.

17



El tratamiento con interferon alfa 2b recombinante no se acompapid
de efectos tuxicos severos que obligaran a suspender el
tratamiento, sdélo se hicieron modificaciones en la dosis como se

seflfala en los resultados.
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CONCLUSIONES,

Este estudio clinico vretrospsctivo, muestra que ol interferon
alfa 2b recombinante es un tratamiento antiangiogénico util para
la enfermedad vascular proliferativa en nifios con complicaciones
y resjstentes o no candidatos a otros tratamientos: con minimos
efectos colaterales vy, aun sin evidencia de efectos toxicos
severos a largo plazo. Es de hacer notar que hasta el momento no
afecta el crecimiento y desarrollo psicomotriz en los pacientes a
quien se ha aplicado. El beneficio es mayor comparado con los
posibles riesgos sobre todo en los casus en gque la ctumoracion
pone en peligro la vida o la funcién de un organo vital (Sindrone
de Kassabach-Merritt) si embargo. es necesario investigar la

toxicidad a largo plazo.

Esta investigacion habre la posibilidad de un estudio prospectivo

con mayor numero de casos y mas tiempo de seguimiento.

Por lo tanto, demostramos que la hipotesis rormulada en cuanto a
que si el interferon alfa 2b recombinante es util en pacientes
pedidtricos con enfermedad vascular proliferativa se demuestra a

pesar del tamafio de la poblacién reportada.
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CARACTERISTICAS ENCONTRADAS DE LOS PACIENTES
MANEJADOS CON INTERFERON ALFA 2-B
RECOMBINANTE ¥ EVOLUCION.
. .
- o D
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TRATAMIENTO CON INTERFERON
PREDOMINIO DE SEXO

MASOUL‘INO 40%

F EMENIeNO 60%

DISTRIBUCION
DEL TUMOR (N=10)

ORAFICA 1

21




TRATAMIENTO CON INTERFERON
RESPUESTA

REGRESION
CLINICA

llllllll







TRATAMIENTO CON INTERFERON
TIPO DE TRATAMIENTO

3
TRATAMIENTOS PREVIOS
N=7

00000000




TRATAMIENTO CON INTERFERON
MODIFICACION DE DOSIS

OON MODIFICAGION 70%
7

Y SIN MODIFICAGION 80%

MODIFICACION DE DOSIS
INTERFERON (N=10)

QRAFICA &
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TRATAMIENTO DE INTERFERON
EFECTOS COLATERALES

12 0
104"

01'“

44 2 2
1 ) 1
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FIEBRE  FATIGA NAUY V. DOLPREC. HIPERTRI. TRANS
EFECTOS SECUNDARIOS

@ CLINICOS Y PARACLI, I

QGRAFICA ¢
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TRATAMIENTO DE INTERFERON
~ ABREVIACIONES UTILIZADAS

NAU. Y V,
DOL. PREC.
HIPERTRL
TRANS

NAUSEAS Y VOMITO
DOLOR PRECORDIAL
HIPERTRIGLICERIDEMIA

TRANSAMINASEMIA E
HIPERBILIRRUBINEMIA
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Foto 4.(paciente 9) evolucibén de hemangioma gigante
en cuello Yy lengua.

Foto 5.(paciente 9) evolucidn de hemangioma gigante
en cuello y lengua.



Foto 1. (pacliente 1) evolucibén de hemangioma gigante
en hemicara lzquierda.

Foto 2, (paciente 2)evolucién de hemangioma gigante
en hemicara izquierda.



Foto 3.(paciente 1) evolucién de hemangiomagigante
después de 25 meses de tratamiento.



Foto 6., (paciente 9) evolucibén de hemangioma gigante
en cuello y lengua a los 10 meses de tratamiento.
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