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RESUMEN
Aspectos clinicos de pacientes con hemangioma infantil. Reporte preliminar del
proyecto de investigacion: Utilidad de la determinacion urinaria del factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) para predecir la evolucién del
hemangioma capilar inmaduro en nifios.
Liy WM*, Durdn ML**, Ruiz MR***, Mora MI****

*  Residente de Dermatologia Pediétrica. Instituto Nacional de Pediatria
**  Jefe del Departamento de Dermatologia del INP. Asesora de tesis.

*** Profesor titular del curso de Dermatologia Pediatrica. INP, México D.F.
**** Direccion de Metodologia de la investigacion, INP, México D.F.

Introduccion: El hemangioma infantil es el tumor vascular benigno mas comun en la infancia.
Generalmente aparece en las primeras semanas de vida y crece durante los primeros 6 a 12
meses de la vida. Si bien en su mayoria involuciona completamente, de 3 a 5% de ellos llegan a
ser gigantes afectando érganos vitales, 6 produciendo complicaciones que amenazan la vida, con
una mortalidad hasta del 20 a 50% si no se tratan en forma oportuna. Por lo anterior es de gran
utilidad conocer las caracteristicas clinicas y contar con marcadores biologicos, que nos permita
predecir el riesgo de crecimiento rapido y de gran tamafio para proporcionar un tratamiento
oportuno.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, de los pacientes con hemangioma infantil incluidos
en el proyecto de investigacion utilidad de la determinacién urinaria del factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF) para predecir la evolucion del hemangioma capilar inmaduro en nifios,
como un reporte preliminar, para posteriormente realizar el estudio comparativo con los resultados
de la determinacion del factor de crecimiento de fibroblastos basico en orina.

Material y Método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, comparativo, prospectivo y
longitudinal, de pacientes menores de 24 meses de edad, con diagnostico clinico de hemangioma,
atendidos en el Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria entre el 01 enero del
2003 y el 28 de Febrero del 2006. A cada paciente se le realizd una descripcion clinica detallada,
de las caracteristicas del hemangioma en forma ciega, por dos dermat6logos en forma
independiente. Las evaluaciones clinicas se realizaron al ingreso y cada mes durante los
primeros seis meses de vida; cada tres meses durante los segundos seis meses y cada seis
meses durante el segundo afio, hasta la edad de 24 meses. Se efectué asi mismo, en cada visita
la toma de muestra de orina para posteriormente realizar la determinacién del bFGF a través de
inmunoensayo enzimatico, mismas que se encuentran en proceso de analisis.

Resultados: Se estudiaron a 31 nifios con diagnéstico clinico evidente de hemangioma infantil. De
estos 80% fueron nifias (n=25) y 20% nifios (n=6), la edad de ingreso al estudio promedio fue de
3.7 £ 1.8 meses, la frecuencia de las clases de hemangiomas fueron: 74% localizados (n=23), 16%
multiples (n=5) y 10% segmentarios (n=3). Los tipos de hemangiomas mas frecuentemente
encontrados fueron superficiales 65% (n=20), mixtos 23% (n=7), profundos 10% (n=3) y un
paciente con RICH que represento el 3%. Los sitios de afectacion mas frecuentes fueron cabeza
71% (n=22), extremidades 16% (n=5), vy tronco 13% (n=4). No encontramos significancia
estadistica en la asociacién de género con tipo, clase y topografia del hemangioma.

Conclusiones: Los hemangiomas infantiles son méas frecuentes en nifias prematuras, pero en
nuestra poblacién solo el 25% de los pacientes fueron menores de 36 semanas de gestacion al
nacimiento. El blanqueamiento del hemangioma infantil puede presentarse desde los 3 meses de
edad.

Palabras clave: Hemangioma infantil, anomalias vasculares, tumores vasculares benignos.



ANTECEDENTES

INTRODUCCION

En 1987 Folkman y Klagsbrum definieron al “Hemangioma Capilar Inmaduro”

como un padecimiento patolégico no neoplasico con crecimiento anormal de

capilares, en los que el proceso normal de regulacién del crecimiento capilar falla

y causa formacion de nuevos vasos que infiltran tejidos y provocan dafio tisular

devastador @,

El hemangioma infantil es un tumor benigno que se presenta solo en la infancia,

por lo cual actualmente se prefiere emplear el término hemangioma infantil (HI).

Segun la clasificacion de Mulliken y Glowacki, modificada en 1992, divide a las

anomalias vasculares en dos grandes grupos:

1. Tumores vasculares que incluye al hemangioma infantil, hemangioma
congénito, angioma en penacho, hemangioendotelioma kaposiforme,
granuloma piégeno entre otros.

2. Malformaciones vasculares que pueden ser capilares, venosas, arteriales,
linfaticas y combinadas dependiendo del vaso que este afectado.

Los hemangiomas se caracterizan por la proliferacion de células endoteliales, a

diferencia de las malformaciones vasculares que estan compuestas por vasos

displasicos ©.

Ademas de los hemangiomas infantiles existen otros tipos de hemangiomas, el de

involucién rapida, RICH (rapid involuting congenital hemangiomas) y el no

involutivo NICH (noninvoluting congenital hemangiomas) ambos a diferencia del



HI, cursan la fase proliferativa in Gtero y siempre estan presentes al

nacimiento &%,

Impacto epidemioldgico

Los HI son los tumores vasculares benignos mas frecuentes en la infancia. Se
presentan en 1 de cada 100 nacimientos. Entre 4 a 10% de los recién nacidos a
término y el 25% de los prematuros de bajo peso (menos de 1000 gramos)
presenta un HI. Hasta el momento no se conoce un patron de herencia. La
mayoria de los casos se presentan de forma esporadica y en menos del 10%
existe un antecedente familiar. Existe un predominio por afectar la raza blancay
el género femenino con una relacion de 3-5:1. En el sindrome PHACE esta
relacién puede ser hasta de 9:1.®

Aproximadamente el 60% de los HI se presenta en cabeza y cuello; cerca del 25%
en tronco y el 15% restante en brazos y piernas.

La mayoria de los HI cutaneos (80%), se presentan como un tumor unico, el 20%
restante se presenta en dos o0 mas sitios. Por lo general afectan sélo la piel, pero
pueden desarrollarse virtualmente en cualquier 6rgano, principalmente en higado,
pulmon, tracto gastrointestinal y el cerebro con o sin manifestaciones cutaneas

asociadas. ?%

Patogénesis
No se sabe el origen de los HlI, sin embargo North y cols ©® reportaron algunos

marcadores tejido-especificos los cuales fueron coexpresados por los HI, asi



como por la microvasculatura placentaria. Estos hallazgos caracterizan a los Hi
como una entidad patoldgica distinta, intrinsecamente diferente de otros tumores y
anormalidades vasculares con los cuales han sido comparados. Estos autores
propusieron dos hipotesis que explican el posible mecanismo patogénico:

1) Un origen a partir de mutaciones somaticas que ocurren en la via de los genes
que regulan a los precursores de las células endoteliales, denominados
angioblastos. Estos angioblastos aberrantemente se diferencian hacia el fenotipo
de la microvasculatura placentaria e invaden el mesénquima de la piel o tejido
celular subcutaneo del recién nacido ). Estas células inicialmente “dormidas”
quizéas reflejadas en la mancha roja o blanquecina de hemangiomas nacientes,
pueden comenzar a proliferar tras la pérdida de la circulacion fetal, coincidiendo
con el término de la gestacién o nacimiento y la pérdida de factores negativamente
inhibidores de angiogénesis in Utero, o en respuesta a influencias angiogénicas
positivas en el periodo perinatal ©.

2) Un origen dado por embolizacion de células endoteliales maduras placentarias,
que pueden viajar desde las vellosidades coridnicas hasta los tejidos fetales a
través de corto-circuitos caracteristicos de la circulacion fetal normal.

El principal soporte de estas hipétesis esta basado en que las células endoteliales,
gue son el principal componente de los hemangiomas, comparten marcadores de
tejido placentario como son el GLUT1 (proteina transportadora de glucosa
eritrocitaria), merosina, antigeno FcyRIl (CD32) y antigeno Lewis Y (LeY),(3).
Estos mismos marcadores son negativos para otras anomalias vasculares lo cual

es muy util para realizar un diagndstico diferencial.



Los factores que pueden dirigir este control incluyen varios factores: factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento placentario (PIGF),
receptor transmembrana altamente afin para PIGF y VEGF (Flt-1) y la forma
soluble de Flt-1 (sFlt-1) ®®" | Tanto el PIGF como el VEGF inducen angiogénesis
in vivo e inducen actividad mitética en células endoteliales en cultivo ©.

El sFlt-1 se libera en sangre materna y liquido amnidtico durante la gestacion y
puede proteger tejidos maternos y fetales para la sobrevascularizacién ©”. La
pérdida de éstos y otros factores placentarios al nacimiento parece alterar
draméticamente el balance entre los factores estimulantes e inhibidores de
angiogénesis en el feto, posiblemente permitiendo la proliferacién desenfrenada
de células embolizadas o restos de células “aberrantes” que expresan el fenotipo
endotelial de la placenta. Esta idea recuerda la sugerida por Boon y cols. quienes
sefialan que el crecimiento de los HI puede correlacionar con la disminucion en

los niveles de interferén derivado del trofoblasto & 9.

Curso clinico

Los HI tienen una historia natural caracteristica. La fase inicial de proliferacién
(crecimiento) ocurre durante los primeros doce meses de vida y en esta fase el
crecimiento del hemangioma es proporcionalmente mas rapido que el del nifio. El
tamafio y/o volumen final del HI dependen directamente del grado y duracion de
esta fase. Posteriormente ocurre una fase de estabilizacion de uno a dos meses y
finalmente una fase de involucién, que inicia con la reduccion inequivoca de la

velocidad de crecimiento. Después del afio de edad, el HI crece en proporcion con



el niflo y aparecen los signos de regresion. Esta fase termina en
aproximadamente el 50% de los nifios a la edad de 5 afios y en el 70% a los 7
afos, con mejoria gradual hasta los 10 a 12 afios, dependiendo del tamafio del HI.
La fase involutiva representa el término de la historia natural y concluye con una
piel casi normal ¥, El periodo limitado de crecimiento y subsecuente involucién
de los HI podria reflejar un programado limite para mitosis de células endoteliales
tipo-placenta, acorde a los 9 meses de vida de la placenta humana ©.

El crecimiento del HI es impredecible, sin embargo se puede correlacionar con el
tamafio del hemangioma y con la fase de crecimiento. Los HI pequefios menos de
5 cm, crecen rdpidamente en las primeras semanas o meses de la vida, mientras
gue en los hemangiomas de mayor tamafo, mas de 10cm, la fase proliferativa
puede prolongarse por mas tiempo, hasta los 12 meses de edad ©.

Los factores postnatales que estimulan el crecimiento del hemangioma aun se
desconocen, pero se sabe que en la fase proliferativa los HI se tornan muy
hiperplasicos debido a una proliferacion excesiva de células endoteliales y
pericitos con una activa angiogénesis, o que conlleva a la formacién de nuevos
vasos sanguineos a partir de la microcirculacién preexistente ©.

La angiogénesis se lleva a cabo en varios pasos y depende de un balance entre
factores de crecimiento que influyen en la proliferacion endotelial e inhibidores del
crecimiento vascular. Los factores de crecimiento deben ser secretados por
células y unidos a receptores en la célula blanco. Otros péptidos, asi como el
factor de crecimiento tumoral (TGF)- , el cual no es un mitdgeno endotelial,

pueden ser importantes en la angiogénesis ya que ocasionan la entrada de células



inflamatorias proangiogénicas cuando existe una herida o tumor ¢'9. Esta unién
de factores de crecimiento a sus receptores requiere de receptores especificos ¥,
moléculas accesorias conocidas como syndecans 2 y heparina. Cuando la
célula endotelial es estimulada, prolifera, usa proteasas para crear una via de
migracion hacia el tumor. Una vez que el trayecto de los vasos sanguineos esta
establecido, debe formar tubos a través de los cuales los elementos sanguineos
pueden fluir 2. Varios factores de crecimiento y proteinas, elementos de la matriz
extracelular, componentes del sistema coagulacién / fibrinolitico, y plaquetas,
interactian con las células endoteliales y pericitos de los vasos sanguineos para
regular la formacién de nuevos vasos sanguineos %),

Los siguientes factores de crecimiento juegan un papel importante en
angiogénesis: factor de crecimiento endotelial vascular/factor de permeabilidad
vascular (VEGF/VPF), factor de crecimiento tumoral beta (TGF-B), factor de
crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor de crecimiento de células
endoteliales derivado de plaquetas (PD-ECGF) y factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF) *'®. El bFGF es una citocina y fue el primer factor
angiogénico aislado *®. Este péptido es una molécula pequefia (18 kd) que es
altamente basica y tiene una alta afinidad por la heparina. El bFGF se almacena
en la matriz extracelular y puede ser liberado por la heparina, la cual es a su vez
liberada por los mastocitos ”. Un segundo grupo de moléculas que unen bFGF a
la superficie de la célula es la familia de los syndecans, los cuales constan de 4

glicoproteinas que contienen heparan sulfato *?*"®_ E| syndecan 1 se expresa en



células epiteliales, se une al bFGF, y posiblemente sirve como un coreceptor para
el bFGF. La expresion de syndecan 1 es activada en heridas de piel ‘2. Los otros
miembros de la familia de los syndecans (syndecan 2, 3 y 4) se expresan en un
namero mas limitado de tejidos y su funcién precisa no se conoce.

El bFGF es un mitdgeno de células endoteliales, estimula la formacién de tubos y
la produccién de proteasas por células endoteliales ®®. Ingber ®® demostré que
la fibronectina es necesaria para una accion Optima del bFGF en células
endoteliales in vitro. La membrana basal puede servir como reservorio natural de
bFGF, y el dafio a la membrana basal puede ocasionar liberacién de bFGF ¢,

En un estudio realizado por Haus y cols. encontraron que el bFGF tiene un ciclo
circadiano con una acrofase alrededor de las 13:00 hrs y una frecuencia
superpuesta de 12 hrs. @V

Los HI en fase proliferativa contienen antigeno nuclear celular, VEGF, y
colagenasa tipo 4, asi como también niveles incrementados de bFGF 2. El bFGF
es detectable en la orina de pacientes con angiogénesis activa, incluyendo a los
HI en fase proliferativa. Los niveles de bFGF podrian ser de ayuda en la
diferenciacion entre HI y malformaciones vasculares, asi como también para el
seguimiento del tratamiento en HI ©?.

Durante la fase de involucion existen algunos marcadores clinicos como la
aparicién de blanqueamiento que se define como el cambio de coloracién de un
hemangioma de color rojo o violaceo a un tono mas grisaceo, la disminucion del

volumen o ulceracion.



Existen varios tipos de hemangiomas de acuerdo a la profundidad, pueden ser
superficiales, cuando afectan la epidermis y dermis, éstos generalmente son de
color rojo intenso durante la fase proliferativa y pueden crecer en placas o de
forma exofitica; profundos cuando abarcan la dermis profunda y el tejido celular
subcutaneo, clinicamente neoformaciones profundas, del color de la piel o
violaceos y mal definidos; 6 mixtos cuando exhiben caracteristicas de ambos
componentes superficial y profundo .

De acuerdo a su localizacion pueden ser cutaneos, cuando afectan solo piel 6
viscerales cuando afectan 6rganos internos. Pueden ser localizados, multiples o
segmentarios, estos Ultimos se relacionan mas con la presencia de

complicaciones como son la ulceracion .

Evaluacion de angiogénesis

Las aplicaciones clinicas de la investigacion en angiogénesis han tomado tres
direcciones: medicibn de angiogénesis para diagnéstico y pronéstico de
hemangiomas y tumores; aceleracién de angiogénesis en la reparacion de heridas
e inhibicién de angiogénesis para tratamiento 2.

Una medida indirecta de actividad angiogénica en ciertos pacientes con tumores o
enfermedad no-neoplasica puede ser la cuantificacién de proteinas angiogénicas
en liquidos corporales. Watanabe y cols. encontraron altas concentraciones de
bFGF en el suero de aproximadamente el 10% y en la orina de mas del 37% de

pacientes con cancer ®¥



Uno de los estudios mas interesantes en el que se cuantificé al bFGF en orina
como marcador indirecto de angiogénesis en nifios con HI fue el reportado por
Dosquet y cols; quienes estudiaron a 10 nifios con HI que ponen en peligro la vida
comparado con controles, pacientes con malformaciones vasculares y nifios con
hemangiomas con fendmeno de Kasabach-Merritt. Los resultados demostraron
niveles altos de bFGF urinario en 8 de 10 nifios con HI en fase de proliferacion
(mediana 18,600 pg/g, intervalo de 4,300-21,900), siendo de ayuda para guiar el
tratamiento en 9 de ellos. Por el contrario, en los nifios sanos asi como en
aguellos con malformaciones vasculares se encontraron niveles bajos o ausentes
de bFGF (mediana de 0 pg/g y 980 pg/g respectivamente). Cabe sefalar que 4
pacientes con fenomeno de Kasabach-Merritt tuvieron también niveles altos de

bFGF (4,000-130,000 pg/g) “°.

Complicaciones

Los hemangiomas generalmente involucionan un 10% por afio, de forma que a los
5 afios han involucionado un 50% aproximadamente y para la edad de 10 afios la
mayoria estan completamente involucionados, sin embargo involucion no significa
resolucién, ya que la mayoria de ellos hasta el 70% pueden dejar telangiectasias,
piel redundante y cuando se ulceran, atrofia y cicatrices .

Las complicaciones de los hemangiomas se presentan en un 5 a 10% de los
pacientes, la mas frecuente es la ulceracién que ocurre con mayor frecuencia en

los HI localizados en el area de glabela, pliegues y periné. Otras complicaciones

gue pueden presentarse son la infeccion, 6 el sangrado. Recientemente se ha



demostrado que no se asocian a fendmeno de Kasabach-Merrit como
anteriormente se pensaba, ya que este fendmeno se presenta en pacientes

hemangioendotelioma kaposiforme y/o angioma en penacho ©.

Aspectos terapéuticos

No existen estudios que informen a cerca de la frecuencia en que la intervencion
terapéutica en los HI sea necesaria. La mayoria de los tumores son pequefios e
inofensivos. A estas lesiones se les debe permitir proliferar e involucionar sélo
bajo la vigilancia del pediatra o dermatélogo. Los nifios con HI que son referidos al
dermatdlogo, son aquellos que tienen una localizacion peligrosa, de gran tamafio,
con crecimiento rapido o presentan alguna complicacion potencial.
Desafortunadamente, debido a que existen pocos indicadores prondsticos, el
especialista debe confiar en su experiencia para decidir cuando mantener al
paciente en vigilancia y en qué momento iniciar tratamiento. Las visitas frecuentes
y la evaluacion repetida son necesarias ¢,

Las modalidades en el tratamiento de HI pueden dividirse en farmacoterapia,
crioterapia, cirugia, laser, etc.

El primer informe de la utilidad de los esteroides para el manejo de HI apareci6 a
mediados de los afos sesenta. Desde entonces, la prednisona y/o prednisolona a
una dosis de 1-3 mg/kg/dia se han convertido en los medicamentos de primera
linea para el tratamiento de los HI que amenazan la vida ®”. El mecanismo de
accién se desconoce. Se cree que incrementan la sensibilidad vascular a los

vasoconstrictores circulantes o que inhiben la angiogénesis por un mecanismo



aun no determinado. La respuesta varia de 30% a 93%. Otros informan que los
corticoesteroides ocasionan regresion acelerada en 30% de los casos, 40%
presentan estabilizacion en el crecimiento y 20 a 30% de los pacientes no
responden. Tres factores parecen ser los responsables de esta gran variacion: (1)
La variabilidad en la dosis de los esquemas de tratamiento (entre mayor dosis
mayor respuesta y mas efectos secundarios); (2) la duracion del tratamiento (a
mayor duracion mayor respuesta) y (3) la edad al inicio del tratamiento (mayor
efectividad durante la fase proliferativa) 2.

Los efectos secundarios de los esteroides sistémicos incluyen facies cushinoide,
retardo en el crecimiento, reflujo gastroesofégico, Ulcera péptica, hipertension,
desequilibrio  hidroelectrolitico,  hiperglucemia, glucosuria, anorexia e
inmunosupresién ¢,

La prednisona y la prednisolona son utiles durante la fase proliferativa y no
durante la de involucion, por lo que deben ser utilizados durante el primer afio de
la vida y mejor aun, durante los primeros 6 a 8 meses de vida.

Los esteroides intralesionales fueron utilizados en un intento de evitar los efectos
secundarios de los esteroides sistémicos. La triamcinolona a dosis de 3 a 5 mg/kg
cada 6 a 8 semanas 0 en combinacion con betametasona a dosis de 0.5-1.0
mg/kg, inyectados separadamente han sido utilizados en casos muy precisos
(hemangiomas en parpados) con resultados variados ¢,

Los esteroides tdOpicos como el clobetasol en otro intento de evitar las

complicaciones de los esteroides sistémicos e intralesionales han sido utilizados,



pero la respuesta ha sido pobre con efectos secundarios semejantes a los
esteroides sistémicos 2.

Cuando los esteroides fallan, existen otras alternativas de tratamiento, aunque
siempre se tiene que valorar riesgo beneficio, por los efectos secundarios que se
presentan. En la literatura existen numerosos reportes de resultados favorables
con la administracion de interferona-2b, vincristina, ciclofosfamida, radiacion y
cirugia 29,

El interferon a-2b fue el primer agente antiangiogénico endogeno identificado, se
utiliza a una dosis de 3 millones U/m? SC al dia, en pacientes con HI que ponen en
peligro la vida y que previamente no hayan respondido a la administracion de
esteroides ©®®. Ezekowitz y cols en un estudio en lactantes y nifios con HI que
ponen en peligro la vida o HI que destruyen tejidos, encontraron que el tratamiento
con interferén a-2b acelero la regresién de los tumores en 18 de 20 pacientes %°.
Los efectos secundarios reportados con el uso de interferobn a-2b incluyen
neurotoxicidad (diplegia espéstica y retraso en el desarrollo psicomotor) 10 al 30%
de los casos. Esta neurotoxicidad probablemente este mas relacionada con el
vehiculo, benzyl alcohol utilizado para reconstituir el medicamento. Otros efectos
secundarios del interferon a-2b, incluyen sintomas similares a la gripe, anemia,
neutropenia, trombocitopenia, elevacién de enzimas hepaticas ©?°. Sin embargo
Tamayo y cols ©” en un estudio de 7 pacientes con hemangiomas gigantes de
alto riesgo, realizado en el Instituto Nacional de Pediatria, no encontraron datos

de neurotoxicidad y la elevacion de las enzimas hepéaticas fue minima y transitoria.

No existen hasta el momento estudios con empleo unico de interferén a-2b sin el



uso previo de esteroides. Los casos severos requieren la combinacion de
interferon a-2b vy esteroides. El interferén a-2b suprime la produccion de factores
de crecimiento de fibroblastos en células tumorales humanas “9. Esta accién
puede contribuir a la eficacia de la droga contra el HI, ya que el bFGF es una
de las proteinas expresadas por los hemangiomas ©°.

El laser es otra herramienta util en el tratamiento de algunas formas de
hemangiomas. El laser-pulsado de 577 a 585 nm es el que mas se ha empleado,
este sblo penetra a 1 a 2 mm en la dermis, por lo que solo afecta los capilares
superficiales del hemangioma. Las indicaciones son en pacientes que presenten
ulceracién del hemangioma, ya que existen numerosos reportes que afirman
disminucién del dolor y aceleracion de la curacion de la Ulcera y la otra indicacion
es en pacientes con telangiectasias residuales durante la fase de involucién © 29,
En las lesiones destinadas a ser pequefas y planas dos sesiones de tratamiento
son suficientes, pero por lo general estas lesiones no ocasionan problemas. La
mayoria de los hemangiomas se encuentran mas alla del alcance del rayo laser.
No existe evidencia de que la aplicacion repetida provoque disminucién del tumor
o acelere la involucién de los hemangiomas profundos. El uso de laser de dioxido
de carbono de onda continua es una técnica bien aceptada en el tratamiento del
hemangioma subglético unilateral en fase proliferativa ¢.

La embolizacion esta indicada en los hemangiomas que ocasionan insuficiencia
cardiaca congestiva y que no responden en forma adecuada al tratamiento
meédico. Los hemangiomas hepaticos son las lesiones que mas requieren de

embolizacion. Es importante el reconocimiento y tratamiento de los cortocircuitos



arteriales y porto-hepaticos. La efectividad de la embolizacién para controlar la
insuficiencia cardiaca congestiva depende de la habilidad del radiélogo
intervensionista para ocluir el mayor porcentaje de cortocircuitos. Rara vez esta
indicada la embolizacion de arterias aferentes en nifios con hemangiomas
cutaneos complicados, ya que el beneficio es transitorio y en algunos casos los
efectos secundarios a la embolizacién son severos @,

Las indicaciones aceptadas para la cirugia de hemangiomas incluyen:
1. Obstruccion del eje visual o estructuras luminales; 2. Ulceracion, sangrado,
infeccion o coagulopatia; 3. Cortociurcuito arterio-venoso con insuficiencia
cardiaca; 4. hemangiomas pequefios en los cuales la excision no provoca una
deformidad cosmética y 5. Neoformaciones de histologia dudosa (cancer). Weber
y colaboradores informaron éxito en el tratamiento quirdrgico en 94% de los
pacientes con hemangiomas irresecables; sin embargo, se asociaron a
complicaciones serias como pérdida de la piel, infeccion de la herida, pardlisis
nerviosa y sangrado importante. La cirugia a menudo es realizada por estadios y
es el dltimo recurso cuando otros tratamientos han fallado. Frecuentemente se
prefiere posponer la reseccién del hemangioma hasta su fase involutiva y solo
para corregir cosméticamente la piel residual al hemangioma ¢

El tratamiento antiangiogénico esta principalmente dirigido a pequefios focos de
células endoteliales migrantes y proliferantes en capilares asi como en sitios de
angiogénesis. Asi un inhibidor especifico de angiogénesis, no parece causar
supresion de médula 6sea, sintomas gastrointestinales o pérdida del cabello. Para

gue el tratamiento antiangiogénico tenga efecto es necesario que se administre



por periodos de varios meses a un afio 0 mas. La regresiéon o involucion de un
lecho vascular capilar es un proceso mas lento que la lisis de células tumorales.
Es asi que en el disefio de ensayos clinicos puede ser necesario administrar
inhibidores de angiogénesis por largos periodos ininterrumpidos con agentes
citotéxicos convencionales. El tratamiento con ambos puede ser mas efectivo que

cualquiera de los dos por si solo ®.



OBJETIVO

Realizar un reporte preliminar describiendo las caracteristicas clinicas, de los
pacientes con hemangioma infantil incluidos en el proyecto de investigacion
utiidad de la determinacion urinaria del factor de crecimiento de fibroblastos
basico (bfgf) para predecir la evolucion del hemangioma capilar inmaduro en
nifios, que se esta realizando en el Servicio de Dermatologia del Instituto
Nacional de Pediatria, para posteriormente realizar el estudio comparativo con los
resultados de la determinacion urinaria del factor de crecimiento de fibroblastos

béasico en orina.



JUSTIFICACION

Los hemangiomas son los tumores benignos mas frecuentes en la edad
pediatrica. En el INP el HI ocupa la cuarta causa como motivo de atencion
dermatoldgica, diagnosticandose aproximadamente 37 casos nuevos por afo.

La mayoria de los HI involucionan completamente sin necesidad de tratamiento;
sin embargo, en cerca de un 10% no ocurre asi. Aproximadamente del 3 al 5% de
los hemangiomas llegan a ser gigantes, afectando 6rganos vitales, o produciendo
complicaciones que amenazan la vida, con una mortalidad de 20 a 50% si no se
tratan en forma oportuna. Algunos pacientes con HIl no responden a las formas
habituales de tratamiento o el HI por si mismo amenaza la vida o condiciona una
deformacion permanente, por lo que es de gran utilidad conocer las
caracteristicas clinicas y el contar con un marcador biolégico ademés del clinico
gue nos permita decidir el momento 6ptimo para iniciar un tratamiento o hacer

cambio de éste.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 31 pacientes con hemangioma infantil, evaluados en la consulta
externa de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria entre el 01 de Marzo

del 2003 al 28 de Febrero del 2006.

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, comparativo, prospectivo y longitudinal.

Criterios de inclusioén
Dentro de los criterios de inclusion, la poblacion objetivo y elegible estaba
constituida por pacientes menores de 24 meses, de cualquier género, con

diagnéstico clinico evidente de hemangioma infantil, inico é6 mdltiple en piel.

Criterios de exclusioén

Se excluyeron a los pacientes que hubieran recibido tratamiento previo para el Hi
a base de esteroides (topicos o sistémicos), interferon a2a, inmunosupresores,

inmunomoduladores, radioterapia, quimioterapia, inyeccibn de sustancias
esclerosantes, cirugia y/o aplicacion de laser. Se excluyeron también a los
pacientes con HI que presentaran infeccion bacteriana sobre agregada al
momento de ingresar al protocolo, que tuvieran cualquier patologia concomitante,
gue condicionara algun proceso de angiogénesis activa como quemadura, herida

quirdrgica y cancer, o la presencia concomitante de HI de localizacién visceral.



Criterios de eliminacion
Se eliminaron a los pacientes que no acudieran al seguimiento por mas de 6
meses y que no contaran con al menos 50% de las muestras de orina para medir

las cuantificaciones de bFGF en orina.

Calculo del tamafio de la muestra

El célculo del tamafio de la muestra se realizé en base a estudios publicados
previamente por Dosquet y colaboradores quienes reportaron niveles de bFGF
urinario en niflos con HI de 18,600 pg/g y en niflos con malformaciones vasculares
de 960 pg/g.

Considerando la formula para comparacién de promedios descrita por Rosner y
colaboradores {n=[s:? * (ZO + Z0)?] / (x1-X2)?}, se necesitaron un minimo de 25
nifios con HI. Considerando un 20% potencial de pérdidas al seguimiento se

incluyeron en el estudio un minimo de 35 nifios.

Descripcion del método de estudio y variables de interés

Al establecerse el diagnéstico clinico evidente de HI en cada nifio, se solicitd a sus
padres o tutores el ingreso al estudio. Habiendo aceptado, firmaron la carta de
consentimiento informado. Se efectu6 una evaluacién clinica del estadio del
hemangioma (Ver anexo 1: caracteristicas del HI). En forma ciega e
independientemente al estadio del hemangioma se obtuvo una toma de al menos
5 ml de orina a cada paciente, para la determinacion de bFGF por ELISA de

acuerdo a la técnica descrita por el fabricante R&D Systems, Inc. En forma



adicional se captaron los siguientes datos generales: edad, género, edad
gestacional y antecedente familiar de hemangioma en el formato de recoleccion
de datos disefiado para los fines del estudio (ver anexo 1). Se citaron a los nifios
para una revision mensual durante los primeros 6 meses (0 a 6 meses de edad),
posteriormente cada 3 meses durante los siguientes 6 meses (7 a 12 meses de
edad) y luego cada 6 meses durante el siguiente afio (13 a 24 meses de edad). En
cada cita se efectud la medicion de la evoluciéon del HI por el mismo investigador
que efectud la evaluacion inicial. Dentro de las caracteristicas clinicas se
evaluaron la clase de hemangioma: focal, mdultiple o segmentario; el tipo:
superficial, profundo, mixto, la topografia por segmento corporal y por sitio
especifico. Ademéas se evaluaron el tamafio tomando la medida, horizontal y
vertical, el color que incluia 3 parametros rosado, rojo y violaceo, la superficie que
podia ser lisa, irregular o exofitica, si presentaba o no ulceracion, atrofia, infeccién
sobre agregada, costra y/o datos de blanqueamiento. En los casos que fueron
necesarios se inicio tratamiento de acuerdo a la experiencia del dermatélogo a
cargo del paciente en la consulta externa que era independiente de los

investigadores.

Ubicacién del estudio
Consulta externa de Dermatologia Pediatrica, consulta externa de Medicina

preventiva y laboratorio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.



ANALISIS ESTADISTICO

Para el reporte preliminar se realizé analisis descriptivo y en los casos que se
pudieron se analizaron por medio del programa JMP version 5.1 para Windows.
Las variables captadas se describieron mediante promedio + desviacion estandar
en el caso de variables numéricas con distribucion Gaussiana o mediante mediana
(min-max) en el caso de variables numéricas sesgadas. Las variables categoricas

se describieron mediante porcentajes.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo que guio a esta investigacion fue previamente aprobado por el Comité
de Investigacion y de Etica del Instituto Nacional de Pediatria.

Se siguieron los lineamientos internacionales para investigacion biomédica en
seres humanos (CIOMS-WHO. 1993).

Se solicitd la autorizacion para la participacion mediante carta de consentimiento

informado (anexo 2) que firmara el padre, tutor o representante legal del menor.



RESULTADOS

Los pacientes incluidos en este estudio fueron 35, se eliminaron 4 por no haber
completado el periodo de estudio requerido. De los 31 que permanecieron activos
en el estudio, 25 (80%) fueron niflas y 6 (20%) fueron varones.

El promedio de la edad de ingreso al estudio fue de 3.7 £1.8 meses, rango de 9
dias a 9 meses.

Las semanas de gestacion al nacimiento promedio fue de 37.6 1.9, mediana de
38, con un rango de 34 a 42. Solo un 25% de nuestros pacientes fueron menores
de 36 semanas de gestacion al nacimiento.

La clase de hemangioma se dividi6 en 3 grupos principales: Localizado cuando
tenian afectaciébn parcial de un segmento corporal, multiple con dos o mas
segmentos y segmentarios los que comprometian Unicamente un segmento
corporal completo. El 74% fueron localizados (n=23), 16% multiples (n=5) y 10%
segmentarios (n=3).

Los tipos de hemangiomas de acuerdo a su profundidad fueron; superficiales (Fig.
1) 65% (n=20), mixtos (Fig. 2) 23% (n=7), profundos (Fig. 3)10% (n=3). Un
paciente presentdé hemangioma congénito variedad RICH (Fig. 4) que representd
el 3%. Los sitios de afectacion mas frecuentes fueron cabeza 71% (n=22),

extremidades 16% (n=5) y tronco 13% (n=4).

Analisis de Contingencia
En el andlisis de contingencia de tipo y clase de hemangioma, los hemangiomas

superficiales fueron localizados en el 65% (13/20), mdultiples 20% (4/20) y



segmentarios 15% (3/20). Los hemangiomas mixtos fueron localizados en el 85%
(6/7) y multiples 15% (1/7). Los hemangiomas profundos el 100% (3/3) fueron
localizados. Y el Unico paciente con RICH fue localizado. No se encontrd
significancia estadistica, ya que algunas celdas tenian un valor menor a 5, por lo
tanto, las probabilidades no se pudieron explicar con la prueba de chi® (p=0.57)
La asociacion entre género y tipo de hemangioma se encontré que las nifias
tuvieron hemangioma superficial en el 64% (16/25), mixtos 24% (6/25) y profundo
12% (3/25). Los varones tuvieron hemangioma superficial en el 66% (4/6), mixto
34% (2/6) y no presentaron hemangiomas profundos. No se encontré significancia
estadistica (p=0.19).

La asociacion de género y clase de hemangioma se encontré que las nifias
tuvieron hemangioma localizado en el 76% (19/25), mdltiples 16% (4/25) y
segmentario 8% (2/25). Los varones tuvieron hemangioma localizado en el 66%
(4/6), multiples y segmentarios 17% (1/6) cada uno, (p= 0.8).

La asociacion entre el género y la distribucion topogréfica se encontrd que en las
ninas el 76% de los hemangiomas afectaban la cabeza (19/25), el 12% las
extremidades (3/25) y el 12% el tronco (3/25). En los varones el 50% afectaban la
cabeza (3/6), el 33% las extremidades (2/6) y solo el 17% el tronco (1/6). Aun
cuando en los varones las extremidades fueron mas afectadas que en la nifias, no

hubo diferencia significativa, (p= 0.42).



Analisis de Series de Tiempo

Se realizé un andlisis de medidas repetidas para evaluar la evolucién de las
caracteristicas clinicas de los HI desde su ingreso y mensualmente durante los
primeros 6 meses, luego a los 9, 12, 18 y 24 meses de edad respectivamente,
(Cuadro 1-4).

Las caracteristicas clinicas estudiadas incluyeron el color del hemangioma, (rosa,
rojo o violaceo), la superficie (lisa, irregular, exofitica), la presencia o no de Ulcera,
infeccion 6 costra; asi mismo la presencia o ausencia de blanqueamiento.

De todas las caracteristicas analizadas, se encontré diferencia estadistica
significativa, (p= 0.05) unicamente en el blanqueamiento. En la primera revision 9
de 31 pacientes presentaban blanqueamiento y en la revision 3, 24 de 31
pacientes lo presentaron, (Fig. 5).

En cuanto a la ulceracién, se presentd en 8 de 31 pacientes 25%, y al final del
estudio todos los pacientes que se ulceraron presentaron atrofia.

De los pacientes que se ulceraron, todos respondieron al manejo con prednisona
a dosis de 2mg/kg/dia, en el lapso de 4 a 6 semanas, excepto el paciente nimero
29, que presentdé un comportamiento inusual, y no respondié al manejo con
prednisona , interferon a2b, ni becaplermina, (Fig. 6)

Para evaluar el crecimiento del hemangioma en el tiempo, se cre6 una medida
gue se denomind indice de crecimiento de hemangioma, la cual se obtenia
multiplicando el area del hemangioma (medida horizontal en mm por la medida

vertical en mm) entre la talla del paciente en mm, entre la constante 10, para un



manejo mas comodo de los nimeros, esto nos daba una medida del hemangioma
gue era independiente del crecimiento del nifio.

Una vez obtenido el indice de crecimiento del hemangioma se realiz6 un analisis
de medidas repetidas para ver el crecimiento del hemangioma a lo largo de los 2
afnos de seguimiento (Fig. 7).

Se realizé posteriormente una comparacion de este indice de crecimiento entre los
pacientes que habian recibido tratamiento para el hemangioma (6/31) con
prednisona a la dosis de 2mg/Kg/dia y los que no recibieron tratamiento (25/31),
(Fig. 8).

A pesar de que el crecimiento de los hemangiomas se estabilizd y la disminucion
del tamafio fue mas rapida en los pacientes que habian recibido prednisona vs. los

pacientes que no la recibieron, no se encontro significancia estadistica, (p= 0.33).



DISCUSION

Los hemangiomas son tumores comunes en la infancia. En la mayoria de los
casos, las lesiones son pequefias, menores de 5cm y siguen un curso benigno,
con tendencia a la regresion espontanea aproximadamente en un 10% por afo
como se demuestra en este estudio.

Se ha reportado en numerosos estudios®?

que los HI se presentan mas
frecuentemente en nifias prematuras, sin embargo en nuestro estudio se encontro
gue solo el 25% de los pacientes eran menores de 36 semanas de gestacion al
nacimiento.

Los tipos de hemangiomas segun su profundidad fueron superficiales en 65%
(20/31), profundos en 10% (3/31). Y En cuanto a la clase de hemangiomas en
nuestra serie el 10% fueron segmentarios, porcentaje menor reportado a la
literatura (16%).

Existen numerosos reportes sobre la evolucién de los hemangiomas “?. A pesar
de esto, es dificil evaluar los cambios de las caracteristicas clinicas de los HI a
través del tiempo, ya que algunos de ellos, como el blanqueamiento, son
subjetivos y la apreciacion de esta caracteristica puede ser diferente dependiendo
del observador. En nuestros pacientes encontramos que si hubo diferencia
estadisticamente significativa, (p=0.05) con respecto a la presencia de
blanqueamiento comparando la revision 1 (9/31) con la revision 3 (24/31), sin
embargo, el rango de edad de los pacientes que presentaron blanqueamiento en

la primera revision fue de 9 dias a 9 meses, por lo tanto el blanqueamiento era

esperado encontrarse en el paciente de 9 dias, con hemangioma congénito



variedad RICH vy en otros 3 pacientes de 6, 7 y 9 meses respectivamente. Lo
interesante es que los 5 pacientes restantes eran: 1 de 2 meses, 3 de 3 mesesy 1
de 4 meses de edad, con hemangiomas en fase proliferativa; esto corrobora lo
reportado con respecto a que el primer signo de involucion siempre es el cambio
de coloracién de rojo intenso a color grisaceo o blanquecino. Esta variable es
dependiente del tamafio del hemangioma, los hemangiomas mas pequefios
menores de 2 cm, generalmente involucionan alrededor del afio de edad. En el
caso de nuestros pacientes, los que presentaron blanqueamiento durante la
primera revision antes de los 6 meses de edad, 2 de ellos eran mayores de 6¢cm,
por lo tanto el haber encontrado blanqueamiento en ellos no era lo esperado.

En cuanto al tamafo, de forma estdndar se toma la medida horizontal y vertical del
hemangioma. Sin embargo dependiendo del segmento corporal que afecte,
puede modificarse por el crecimiento del nifio y no solo del hemangioma. Por tal
razon, en nuestro estudio decidimos transformar el tamafio del hemangioma de
acuerdo a la talla del paciente, para evaluar la medida real del hemangioma
independiende del crecimiento del paciente.

Consideramos que esta medida puede ser muy util para evaluar el crecimiento
real de los hemangiomas. Nos permitié visualizar el crecimiento a través de los 2
afos de seguimiento en cada nifilo y el comparar el crecimiento en los pacientes
gue recibieron tratamiento con prednisona y los que la recibieron, aunque en el

andlisis de series de tiempo no se encontré significancia estadistica, (p=0.33)



CONCLUSIONES

Los hemangiomas infantiles son tumores benignos exclusivos de la infancia.
Siempre involucionan independiente del tamafio. Los menores de 2cm
generalmente lo hacen alrededor de los 12 meses de edad. Dentro de los signos
de involucién puede presentarse el blanqueamiento no solo en hemangiomas
menores de 2 cm, si no también en hemangiomas mayores de 6cm antes de los
3 meses de edad.

Para conocer el crecimiento real del hemangioma, independiente del crecimiento
del paciente, puede emplearse el indice de crecimiento del hemangioma,
dividiendo el area del hemangioma, medida vertical por horizontal, entre la talla del
paciente en cada revision. El tratamiento con esteroides estabiliza y disminuye el
tamafio del hemangioma de forma mas rapida pero no de forma significativa

comparado con pacientes que no reciben tratamiento.



ANEXO 1 CUADROS

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con hemangioma infantil al
ingreso del estudio

Género | Edad Tipo Clase Color  Superficie Ulcera Atrofia Infeccion Costrd Blan | Tamafio
mm
1 G 6 |S L Rojo Lisa - - - - | 20X 25
2 G 4 [ Mix | Mu Rojo Irregular - - - - | 80X50
3* 3 |pP L Violaceo | Irregular Si - Si - [ 30X45
4 X 3 |s Seg | Violaceo | Lisa - - - Si | 85Xx17
5 G 5 |[Mix [L Violaceo | Exofitico - - - - [ 30x30
6 G 2 |s L Rojo Exofitico - - - Si |10xs8
7 G 1 |S Mu Rojo Exofitico - - - - [ 25X30
8 G 3 [ Mix [L Rojo Irregular - - - - | 60X 50
9 I 5 |P L Violaceo | Lisa - - - - [33x32
Ol F 7 |s Seg | Rojo Irregular - - - Si | 120X 80
11 G 5 |s L Rojo Irreqular - - - - | 20X10
12 0.3 |[RICH | L Violaceo | Irregular Si - Si Si | 70X 65
13 G 2 |s L Rojo Lisa - - - - | 25X20
14 G 3 |s L Rojo Lisa - - - Si [ 33X23
15 G 4 [P L Violéceo | Lisa - - - - [15Xx13
16 9 [Mix |[L Rojo Irregular Si - Si Si | 42X35
17 3 |s L Rojo Exofitico - - - - |10Xx10
18 S 5 |s L Rojo Lisa - - - - | 25X25
19 G 3 [ Mix [L Rojo Irregular - - - - | 52X48
20 S 6 |S L Rojo Irregular - - - Si |16X14
21 N 2 |s L Rojo Irregular - - - - | 60X 40
22 G 4 |s Mu Rojo Irregular - - - Si [10X7
23 F 5 S Seg Rojo Irregular Si - Si - 200 X 180
24 F 4 Mix L Violaceo | Lisa - - - - 60 X 40
25 F 3 S L Rojo Irregular - - - - 13X8
26 F 2 S L Rojo Irregular - - - - 40 X 40
27 F 4 S Mu Rojo Exofitico - - - - 10 X9
28 G 2 |s L Rojo Lisa - - - - | 75X53
A F 3 Mix L Rojo Irregular - - - - 130 X 10
30 F 3 S L Violaceo | Irregular Si - Si Si | 60 X 47
31 N 5 |s Mu Rojo Irregular - - - - |40Xx25

M: Masculino, F: Femenino, S: Superficial, Mix: Mixto, P: Profundo, RICH: Hemangioma congénito
de involucidn rapida. L: Localizado, Mu: Multiple, Seg: Segementario, Blan: Blanqueamiento.

* Pacientes que recibieron tratamiento con prednisona




Cuadro 2. Caracteristicas clinica de pacientes con hemangioma infantil a los
6 meses de edad

Superficiel Ulcera Atrofia Infeccién Costra Blanqueamiento ~ Tamafio

1 Rojo Lisa - - - - - 20 X 25
2 Rojo Irregular - - - - Si 90 X 60
3 Violaceo | Irregular - - - - Si 50 x 60
4 Rojo Irregular - - - - Si 180 X 80
5 Violaceo | Exofitica - - - - - 30 x 30
6 Rojo Exofitica - - - - - 22 x15
7 Rojo Lisa - - - - Si 27 X 26
ISl Rojo Lisa - - - - Si 65 X 50
B Rojo Lisa - - - - - 36 X 35
VI Rojo Irregular - - - - Si 120 X 80
(NPl Rojo Irregular - - - - - 22 X 10
(Al \/iolaceo | Irregular - Si - - Si 70 X 65
13 ERJ[) Irregular - - - - Si 28 X 20
I3 Rojo Lisa - - - - Si 20 X 15
(P Violaceo | Lisa - - - - - 15X 13
(M Rojo Irregular Si - - Si Si 42 X 35
VAN Rojo Exofitico - - - - Si 14 X 12
18 R[] Lisa - - - - - 28 X 25
Il Rojo Irregular - - - - Si 60 X 52
PVl Rojo Irregular - - - - Si 16 X 14
AR Rojo Irregular - - - - Si 75 X 55
Y2l Rojo Irregular - - - - Si 15X 12
Pl Rojo Irregular Si - - Si - 200 X 200
2/l \/iolaceo | Lisa - - - - Si 80 X 50
Sl Rojo Irregular - - - - Si 18 X 13
YIS Rojo Irregular - - - - Si 60 X 50
A8l Rojo Exofitico - - - - - 10 X 10
piskll Rojo Lisa Si - - Si Si 75 X 60
ARl Rojo Irregular - - - - Si 140 X 120
KON \iolaceo | Irregular - Si - - Si 60 X 40
KB Rojo Irregular - - - - Si 45 X 31

* Pacientes que recibieron tratamiento con prednisona.



Cuadro 3. Caracteristicas clinica de pacientes con hemangioma infantil a los
12 meses de edad

Superficiel Ulcera Atrofia Infeccién Costra Blanqueamiento Tamafio

1 Rojo Lisa - - - - Si 18 X 28
2 Rojo Lisa - - - - Si 55X40
3 Violaceo | Lisa - Si - - Si 45 x57
4 Rojo Irregular - - - - Si 182 X 80
5 Violaceo | Lisa - - - - Si 30X 24
6 Rojo Lisa - - - - Si 22x12
7 Rojo Lisa - - - - Si 15X 15
8 Rojo Lisa - - - - Si 50 X 40
BIEE Violaceo | Lisa - - - - Si 37 X 36
VI Rojo Irregular - - - - Si 120 X 80
INE Rojo Irregular - - - - Si 18 X 10
(Al \/iolaceo | Irregular - Si - - Si 75 X 75
13 ERJ[) Irregular - - - - Si 25X 18
I3 Rojo Lisa - - - - Si 20X 10
(P Violaceo | Lisa - - - - Si 12 X 10
(M Rojo Irregular No Si - Si Si 33 X 30
IVAl Rojo Irregular - - - - Si 15X 14
18 R[] Lisa - - - - Si 30 X 25
Il Rojo Irregular - - - - Si 65 X 50
PVl Rojo Irregular - - - - Si 16 X 13
AR Rojo Irregular - - - - Si 70 X 60
Y2l Rojo Irregular - - - - Si 16 X 15
Pl Rojo Irregular - Si - - Si 240 X 220
2/l \/iolaceo | Lisa - - - - Si 70 X 50
PRl Rojo Irregular - - - - Si 24 X 17
YIS Rojo Irregular - - - - Si 45 X 38
A8l Rojo Exofitico - - - - Si 13X 11
piskll Rojo Lisa - Si - - Si 80 X 60
A Rojo Irregular - - - - Si 110 X 100
KON \iolaceo | Irregular - Si - - Si 50 X 40
KB Rojo Irregular Si - - Si Si 48 X 35

* Pacientes que recibieron tratamiento con prednisona.



Cuadro 4. Caracteristicas clinica de pacientes con hemangioma infantil a los
24 meses de edad

Superficie Ulcera | Atrofia Infeccion = Costra = Blanqueamiento ~ Tamarfio

(B Rojo Lisa - - - Si 15 X 23
Al Rojo Lisa - - - Si 55 X 50
KHl Violaceo | Lisa - Si - - Si 40 X 40
3 Rojo Lisa - - - - Si 210 X 85
SRl Violaceo | Lisa - - - - Si 30 X 24
I Rojo Lisa - - - - Si 20X 11
Al Rojo Lisa - - - - Si 15 X 15
3l Rojo Lisa - - - - Si 40 X 30
Il Violaceo | Lisa - - - - Si 35 X 27
0N Rojo Irregular - - - - Si 130 X 80
Nl Rojo Irregular - - - - Si 15X 10
(Al \iolaceo | Irregular - Si - - Si 65 X 65
(KR Rojo Irregular - - - - Si 25X 20
(I Rojo Lisa - - - - Si 15X 10
KW Violaceo | Lisa - - - - Si 5X5
Il Rojo Irregular Si - - Si Si 25X 20
IVl Rojo Irregular - - - - Si 14 X 13
Xl Rojo Lisa - - - - Si 30 X 30
Il Rojo Irregular - - - - Si 60 X 48
20 gxe)fe) Irregular - - - - Si 10 X 10
Al Rojo Irregular - - - - Si 60 X 50
A Rojo Irregular - - - - Si 15X 14
XN Rojo Irregular - Si - - Si 240 X 220
pZ Violdceo | Lisa - - - - Si 70 X 50
Pl Rojo Irregular - - - - Si 20 X 15
4l Rojo Irregular - - - - Si 40 X 30
48 Rojo Exofitico - - - - Si 12 X 10
sl Rojo Irregular - Si - - Si 55 X 36
Al Rojo Irregular - - - - Si 100 X 90
K10l Violaceo | Irregular - Si - - Si 50 X 40
KX Rojo Irregular - Si - - Si 40 X 35




ANEXO 2 FIGURAS

TIPOS DE HEMANGIOMA INFANTIL DE ACUERDO A SU PROFUNDIDAD

)

VARIEDAD SUPERFICIAL

6 meses 12 meses
Fig. 1 Paciente con hemangioma superficial en la frente y labio

VARIEDAD PROFUNDA

24 meses
Fig. 2 Paciente con hemangioma profundo frontal



TIPOS DE HEMANGIOMA INFANTIL DE ACUERDO A SU PROFUNDIDAD

VARIEDAD MIXTA

6 meses 24 meses
Fig. 3 Paciente con hemangioma mixto en mejilla y cuello

HEMANGIOMA CONGENITO VARIEDAD RICH

9 dias 1 mes | 9 meses 12 meses
Fig. 4 Paciente con hemangioma congénito de involucion rapida
(RICH) en rodilla.



EVOLUCION DE PACIENTES TRATADOS CON PREDNISONA

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
Fig. 5 Adecuada respuesta al tratamiento con prednisona en paciente con
Hemangioma infantil en nariz y mejilla

HEMANGIOMA INFANTIL DE COMPORTAMIENTO INUSUAL

2 meses 4 meses 6 meses 24 meses
Fig. 6 Paciente con hemangioma superficial en hemicara, que no respondio
al tratamiento con prednisona, interferén a2b y becaplermina.
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FIG. 8 INDICE DE CRECIMIENTO DE LOS HEMANGIOMAS EN LOS 31
PACIENTES ESTUDIADOS

= M W = N

1 | 1
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 RE
Numero de revisién de los pacientes con hemangiomas

indice de crecimiento del hemangioma

® Pacientes con hemangioma infantil (n=31)

FIG.9 COMPARACION DEL INDICE DE CRECIMIENTO DE LOS
HEMANGIOMAS ENTRE LOS PACIENTES TRATADOS
CON PREDNISONAY LOS PACIENTES NO TRATADOS

o

Sin tratamiento

t

“.,  prednisona

‘xx

%)

PR NN I N O I T i I I

—h

I
R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8

NUmero de revision de los pacientes con hemangiomas

Indice de crecimiento del hemangioma
Lad =4

® Pacientes con hemangioma infantil sin tratamiento (n=23)

*== Pacientes con hemangioma infantil tratados con esteroide oral (n=6 )



ANEXO 3

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Visita 1 ID No. Sujeto |_|_|_|_|_||
Inclusién
Fecha | | || || | || Iniciales del Sujeto

dia mes afo

e Por favor cheque cuidadosamente que los pacientes cumplan con los

siguientes criterios.
e Cruce el cuadro correspondiente con una X
e Utilice sdlo tinta negra para el llenado de estas formas.

se conozca que existe un proceso de angiogénesis activa
como quemadura, herida quirdrgica, cancer, etc.

No. Criterios de Inclusion Respuesta
1 Edad < a 24 meses 1 Si [J No
2 Diagnostico clinico evidente de Hemangioma infantil (HI)|[7 sSi 1 No
anico o multiple
3 Firma de carta de consentimiento informado por padre,|[] Si [] No
madre o tutor
No. Criterios de Exlusion Respuesta
1 | Tratamiento previo para HCI a base de esteroides (topicos|[] Si [] No
0 sistémicos), interferbn o2, inmunosupresores 0
inmunomoduladores,  radioterapia 0  quimioterapia,
inyeccion de sustancias esclerosantes, cirugia o aplicaciéon
de laser
2 HCI con infeccién sobreagregada 1'Si [] No
3 Presencia concomitante de cualquier patologia en la cual|[] Si [] No

4 Presencia concomitante de HCI de localizacién visceral

[]'Si [] No




ANEXO 3

Visita 1 ID No. Sujeto |_|_|_|_|_|_|

Inclusion

Fecha | | || || | || Iniciales del Sujeto | | | | |
dia mes afio

Datos demogréficos

Fecha de nacimiento: | ||| ||| | | | Edad gestacional:
dia mes afo __| semanas

Edad en meses: L]

Sexo: [l masculino [l femenino

Historia médica relevante/ Condiciones médicas actuales

e Por favor enliste todos los antecedentes personales patolégicos y/o
condiciones médicas actuales relevantes distintas a Hl.

e De ser posible escriba el diagndstico, no el sintoma.

e De no existir patologia, anote ninguno.

Historia/Condicion Fecha del Diagndstico Activo
] Osi [ No
dia mes afo
] si [ No
dia mes ano
) s [ No
dia mes ano
) s [ No
dia mes ano
) T si [ No
dia mes ano
] Osi [ No
dia mes afo
] Osi [ No
dia mes afo




ANEXO 3

Visita 1 ID No. Sujeto |_|_|_|_|_|_|

Inclusion

Fecha | | || || | || Iniciales del Sujeto | | | | |
dia mes afio

Examen fisico
e Por favor use esta pagina para anotar cualquier hallazgo al examen fisico
e No incluya la descripcion del hemangioma (ver seccion especifica para Hl)




ANEXO 3

Visita 1 ID No. Sujeto |_|_|_|_|_|_|

Inclusion

Fecha | | || || | || Iniciales del Sujeto | | | | |
dia mes afio

Utilice un cuadro para describir cada uno de los Hi

Caracteristicas del HI :

Color ] rosa ] rojo (1 violaceo
Superficie 0 lisa 1 irregular 1 exofitico
Ulceracion 0 Si 71 No

Atrofia 0 Si 71 No

Infeccién sobreagregada [ Si [J No

Costra 0 Si 1 No

Zona de blanqueamiento 0 Si [J No

Antecedente HCl en la familia [ Si [1No

Topografia

Localizacion

Tamafio |__|__|_ | X [__|_|_|mm
horizontal vertical




ANEXO 3
Visita 1

Inclusion

o L]

No. Sujeto

Iniciales del Sujeto

Medicamentos utilizados hasta la visita 1:

Nombre del medicamento |Indicadodn Fecha de Inicio Fecha de Término Activo
geneérico
| | | A N A e | |10 Si No
dia mes aro dia mes ario
(NS ) S S () (NN | |0 Si No
dia mes afio dia mes ario
LB A o ) S T R A | [ Si No
dia mes afio dia mes afio
T || T Y ' | 10 Si No
dia mes afio dia mes ano
] Y J ] | ] Y [ | | 10 Si No
dia mes afo dia mes afo
JH ] Y - I 0 N o] [ | Y | O Si No
dia mes afo dia mes afo
L1 L I I | O RO = No
dia mes arno dia mes arno
=a S R S S == S ) S S I P MNo
dia mes afio dia mes afio
_EF_i b ] H - _EF_i | = 28 O si MNo
dia mes arno dia mes ano




ANEXO 3

Visita 1 ID No. Sujeto
L]

Inclusion

Fecha | | | ||| ||| Iniciales del Sujeto
]

dia mes ano
Se obtuvo una muestra de orina para cuantificacion de bFGF L1 Si [J No
Fecha de recoleccién cantidad de orina ELISA bFGF pg/ml

recolectada ml

dia mes ano




ANEXO 4

ID No. sujeto || | || L]

Hk
INP INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

1.- Yo, he
sido informado

gue el nifio sobre el
cual ejerzo patria potestad, padece un hemangioma que es una lesion formada
por crecimiento de nuevos vasos capilares. No se conoce su origen y el
tratamiento depende del tamafio y evolucion.

2.- Estoy informado sobre el posible beneficio que este estudio podria tener al
medir el factor de crecimiento de fibroblastos en orina para determinar el
tratamiento.

3.- Se gue no existe ningun riesgo en participar en este estudio ya que sélo se
tomara una muestra de orina mediante la colocacién de una bolsa recolectora de
plastico la cual se pega momentaneamente en el area genital. Ocasionalmente el
pegamento de la bolsa puede irritar la piel en forma leve.

4.- Estoy de acuerdo que al participar en el estudio, deberé asistir a las citas. Este
estudio durara dos afios. Durante los primeros seis meses de edad deberé acudir
cada mes; de los seis a los 12 meses acudiré cada 3 meses y del primero al
segundo afio acudiré cada 4 meses. En total mi hijo acudira en 10 ocasiones.

5.- Ademas de la muestra de orina, en cada visita se hara una revisibn completa
de las caracteristicas del hemangioma y se evaluara su evolucion.

6.- Entiendo que la participacion es total y absolutamente voluntaria y en caso de
aceptar participar, deberé asistir a las visitas programadas.

7.- Se me ha informado que puedo abandonar el estudio en cualquier momento
sin que esto traiga ningun tipo de repercusion en la atencion de mi hijo en
cualquier servicio de la Institucion.

8.- Entiendo que puedo llamara al Servicio de Dermatologia con la Dra. Carmen
Liy 6 a la Dra. Carola Duran al teléfono 10840900 ext. 1338, ante cualquier
inquietud con respecto al hemangioma de mi hijo.




9.- Entiendo que los datos personales del paciente en el estudio seran
mantenidos en confidencialidad pero que la informacion necesaria para el analisis
de los resultados, podran ser revisada por los médicos a cargo.



ANEXO 4

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Declaro que en forma libre y sin que nadie me presionara decido que mi hijo (a)
participe en este estudio, una vez que he leido cuidadosamente esta forma y se
me ha explicado en forma clara en qué consiste este estudio. Tengo también el
conocimiento de que si decido dejar de participar en cualquier momento, esto no
traerd ningun tipo de repercusion en la atencion que se le brinda a mi hijo (a) por
parte de los doctores de esta Institucion.

Nombre del nifio (a)

Nombre de madre / padre o tutor

Firma de madre / padre o tutor

Nombre del investigador principal

Firma del investigador principal

Nombre del primer testigo

Firma del primer testigo

Nombre del segundo testigo

Firma del segundo testigo

Fecha

Direccion

Teléfono




ANEXO 5

DEFINICIONES OPERACIONALES

Hemangioma Infantil (HI): neoformacion de origen vascular capilar constituida
por proliferacion de mudultiples células endoteliales que forman masas y luces
capilares. Clinicamente el HI se caracteriza por una tumoracién de coloracién rojo-
cereza, de superficie irregular y de crecimiento exofitico. Habitualmente inicia su
crecimiento en los primeros 15 dias de vida como una mancha eritematosa, que
rapidamente aumenta de tamafio y cesa entre el sexto y octavo mes, para

después comenzar con su involucion.

Ulcera: pérdida de la solucion de continuidad de la piel que reviste al

hemangioma.

Atrofia: disminucion del grosor normal de la piel que reviste al hemangioma.

Costra: concrecion formada por la desecacion del exudado seroso o hematico.

Zona de blanqueamiento: area del hemangioma que presenta un aclaramiento

en una zona previamente de color rojo-violaceo.

Infeccién agregada: presencia de material purulento y formacion de costras.

Factor de Crecimiento de Fibroblastos béasico (bFGF): proteina de un peso
molecular de 18 kd, altamente bésica y de gran afinidad por la heparina. Es un
mitdgeno de células endoteliales, estimula la formacion de tubos y la produccién

de proteasas por células endoteliales.
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