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1. Resumen

Antecedentes: Las anomalias vasculares (AV) son un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por un crecimiento y/o desarrollo anormal de vasos sanguineos y/o
linfaticos. Se clasifican en dos grupos: tumores y malformaciones vasculares (MV). Estas
a su vez se clasifican en 4 grupos: malformaciones simples, malformaciones
combinadas, malformaciones de los principales vasos afectados y malformaciones
asociadas con otras anomalias.

Las AV son causadas por mutaciones somaticas en mosaico que activan al menos una
de las dos principales vias de sefalizacion intracelular: la via de proteinas quinasas
activadas por mitbgenos RAS/MAPK/ERK o la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K)/ proteina
quinasa B (AKT)/ via blanco de la rapamicina en los mamiferos (mTOR).

La via de sefializacion PI3K/AKT/mTOR, desempefia un papel importante en procesos
celulares normales, como proliferacion, crecimiento, angiogénesis, supervivencia celular
y metabolismo. Las variantes patogénicas del gen PIK3CA post-cigoticas se asocian con
mayor frecuencia a malformaciones vasculares complejas que incluyen un grupo de
trastornos denominados colectivamente espectro de Sobrecrecimiento Relacionado con
PIK3CA (PROS, por sus siglas en inglés: PIK3CA Related Overgrowth Syndrome).

El diagnéstico molecular de variantes patogénicas en estas enfermedades se ha vuelto
factible con la secuenciacion de proxima generacion (NGS, por sus siglas en inglés Next
Generation Sequencing), realizado principalmente sobre DNA obtenido de una muestra
de piel afectada por la malformacion.

La plataforma TruSight One Expanded, esta dirigida a la busqueda de variantes
patogénicas en el gen PIK3CA vy otros genes en la misma via de sefializacion implicados
en la patogenia de anomalias vasculares complejas (MTOR, AKT1, AKT2, AKT3, GNAQ,
PIK3R2, RAS, KRAS, BRAF y MAPK?2).

Siegel y cols. reportaron la frecuencia de variantes patogénicas en anomalias vasculares
complejas: en el gen PIK3CA se presentd en el 55.5%, GNA11l en 13.3%, GNAQ en
13.3%, BRAF en 2.2%, KRAS en 4.4%, MAP2K1 en 2.2%, mTOR en 2.2%, NRAS en
2.2%, RASAl en 2.2% y PIK3R1 en 2.2%

El tratamiento de las anomalias vasculares es muy complejo y se basa en diversos
procedimientos: embolizacion, escleroterapia, reseccién quirdrgica y terapia con laser,
sin embargo, en muchas ocasiones requieren de la combinacion de varios de ellos y/o la
respuesta es parcial. Para esos casos, el uso de inhibidores de mTOR en el tratamiento
de pacientes con anomalias vasculares complejas, se ha implementado en la ultima
década con buenos resultados. La respuesta al tratamiento con sirolimus en anomalias
vasculares complejas se ha reportado en 83% de mejoria a los 6 meses y 85% a los 12
meses, la cual se valoro de acuerdo a la respuesta clinica y/o radiolégica y mejoria en la
calidad de vida.



Objetivo general: Caracterizar las variantes patogénicas en PIK3CA y describir su
frecuencia en las anomalias vasculares complejas de pacientes pediatricos en la Clinica
de Anomalias Vasculares del Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos secundarios

e Describir la respuesta al tratamiento con sirolimus evaluando la respuesta clinica,
radiolégica y calidad de vida de los pacientes.

e Caracterizar las variantes patogénicas en otros genes relacionados a anomalias
vasculares complejas.

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, ambilectivo.

Métodos: En todos los pacientes se tomara una biopsia de piel afectada por la anomalia
vascular para el andlisis genético de variantes patogénicas en PIK3CA utilizando NGS.
En el subgrupo de pacientes con antecedente de haber recibido o que se encuentre en
tratamiento con sirolimus, se describira la respuesta terapéutica al medicamento.

Analisis de resultados: Se realizara un analisis de pruebas de tendencia central para
conocer las caracteristicas de la muestra estudiada y para establecer el tipo de
distribucién de cada variable, tratAndose de variables cuantitativas se reportardn como
mediana, valor minimo y valor maximo.

Para las variables cualitativas se analizara la proporcion registrada en cada categoria y
se reportara como frecuencias y porcentajes.

Las variantes patogénicas en PIK3CA se describiran y se categorizara a los pacientes
por grupos dependiendo del tipo de anomalia vascular y la variante patogénica
encontrada.

En caso de encontrar variantes patogénicas en otros genes se describiran anotando el
tipo de anomalia vascular compleja y la variante patogénica del gen.



2. Antecedentes
2.1. Generalidades

Las anomalias vasculares (AV) son un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados
por un crecimiento y/ o desarrollo anormal de vasos sanguineos y/o linfaticos durante la
embriogénesis. *

El diagndstico preciso de las AV representa un desafio debido a la heterogeneidad del
fenotipo, el tamafio y topografia de la malformacién, asi como por la superposicion de
sintomas. Para llevar a cabo un abordaje y estudio adecuados es importante utilizar una
misma terminologia que describa que tipo de vasos estan malformados lo que permitira
un mejor tratamiento de esta patologia.t

El diagnostico de las MV se ha visto favorecido en gran medida por la clasificacion y la
terminologia iniciadas por Mulliken y Glowacki? y posteriormente por la creacion de la
Sociedad Internacional para el Estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA por sus siglas
en inglés: International Society for the Study of Vascular Anomalies)) quién la adopto y
modific6 en 1996. De acuerdo con las caracteristicas clinicas e histolégicas, las
anomalias vasculares se dividen en tumores y malformaciones vasculares. Desde ese
momento, la ISSVA revisa la clasificacion y ha incorporado nuevas entidades clinicas,
gracias a los estudios genéticos. La Ultima actualizacién se llevé a cabo en el afio 2018.3

La base de esta clasificacion es la division de las AV en tumores y malformaciones
vasculares (Tabla 1). Los tumores vasculares se caracterizan por la proliferacién anormal
de células endoteliales y vasos sanguineos. Se dividen en 3 grupos: tumores benignos,
localmente agresivos, limitrofes y malignos.*

La mayoria de los tumores vasculares son benignos. El hemangioma infantil (HI) es el
mas frecuente, ocurre en 95% de casos. Estos son tumores vasculares benignos y
autolimitados, son los tumores mas frecuentes de la infancia, afectan al 10% de los recién
nacidos a término y tienen hasta un 20% de incidencia en la prematuridad; no suelen
estar presentes al nacer, aunque puede haber una marca roja premonitoria sutil. Se
hacen evidentes por primera vez alrededor de las 2 semanas de vida y cursan con un
ciclo de tres etapas (proliferacion, meseta e involucién). En la dltima década, el
tratamiento del hemangioma infantil ha sido revolucionado por el descubrimiento del
propanolol como un medicamento altamente eficaz para lograr la involucién de este
tumor.®

El Hemangioendotelioma kaposiforme ocupa el 2° lugar en frecuencia; es un tumor
vascular localmente agresivo que se caracteriza por un rapido crecimiento y extension,
en la primera semana de vida, aunque es posible una presentacion posterior. Se
caracteriza por ser una neoformacion tumoral de color violaceo-purpurico y la piel lisa.
Se puede acompafar de dolor, ulceracion e infiltracion de tejidos blandos, su
consistencia es muy firme el borde difuso. Una complicacion frecuente es la presencia
de trombocitopenia severa y riesgo de hemorragia sistémica, conocida como fenGmeno



de Kasabach Merritt. La frecuencia de complicaciones sistémicas es alta, con una tasa
de mortalidad asociada del 5%. °

El Hemangioendotelioma Kaposiforme suele ser resistente al tratamiento con esteroides
y en casos graves, se requieren agentes quimioterapéuticos o embolizacion.

2.2. Clasificacion

Las MV son causadas por errores innatos de la morfogénesis vascular y consisten en
redes de vasos sanguineos y/o linfaticos anormales con una proliferacion ausente o débil
de células endoteliales. Estas a su vez se dividen en 4 grupos: malformaciones simples,
combinadas, de acuerdo al nombre de los principales vasos afectados y asociadas con
otras anomalias.*

Malformaciones vasculares simples. Se componen principalmente de un solo tipo de vaso
afectado y pueden ser: malformaciones capilares (MC), malformaciones linfaticas (ML) o
malformacion venosa (MV), con la excepcion de la malformacion arteriovenosa (MAV)
gue contiene arterias, venas y capilares.

Malformaciones vasculares combinadas. Se asocian 2 vasos malformados en una
lesion.*

Malformaciones vasculares de acuerdo al nombre de los principales vasos afectados.
Estas malformaciones afectan venas, arterias o vasos linfaticos, de gran calibre, que con
frecuencia son vasos axiales o conductores. Consisten en anomalias en el origen, curso,
namero, longitud, diametro (aplasia, hipoplasia, ectasia/aneurisma) o sus vélvulas. Las
fistulas arteriovenosas congénitas y la persistencia de vasos embrionarios también se
incluyen en este grupo de malformaciones (Tabla 1). 4©

Tabla 1. Anomalias vasculares
Tumores vasculares Malformaciones vasculares

Simples Combinadas | De acuerdo al | Asociadas con

) nombre de los | otras anomalias
Benignos principales  vasos
afectados

Limitrofes o | Capilares MVC, MLC | Tipo canal o troncal
localmente agresivos Venosas MVL, MVLC

Linfaticas MAVC
Malignos Arteriovenosas Otras

Fistula arteriovenosa

MVC: malformacién veno-capilar. MLC: malformacioén linfatico-capilar, malformacién veno-linfatica. MVLC: Malformacion veno-
linfatica-capilar. MAVC: Malformacion arterio-venosa-capilar.

Malformaciones vasculares asociadas con otras anomalias o0 sindromicas. Las
malformaciones vasculares pueden asociarse con anomalias de huesos, tejidos blandos
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0 visceras, y/o hipertrofia de tejidos blandos y/o hueso. La mayoria de estas anomalias
son sindromes con epdnimos; se han descrito diversos genes causales en la mayoria de
las entidades. (Tabla 2). 46

Tabla 2. Malformaciones vasculares asociadas a otras anomalias Gen
causal

Sindrome de Klippel-Trenaunay (SKT) PIK3CA

Sindrome de Parkes Weber RASA1

Sindrome de Servelle-Martorell
Sindrome de Sturge-Weber GNAQ

MC de las extremidades + sobrecrecimiento congénito no progresivo de las extremidades | GNA11l

Sindrome de Maffucci IDH1/IDH2
Macrocefalia - MC (M-MC / MCAP) PIK3CA
Microcefalia - MC (MICCAP) STAMBP
Sindrome de CLOVES PIK3CA
Sindrome de Proteus: AKT1
Sindrome Bannayan-Riley-Ruvalcaba PTEN
Sindrome CLAPO: PIK3CA

MC: Mancha capilar. MCAP: Sindrome de megalencefalia-malformacion capilar-polimicrogiria. MICCAP: sindrome de microcefalia-
malformacion capilar. CLOVES: Sobrecrecimiento lipomatoso congénito, malformaciones vasculares, nevo epidérmico, escoliosis/
anomalias esqueléticas y espinales. CLAPO: MC labio inferior + ML cara y cuello + asimetria y sobrecrecimiento parcial/generalizado.
Se desconoce la verdadera prevalencia general de las AV. Se estima que las
malformaciones vasculares ocurren en aproximadamente 0.3 a 0.5% de la poblacién en
general.” Las malformaciones venosas (MV) son las malformaciones vasculares mas
frecuentes, la incidencia global se estima en 1/5000%. La incidencia de malformaciones
linfaticas se estima en 1.2 a 2.8 por cada 1000 nacimientos®. Las malformaciones
capilares se presentan en 3 de cada 1000 recién nacidos, sin predominio de género.’

La clinica de Anomalias Vasculares (CAV) del Instituto Nacional de Pediatria (INP) se
formé en el afio 2012, para la atencion de pacientes pediatricos con AV vy esta
conformado por un equipo interdisciplinario. Recientemente se realizé una tesis de
investigacion® que fue un estudio retrospectivo de las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de 200 pacientes con malformaciones vasculares en un periodo de 4
afios. Se encontrd distribucion de género equitativa, y una edad promedio de 1 afio 5
meses (DE +/-2.8). Las malformaciones mas frecuentes fueron las linfaticas en 72
pacientes (36%), seguidas por las malformaciones mixtas de bajo flujo (MVL) en 36
pacientes (18%) y malformaciones venosas en 29 pacientes (14.5%). En cuanto a las
malformaciones vasculares sindromicas o0 asociadas a otras anomalias el sindrome de
Klippel Trenaunay se encontré en 7 pacientes (3.5%), sindrome de Maffuci en 1 (5%) y
sindrome de Servelle-Martorell en 1 paciente (5%).°



2.3. Patogenia

En las Ultimas décadas se han reportado numerosas descripciones sobre el defecto
genético y mecanismo fisiopatoldgico de las anomalias vasculares. En la actualidad, se
considera que son causadas principalmente por sefiales anormales dentro de las células
endoteliales vasculares. Este conocimiento se origina con el descubrimiento de las
anomalias genéticas estudiadas en algunas de las raras entidades familiares. Otros
estudios demostraron una participacion adicional de variantes patogénicas somaticas
especificas de tejido, lo que llevé a la hipotesis de que un mecanismo similar podria ser
responsable de los casos esporadicos mas comunes.?

Los pacientes afectados por las formas hereditarias suelen tener pequefias lesiones
multifocales, que aumentan en numero con el tiempo. Se transmiten de forma
autosémica dominante y la penetrancia fenotipica, la edad de aparicion y la gravedad
varia entre los portadores de las mutaciones. Actualmente se ha establecido que la
mayoria de las malformaciones vasculares son causadas por variantes patogénicas
somaticas en mosaico que activan al menos una de las dos principales vias de
sefalizacion intracelular: la via de las proteinas quinasas activadas por mitdgenos
RAS/MAPK/ERK o la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) / proteina quinasa B (AKT) / via
del blanco de la rapamicina en los mamiferos (MTOR) por sus siglas en inglés:
mammalian Target Of Rapamycin-1°

Las cascadas de proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) son vias de
sefalizacion clave que regulan una amplia variedad de procesos celulares, incluida la
proliferacion, diferenciacion, apoptosis y respuestas al estrés. La via MAPK incluye tres
quinasas principales, MAPK quinasa, MAPK quinasa y MAPK, que activan y fosforilan
proteinas posteriores. Las quinasas extracelulares reguladas por sefial ERK1 y ERK2
son serina-treonina quinasas ubicuas conservadas evolutivamente que regulan la
sefializacion celular tanto en condiciones normales como patoldgicas. La expresion de
ERK es fundamental para el desarrollo y su hiperactivacion juega un papel importante en
el desarrollo y la progresion del cancer. La via RAS/ MAPK/ERK es la cascada de
sefializacion méas importante entre todas las vias de transduccion de sefiales MAPK y
juega un papel crucial en la supervivencia y el desarrollo de las células tumorales.!

2.4. Via PI3K/AKT/mTOR

Se han descrito mdltiples fenotipos y genotipos en asociacién con alteraciones en la via
de crecimiento PI3K/AKT/mTOR que conducen a un espectro de sindromes de
malformaciones vasculares con sobrecrecimiento segmentario. Estos sindromes
incluyen el sindrome de Proteus y otros trastornos relacionados con AKT, el espectro del
sindrome de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA (PROS) y los trastornos
relacionados con MTOR.!

La via de sefalizacion PI3K/AKT/mTOR, desempefia un papel importante en los
procesos celulares de la célula normal, como la proliferacion, crecimiento, angiogénesis,
supervivencia celular y el metabolismo. Los componentes de esta via interactian con
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muchas otras vias, incluida la via Ras/MAPK (familia Ras de pequefias proteinas
GTPasa /proteina quinasas activadas por mitdgenos). La sobre activacion de la via
PIBK/AKT/mTOR da como resultado una significativa desregulacién de las funciones
celulares normales, lo que a su vez conduce a un aumento metabdlico y angiogénesis.*

Es la via de sefalizacion candnica utilizada por el receptor de tirosina quinasa de las
células endoteliales (TIE2) y, por lo tanto, esta involucrada en el desarrollo de
malformaciones vasculares. TIE2 (codificada por el gen TEK) es un receptor de tirosina
guinasa que se expresa especificamente en las células endoteliales. Tras la unién de la
angiopoyetina-1, el reclutamiento y la activacion de PI3K, la fosforilacion y activacion de
AKT, y mTORCL1 y 2 se ponen en movimiento, lo que da como resultado la proliferacion
de células endoteliales. *

Las 3-quinasas de fosfatidilinositol (PI3K) son quinasas de lipido que fosforilan el grupo
3-hidroxilo de los fosfoinositidos. PI3K convierte el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2)
en fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), que interactia con AKT en la membrana celular
donde se fosforila y activa. Un importante regulador negativo de PI3K es el homologo de
fosfatasa y tensina supresora de tumores (PTEN), que des fosforila PIP3. AKT cumple
una variedad de funciones celulares con efectos sobre el metabolismo y la supervivencia
celular, y mediante la activacion indirecta de mTOR controla la proliferacion celular, la
traduccién de proteinas y la autofagia. mMTOR es una serina/treonina quinasa que
funciona como un efector corriente abajo de la via de sefializacién PI3K/AKT. mTOR
existe como dos complejos de multiples proteinas, mMTORC1 y mTORC2, que difieren en
composicién, sensibilidad al sirolimus (rapamicina) y actividad. mMTORC2 se encuentra
corriente arriba y activa AKT, mientras que mTORC1 se encuentra corriente abajo de
AKT y se activa mediante la inhibicion mediada por AKT del complejo de esclerosis
tuberosa 1y 2 (TSC1l y TSC2) y el sustrato de AKT rico en prolina 40 (AKT1S1)
[PRAS40]. La via de sefializacion PI3K/AKT/mTOR es muy compleja con mdltiples
niveles de inhibicion por retroalimentacion, y ademas exhibe una intercomunicacién
significativa con la via RAS/MAPK .12

PIK3CA se expresa en todas las células y codifica la subunidad catalitica alfa p110 de la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI13K), que se encuentra corriente abajo de los receptores
asociados al crecimiento, incluidos los receptores de insulina y del factor de crecimiento
similar a la insulina 1 (IGF-1). PI3K se subdivide en tres clases diferentes segun la
preferencia y composicion del sustrato; PI3K de clase | estan bien caracterizadas y
comprenden una subunidad reguladora y catalitica y fosforilan PIP2 a PIP3, mientras que
las PI3K de clase Il y Il poseen sdOlo una subunidad catalitica y fosforilan el
fosfatidilinositol Pl a fosfatidilinositol 4-fosfato (PIP). Las PI3K de clase IA participan
predominantemente en la carcinogénesis y comprenden una subunidad reguladora p85
y una subunidad catalitica p110. Hay cuatro isoformas de p110 (clase IA; p110 a, By &
y clase IB; p110y), de las cuales a (PI3KCA) y B (PIBKCB) se han asociado mas
estrechamente con la oncogénesis. Estas isoformas, asi como la clase IB (y), tienen
funciones en enfermedades inflamatorias y autoinmunes, trombosis y malignidad.



PIK3CA comprende cinco dominios: dominios de union de adaptador (ABD), union de
ras (RBD), C2, helicoidal y quinasa.*?

Aunque se han informado decenas de variantes patogénicas activadoras de PIK3CA en
tumores, tres puntos calientes mutacionales con fuerte actividad oncogénica (que
codifican p.Glu542Lys, p.Glu545Lys y p.His1047Arg), representan aproximadamente el
80% de todas estas variantes en PIK3CA. La mayoria han sido identificadas en pacientes
con PROS, y también se han identificado en muestras de cancer. Especificamente, las
tres variantes reportadas en los mencionados puntos calientes en cancer se han
encontrado en la mayoria de los pacientes con CLOVES, SKT, FAO y macrodactilia. Se
ha informado de un espectro mas amplio de variantes de PIK3CA raras (y posiblemente
mas leves) en pacientes con MCAP, junto con algunos casos de mutaciones de novo en
la linea germinal .3

2.5. Espectro del sindrome de sobrecrecimiento relacionado a PIK3CA

Un grupo heterogéneo de enfermedades con sobrecrecimiento y malformaciones
vasculares son causadas por variantes patogénicas post-cigéticas, que dan como
resultado un mosaicismo segmentario y dan lugar a un sobrecrecimiento neuronal,
cutaneo y/o lipomatoso. Estas variantes surgen en vias que promueven el crecimiento,
més comunmente la via PISBK/AKT/MTOR, lo que conduce a la proliferacion celular y al
agrandamiento de los tejidos que surgen del linaje celular afectado. Este grupo de
malformaciones complejas cursan con sobrecrecimiento y estdn asociadas a cambios
somaticos. 14

Las variantes patogénicas de PIK3CA post-cigéticas se asocian con sindromes de
mosaico adicionales y hallazgos aislados, ahora denominados colectivamente espectro
de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA (PROS).*?

Este espectro, se caracteriza por un crecimiento excesivo de piel y tejidos blandos, asi
como 0seos; la ocurrencia es esporadica y la distribucion en mosaico. Otros hallazgos
caracteristicos pueden incluir: polidactilia, sindactilia, anomalias renales y del tracto
urinario (agenesia, hidronefrosis, uréter duplicado, quistes) y anomalias de los ovarios
(quistes) y testiculos (hidroceles). La presentacion clinica es muy variable en las
diferentes entidades clinicas y puede depender del momento en el que la variante se
presentd durante la embriogénesis, el tipo de tejido afectado y potencialmente el genotipo
PIK3CA. EI sobrecrecimiento segmentario suele ser de inicio congénito, pero
generalmente se observa hacia el afio con un sobrecrecimiento progresivo de tejidos que
persiste en algunos casos hasta la edad adulta. Los pacientes afectados pueden sufrir
un deterioro funcional grave, sangrados de lesiones de piel (angioqueratomas), asi como
tromboembolismo localizado; pueden asociar epilepsia y retraso en el desarrollo. En
muchas ocasiones el Unico tratamiento establecido es la cirugia cito reductora en serie,
la amputacién o las técnicas de intervencion. El riesgo de tumorogénesis y desarrollo de
neoplasias es una preocupacion teérica porque PIK3CA esta mutado a nivel somatico o



sobre expresado en muchos canceres, incluidos carcinomas colorrectales, de ovario, de
mama, hepatocelulares y en glioblastomas.?

En la clasificacion de la ISSVA se incluye un apartado de las anomalias vasculares
complejas, que se han identificado por formar parte del grupo PROS (Tabla 3).4?

Tabla 3. Espectro de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA

El espectro de sobrecrecimiento relacionado con PIK3CA (PROS) agrupa las lesiones con
fenotipos heterogéneos de sobrecrecimiento segmentario, con o sin

anomalias vasculares - debido a variantes patogénicas que activan PI3K.

Este espectro incluye:

- Hiperplasia fibroadiposa o sobrecrecimiento (FAQO)

- Lipomatosis mdltiple por hemihiperplasia (HHML)

- Sindrome CLOVES (Sobrecrecimiento lipomatoso congénito, malformaciones vasculares, nevo
epidérmico, escoliosis/ anomalias esqueléticas y espinales)

- Macrodactilia

- Lipomatosis infiltrante de fibroadiposa / Lipomatosis infiltrante facial
- Megalencefalia-Malformacion Capilar (MCAP o M-CM)

- Megalencefalia displasica (DMEG)

- Sindrome de Klippel-Trenaunay

- Malformacién linfatica

- Malformacién venosa

2.6. Diagndéstico molecular

La alta frecuencia de variantes activadoras en los genes de la via PI3BK/AKT/mTOR que
se encuentran en las malformaciones vasculares complejas y sindromes de
sobrecrecimiento sugiere un papel causal de estas variantes, y han sido de utilidad para
posibles terapéuticas dirigidas especificamente. Sin embargo, debido a su naturaleza en
mosaico, estas variantes a menudo no se pueden identificar en la sangre y pueden no
ser detectables en los tejidos afectados utilizando la secuenciacion de Sanger
convencional.®

El descubrimiento de estos cambios somaticos se ha visto facilitado por la secuenciacién
de nueva generacibn (NGS), que puede detectar un mosaicismo de nivel
extremadamente bajo que no podria haber sido identificado por métodos de
secuenciacion tradicionales o ensayos basados en reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR).!'! Esta tecnologia permite secuenciar de miles a millones de objetivos
simultdneamente, lo que permite la deteccion de mudltiples alteraciones genéticas al
mismo tiempo. Entre las tecnologias NGS, la estrategia de secuenciacion dirigida ofrece
la ventaja de centrarse en regiones genodmicas especificas de interés, lo que conduce a
una cobertura mas profunda, mayor sensibilidad, manejo de datos mas facil, tiempo de
respuesta mas corto y menor costo en comparaciéon con la secuenciacion del exoma
completo (WES) o la secuenciacion del genoma completo (WGS).*®

Lalonde y col. Reportaron en 2019 la experiencia del diagnostico molecular de 80
pacientes con PROS. Se realiz6 una secuenciacion ultra profunda de 25 exones en
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variantes patogénicas conocidas, de 8 genes en diferentes tipos de tejidos. Para 7
pacientes que resultaron negativos, pero con fuerte sospecha de PROS, se evalu6 un
panel ampliado que incluia la secuencia de codificacion completa de PIK3CA.6

El panel de sobrecrecimiento somatico (OVG) utilizé un enfoque dirigido de 10.2 kb que
comprenden 25 exones y secuencias intrénicas flanqueantes en 8 genes asociados con
el crecimiento excesivo en PIK3CA (NM_006218.2), MTOR (NM_004958.3), PIK3R2
(NM_005027.2), AKT1 (NM_005163.2), AKT2 (NM_001626.3), AKT3 (NM_005465.4),
GNAQ (NM_002072.4), y CDKN1C (NM_000076.2).16

La prueba especifica de PIK3CA cubri6 8.0 kb, incluidos los 20 exones codificantes del
gen, asi como todas las regiones intronicas flanqueantes (20 bps). El exén 1 no traducido
no fue cubierto por el panel. Es de destacar que la prueba NGS especifica de PIK3CA
cubrié 11 exones no cubiertos por el panel OVG, lo que corresponde a un aumento de
2,2 kb de cobertura de secuencia adicional para el gen.®

Se aplico el panel de OVG a 166 muestras de 80 individuos sospechosos de tener una
condicion de crecimiento excesivo en el contexto de tener una anomalia vascular
asociada; se identificaron variantes patogénicas (P) o probablemente patogénicas (LP)
en 36 individuos y 4 individuos con variantes de significado incierto (VUS), con una tasa
de diagndstico general del 45% (36/80). De las variantes patogénicas o probablemente
patogénicas (variantes P / LP) identificadas en los 36 pacientes positivos, la gran mayoria
(34/38) estaban en PIK3CA, dos en GNAQ y uno en AKT3. Las indicaciones de prueba
mas comunes fueron crecimiento excesivo asimétrico de miembros, malformaciones
capilares o vasculares y macrodactilia.1®

Debido a que son variantes post-cigbticas, se consideré importante utilizar tejidos
afectados para detectar frecuencia de alelos variantes (VAF). El tipo de muestra mas
comun fue sangre (n = 62), seguido de piel (n = 60) y tumores o masas (n = 10). La
frecuencia de la variante alélica observada en los 36 pacientes positivos oscilé entre el
0,7% vy el 48,5%, de acuerdo con las variantes del mosaico. Los tejidos con la VAF méas
alta fueron tumores u otras masas benignas, malformaciones capilares y un subconjunto
de muestras de piel, incluidos algunos fibroblastos cultivados y algunas muestras de piel
afectada, como malformaciones capilares.®

Las variantes patogénicas en PIK3CA se encontraron en 34 de las 38 (89%) variantes
de P / LP identificadas en el estudio, lo que dio como resultado PROS. Las variantes de
P / LP identificadas incluian tanto variantes conocidas como raras.'®

El diagnéstico molecular de los sindromes de sobrecrecimiento somatico ha sido
histéricamente un desafio debido a la heterogeneidad genética, la especificidad del tejido
y las variantes en mosaico P / LP de bajo nivel.” Con la llegada de NGS, el diagndstico
molecular eficiente de estas condiciones se ha vuelto factible y las pruebas genéticas
estan disponibles en los laboratorios clinicos. Sin embargo, NGS no aborda
completamente el desafio de la heterogeneidad tisular. El beneficio adicional de utilizar
pruebas de panel dirigidas en comparacion con WES y WGS incluye una entrada de DNA
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mucho menor, un tiempo de respuesta mas corto y un costo significativamente menor.
Por tanto, el panel de NGS dirigido debe ser el método de eleccion para el diagndéstico
molecular de este grupo de trastornos.*®

Debido a que las variantes en mosaico surgen post-cigéticamente, solo los tejidos
afectados contendran estas variantes con una VAF significativa detectable por NGS. El
analisis de muestras de sangre limita gravemente la eficacia del diagnéstico. Kuentz y
cols., sugirieron que se debe preferir el tejido cutaneo fresco a los fibroblastos cultivados,
mientras que Chang y cols., encontraron que el cultivo de fibroblastos aumenta la VAF
y, por lo tanto, la capacidad de detectar la variante asociada a la enfermedad.*31°

Chang y cols. Realizaron una revision de 50 casos clinicos sospechosos de
sobrecrecimiento en mosaico utilizando un panel NGS disefiado a medida (panel OG).
Los tipos de muestras para andlisis incluyeron sangre, tejidos afectados y no afectados,
liguido amnidtico y liquido amnidtico cultivado. El panel de OG de disefio personalizado
cubri6 todas las variantes patogénicas que se sabe estan asociadas con los sindromes
de sobrecrecimiento en mosaico en seis genes, AKT1, AKT2, AKT3, PIK3R2, MTOR y
PIK3CA. Se incluyeron variantes patogénicas especificas en los primeros cinco genes,
sin embargo, el panel incluyod todos los exones codificantes y secuencias flanqueantes
de 10 pb de PIK3CA. El panel incluy6 también cuatro variantes patogénicas somaticas
recurrentes asociadas con el sindrome de McCune-Albright en GNAS y el gen PTEN
completo para fines de diagnostico diferencial. Entre 50 casos clinicos consecutivos
probados con el panel OG, se identificd una variante patogénica somatica en 28 casos
(56%). De las 28 variantes, 25 (89%) estaban en PIK3CA, dos en PIK3R2 y una en AKT1
con VAF que variaban del 1.0% al 49.2%. Aunque las variantes se dispersaron en la
mayoria de los exones, se ubicaron predominantemente en los dominios helicoidales y
quinasa del gen PIK3CA. Se encontraron variantes sométicas recurrentes (puntos
calientes) en el exén 10 (E542K y E545K) y el exdén 21 (H1047R y H1047L) que se
asemejan mucho a la distribuciéon en diferentes canceres. Se identificaron variantes
patogénicas en otros genes, incluidos AKT1 y PIK3R2. Las variantes solo se identificaron
en los tejidos afectados en la mayoria de los casos.*®

Siegel y col. realizaron un estudio que incluyo 16 instituciones para determinar el rango
de variantes genéticas asociadas con un espectro de anomalias vasculares con
sobrecrecimiento. El setenta y cinco por ciento (43/57) albergaba variantes patogénicas
o probablemente patogénicas en 10 genes. De los sujetos que tenian variantes
patogénicas detectadas, dos presentaban variantes en dos loci diferentes. Las
proporciones de variantes patogénicas son las siguientes en el gen PIK3CA en 25
(55.5%), GNA1l en 6 (13.3%) , GNAQ en 6 (13.3%), BRAF en 1 (2.2%), KRAS en 2
(4.4%), MAP2K1 en 1 (2.2%), mTOR en 1 (2.2%), NRAS en 1 (2.2%), RASAl en 1
(2.2%), PIK3R1 en 1 (2.2%). Todos las variantes patogénicas se identificaron con una
frecuencia alélica baja compatible con la etiologia de mosaico somaético.

Es importante mencionar, que en general, los genes que participan en la via
PIBK/AKT/mTOR se ven afectados con mayor frecuencia en el grupo de anomalias
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vasculares como se refleja en este estudio. El fenotipo de los individuos con variantes
patogénicas en PIK3CA correspondia a anomalias vasculares complejas con
sobrecrecimiento no proporcional; los 6 individuos con variantes patogénicas en GNA11,
se asociaron con malformacion capilar reticular difusa con sobrecrecimiento leve, y de
los individuos con variantes en GNAQ, cinco presentaban malformaciones capilares con
sobrecrecimiento leve y uno presentd malformacion capilar con megalencefalia. En un
paciente se encontré una variante patogénica en PIK3R1 que se asoci6 con un fenotipo
de malformacion capilar y linfatica con sobrecrecimiento leve de una extremidad. Por
ultimo, se detecté una variante en el gen mTOR en un individuo con macrodactilia y
malformacién venosa bilateral de las extremidades inferiores.!’

En las anomalias vasculares, es menos frecuente la presencia de variantes patogénicas
en genes de la via RAS/MAPK/ERK. En este estudio se identific6 una variante
patogénica en MAP2K1 en un individuo con malformacién arteriovenosa. Ademas, se
identific6 una variante somatica en RASA1, en un individuo con manchas rojas
multifocales, una gran malformacion arteriovenosa y un crecimiento excesivo
proporcional de la extremidad inferior.’

Las variantes patogénicas en NRAS, KRAS y BRAF se han identificado previamente en
granulomas piégenos.*® En el estudio de Siegel y col. dos individuos tenian variantes
patogénicas de KRAS, sin embargo, a diferencia de lo reportado previamente, en uno de
ellos se observé macrocefalia, malformacion capilar, malformacion linfatica del cuello y
area supraclavicular derecha, clavicula izquierda, fémur préxima derecho y bazo, nevo
epidérmico y sobrecrecimiento no proporcional y el otro individuo tenia una malformacion
venosa de la pierna con sobrecrecimiento leve. Se observo un caso con un granuloma
pibgeno que surgié en una malformacién capilar con una variante en NRAS. 1/

Todos estos hallazgos junto con informes anteriores indican que la mayoria de las
anomalias vasculares son causadas por variantes somaticas post-cigoticas en las vias
de crecimiento de la sefalizaciéon celularl’y deja de manifiesto que el diagnéstico
molecular de una condicion de sobrecrecimiento somatico puede ayudar a guiar el
manejo del paciente, ayudar en la planificacién familiar y puede ofrecer oportunidades
terapéuticas. Para los pacientes con una variante de P/LP en la via PI3K/AKT/mTOR,
los inhibidores de mTOR vy los inhibidores de moléculas pequefias que se dirigen a AKT
o PI3K, inicialmente desarrollados con fines oncoldgicos, ahora se muestran
prometedores en ensayos clinicos y modelos preclinicos para el tratamiento de
condiciones de sobrecrecimiento somatico.'®

2.7. Tratamiento

Las AV simples en general tienen un curso benigno, sin embargo, las anomalias
complejas con mucha frecuencia causan desfiguracién, dolor cronico y disfuncién
organica con morbilidad y mortalidad significativas. La atencion O6ptima de estos
padecimientos raros y complicados requiere la experiencia de multiples especialidades
meédicas, que incluyen dermatologia, cirugia, radiologia intervencionista, , hematologia-
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oncologia y patologia, asi como de especialistas de acuerdo a la topografia de la lesion,
como son oftalmologia, neurocirugia, ortopedia, cirugia maxilofacial, entre otras.*

El tratamiento de las AV ha sido tradicionalmente mediante diversos procedimientos.
Inicialmente la reseccidn quirdrgica era considerada de 12 linea, sin embargo, la recidiva
y secuelas han demostrado utilidad de otras técnicas como la embolizacion, la
escleroterapia y la terapia con laser endovascular. En muchas ocasiones los resultados
son parciales o recurrentes. El descubierto de variantes patogénicas tanto de la linea
germinal como somaticas en las AV ha dado lugar a nuevas terapias moleculares
dirigidas para estos pacientes, mejorando los resultados de la enfermedad.2 Esto ha dado
lugar a que se combine la terapia molecular, con la cual disminuye el tamafio de la lesién
vascular, seguida de una reseccion quirtrgica mas accesible.

2.8. Inhibidores de mTOR

Los inhibidores alostéricos de mTOR incluyen sirolimus (rapamicina), everolimus,
ridaforolimus, temsirolimus y son terapias autorizadas para una variedad de afecciones,
desde la supresidn del trasplante hasta la terapia del cancer. Los inhibidores alostéricos
de mTOR acttan uniéndose a una inmunofilina FKBP12 (proteina de unién a FK de 12
kDa), y forman un complejo denominado FKBP12-rapamicina. Este complejo, a su vez,
se une al dominio de unién a rapamicina FKBP12 (FRB) de mTORCL1. Después de unirse
al dominio FRB de la proteina mTOR, el complejo FKBP12-rapamicina inhibe de forma
potente la actividad de mTORCL1 al bloquear la union de mTORCL1 a sus sustratos. En
particular, los efectos de los inhibidores alostéricos de mTOR se logran mediante el
blogueo de la progresion de la fase G1 a la S del ciclo celular. La inhibicion de mTORC2
es mas variable y especifica de tejido; se cree que el mecanismo es el agotamiento de
la disponibilidad de mTOR a través de la formacion del complejo FKBP12-rapamicina,
que evita el ensamblaje de los complejos mTORC2.1°

2.9. Sirolimus

El sirolimus se descubri6é por primera vez como un farmaco antimicético, producido por
Streptomyces hygroscopicus en la década de 1970. Es un inhibidor directo de mTOR, y
bloguea la sefializacion corriente abajo y la sintesis de proteinas, lo que produce efectos
antitumorales y anti angiogénicos. Su uso clinico inicial implicé la inmunosupresién para
prevenir el rechazo del trasplante renal y ha sido ampliamente estudiado en este
contexto. Recibié la aprobacion de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos y la Agencia Europea de Medicamentos en 1999 y 2001,
respectivamente, para esta indicacion. Tienen otras indicaciones en una amplia gama de
enfermedades como sarcoma de tejidos blandos y huesos, linfoma, tumores
neuroendocrinos y esclerosis tuberosa.*

El primer informe de una respuesta clinica significativa de sirolimus en malformaciones
vasculares incluyo la descripcion en el 2011 de seis pacientes con anomalias vasculares
complejas potencialmente mortales en los que se administro sirolimus en un entorno de
uso compasivo. Esto se realizo en un paciente con diagnéstico de Hemangioendotelioma
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Kaposiforme y fendmeno de Kasabach-Merritt con coagulopatia grave e insuficiencia
cardiaca de alto gasto que se resolvio después del tratamiento. Otro paciente, tenia una
malformacion veno-linfatica y capilar, en quien el inicio de sirolimus permitié la extraccion
del drenaje después de un drenaje prolongado posoperatorio de un procedimiento de
reduccién de volumen. Cuatro pacientes que presentaban malformaciones linfaticas
micro quisticas difusas, de los cuales todos tenian derrames pleurales quilosos antes de
la terapia con sirolimus, presentaron disminucidén sustancial en un periodo corto de
tiempo, de modo que a todos ellos se les pudo extraer los tubos toracicos. Ademas, la
adicion de sirolimus permitié reducir gradualmente el uso de otras terapias (vincristina
ylo esteroides) de modo que todos los pacientes excepto uno, se mantuvieron durante la
mayor parte del ciclo de tratamiento con sirolimus como agente Unico.*® Desde entonces,
varias series retrospectivas e informes de casos han confirmado estos hallazgos. En el
Hemangioendotelioma Kaposiforme mTOR-positivo, la inhibicion farmacoldgica de esta
via por sirolimus ha demostrado ser beneficiosa en un niimero creciente de casos.!

El estudio prospectivo mas grande publicado hasta la fecha informa sobre un ensayo de
fase Il que reclutd a 61 pacientes con anomalias vasculares complejas y al menos una
complicacion como coagulopatia, dolor crénico, celulitis recurrente, ulceracion,
compromiso visceral y/o 6seo o disfuncion cardiaca. Cincuenta y siete pacientes fueron
evaluables para el resultado clinico y mostraron un 83% de pacientes con respuesta
parcial después de 6 meses y un 85% de pacientes con respuesta parcial después de 12
meses de tratamiento. En general, estos pacientes tuvieron mejoras significativas en las
mediciones de la calidad de vida.?°

En otra serie de casos que incluyd a 41 pacientes con tumores vasculares,
malformaciones arteriovenosas, malformaciones linfaticas, malformaciones venosas y
malformaciones vasculares desconocidas; la tasa de respuesta exitosa global fue del
80,4% (33/41) de los casos, presentando una mejoria en las imagenes radioldgicas y
una reduccion de los sintomas en una mediana de tiempo de 10 (1-16) semanas.?*

Hammer y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo de la eficacia de sirolimus
en el tratamiento de malformaciones vasculares extensas y/o complejas de bajo flujo,
donde el criterio de valoracion principal fue la eficacia y seguridad de sirolimus a los 12
meses. La eficacia de la medicacion se evalué en funcion de la respuesta fisica (tamafio
clinico, color y consistencia de la lesidn), funcional (disfuncién organica, restriccion de la
movilidad, dolor, sangrado, supuracion, infecciones repetitivas), bioldgica (medicion de
los parametros de coagulacion) y radioldgica, asi como sobre el cuestionario de calidad
de vida (CdV). La respuesta se defini6 como completa (RC), respuesta parcial (RP),
ausencia de respuesta (AR) o enfermedad progresiva y estabilidad de la enfermedad.
Después de 12 meses de seguimiento, 16 pacientes estuvieron disponibles para la
evaluacion de la eficacia y seguridad: todos tuvieron una mejora significativa y rapida de
sus sintomas y calidad de vida. En 2 pacientes, el tratamiento con sirolimus permitio
escleroterapia y cirugia, inicialmente evaluados como inviables. Sirolimus fue bien
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tolerado, siendo la mucositis el evento adverso de grado 3 mas comun (10% de los
pacientes).??

No se ha establecido la escala de medicion Optima para poder determinar la respuesta a
sirolimus en pacientes con anomalias vasculares complejas. En los estudios referidos la
eficacia de sirolimus se determind mediante una valoracion que incluia 3 rubros, la
evaluacion radioldgica, la evaluacion del deterioro funciona a través de la medicion
clinica de la enfermedad y la calidad de vida relacionada con la salud.?°

La mayoria de los estudios proponen una dosis inicial de sirolimus de 2 mg al dia para
adultos y 0.8 mg/m? SC dos veces al dia para nifios. Posteriormente, las dosis se guian
por la farmacocinética y se adaptan en funcién de las concentraciones sanguineas de
sirolimus destinadas de 5 a 15 ng/ml en la mayoria de las series retrospectivas y de 10
a 15 ng /ml en la mayoria de las series prospectivas.!

Este nivel de farmaco objetivo se basé en el uso de sirolimus en pacientes pediatricos
con trasplante renal. Sin embargo, niveles mas bajos de sirolimus han sido eficaces en
pacientes con AV. Los efectos secundarios tienden a depender de la dosis y mas
comunmente incluyen estomatitis y Ulceras bucales, malestar gastrointestinal (nauseas
y diarrea), cefalea, hiperlipidemia, supresion de la médula ésea y alteraciones
metabolicas. Ver ficha técnica Anexo 5.

2.10. Calidad de vida

Diversos estudios han evaluado la eficacia y seguridad de sirolimus en el tratamiento de
anomalias vasculares.?> De los parametros utilizados se ha evaluado la calidad de vida
(CV), ya que los individuos con estas enfermedades experimentan sintomas clinicos
progresivos con empeoramiento de la calidad de vida.

Hammer y cols. valoraron la eficacia y seguridad de sirolimus, mediante la respuesta
fisica (tamafio clinico, color y consistencia de la lesion, la respuesta funcional (disfuncion
organica, restriccion de la movilidad, dolor, sangrado, supuracion, infecciones
repetitivas), respuesta biol6gica (medicion de los parametros de coagulacion) y
radiol6gica, asi como datos obtenidos con el cuestionario de calidad de vida.??

La calidad de vida se bas6 en un cuestionario modificado del formulario corto de 36
elementos del Estudio de Resultados Médicos (MOS SF-36) para adultos. Se utilizaron
cuestionarios especificos del “Inventario de calidad de vida pediatrica” (PedsQL) para
nifos de 5 a 7 afos, 8 a 12 afios y 13 a 18 afos, y un cuestionario correspondiente para
sus respectivos padres. Ademas, se registré un porcentaje de autoevaluacion global
(0%-= sin cambios a 100% = sin sintomas; la mejoria se considerdé como débil entre 0 y
20%, moderada entre 20 y 50% Yy fuerte cuando superior al 50%) se registro para cada
paciente y/o padres en cada consulta. Se considero que habia respuesta completa a la
normalizacion de la calidad de vida y parcial a la mejoria de los sintomas.??

Después de 3 meses de tratamiento, se observo una mejora moderada (20-50%) o buena
(> 50%) de la calidad de vida en 6 y 10 pacientes, respectivamente. Esta mejoria continu6
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a los 6 y 12 meses para todos los pacientes y después de 1 afio de tratamiento con
sirolimus, la calidad de vida mejoré en todos los pacientes (n = 16/16).22

Los instrumentos de CV deben consistir como minimo en las dimensiones de salud fisica,
mental y social delineadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). El modelo de
medicién PedsQL (Inventario de calidad de vida pediatrica) integra escalas centrales
genéricas y moédulos especificos de enfermedades en un sistema de medicion. El
PedsQL 4.0 se basa en el desarrollo de instrumentos programaticos comenzando con la
medicidn del dolor y el estado funcional. El PedsQL 1.0, 2.0, derivado de una base de
datos de cancer fue disefiado como un instrumento genérico para ser utilizado de forma
no categorial en poblaciones pediatricas. El PedsQL 2.0 y 3.0 incluyeron construcciones
y elementos adicionales, un rango de escala mas sensible y un rango de edad més
amplio. El PedsQL 4.0 es el resultado de este proceso iterativo y se disefié para medir
las dimensiones béasicas de salud delineadas por la OMS, incluido el funcionamiento
escolar.?

El cuestionario PedsQL 4.0 se desarroll6 originalmente en idioma inglés y posteriormente
se tradujo al espafiol en diferentes paises. El Mdédulo Genérico evalia cuatro
dimensiones: funcionamiento fisico (8 items), funcionamiento emocional (5 items),
funcionamiento social (5 items) y funcionamiento escolar (5 items). La escala de
medicidn para los 23 items es del tipo Likert, con cinco categorias de respuesta, y las
puntuaciones mas altas indican mejor CV. La escala cuenta con seis versiones acordes
con la edad del nifio: lactantes entre 1 y 12 meses, lactantes entre 13 y 24 meses, 2-4
afios (preescolares), 5-7 afos (nifios pequefios), 8-12 afios (nifios) y 13-18 afios
(adolescentes). Del mismo modo, para los nifios entre el mes y los 18 afios, existe una
version que sus padres o cuidadores pueden contestar. Su aplicacion toma entre 10y 15
min.2*

3. Planteamiento del problema

Las anomalias vasculares son causadas por sefiales anormales activadas por
mutaciones las cuales causan hiperactivacion de dos vias de sefializacién celular
principales: la via RAS/IMAPK/ERK y PISK/AKT/mTOR.

En general se ha encontrado que los pacientes con anomalias vasculares complejas
tienen variantes patogénicas en el gen PIK3CA. El fenotipo de malformaciones capilares
aisladas y sobrecimiento leve es mas probable en las variantes patogénicas en GNAQ y
GNAQ11. Los individuos con variantes patogenicas en los genes RAS, KRAS, BRAF y
MAPK2 se han identificado en granulomas piégenos y en malformaciones
arteriovenosas.!®

Las anomalias vasculares complejas representan un grupo heterogéneo de
enfermedades que cursan con desfiguracién, dolor cronico y disfuncién organica con
morbilidad y mortalidad significativas, cuyo tratamiento es dificil y desafiante.
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El descubrimiento de los cambios somaticos en los genes implicados en la patogenia de
las anomalias vasculares se ha visto facilitado por la secuenciacion de nueva generacion
(NGS) que puede detectar mosaicismos de nivel extremadamente bajo que no se puede
identificar por métodos de secuenciacion tradicionales o ensayos basados en reaccion
en cadena de la polimerasa.*®

Las variantes patogénicas en PIK3CA son las que con mayor frecuencia se han
reportado en estudios donde se realiz6 busqueda de variantes patogénicas con NGS en
pacientes con anomalias vasculares complejas y PROS. Las variantes reportadas en
otros genes en una menor frecuencia son mTOR, AKT1, AKT2, AKT3, GNAQ, PIK3R2,
CDKN1C.18

En el estudio de Siegel y col. las proporciones de variantes patogénicas en anomalias
vasculares complejas fue de PIK3CA fue de 55.5%, GNA11l en 13.3%, GNAQ en 13.3%,
BRAF en 2.2%, KRAS en 4.4%, MAP2K1 en 2.2%, mTOR en 2.2%, NRAS en 2.2%,
RASA1 en 2.2% y PIK3R1 en 2.2%.7

En el estudio de Lalonde y col. en 80 individuos sospechosos de tener una condicién de
crecimiento excesivo, se identificaron variantes patogénicas o probablemente
patogénicas en 45% (36/80). De las cuales la mayoria (34/38) estaban en PIK3CA, dos
en GNAQ y uno en AKT3. En los 36 pacientes con variantes patogénicas en mosaico, la
frecuencia alélica observada estaba entre el 0.7% y el 48.5%.¢

La respuesta al sirolimus en anomalias vasculares complejas se ha reportado en 83%
de mejoria a los 6 meses y 85% a los 12 meses. En general estos pacientes tuvieron
mejoras significativas en las mediciones de calidad de vida.?°

En México no se han reportado las variantes patogénicas en Anomalias Vasculares
Complejas, por lo que se decidi6 practicar este estudio.

4. Justificacion

Las anomalias vasculares comprenden un grupo heterogéneo de trastornos, de dificil
diagndstico y tratamiento. En las anomalias vasculares complejas, los tratamientos
convencionales pueden resultar ineficaces. El crecimiento y expansion de estos
trastornos llevan a desfiguracion, dolor cronico, infecciones recurrentes y diminucion en
la calidad de vida del individuo.

El Instituto Nacional de Pediatria al ser centro de referencia y contar con una importante
clinica de Anomalias Vasculares, se enfrenta al dificil manejo de estos pacientes. En
ellos, el diagnodstico es complicado y se realiza de acuerdo al fenotipo observado. Los
avances en la secuenciacion NSG para la deteccion de variantes patogénicas que
afectan a este grupo de pacientes permitiran el andlisis integral del genotipo y su
asociacién con el fenotipo, lo cual ayudara a mejorar la clasificacion diagnéstica y ofrecer
una mejor asesoria a los pacientes.
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El gen que se ha visto afectado con mas frecuencia en estos pacientes es PIK3CA, sin
embargo, el uso de paneles de NSG permite el analisis de multiples genes tanto de la
via RAS/IMAPK/ERK y PI3K/AKT/mTOR.

Se ha descrito el uso de paneles de NSG hechos a medida para la secuenciacion de un
solo gen sin embargo, debido a los costos resulta factible en nuestro medio el uso de
paneles ya disefiados como el de la plataforma Novo PM 1.0 el cual esta dirigido a la
busqueda de variantes patogénicas en 548 genes incluidos exén SNV/INDEL/CNV y
genes de fusion; del gen PIK3CA y otros genes implicados en la patogenia de anomalias
vasculares complejas (INTOR, AKT1, AKT2, AKT3, GNAQ, PIK3R2, RAS, KRAS, BRAF
y MAPK2), lo cual permite caracterizar otros genes asociados a la patogenia de
anomalias vasculares complejas.

Es de particular interés el estudio del gen PIK3CA ya que los pacientes que representan
la poblacién de la CAV con anomalias vasculares complejas y que frecuentemente son
refractarios a tratamientos convencionales corresponden al fenotipo asociado a variantes
patogénicas en este gen.

El uso de sirolimus en el tratamiento de pacientes con anomalias vasculares complejas,
se ha reportado en series de casos como un tratamiento eficaz.

En los pacientes de la CAV que son refractarios a tratamiento convencional, desde el
2017 se ha empezado a utilizar sirolimus con buena respuesta clinica. Por lo cual, como
objetivo secundario se pretende describir la respuesta a sirolimus en los pacientes con
anomalias vasculares complejas atendidos en la CAV.

5. Pregunta de investigacion

¢, Cuales son las variantes patogénicas en PIK3CA y su frecuencia en las anomalias
vasculares complejas en los pacientes pediatricos atendidos en la clinica de Anomalias
Vasculares del Instituto Nacional de Pediatria?

6. Hipbtesis

La frecuencia de variantes patogénicas o probablemente patogénicas en PIK3CA en los
pacientes con anomalias vasculares complejas sera del 55.5%.

7. Objetivos
7.1. Objetivo general

e Caracterizar las variantes patogénicas en PIK3CA y describir su frecuencia en las
anomalias vasculares complejas de pacientes pediatricos en la Clinica de Anomalias
Vasculares del Instituto Nacional de Pediatria.

7.2. Objetivos especificos

En pacientes pediatricos de la clinica de Anomalias Vasculares:
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Caracterizar las variantes patogénicas en PIK3CA en anomalias vasculares
complejas.
Describir la frecuencia de variantes patogénicas en PIK3CA en anomalias vasculares
complejas.

7.3. Objetivos secundarios

Describir la respuesta al tratamiento con sirolimus evaluando la respuesta clinica,
radiolégica y calidad de vida.

Caracterizar las variantes patogénicas en otros genes relacionados a anomalias
vasculares complejas.

8. Metodologia

Descripcion de la metodologia

Se realizara un estudio descriptivo donde se incluirdn a todos los pacientes con
anomalias vasculares complejas en seguimiento por la CAV y a pacientes que acuden
a valoracion de primera vez en el periodo de enero a diciembre de 2022. . El objetivo
primario es la caracterizacion de las variantes patogénicas en el gen PIK3CA. El
objetivo secundario sera describir la respuesta a sirolimus en el subgrupo de
pacientes con anomalias vasculares complejas que tomen el medicamento.

Se revisaran los expedientes de los pacientes en seguimiento en la Clinica de
anomalias vasculares (CAV), que tengan diagndstico de anomalia vascular compleja
con o sin tratamiento con sirolimus, desde enero de 2017 a diciembre de 2021. En la
agenda de citas de la CAV, se revisara la fecha de cita de seguimiento de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion. A los pacientes que tengan cita
en el periodo de enero a diciembre de 2022, se les invitara a participar en el estudio.

Se incluird también en el estudio a los pacientes que acudan por primera vez a la
CAV y en quienes se realice el diagnostico de anomalia vascular compleja y que
cumpla los criterios de inclusiéon desde enero a diciembre de 2022.

En la primera visita se invitara a los pacientes y sus padres a participar en el estudio,
previa explicaciébn extensa. En caso de aceptar, se obtendrad el consentimiento
informado para participar en el estudio (anexo 3), asi como el asentimiento informado
a los mayores de 8 afos y el aviso de privacidad (anexo 4). Tanto en el
consentimiento como en el asentimiento informado se puso la opcion de aceptar que
parte de la biopsia se utilice para siembra de fibroblastos que puedan preservarse y
posteriormente utilizarse para realizar estudios in vivo; puede aceptarse o no de forma
independiente a la aceptacion del protocolo. Se llenara la hoja de recoleccion de
datos (anexo 1) con los datos clinicos de la exploracion e interrogatorio al paciente
y/o su expediente clinico que incluye las siguientes variables: numero de expediente,
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sexo, edad al diagnéstico, edad actual, diagnostico, tipo de lesion (topografia,
tamafio, morfologia), sintomas acompafiantes (dolor, restriccion de la movilidad,
sangrado, supuracion o exudado, infecciones de repeticion), tratamientos previos,
tratamiento con sirolimus (fecha de inicio, dosis, duracion y efectos adversos),
estudios de imagen (resonancia magnética, tomografia axial computarizada,
angioresonancia o ultrasonografia Doppler) y cuestionario de calidad de vida (CCV)
(anexo 6). A su vez, se creara una base de datos electronica donde se vaciaran los
datos recolectados en la hoja. A todos los pacientes con anomalias vasculares
complejas que decidan participar en el estudio con o sin tratamiento con sirolimus se
les realizard una biopsia de piel; no se esperan cambios en los resultados de la
biopsia asociados al tratamiento.

Se agendara cita para toma de biopsia de piel. En 10 pacientes se tomara una biopsia
de piel afectada por el padecimiento y de piel no afectada por el padecimiento para
corroborar si la deteccién del mosaicismo es adecuada, asi como conocer si la
alteracion esta presente solo en la piel afectada, o en ambas con diferente proporcion
de células afectadas.

Procedimiento de toma de biopsia. Previa asepsia y antisepsia se tomara biopsia de
piel por sacabocados de 4 mm haciendo hemostasia y cierre primario de herida con
una sutura nylon 4-0 y colocacion de un parche estéril. La biopsia se almacenara en
medio basal de transporte (Medio RPMI 1640 basal) y se llevara al Laboratorio de
Genética y Cancer para la extraccion de DNA de tejido en fresco, mediante un kit
comercial (Blood & cell culture DNA Mini Kit, QIAGEN). EI DNA se cuantificara
mediante espectrofotometria y se determinaran los cocientes A260/280 y A230/260
para conocer la pureza de la muestra. Se realizara un gel de agarosa al 1% en buffer
TBE, se tefiira con red gel (10,000X en DMSO) y se observara en una camara con
luz UV para valorar integridad.

NOTA: A los pacientes se les citard en 15 dias para retiro de puntos y revision de la
herida sin costo alguno. Se explicaran los riesgos relacionados a la toma de biopsia
y se indicaran datos de alarma. Si el paciente requiriera una revision previa, esta se
ofrecera sin ningun costo.

En el Laboratorio de Genética y Cancer, se realizara analisis de secuenciacion NGS
utilizando la plataforma TruSight One Expanded de la empresa Genos Médica dirigida
a la busqueda de variantes patogénicas de 6794 genes incluidos el gen PIK3CA y
otros también de interés para el grupo de pacientes a estudiar (nTOR, AKT1, AKT2,
AKT3, GNAQ, PIK3R2, CDKN1C, RAS, KRAS, BRAF y MAPK?2). Con esta plataforma
se podra detectar mutaciones, CNVs y variantes estructurales de los genes a los que
esta dirigida. Los casos positivos para la variante podran ser corroborados mediante
secuenciacion Sanger o sondas Tagman (considerando la presencia de mutaciones
en mosaico bajo). Las variantes patogénicas encontradas después del andlisis
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bioinformatico seran reportadas en una tabla de frecuencias para cada paciente y
cada gen analizado.

e Del subgrupo de pacientes con anomalias vasculares complejas con antecedente o
en tratamiento con sirolimus, se describira la respuesta terapéutica al medicamento
de la siguiente manera:

o Larevision retrospectiva de los expedientes clinicos de aquellos pacientes que
cumplen los criterios de seleccion y que iniciaron tratamiento con sirolimus en
el periodo de enero de 2017 a diciembre de 2021, registrandose los datos en
el anexo 1y 2. Los cuales incluyen respuesta clinica y radioldgica.

o La evaluacion prospectiva de la respuesta clinica al medicamento en los
meses 6 y 12 de seguimiento de acuerdo con los datos solicitados en el anexo
1y 2 alos pacientes que inicien tratamiento con sirolimus de enero a diciembre
de 2022. Ademés de un cuestionario de calidad basal, a los 6 y 12 meses
(anexo 6). El periodo de inclusion finalizara en diciembre de 2022 sin embargo,
para poder llevar a cabo la descripcion de la respuesta a sirolimus alos 6y 12
meses se dard seguimiento a los pacientes que corresponda hasta diciembre
de 2023.

o Nota: El inicio de sirolimus en los pacientes incluidos en la evaluacion
prospectiva, queda a cargo del criterio de los médicos encargados de la CAV,
asi como la indicacion de estudios de imagen y laboratorio.

e Al contar con el analisis genético, se dara a los padres o responsable legal del
paciente los resultados del analisis genético en caso de asi desearlo.
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Figura 1. Diagrama de metodologia
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9. Disefio de estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, ambilectivo.

10. Poblacién de estudio

Poblacién objetivo:

e Pacientes pediatricos con anomalias vasculares complejas.

Poblacién elegible:

e Pacientes atendidos en la clinica de anomalias vasculares del INP con diagnéstico
de anomalia vascular compleja con o sin tratamiento con sirolimus desde enero

de 2017 a diciembre de 2021

e Pacientes que acudan por primera vez a la clinica de anomalias vasculares con
diagndstico de anomalia vascular compleja con o sin tratamiento con sirolimus de

enero a diciembre de 2022.
11. Criterios de seleccién
11.1. Criterios de inclusion
1. Pacientes menores de 18 afos.

2. Pacientes de cualquier sexo.

3. Diagndéstico de anomalia vascular compleja especificado en el cuadro 1 con o sin

tratamiento con sirolimus.

4. Que acepten participar en el estudio y firmen la carta de Consentimiento Informado y

Asentimiento

Tipos de anomalias vasculares a incluir:

Tumores vasculares limitrofes o localmente
agresivos

-Hemangioendotelioma Kaposiforme

Malformaciones vasculares

linfatica
qgue

extensas  y/o
afecte mudltiples

-Malformacion
complicadas y/o
compartimientos.

extensas  y/o
multiples

-Malformacion  venosa
complicadas y/o que afecten
compartimientos.

-Malformacién vascular combinada extensa
y/lo complicada, que afecte mudltiples
compartimentos.

-Anomalia linfatica generalizada

-Linfangiomatosis Kaposiforme
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-Sindrome de Klippel-Trenaunay: MC + MV+/-
ML + sobrecrecimiento de extremidad
-Megalencefalia — Malformacion
(MCAP O M-CM)

capilar

-Sindrome de CLOVES: Sobrecrecimiento
lipomatoso congénito, malformaciones
vasculares, nevo epidérmico, escoliosis/
anomalias esqueléticas y espinales

-Sindrome CLAPO: MC labio inferior + ML
cara y cuello + asimetria y sobrecrecimiento
parcial/generalizado

-FAVA anomalia vascular fibroadiposa

Espectro de sobrecrecimiento relacionado
con PIK3CA

-Hiperplasia fibroadiposa o sobrecrecimiento
(FAO)

-Lipomatosis multiple por
(HHML)

hemihiperplasia

- Macrodactilia

-Lipomatosis infiltrante de fibroadiposa /
Lipomatosis infiltrante facial
-Megalencefalia- Malformacion
(MCAP 0 M-CM)

Capilar

-Megalencefalia displasica (DMEG)

11.2. Criterios de exclusion

1. Expediente incompleto, menor del 75% de las variables que se recolectaran

11.3. Criterios eliminacién

1. Pacientes que dedican retirarse del estudio
2. Pacientes que no regresen a sus citas de control

NOTA. Los pacientes eliminados seran analizados hasta el momento de su eliminacion

y se consignara la causa de esta.
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12. Definiciéon de las variables

Variable Definicion conceptual Tipo de Escala de medicidn
variable
Sexo Condicién organica, | Cualitativa 0.Masculino
mascu_llnq 0 femenina, nominal '
de un individuo 1.Femenino
Dicotomica
Edad al | Tiempo desde el | Cuantitativa ARos
diagnéstico nacimiento del paciente | discreta
al diagnéstico de AV
Edad actual Tiempo desde el | Cuantitativa ARos
nacimiento del paciente | discreta
al momento del registro
Diagnostico Tipo de anomalia | Cualitativa 0.Malformacion linfatica
vascular nominal .,
1.Malformacion venosa
Politémi .
olitomica 2.Malformaciones
vasculares combinadas
3.Sindrome de Klippel-
Trenaunay
4.Megalencefalia-
Malformacion capilar (MCAP
0 M-CM)
5.Sindrome de CLOVES
6.Sindrome CLAPO
7.FAVA
8.PROS
Topografia de | Sitio anatémico donde | Cualitativa 0.Cabezay cuello
la lesion se presenta la lesion nominal
1.Tronco
Politbmica . .
2.Extremidad superior
derecha
3.Extremidad superior

izquierda
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4 Extremidad inferior
derecha
5.Extremidad inferior
izquierda
Tamarfo de la | Extension de la lesion | Cuantitativa Centimetros
lesion en su eje mayor continua
Superficie Extension de la lesion | Cuantitativa Porcentaje (0-100%)
corporal en relacibn a la | continua
afectada superficie corporal del
paciente
Morfologia de | Lesiones elementales y | Cualitativa 0.Mécula
la lesién secundarias de la piel | nominal ,
. 1.Papula
gue constituyen la o
L, Politdbmica ,
lesion 2.Vesicula
3.Placa
4 Neoformacion vascular
5. Aumento de volumen
6. Venas ectasicas
5.0tra
Consistencia | Estado de la lesién que | Cualitativa 1. Blanda
de la lesion se identifica al tacto nominal
2. Dura
Politbmica )
3. Renitente
4. Otra
Sintomas Manifestaciones Cualitativa 0.Dolor
asociados clinicas asociadas a la | nominal ., .
. 1.Restriccion de la movilidad
anomalia vascular o
Politbmica
2.Sangrado
3.Supuracion o exudado
4.Infecciones repetitivas
5. Otro
Tratamientos | Conjunto de medidas | Cualitativa 0. Escleroterapia
previos terapéutica, cuya | nominal

finalidad es la curacion

1. Embolizacion
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o el alivio de las | Politbmica 2. Cirugia
lesiones .
3. Laser
4.0tros
Tratamiento | Administracion oral de | Cualitativa 0. Si
con sirolimus | sirolimus nominal 1. No
Dicotomica
Variante Clasificacion de | Cualitativa 0.Variantes de Significado
patogénica acuer'do al Col'eglo nominal Incierto (VUS)
Americano de Medicina
Genética y Gendmica TP 1.Pr0t3aplemente
PO||t0m|Ca patogerucas
2.Patogénicas
3.Probablemente benignas
4.Benignas
Variantes Variantes patogénicas | Cualitativa 0. ¢c.241G>A
patogénicas | en el gen que codifica | nominal
PIK3CA para la  subunidad Politémica 1. c263G>A
catalitica de PI3K 2. ¢.1090G>A
(fosfatidilinositol 3- 3. C.1093G>A
guinasa) - C. >
4.c.1133G>A

5.c.1359_1361del(AGAA>A)
6.c.2176G>A

7.c.2740G>A

8..3062A>G

9.¢c.3073A>G

10.c.3104C>T
11.c.3129G>T
12.¢.3139C>T
13.c.3145G>A

14.¢.344G>C
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15.c.3140A>G
16.c.1258T>C
17.c.1624G>A
18.c.3140A>T
19.c.1633G>A

Variantes Variantes patogénicas | Cualitativa c.49G>A
ani n el gen ifi nominal
patogénicas | en el ge que (_:odl ica | nomina C.B86ASG
AKT para proteina quinasa B Politémica
€.1393C>T
Variantes Variantes patogénicas | Cualitativa c.601C>T
3ni n el gen ifi nominal
patogénicas | en el gen que cod ica | nomina C.602G>A
en GNAS para la proteina Politémica
reguladora G Cc.601C>A
Respuesta Proporcion de | Cualitativa 0. Sin respuesta
terapéutica a | pacientes con mejoria | ordinal o ~
-rap P ) -Sin disminucion del tamafio
sirolimus global en la

-Repuesta clinica y/o
radiolégica en base al
porcentaje de
reduccién del tamafio
de la lesion.

-Mejoria de los
sintomasy en la calidad
de vida

Se evaluardalos6y 12
meses de seguimiento

de la lesién, clinica y/o
radiolégica

-Sin mejoria de los
sintomas

-Sin mejoria de la calidad
de vida

1. Respuesta leve

- Reduccién de <30% en el
tamafio de la lesion, clinica
y/o radiolégica mas 1 de los
siguientes 2

- Mejoria clinica en al
menos 1 sintoma

- Mejoria en la calidad de
vida de = 20

2. Moderada Repuesta

-Reduccién de 30 a <60%
en el tamafio de la lesion,
clinica y/o radioldgica mas 1
de los siguientes 2:
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-Mejoria clinica en al menos
1 sintoma o,

-Mejoria en la calidad de
vida de = 20%.

3. Buena Respuesta

-Reduccion >60% en el
tamafio de la lesion, clinica
y/o radiolégica mas 1 de los
siguientes 2:

-Mejoria en al menos 1
sintoma o,

-Mejoria en la calidad de

vida de =2 20%.
Respuesta Proporcion de | Cualitativa 0. Sin respuesta: sin
radiolégica pacientes con mejoria | ordinal disminucién del tamafio de
en los estudios de la lesion.
imagen
1. Leve o poca respuesta:
reduccion del <30% en el
tamafio de la lesion.
2. Moderada repuesta:
Reduccién de 30 a 60% en
el tamafio de la lesion.
3. Buena respuesta:
Reduccion >60% en el
tamafio de la lesion.
Respuesta Proporcion de | Cualitativa 0. Sin respuesta
clinica pacientes con mejoria | ordinal

en los sintomas

e Sin disminucién del
tamano de la lesioén, sin
mejoria de los sintomas

1.Leve 0 poca respuesta

e Reduccion del 1 a <30%
en el tamafio de la lesién
y mejoria en al menos 1
sintoma
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2.Moderada Repuesta

e Reduccion de 30 a <60%
en el tamafio de la lesion
y mejoria en al menos 1
sintoma

3.Buena Respuesta

e Reduccion >60% en el
tamafio de la lesion y
mejoria en al menos 1
sintoma.

vasculares complejas.

Respuesta de | Incremento  en la | Cualitativa 0. Sin mejoria
acuerdo a la | puntuacion de calidad | nominal 0 o,
calidad ~ de|de vida con el| . . . * <19tA)' de meJor|a; en e:
vida instrumento  PedsQL puntaje — - respecto —a
40 cuestionario basal
1. Mejoria
e >20% de mejoria en el
puntaje respecto  al
cuestionario basal
Efectos Efecto no deseado al | Cualitativa 0.Ulceras orales
adversos sirolimus que se | nominal .
. 1.Diarrea
produce a dosis Politmica
utilizadas 2.Nauseas
habitualmente para 3.Dolor abdominal
tratar anomalias -Lolor abdomina

4 Hiperlipidemia
5.Hipercolesterolemia

6.0tros

13. Definiciones operacionales

Variantes patogénicas

Cada variante encontrada como resultado del proceso de secuenciacion se clasificara
de acuerdo con los criterios del colegio Americano de Medicina Genética y Gendmica

(ACMG) en:

0. Variantes de Significado Incierto (VUS)
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Probablemente patogénicas
Patogénicas
Probablemente benignas

4. Benignas

wh e

Posteriormente se asignara a cada una de ellas un valor para discernir si la variante
descrita es moderada o fuertemente patogénica/benigna (valores ya establecidos en los
lineamientos del ACMG).?®> A la par y para comprobar si ha sido o no reportada
previamente como asociada con algun fenotipo especifico, se realizara una busqueda en
bases de datos poblacionales (dbNSP, Ensemble, Varsome, ClinVar, DECIPHER). Por
ultimo, se utilizaran las bases de datos PubMed y OMIM para revisar las publicaciones
donde se mencionan dichas variantes en los genes de interés.

Respuesta terapéutica a sirolimus
Se establecerd mediante cambios en al menos 1 pardmetro de los siguientes criterios:

e Repuesta clinica y/o radioldgica en base al porcentaje de reduccion del tamafio de la
lesion.
e Mejoria de los sintomas y en la calidad de vida

La respuesta global se evaluara de la de la siguiente manera:
Buena Respuesta

e Reduccion >60% en el tamafio de la lesion, clinica y/o radiolégica mas 1 de los
siguientes 2:

e Mejoria en al menos 1 sintoma.

e Mejoria en la calidad de vida de = 20%.

Moderada Repuesta

e Reduccion de 30 a <60% en el tamafio de la lesion, clinica y/o radiolégica mas 1 de
los siguientes 2:

e Mejoria clinica en al menos 1 sintoma.

e Mejoria en la calidad de vida de = 20%.

Leve o poca respuesta

e Reduccion del <30% en el tamafio de la lesidn, clinica y/o radiolégica mas 1 de los
siguientes 2:

e Mejoria clinica en al menos 1 sintoma.

e Mejoria en la calidad de vida de = 20%.

Sin respuesta

e Sin disminucién del tamafio de la lesion, clinica y/o radiol6gica
e Sin mejoria de los sintomas
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e Sin mejoria de la calidad de vida

Respuesta radioldgica

Para la evaluacion radioldgica es necesario que el paciente cuente con alguno de los

siguientes estudios de imagen:

- Resonancia magnética (RM)

- Tomografia axial computarizada (TAC)
- Angioresonancia (ATM)

- Ultrasonografia Doppler (USG

- El radidlogo intervencionista asignado a la CAV (Adolfo Lizardo) evaluara el
estudio de imagen basal comparara con el estudio de seguimiento a los 6 y 12

meses de tratamiento, reportandose la disminucién del volumen de la lesion de la

siguiente manera:
Buena Respuesta
e Reduccion >60% en el tamafio de la lesion.

Moderada Repuesta

e Reduccion de 30 a <60% en el tamafo de la lesion.

Leve o poca respuesta
e Reduccion del <30% en el tamafo de la lesion.
Sin respuesta

e Sin disminucién del tamafo de la lesion.

Respuesta clinica

La respuesta clinica de la enfermedad se evaluard en funcién de la disminucién del
tamafio de la lesién y la respuesta de acuerdo con los sintomas. Con respecto a la

disminucién del tamafio de la lesion se consideraran los siguientes parametros.

Buena Respuesta

e Reduccidon >60% en el tamafio de la lesion.
Moderada Repuesta

Reduccion de 30 a <60% en el tamafio de la lesion.
Leve o poca respuesta

e Reduccion del 1 a <30% en el tamafio de la lesion.

Sin respuesta
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e Sin disminucion del tamafo de la lesion.

Respuesta de acuerdo a los sintomas

Se evaluara al presentar mejoria de al menos un sintoma, en una escala referida como
leve, moderado o severo que incluiré:

e Restriccion del movimiento
e Dolor

e Sangrado

e Supuracion

e Infecciones repetitivas

Respuesta de acuerdo a la calidad de vida

e Se realizara evaluando la mejoria en las puntuaciones de calidad de vida, utilizando
el inventario de calidad de vida pediatrica (PedsQL) 4.0, utilizando la escala genérica.

e El cuestionario consta de 23 items, los cuales se responden por el paciente en 5
opciones del 0 al 4, estos se califican en una escala del 0 al 100 (0=100, 1=75, 2=50,
3=25, 4=0) y para obtener el puntaje global se suman la puntuacion de todos los items
sobre el numero de items respondidos. En una escala del 0 al 100 entre mayor es la
puntuacién mayor es la calidad de vida.

e Sjfalta méas del 50% de los elementos no se deben calcular las puntuaciones.

e Se considerara mejoria en la calidad de vida con una mejoria en el puntaje de = 20%
con respecto al cuestionario basal.

14. Tamano de la muestra

De acuerdo a los estudios previos donde se ha encontrado una probabilidad de 45% de
encontrar variantes patogénicas en el gen PIK3CA. Se calcula que para una p de 0.45
con una confianza del 95% y con un error permitido en la estimacién del IC de 0.15 se
necesitaria una muestra de 43 pacientes.

Férmula para estudios descriptivos: n = p * g *(z1-a2)%/ error?
p: 0.55q: 0.45
IC 95% Z1-02= .05 Z:0.975Z:1.96 error: 0.15
N: ((0.55 * 0.45) * 1.962) / 0.152; 42.25
15. Analisis estadistico

La informacion sera capturada en una base de datos y se realizara el analisis en el
programa estadistico SPSS IBM 25.

Se realizara un andlisis de pruebas de tendencia central para conocer las caracteristicas
de la muestra estudiada y para establecer el tipo de distribucion de cada variable,
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tratAndose de variables cuantitativas se reportardn como mediana, valor minimo y valor
méaximo (edad al inicio diagnéstico, edad actual, tamafio de la lesion).

Para las variables cualitativas (sexo, diagnostico, topografia de la lesién, morfologia de
la lesion, tratamientos previos, tratamiento con sirolimus, variante patogénica en PIK3CA,
respuesta terapéutica a sirolimus, efectos adversos) se analizara la proporcion registrada
en cada categoria y se reportara como frecuencias y porcentajes.

Las variantes patogénicas en PIK3CA se describirdn y se categorizara a los pacientes
por grupos dependiendo del tipo de anomalia vascular y la variante patogénica
encontrada.

En caso de encontrar variantes patogénicas en otros genes se describiran anotando el
tipo de anomalia vascular compleja y la variante patogénica del gen.

16. Recursos materiales y humanos
Recursos materiales

e Se concurso en la Convocatoria 2021 de Adjudicacion de Recursos Fiscales para la
Investigacion en la categoria B, siendo aprobado para financiamiento en noviembre
de 2021.

Recursos humanos

-Dra. Alejandra Hernandez Hernandez (alumna de maestria). Encargada de realizar el
protocolo de investigacion, toma de muestras y andlisis de datos.

-Dra. Maria Teresa Garcia Romero (tutora). Coordina y supervisa la realizacién del
protocolo de investigacion, toma de muestras y presentacion del protocolo a los comités
del Instituto. Convoca las reuniones de los investigadores.

-Dra. Carola Duran McKinster (Investigador asociado) Colabora en el disefio del
protocolo, supervisa las citas de primera vez y subsecuentes, encargada de dar
seguimiento a los pacientes en tratamiento con sirolimus, participa en el analisis de
datos.

-Dra. Consuelo Salas Labadia (investigador asociado): Participa en el disefio del
protocolo, supervisa procesamiento de muestras para diagnéstico molecular y analisis
de mutaciones.

-Dr. Silvestre Garcia de la Puente (investigador asociado): Participa en el disefio del
protocolo y analisis estadistico

-Dr. Adolfo Enrique Lizardo Rodriguez (investigador asociado): Realiza la evaluacion de
los estudios radiolégicos.

-Dra. Mdnica Krysteel Gonzalez Gonzélez (investigador asociado): Ayuda en la captura
de formatos y toma de biopsia de piel.
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-M. En C. Ulises Juarez Figueroa (investigador asociado): Ayuda en procesamiento de
muestras para diagnéstico molecular y analisis de mutaciones.

-Andrea Gonzalez Orsuna (investigador asociado): Ayuda en procesamiento de
muestras para diagnostico molecular y andlisis de mutaciones.

17. Factibilidad

La Clinica de Anomalias Vasculares del Instituto Nacional de Pediatria cuenta con un
registro completo del diagnostico de pacientes y de tratamiento previo y actual con
sirolimus, asi como de las citas de seguimiento de los pacientes. Es un centro de
referencia para el diagndéstico y tratamiento de pacientes con anomalias vasculares, por
lo cual se estima un tamafio de la muestra de 43 pacientes para el analisis genético.

Se cuenta con los medios para el procesamiento de las biopsias de piel, extraccién de
DNA y procesamiento de la muestra. Se cuenta con los recursos humanos para realizar
el estudio.

Debido a que el diagndstico molecular contribuiria a realizar un tratamiento dirigido de
dichos padecimientos y al ser el Instituto de los pocos centros multidisciplinario para el
manejo de los pacientes pediatricos con este grupo de enfermedades, resulta factible
solicitar recursos financieros para la realizacion de este estudio.

18. Conflicto de intereses
Los participantes en este protocolo de estudio declaran no tener conflicto de interés.
19. Consideraciones éticas

Todas las actividades relacionadas con este protocolo se regularan con lo establecido
en los articulos comprendidos en el Capitulo 1 del Reglamento de la Ley General de
Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 1987, ademas de que todos los
procedimientos se regirdn por la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud, en el articulo 17 se considera una investigacion con riesgo minimo.

Los datos obtenidos se manejaran de forma andnima y confidencial, mediante los
siguientes mecanismos de seguridad.

e Seinformara alos padres del estudio a realizar y se solicitara la autorizacion mediante
la firma del Consentimiento/ Asentimiento informado (anexo 3) y Aviso de Privacidad
(anexo 4).

e Los datos de identidad de los pacientes se mantendran en confidencialidad y solo
podran ser identificados por los investigadores.

e Las biopsias de piel y DNA se mantendran en resguardo en el Laboratorio de
Genética del Instituto Nacional de Pediatria por la Dra. Consuelo Salas Labadia.
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e Solamente se utilizaran los resultados genéticos para el presente estudio.

e Lainformacion registrada se archivara por un plazo de 5 afios, por los investigadores
en el Servicio de Dermatologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria.

e Se pondra a disposicion del comité de investigacion y jefe de servicio la informacion
requerida.

e No se cobrara por ningun procedimiento.

20. Consideraciones de bioseguridad

El riesgo biolégico de este protocolo de acuerdo a la clasificacion de la OMS es 2. Se
requiere la toma de muestras bioldgicas de origen humano, mediante una biopsia de piel
por sacabocados. Se obtendra ADN gendmico para lo cual el Laboratorio de Genética y
cancer cuenta con las instalaciones, infraestructura y equipo de seguridad necesario.

Se emplearan reactivos y se generaran residuos CRETI, contando el Laboratorio de
Genética y Cancer con las hojas de seguridad de los reactivos, asi como el equipo y
medidas de seguridad para su uso y disposicion final.

Para realizar el andlisis genético en busqueda de variantes patogénicas en PIK3CA se
tomara una muestra de piel, mediante una biopsia la cual se realizara en el consultorio
de dermatologia bajo la supervision de la Dra. Maria Teresa Garcia Romero; por las Dra.
Alejandra Hernandez Hernandez y Dra. Monica Krysteel Gonzélez Gonzalez. El personal
responsable de la toma de biopsia utilizara equipo de seguridad que incluye bata,
guantes, cubrebocas, gafas o careta. Se utilizara material estéril. El método de obtencion
es el siguiente: previa asepsia y antisepsia se colocara xilocaina por inyeccion
subcuténea en el sitio a biopsiar. Se utilizara un sacabocado para extirpar la biopsia de
piel, se realizara hemostasia y se colocara un punto nylon 3-0 o 4-0. Por ultimo, se
realizara aseo de la zona y se cubrird con gasa y parche.

La muestra de piel se colocara en un frasco de vidrio con tapa de rosca estéril con medio
basal RPMI 1640. El cual sera etiquetado con el cédigo personal del paciente y sera
trasladado en un contenedor de unicel al Laboratorio de Genética y Cancer. La caja
tendra una etiqueta que indique el contenido, titulo del proyecto, nombre del servicio que
envia y que recibe, nombre del investigador responsable, nombre de las personas que
envian las muestras y la que las recibe. EI medio basal RPMI no contiene sustancias que
en la concentracion en la que se presentan, se consideren peligrosas para la salud. En
caso de derrame accidental, se recomienda absorber con material absorbente inerte.

Los materiales empleados en la toma de la biopsia que no son desechables (material
quirdrgico) se entrega a CEYE para su esterilizacion, lo cual se realiza inmediatamente
después de tomar la biopsia. En cuanto a la disposicion de los residuos generados en
la toma de biopsia; los materiales desechables como gasas, torundas sucias se
desechan en el bote de residuos biolégicos para RPBI (rojo) y los punzocortantes en los
contenedores rigidos para desechos punzocortantes.
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Las muestras seran trasladadas de forma interna al Laboratorio de Genética y Cancer
por la Dra. Alejandra Herndndez Hernandez y Dra. Monica Krysteel Gonzélez Gonzalez
y seran recibidas por la Dra. Consuelo Salas Labadia.

Una vez en el laboratorio de Genética y Cancer se realizara la extraccion de DNA, del
tejido en fresco obtenido de la biopsia de piel, mediante el procedimiento antes descrito.

El procesamiento de las muestras estard a cargo de personal capacitado. Todos los
procedimientos se realizaran bajo estrictas medidas de higiene y bioseguridad. Las &reas
de trabajo se limpiaran y desinfectaran con etanol al 70% antes y después de cada
procedimiento. Se utilizar4 material estéril y desechable. El personal usara bata, guantes,
cubrebocas, gafas de seguridad o careta.

Los materiales de cristal utilizados para el procesamiento de las muestras se colocaran
en un recipiente con cloro al 1% para inactivar por 30 min, posteriormente el liquido se
desechara en la tarja y plasticos en la bolsa roja. Todos los materiales (microtubos,
puntas de micropipeta, gasas, guantes y cubrebocas) se desecharan como RPBI. Los
desechos seran retirados del laboratorio por el personal capacitado (martes y jueves).

El ADN se almacenara en tubos eppendorf dentro de una caja de plastico a 4°C en el
refrigerador del laboratorio. Las cajas seran etiquetadas con el tipo de material que
contienen, clave del proyecto y nombre del responsable del resguardado (Dra. Salas). El
ADN ser& guardado por el tiempo que dure el proyecto. Después de la secuenciacion,
las muestras de DNA se almacenaran en tubos eppendorf dentro de una caja de plastico
a 4°C en el refrigerador del laboratorio. Las cajas seran etiquetadas con el tipo de
material que contienen, la clave del proyecto y el nombre del responsable (Dra. Salas).
En caso de que los pacientes decidan retirarse del estudio, al DNA se le adicionara
DNAsa para degradar el material genético y se desechara como basura municipal.

El envio de muestras para la secuenciacion se realizara cuando se cuente con ADN del
grupo total de pacientes a analizar (un solo envio para realizar el analisis en todos los
pacientes). Seran enviadas por la Dra. Consuelo Salas Labadia. El embalaje sera en
tubos eppendorf de plastico de 2 ml sellados con Parafilm y etiguetados con marcador
indeleble, conteniendo la siguiente informacion: cédigo del paciente, fecha de envio y
concentracion y cantidad de la muestra. La empresa encargada del transporte sera la
establecida por el laboratorio encargado de la secuenciacién de las muestras.

El manejo de residuos y productos peligrosos se realizara de acuerdo al Programa de
Manejo de Sustancias Quimicas y Residuos Hospitalarios del Instituto Nacional de
Pediatria 2018.

El procesamiento de la muestra requiere el uso de los siguientes reactivos CRETI:

e Etanol absoluto. Irritante e inflamable, para su manejo se utilizara bata, guantes y
gafas de seguridad y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho
de extraccion de ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP
cada 15 dias.
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Proteinasa K. Irritante, para su manejo se utilizar4 bata, guantes y gafas de
seguridad y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho de
extraccion de ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP cada
15 dias.

Buffer AL. Irritante, para su manejo se utilizaré bata, guantes y gafas de seguridad
y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho de extraccion de
ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP cada 15 dias.
Buffer AW1. Irritante, para su manejo se utilizara bata, guantes y gafas de
seguridad y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho de
extraccion de ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP cada
15 dias.

Buffer AW2. Ligeramente irritante, para su manejo se utilizard bata, guantes y
gafas de seguridad y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho
de extraccion de ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP
cada 15 dias.

Buffer AE. Ligeramente irritante, para su manejo se utilizara bata, guantes y gafas
de seguridad y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho de
extraccion de ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP cada
15 dias.

Etanol al 70%. Irritante e inflamable, para su manejo se utilizara bata, guantes y
gafas de seguridad y el desecho es en frasco de vidrio etiquetado como desecho
de extraccion de ADN, el cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP
cada 15 dias.

GelRed de agarosa. Irritante, para su manejo se utilizara bata, guantes y gafas de
seguridad, contenido en geles de agarosa que se desecharan en un envase de
plastico etiquetado como desechos, el cual serd entregado en el almacén de
CRETI del INP cada 15 dias.

Geles de agarosa tefidos. Inflamable, para su manejo se utilizaran bata y guantes
y el desecho es en envase de plastico etiquetado como desechos de agarosa, el
cual sera entregado en el almacén de CRETI del INP cada 15 dias.

Buffer TBE 1x. Ligeramente téxico e irritante, para su manejo se utilizaran bata y
guantes y su desecho es en frasco de vidrio, el cual sera entregado en el almacén
de CRETI del INP cada 15 dias.

Los residuos CRET], seran almacenados en los contenedores referidos y se mantendran
en almacenamiento temporal en un area designada, exclusiva y lejos de fuentes de
ignicion dentro del laboratorio de Genética y Cancer, donde permaneceran guardados
maximo 15 dias, hasta ser entregados al almacén de CRETI del INP por el Quimico,
Alejandro Zufiga Lopez.

En cuanto a las medidas en caso de accidente o incidente, al momento de la toma de
muestra; cuando ocurre un accidente durante la toma de biopsia se suspende
inmediatamente la actividad, se exprime la herida para que sangre, se hace aseo
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prolongado del &rea punzada y se notifica al area de epidemiologia y medicina preventiva
correspondiente.

Las muestras estan selladas en el medio basal durante el transporte interno. Durante el
trasporte o procesamiento de estas, se atenderan cualquier incidente o accidente y en
caso necesario se recurrira al servicio de urgencias. Se aplicaran los primeros auxilios
como: lavado de manos u 0jos con agua corriente en abundancia, asepsia o curacion de
heridas no graves.

En cuanto a derrame de desechos RPBI. En caso de derrame del medio basal (derrames
liqguidos) o del material de la biopsia (s6lido) deben colocarse EPP, ser absorbidos con
un sélido absorbente adecuado (liquidos) o levantar los residuos con recogedor, o equipo
compatible con la sustancia derramada. El area debe ser descontaminada de acuerdo a
las instrucciones dadas por personal capacitado (solucién de hipoclorito de sodio al
0.5%), y los residuos deben ser dispuestos de acuerdo a las instrucciones dadas en las
Hojas de Seguridad. En este caso se llamaria al personal de Proteccion Civil y de
recoleccion de RPBI para que realicen las acciones descritas en el Programa de manejo
de sustancias peligrosas de nuestra institucion, paginas 53-56.

Se desecharan adecuadamente los desechos RPBI (gasas, apositos) en los botes de
biol6gicos RPBI color rojo. Se realizara limpieza del area con cloro una vez, y otra como
segundo paso de desinfeccién, ademéas de que se vuelve a esterilizar el material no
desechable por parte del servicio CEYE.

Al momento del procesamiento de la muestra, si hay derrames sobre superficies, se
rociara el area con etanol al 70%, se limpiara con gasas y se cambiara de guantes. Si
las micropipetas y gradillas se contaminan, se limpiardn con etanol al 70% y se
esterilizaran con luz ultravioleta en la campana de seguridad de PCR por 10 min. Todo
el material de plastico contaminado se desechara como RPBI al igual que los guantes y
gasas.

En caso de derrames de liquidos, se limpiara con detergente de laboratorio adecuado y
agua. Si el compuesto es inflamable o reactivo, se recogera con un producto absorbente
inerte (por ejemplo, arena, silicagel, aglutinante de acidos, aglutinante universal, aserrin)
y se guardara en contenedores apropiados y cerrados para su eliminacion. Para cada
reactivo se seguiran los lineamientos de las hojas de seguridad de cada reactivo, las
cuales se tienen en el Laboratorio de Genética y Cancer agrupadas de acuerdo a la
metodologia establecida

Se registra el accidente o incidente en los formatos que se encuentran en el Programa
de Manejo de Sustancias Quimicas y Residuos Hospitalarios del INP 2018, pag. 101.y
se reporta al area de Proteccién Civil respectiva. Todo accidente o incidente se reportara
ademas a la responsable del protocolo, Dra. Maria Teresa Garcia Romero ext. 2034. Se
darad aviso ademas de acuerdo al lugar del evento al personal de Proteccion Civil.
Encargado de la consulta externa Dr. José de Jesus Mejia extension 1680. Encargado
de laboratorio de Genética y Cancer EBC. Lina Teresa Romero Guzman, extension 1681.
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21. Presupuesto

Material/Servicio Cantidad Costo Detalle del servicio
$15741 x 1
investigador x 3% Disponer de una parte del tiempo de los

Salarios de los

tiempo = 472.23 x 7 investigadores  permitira  realizar el

investigadores b ; = $39,667.32 A D
investigadores= protocolo de investigacion.
$3,305.61 x 12 meses
= $39,667.32
Gastos generalgs .(gas, $100 x 12 meses = $1200.00 Es necesario utilizar espacios del INP para
luz), de mantenimiento 1200 ' otorgar la consulta a los pacientes.
y administracion
Fotocopias y papel ig )605(;) 0 copias = $3,000.00 parg Jas hojas de captura de datos y
’ consentimientos informados.
Novo PM 1.0 Panel de secuenciacién genético Novo PM
us $500 X 50 $500,000.00 1.0.

Secuenciacion genética unidades = US $25 000

Este servicio consiste en el pago de viaticos

$20,000.00 Para la presentacion de resultados del
proyecto en congreso hacional o
internacional.

$10000 x 2 personas =
Viaticos $20 000

El pago de pasajes se requerird para la

$20,000.00 asistencia a congreso nacional o
internacional para la presentacion de
resultados.

_ $10000 x 2 personas =
Pasajes $20 000

La obtencién de resultados generara la

escritura y difusion de estos en revistas del
$20,000.00 4req de dermatologia, genética o]
anomalias vasculares por lo que se
necesita el servicio de traduccion.
El dinero se destinard para el pago
referente a cualquier publicacion generada
del proyecto.

Total $623,867.32

Traducciones

Pago publicaciones $20,000.00
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22. Resultados

Se reclutaron para el estudio y toma de biopsia de piel 45 pacientes. Se realizd una
revision retrospectiva de los expedientes clinicos de pacientes con anomalias vasculares
complejas en seguimiento por la CAV de enero de 2017 a diciembre de 2021 y se incluyo
a 30 pacientes (66.7%). Se incluyé de forma prospectiva a 15 pacientes (33.3%) que
acudieron por primera vez a la CAV en el periodo de enero a diciembre de 2022.

La media de edad al momento del reclutamiento fue de 9.15 afos (DE+ 5.45); 23 (51.1%)
pacientes son del género masculino y 22 (48.9%) femenino (Tabla 1). La Ciudad de
México fue el principal lugar de procedencia de los pacientes en 13 (38.9%) casos. (Tabla
2).

Tabla 1. Datos clinicos basales

Variable

Edad al reclutamiento 9.15 5.45
Edad al diagndstico 3.98 4.24

*DE: Desviacion estandar

Tabla 2. Luiar de irocedencia

Ciudad de México 13 28.9
Estado de México 10 22.2
Puebla 4 8.9
Chiapas 3 6.7
Guerrero 2 4.4
Querétaro 2 4.4
Jalisco 2 4.4
Michoacan 2 4.4
Oaxaca 2 4.4
Zacatecas 2 4.4
Otros estados 3 6.6

Los diagndsticos mas frecuentes fueron malformacion linfatica en 10 (22.2%) casos,
seguido de malformaciéon mixta en 9 (20%) casos, el Sindrome de Klippel-Trenaunay fue
la entidad sindromatica mas frecuente en 8 (17.8%) casos (Tabla 3).
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Tabla 3. Dia%néstico esEeciﬁco de las anomalias vasculares

Malformacion linfatica 10 22.2
Malformacion mixta* 9 20.0
Sindrome de Klippel-Trenaunay 8 17.8
Sindrome de sobrecrecimiento 8 17.8
Angiomatosis cutanea-intestinal 4 8.9
Anomalia vascular fibroadiposa 3 6.7
Sindrome de CLOVES** 1 2.2
Otro 2 4.4

* Mixta: méas de un vaso afectado: arteria-venosa, venosa, linfatica o capilar
*CLOVES: Sobrecrecimiento lipomatoso congénito, malformaciones vasculares, nevo epidérmico, escoliosis/ anomalias
esqueléticas y espinales.

La distribucion corporal de las anomalias vasculares afectd 2 o mas regiones corporales
en 25 (55.6%) pacientes, seguida de la afeccion de una sola region corporal en 20
(44.4%) pacientes. En pacientes con lesiones localizadas a una region corporal, lo mas
frecuente fue la afeccion de la extremidad inferior en 11 (24.4%) casos (Tabla 4).

Tabla 4. Toi0ﬁraﬁa de la lesion

Cabezay cuello 1 2.2
Extremidad superior 2 4.4
Tronco 6 13.3
Tronco y extremidad superior 3 6.7
Tronco y extremidad inferior 14 31.2
Extremidad inferior 11 24.4
Todos los segmentos 6 13.3
Cabeza y extremidad superior 1 2.2
Tronco, extremidad superior e inferior 1 2.2

La morfologia de la lesion reportada con mayor frecuencia fue aumento de volumen de
partes blandas en 28 pacientes (62.2%) y neoformacion vascular en 17 (37.8%).

El tamafio de las lesiones tuvo una mediana de 20 cm (valor minimo de 1.5 y valor
maximo de 60) y el porcentaje de superficie corporal afectada tuvo una mediana de 9.25
(valor minimo de 1 y valor maximo de 51).

Se presentaron signos y sintomas en 29 (64.4%) de los pacientes; se refirid un sintoma
en 19 (65.5%), dos sintomas en 7 (24.1%) y tres sintomas en 3 (10.3%) pacientes. El
sintoma mas frecuente fue el dolor en 25 (55.6%) pacientes; el cual tuvo una mediana
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de 7 (valor minimo de 6 y valor maximo de 8) referido en una escala del 1 al 10 (Tabla 5
y 6).

Tabla 5. Siino i sintoma irinciial

Asintomatico 16 35.6
Dolor 17 37.8
Sangrado 6 13.3
Infecciones de repeticion 3 6.7
Restriccion del movimiento 3 6.7
Tabla 6. Presencia de dolor

No 20 44 .4
Si 25 55.6

En 35 pacientes (77.8%) hubo estudios de imagen disponibles para la evaluacion inicial,
la resonancia magnética fue la mas frecuente en 27 (60%) (Tabla 7).

Tabla 7. Estudios de imaien

Ninguno 10 22.2
Resonancia magnética 27 60.0
Ultrasonido Doppler 6 13.3
Angiotomografia 1 2.2
Flebografia 1 2.2

Los tratamientos previos a la valoracion inicial de los pacientes incluidos en este estudio
fueron escleroterapia en 17 (37.8%), cirugia en 6 (13.3%), electrocauterizacion en 3
(6.7%), laser endovascular en 1 (2.2%) y propanolol en 1 (2.2%) paciente; 17 (37.8%)
pacientes no tenian antecedente de tratamientos previos. El nimero de tratamientos
previos tuvo una mediana de 1; valor minimo de 0 y valor maximo de 9.

Andlisis de tratamiento con sirolimus

De 45 pacientes, 34 (75.6%) tienen antecedente o tratamiento activo con sirolimus, 17
(50 %) son del género masculinoy 17 (50 %) femenino. La edad de inicio del tratamiento
con sirolimus tuvo una media de 7.87 afos (DE+ 4.94).

La dosis de inicio de sirolimus tuvo un valor minimo de 0.8 y maximo de 1.6 mg/m?SC/dia,
con mediana de 1.45 mg/m?SC/dia. Actualmente 33 (97.1%) pacientes estan en
tratamiento activo, 2 lo suspendieron y reiniciaron y 1 paciente (2.9%) lo suspendié.
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Los diagnosticos mas frecuentes en los pacientes en tratamiento con sirolimus fueron
malformacion linfatica en 10 (29.4%) casos y Sindrome de Klippel-Trenaunay en 8
(23.5%) casos (Tabla 8).

Tabla 8. Diainc’)stico esiecifico de Eacientes en tratamiento con sirolimus

Malformacion linfatica 10 294
Sindrome de Klippel-Trenaunay 8 23.5
Malformacion mixta* 7 20.6
Angiomatosis cutanea-intestinal 4 11.8
Anomalia vascular fibroadiposa 3 8.8
Otro 2 5.9

*Mixta: mas de un vaso afectado: arteria-venosa, venosa, linfatica o capilar

En la valoracion inicial de los pacientes que iniciaron tratamiento con sirolimus, la
morfologia de la lesién reportada con mayor frecuencia fue aumento de volumen de
partes blandas en 19 pacientes (55.9%) y neoformacién vascular en 15 (44.1%).

El tamafio de las lesiones tuvo una mediana de 10 cm (valor minimo de 1.5 y valor
maximo de 25).

Los signos y sintomas se presentaron en 27 (79.4%) pacientes; con una mediana de 1y
un maximo de 3 signos y sintomas. El sintoma mas frecuente fue dolor en 23 (67.6%)
pacientes (Tabla 9 y 10).

Tabla 9. Siino i sintoma irinciial en valoracion inicial en iacientes con sirolimus

Asintomatico 7 20.6
Dolor 15 44.1
Sangrado 6 17.6
Infecciones de repeticion 3 8.8
Restriccion del movimiento 3 8.8

Tabla 10. Presencia de dolor en valoracién inicial en iacientes con sirolimus

Si 23 67.6
No 11 324

Los estudios de imagen disponibles al inicio del tratamiento con sirolimus fueron:
resonancia magnética en 22 (64.7%) pacientes, ultrasonido Doppler en 5 (14.7%)
pacientes, angiotomografia en 1 (2.9%) paciente y flebografia en 1 (2.9%) paciente, 5
pacientes (14.7%) no tenian estudio de imagen.
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El cuestionario de calidad de vida se aplicd a 3 de los pacientes que se reclutaron de
manera prospectiva e iniciaron sirolimus. Todos los pacientes evaluados contestaron la
totalidad de los items, la calificacibn mediana en el reporte de los padres fue de 79.9 y
del reporte del paciente de 75, estd pendiente el cuestionario de calidad de vida a los 6
y 12 meses de tratamiento.

La primer valoracién subsecuente se realizé en 30 pacientes (88.2%), con mediana de
tiempo con tratamiento de 7 meses, valor minimo de 4 y maximo de 9 meses

El tamafio de las lesiones tuvo una mediana de 15 cm (valor minimo de 1.5 y valor
maximo de 27.5). El cambio respecto al tamafio previo al tratamiento fue de 5 cm (basal
de 10 cm) en la mediana, no hubo cambios en el valor minimo y en el maximo hubo un
incremento de 2.5 cm (basal de 25 cm).

Signos y sintomas se presentaron en 12 (40%) pacientes; siendo el mas frecuente dolor
en 11 (66.7%). Hubo mejoria clinica en al menos un sintoma en 28 (93.3%) pacientes y
2 (6.7%) permanecen con sintomas (Tabla 11).

Tabla 11. Siinos i sintomas en irimera valoraciéon subsecuente

Asintomatico 18 60
Dolor 11 36.7
Restriccion del movimiento 1 3.3

Los estudios de imagen disponibles en la primer valoracion subsecuente fueron ninguno
en 27 pacientes (90%), 2 con resonancia magnética (6.7%)y 1 con USG Doppler (3.3%).
La disminucion en tamafio por evaluacion radiologica fue en promedio 10% (DE+ 17.32).

Los efectos adversos reportados en la primer valoracion subsecuente se presentaron en
10 pacientes y son los siguientes: diarrea en 3 (10%), hiperlipidemia en 3 (10%), ulceras
orales en 1 (3.3%), elevacion de transaminasas en 1 (3.3%), cefalea en 1 (3.3%), y
nausea en 1 (3.3%); 20 (66.7%) pacientes no han presentado efectos adversos.

Se realiz6 una segunda valoracion subsecuente en 25 pacientes (73.5%), con mediana
de tiempo con tratamiento de 13 meses, valor minimo de 12 y maximo de 18

El tamafio de las lesiones tuvo una mediana de 15 cm (valor minimo de 5 y valor maximo
de 30).

Se presentaron signos y sintomas en 7 (28%) pacientes; siendo el mas frecuente dolor
en 6 (24%) pacientes. Hubo mejoria clinica en al menos un sintoma en 23 (92%)
pacientes y 2 (8%) permanecen con sintomas (Tabla 12).
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Tabla 12. Siinos i sintomas en seiunda valoracion subsecuente

Asintomatico 18 72
Dolor 6 24
Restriccion del movimiento 1 4

Estudios de imagen disponibles en la segunda valoracion subsecuente: ninguno en 16
pacientes (16%), 8 con resonancia magnética (32%) y 1 (4%) con USG Doppler.
Porcentaje de disminucion radiologica con media de 18.75 (DE+ 27.9).

Los efectos adversos reportados en la segunda valoracion subsecuente se reportaron en
5 pacientes y son los siguientes: diarrea en 2 (8%), hiperlipidemia en 2 (8%) y nausea en
1 (4%); 20 (80%) pacientes no han presentado efectos adversos.

Resultados pruebas analiticas

Para comparar el promedio del nimero de signos y sintomas referidos en la valoracion
inicial, primera valoracién subsecuente y segunda valoracién subsecuente se utilizé
prueba de Friedman.

Tabla 14. Media de sintomas

Numero de sintomas basal 1.18
Numero de sintomas en primera subsecuente 0.40
Numero de sintomas en primera subsecuente 0.28

El chi-cuadrado de Friedman tuvo un valor de 27 y un valor de p<0.0001.

Se realizo prueba de Cochran para comparar la proporcién de pacientes con dolor en la
valoracion inicial, primera valoracion subsecuente y segunda valoracion subsecuente.

Tabla 15. Frecuencias

Dolor basal 7 18
Dolor en primer subsecuente 16 9
Dolor en segunda subsecuente 19 6

La Q de Cochran tuvo un valor de 16.71 y un valor de p <0.0001.
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23. Discusién

Este estudio ambispectivo es el mas grande realizado en pacientes con anomalias
vasculares complejas en nifios mexicanos y permiti6 demostrar la eficacia clinica del
sirolimus en la mejoria del dolor y de los sintomas en general. Adicionalmente es el Unico
estudio en esta poblacién que busca obtener caracterizacion genética.

Se desconoce la prevalencia general de las anomalias vasculares, pero se estima que
ocurren en aproximadamente 0.3 a 0.5% de la poblacién en general.! En el Instituto
Nacional de Pediatria la prevalencia de anomalias vasculares complejas en la consulta
de dermatologia fue de 0.132 en el 2022.

En una revisidn retrospectiva previa de las caracteristicas epidemioldgicas de 200
pacientes con malformaciones vasculares en el INP, se report6 que la edad promedio de
los pacientes era de 1.5 afios (DE +/-2.8)°, en este estudio se encontré una edad al
diagndstico de anomalia vascular compleja de 3.98 afios con una DE+ 4.24. El
diagndstico a una edad mayor en las formas complejas puede deberse a que los
fenotipos son muy diversos, dificultando el diagndstico clinico. La distribucion de género
es 1:1 al igual que en la revision retrospectiva anteriormente referida® y a lo reportado en
la literatura donde no se ha reportado predominio de género.’

El diagnéstico de anomalia vascular compleja més frecuente en este estudio fue
malformaciones linfaticas en 22% de los casos, seguido de malformaciones mixtas (ven
linfatica o linfética, venosa y capilar) en 20%, sindrome de Klippel-Trenaunay en 17.8%,
hiperplasia fibroadiposa o sindrome de sobrecrecimiento en 17.8%, anomalia vascular
fibroadiposa en 6.7% y sindrome de CLOVES en 2.2%; entidades que se encuentran en
el espectro de PROS. En estudios de secuenciacion en pacientes con PROS se ha
reportado una deteccion de variantes patogénicas en PIK3CA entre el 45% y 55.5% de
los casos.t>17:

Se reclutaron ademas 4 pacientes (8.9%) con angiomatosis cutanea-intestinal o
sindrome de Bean o nevos azules ahulados, la cual es una malformacién venosa
multifocal que afecta piel, tejidos blandos y tracto gastrointestinal.?” Es una entidad poco
frecuente cuya incidencia es desconocida, con alrededor de 500 casos reportados en la
literatura® . El reporte retrospectivo en la literatura mas grande es de 8 pacientes en un
periodo de 12 afios.?®

Los diagndsticos y caracteristicas de las lesiones de 32 pacientes (71.1%)pacientes
reclutados en este estudio corresponden a los criterios para el diagndstico clinico de
PROS propuestos por los Institutos Nacionales de Salud. Los criterios consideran dos
fenotipos, el Fenotipo A con un espectro de mosaico diverso que involucra 2 o0 mas de
las siguientes caracteristicas: crecimiento excesivo adiposo, muscular, nervioso y
esquelético, malformacién vascular capilar, venosa, arteriovenosa, o linfatica y nevo
epidérmico. Esto corresponde a los pacientes con sindrome de Klippel-Trenaunay,
sindrome de sobrecrecimiento el cual estaba asociado a malformacion capilar, anomalia
vascular fibroadiposa y sindrome de CLOVES.
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El fenotipo B considera una caracteristica aislada y mas especifica del tejido, entre las
que se incluyen: malformacién linfatica aislada extensa, macrodactilia aislada o
pies/manos demasiado grandes, extremidades demasiado grandes o crecimiento
excesivo de tejido adiposo troncal, hemimegalencefalia bilateral, megalencefalia
displasica, displasia cortical focal. Este fenotipo lo presentan los pacientes con
malformacion linfatica extensa, siendo el principal diagnéstico de este estudio.®°

Las anomalias vasculares complejas cursan frecuentemente con dolor crénicol, en este
estudio se encontro dolor en el 55.6% de los casos, otros signos y sintomas referidos
fueron sangrado en 13.3%, infecciones de repeticibn en 6.7% y restriccion del
movimiento en 6.7% de los casos.

La escleroterapia es el tratamiento de primera linea en las anomalias vasculares,? sin
embargo, las complejas con frecuencia son refractarias a este tratamiento. En este
estudio un 62.2% de los casos tenian antecedente de un tratamiento previo, siendo la
escleroterapia el mas frecuente en 37.8% con un valor maximo de tratamientos de 9; lo
cual es similar a lo reportado en un estudio retrospectivo donde se evalud el uso de
sirolimus en 6 nifios con anomalias vasculares complicadas y todos tenian tratamientos
previos que incluian procedimientos de escleroterapia y embolizacién con un rango de
intervenciones de 2 a 5.%°

El inhibidor alostérico de mTOR sirolimus se utiliza como una terapia molecular en
anomalias vasculares con variantes patogénicas en genes implicados en la via MTOR
ya que es un inhibidor directo de la via, bloqueando la sefalizacion corriente abajo y la
sintesis de proteinas, con efectos antitumorales y anti angiogénicos.*? El 75.6% de los
pacientes de este estudio estan recibiendo tratamiento con sirolimus de los cuales 1
paciente lo suspendié a los 8 meses por falta de respuesta clinica.

En un estudio prospectivo de eficacia y seguridad de sirolimus se encontré que la media
de edad al inicio de tratamiento era de 8.1 afios y habia un predominio en pacientes del
género femenino con un 58%.2° En este estudio la edad de inicio del tratamiento con
sirolimus tuvo una media de 7.87 afios (DE+ 4.94) y no hubo predominio de género. La
dosis mediana fue de 1.45 mg/m?SC/dia, la cual esta ligeramente por debajo a la dosis
recomendada en los nifios de 1.6 mg/m?SC/dia.t

El diagndstico mas frecuentes en los pacientes en tratamiento con sirolimus fue
malformacion linfatica extensa y/o complicada con compromiso visceral y/o 6seo en
29.4% casos. El 67.6% de los casos tenian dolor cronico, otros sintomas eran sangrado,
infecciones de repeticion y restriccion del movimiento, lo cual es similar a un estudio de
eficacia y seguridad de sirolimus donde los criterios de inclusion incluian, dolor cronico,
celulitis recurrente, ulceracion, visceral y/o afectacion 6sea.?°

El seguimiento del tratamiento con sirolimus se realizO en dos valoraciones
subsecuentes. La primera después de 7 meses de tratamiento y la segunda a los 13
meses.
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La primera y segunda valoracion subsecuente se ha realizado en 88.2% y 73.5% de los
casos, el resto de las pacientes se encuentran pendientes de evaluar al cumplir al menos
6 y 12 meses de tratamiento, respectivamente. Tanto la mejoria clinica evaluada como
la disminucion en al menos un sintoma como la disminucion del dolor fueron altamente
significativas (<0.0001).

La disminucion del tamafio de las lesiones mediante evaluacién radiologica fue una
media de 10% a los 7 meses de tratamiento. En la segunda valoracion subsecuente la
disminucién fue de 18.75% en promedio. Esto es similar a lo reportado en un estudio de
eficacia y seguridad de sirolimus donde se dio seguimiento a los 6 y 12 ciclos de
tratamiento con sirolimus (cada ciclo de 28 dias). Los autores encontraron que 35% y
52% de los pacientes, respectivamente, tuvo disminucion parcial del tamafio de la lesion
radiolégica definida como reduccion =220%, ninguno tuvo reduccion completa definida
como no evidencia de la lesion radiolégica y 63 y 48% tenian enfermedad estable.?°

En cuanto a la calidad de vida de los pacientes, en el cuestionario PedsQL basal la
mediana de puntaje fue de 79.9 puntos del cuestionario del padre y de 75 en el
cuestionario del paciente. Esto es similar a lo reportado para enfermedades cronicas
mayores, de acuerdo a un estudio donde se establecié un puntaje de corte de 77 para
identificar condiciones crénicas mayores.3! En un estudio donde se evalla el impacto de
la terapia con sirolimus en pacientes con anomalias linfaticas usando el cuestionario
PedsQL después de 6 meses de tratamiento, la mediana de puntuacion pretratamiento
fue de 58.1 puntos, reflejando una menor calidad de vida antes del tratamiento que la
reportado por los pacientes en nuestro estudio.3? Desgraciadamente no se pudo hacer
una valoracion comparativa de la mejoria en la calidad de vida ya que los pacientes que
cumplian criterios para esa evaluacion no han cumplido 6 y 12 meses de tratamiento.

Se presentaron efectos adversos en la primera y segunda valoracién subsecuente en el
33.3% y 20% de los pacientes, siendo el més frecuente diarrea en 10% y 8% de los
casos. Otros efectos adversos reportados fueron hiperlipidemia, ulceras orales,
elevacion de transaminasas, cefalea y nausea. Los efectos disminuyeron o
desaparecieron al reducir la dosis, ninguno de los pacientes requirié6 suspension del
medicamento. Los efectos coinciden con los encontrados en un estudio prospectivo de
seguridad y eficacia en el cual el efecto adverso mas comun fue la mucositis en 10% de
los pacientes.??

La principal limitacion de este estudio es que no se cuenta con los datos suficientes para
la evaluacién de la respuesta a sirolimus, al ser el analisis de ésta retrospectivo en el
66.7% de los casos. Debido al reducido numero de datos en los estudios radiologicos y
calidad de vida no se pudo realizar un analisis comparativo de estos rubros. Otra
limitacion es que estan pendientes los resultados de secuenciacion por retraso en la
liberacion del presupuesto otorgado para su realizacion.

Sin embargo, este estudio representa la cohorte mas grande de pacientes pediatricos
mexicanos con anomalias vasculares complejas tanto descriptiva como para busqueda
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de variantes patogénicas en el gen PIK3CA y otros de interés. Encontramos evidencia
de que el tratamiento con sirolimus en estos pacientes se asocia a una buena respuesta
clinica en cuanto a la disminucion de sintomas y dolor.

24. Conclusiones

En este estudio ambispectivo se reclutaron 45 pacientes con anomalias vasculares
complejas, las cuales clinica y radiologicamente se sospecha son causadas por
mutaciones somaticas en mosaico activadas por variantes patogénicas en el gen PIK3CA
y otros genes en la via de sefializacion PIBK/AKT/mMTOR. Se obtuvo muestra de piel
afectada por la lesion en la totalidad de los pacientes para diagndstico molecular por
secuenciacion de préoxima generacion, los resultados estan pendientes. En el grupo de
pacientes en tratamiento con sirolimus la respuesta clinica considerada como la
disminucién en el nimero de sintomas a los 6 y 12 meses de tratamiento fue altamente
significativa (<0.0001) al igual que la disminucion del dolor (<0.0001).
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25. Cronograma de actividades
Semestres
1 \ 2 \ 3 4

Actividad Meses

Febrero- | Mayo- | Agosto- | Noviembre | Febrero- | Mayo- | Agosto- | Noviembre

abril julio | octubre 2021- abril julio | octubre - enero

2021 2021 2021 enero 2022 2022 2022 2023

2022

1.Elaboracion de
protocolo de
investigacion

2.Sometimiento
de enmienda de
proyecto de
investigacion

3.Planteamiento

operativo
4.Revision  de
pacientes y toma

de muestras

5.Recoleccion
de datos

6.Andlisis de

datos

7.Redaccion de
tesis

8.Entrega de

tesis
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27. ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de paciente: No de expediente:

Fecha de nacimiento: Edad actual: Edad al diagnostico:
(mes/afio)

Sexo: Femenino Masculino:

1. Diagnostico: Marque el diagnéstico y en caso necesario especifique.

Anomalia vascular

Especificaciones

Malformacion linfatica

Malformacién venosa

Malformacién mixta

Sindrome de Klippel-Trenaunay: MC + MV+/- ML +
sobrecrecimiento de extremidad

Megalencefalia — Malformacion capilar (MCAP O M-CM)

Sindrome de CLOVES: Sobrecrecimiento lipomatoso
congénito, malformaciones vasculares, nevo epidérmico,
escoliosis/ anomalias esqueléticas y espinales

Sindrome CLAPO: MC labio inferior + ML cara y cuello +
asimetria y sobrecrecimiento parcial/generalizado

FAVA anomalia vascular fibroadiposa

Hiperplasia fibroadiposa o sobrecrecimiento (FAO)

Lipomatosis multiple por hemihiperplasia (HHML)

Macrodactilia

Lipomatosis infiltrante de fibroadiposa / Lipomatosis
infiltrante facial

Megalencefalia displasica (DMEG)

Observaciones:
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VALORACION DE PRIMERA VEZ

Fecha:

Edad:

1. Exploracién Fisica. Marque con una x las casillas que correspondan

Topografia de la lesion Marque con una X | Especifique:

Cabezay cuello

Tronco

Extremidad superior derecha

Extremidad superior izquierda

Extremidad inferior derecha

Extremidad inferior izquierda

Tamano de la lesion

Diametro mayor longitudinal
Didmetro mayor transversal

Superficie corporal

Morfologia de la lesién Margue con una X

Especifiqgue

Macula

Papula

Vesicula

Placa

Neoformacion vascular

Aumento de volumen

Venas ectasicas

Otra

2. Sintomas y signos: Marque con una X las casillas que correspondan

Sintomas Marque con | Especifique :
una X
Dolor Escaladel1|{1|2|3(4|5|6|78|9|10
al 10

Restriccion del

movimiento Leve Moderado Severo
Sangrado Leve Moderado Severo
Supuracion 0
exudado Leve Moderado Severo
Infecciones de
repeticion
Otro
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3. Estudios de imagen: Marque con una X el tipo de estudio

Fecha del estudio | Tipo de estudio

RM | TAC | USG

Angi resonancia

Otro
Especifique:

Describa las caracteristicas radiologicas y tamafio de la lesion:

4. Tratamientos previos: Marque con una x e indique el numero de procedimientos

realizados

Escleroterapia: Embolizacion: Cirugia: Laser: Otros:_
Observaciones:

5. Tratamiento con sirolimus

Fecha de inicio:

Dosis:

Eventos adversos:

Ulceras orales: Diarrea: Nauseas:

Dolor abdominal: Hiperlipidemia: Hipercolesterolemia:

Otros:

Observaciones:

6. Cita paratoma de biopsia:
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. VALORACION SUBSECUENTE
Edad:

Fecha:

1. Exploracién Fisica. Marque con una x las casillas que correspondan

Topografia de la lesion Marque con una X | Especifique:

Cabezay cuello

Tronco

Extremidad superior derecha

Extremidad superior izquierda

Extremidad inferior derecha

Extremidad inferior izquierda

Tamano de la lesion

Diametro mayor longitudinal
Didmetro mayor transversal

Superficie corporal

Morfologia de la lesién Margue con una X

Especifiqgue

Macula

Papula

Vesicula

Placa

Neoformacion vascular

Aumento de volumen

Venas ectasicas

Otra

2. Sintomas y signos: Marque con una x las casillas que correspondan

Sintomas Marque con | Especifique :
una X
Dolor Escaladel1{1|2|3(4|5|6|78|9|10
al 10
Restriccion del
movimiento Leve Moderado Severo
Sangrado Leve Moderado Severo
Supuracion 0
exudado Leve Moderado Severo
Infecciones de
repeticion
Otro
HOJA 1/2
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3. Estudios de imagen: Marque con una X el tipo de estudio

Fecha del estudio | Tipo de estudio

RM | TAC | USG | Angi resonancia | Otro
Especifique:

Describa las caracteristicas radiologicas y tamafio de la lesion:

4. Otros tratamientos: Marque con una x e indique el niumero de procedimientos
realizados

Escleroterapia: Embolizacion: Cirugia: Laser: Otros:

Observaciones:

5. Tratamiento con sirolimus
Dosis actual:

Dosis minima:

Dosis maxima:

Fecha de término:

Efectos adversos:

Ulceras orales: Diarrea: Nauseas:
Dolor abdominal: Hiperlipidemia: Hipercolesterolemia:
Otros:

Observaciones:
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

L (L INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
INP PEDIATRICO

Investigador Principal: Dra. Maria Teresa Garcia Romero

Documento de consentimiento informado para padres o tutores de menores
participantes en el estudio: Caracterizacion de variantes patogénicas en el gen
PIK3CA en Anomalias Vasculares Complejas. Version 3 (3 de marzo de 2022).

PARTE I. Informacion

Introduccion: Mi Nombre es Maria Teresa Garcia Romero, dermatdloga pediatra
adscrita al servicio de dermatologia, del Instituto Nacional de Pediatria con las Doctoras
Alejandra Herndndez Hernandez, Carola Duran McKinster, Consuelo Salas Labadia,
Monica Krysteel Gonzalez y los Doctores Silvestre Garcia de la Puente y Adolfo Enrique
Lizardo Rodriguez, invitamos a su hijo(a) a participar en un estudio de investigacion, que
incluye a niflos con anomalias vasculares. Antes de decidir participar 0 no en este
estudio, puede hacer todas las preguntas que desee, hasta que comprenda
completamente este documento. Lea cuidadosamente.

Propésito: En este estudio se tomaran datos importantes del expediente de su hijo(a) y
se realizardn algunas preguntas acerca de su anomalia vascular. El proposito es
aprender mas caracteristicas de anomalias vasculares, y tener mayores conocimientos
gue nos ayudaran en un futuro a comprender mejor la enfermedad para asi poder mejorar
nuestros tratamientos y asi poder ayudarle a su hijo(a) y otros nifios en el futuro.

Tipo de intervencion de la investigacion: Durante este estudio se le realizan a usted
y a su hijo(a) preguntas acerca de su anomalia vascular, se les pedira que contesten un
cuestionario sobre algunas actividades y sintomas relacionados con su anomalia
vascular. Se revisara su expediente para obtener datos importantes de su anomalia
vascular y tratamiento.

Se le realizara a su hijo (a) una biopsia de piel, que consiste en tomar una pequefia
muestra de piel (4 milimetros) que se usara para extraccion de DNA. Es un procedimiento
que se realizara con anestesia local en el consultorio y tiene riesgos minimos.

En este estudio participan médicos de la clinica de Anomalias Vasculares, dermatélogos,
radidlogo, asi como médicos del &rea de investigacion y genética.

Seleccion de los participantes: En este estudio pueden participar pacientes con
diagndstico de anomalias o malformaciones vasculares que se consideran complejas.
También pueden participar pacientes que tengan malformaciones vasculares complejas
y que han tenido o tienen actualmente tratamiento con sirolimus.

Participacion voluntaria: La participacion es voluntaria, usted decide si quiere que su
hijo(a) o familiar participe. Si no desean participar, de cualquier forma, su hijo(a) seguira
recibiendo el mismo trato y atencion.
HOJA 1/5
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Procedimientos y Protocolo: A todos los pacientes que acuden a consulta en la clinica
de anomalias vasculares y que quieran patrticipar en el estudio, se les revisara como en
todas las consultas, se revisaran datos de su expediente clinico y se les pedir4 que
contesten un cuestionario acerca de los sintomas de su anomalia vascular y de las
actividades que hacen regularmente como caminar, correr, jugar y hacer sus tareas,
contestar este cuestionario lleva de 10 a 15 minutos.

Se les pedira que acudan a una cita para tomar una biopsia de piel, es un procedimiento
gue se hace regularmente en la consulta de dermatologia. Para tomar la biopsia deben
acudir al consultorio de dermatologia en el dia indicado (no deben acudir en ayuno), se
aplicard una inyeccion de anestesia que molesta durante unos segundos solamente y se
tomara con un instrumento que se llama sacabocado una muestra de piel de donde tenga
la anomalia vascular, es una muestra de 4 milimetros, requerird de 1 o 2 puntos de
sutura. Se cubrira la herida con una gasa y los cuidados que debe tener son mantener
el parche por 3 dias, posteriormente lavar con agua y jabon, en caso de dolor le
indicaremos qué medicamento puede tomar. Debera acudir a la consulta de dermatologia
10 dias después al retiro de puntos y revision de la herida. Les daremos una receta con
todas las indicaciones que debe seguir y la fecha en que debe acudir.

Esa muestra de piel se estudiara y se realizara extraccion de DNA para buscar si existe
un gen que se llama PIK3CA y que se ha estudiado puede estar en las malformaciones
vasculares como las que tiene su hijo(a). Ademas, en la busqueda de este gen se utiliza
un panel que incluye otros genes algunos de los cuales también se asocian a anomalias
vasculares entre estos: mMTOR, AKT1, AKT2, AKT3, GNAQ, PIK3R2, CDKN1C.

Ademas, si usted lo autoriza, un fragmento de la piel de su hijo(a) se utilizara para
sembrar células y congelarse con el objetivo de preservar material viable para realizacion
de futuros proyectos y que no sea necesario volver a tomar una biopsia de piel.

Si su hijo(a) ha recibido tratamiento con sirolimus, se revisara cuanto y cémo lo ha
tomado, si ha tenido molestias y si ha mejorado, esto revisando sus estudios de imagen
(ultrasonido, tomografia, resonancia magnética) o cualquier estudio que se le haya
pedido y haciéndole algunas preguntas.

Se le pedira que acuda a sus citas de seguimiento en la Clinica de Anomalias Vasculares
y cada vez que acuda se revisara a su hijo(a) como en cada consulta y se le pedira que
vuelva a llenar el cuestionario, esto nos ayuda a saber como se ha sentido y si ha tenido
molestias. Debe acudir a sus citas por lo menos cada 6 meses o0 como se lo indique el
meédico encargado de la Clinica de Anomalias Vasculares.

Este estudio requiere que acuda a la consulta de toma de biopsia, a su consulta de retiro
de puntos y a dos consultas mas de seguimiento por lo menos cada 6 meses. Sin
embargo, usted debe seguir acudiendo a sus consultas posteriores como se lo indique
el medico encargado.

Beneficios: Conocer si existe alguna variante patégena (alteracion genética) que
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interviene en la causa de la anomalia vascular de su hijo(a). Ademas de ayudar a generar
conocimiento acerca de las causas de la enfermedad y mejorar el tratamiento de otros
nifios con anomalias vasculares.

Riesgos: Los riesgos son los relacionados con las complicaciones al realizar la toma de
biopsia de piel, son poco frecuentes, y son: alergia a la anestesia, dolor, sangrado o
infeccion de la herida. Los cuidados que le explicaremos y que le daremos por escrito
son para disminuir el riesgo de cualquier complicacion.

Incentivos: No se proporcionara ningun tipo de remuneracion o incentivo por participar
en el estudio.

Costos: La patrticipacion de su hijo(a) en el estudio no tiene ningun costo, la biopsia y
analisis de la muestra seran cubiertas por el proyecto de investigacion. EIl costo de las
consultas, analisis de laboratorio y estudios de radiologia, que normalmente se solicitan
en las consultas de primera vez y subsecuentes seran pagadas por los padres o
personas responsables del paciente.

Confidencialidad: Solo los investigadores tendran acceso a los datos utilizados en el
proyecto de investigacion. Los resultados publicados no incluirdn informacién que
identifique a los pacientes. Las muestras de piel seran procesadas para extraccion de
DNA 'y se resguardaran en el laboratorio de Genética Médica y Cancer, durante el tiempo
de duracién del estudio. Las muestras de DNA se identificaran por nUmero consecutivo
y solo podran ser compartidos con los investigadores participantes en el estudio. El
material genético se utilizara exclusivamente para el andlisis de la variante patdgena y
en caso de utilizarlo para obtener nueva informacion se le informara y se solicitara su
autorizacion en una nueva carta de consentimiento informado.

Entrega y divulgacion de resultados: Si usted asi lo requiere al final de estudio, se le
podra entregar los resultados de DNA, si usted no desea conocer los resultados no esta
obligados a hacerlo. La informacion médica y epidemiolégica que se genere sera
compartida en congresos y publicaciones, con la finalidad de ampliar el conocimiento
acerca de las anomalias vasculares, en esta informacién no se incluird el nombre ni la
identidad de los pacientes.

Derecho a negarse y/o retirarse: La participacion es voluntaria, usted y su hijo(a) pueden
desde el inicio del estudio negarse a participar o bien retirarse en el momento que lo
deseen. Los investigadores también pueden retirar al paciente del estudio, en caso de
gue no cubra los requisitos de participacion (no acudir a las consultas y toma de biopsia).

A quien contactar: En caso de tener dudas sobre este estudio puede contactar a la Dra.
Maria Teresa Garcia Romero, Dra. Carola Duran McKinster y Dra. Alejandra Hernandez

del servicio de Dermatologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en el nimero
de teléfono 55 1084 0900, extension 1338. El nimero celular es 5551981712.

HOJA 3/5

62



Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por los comités de Investigacion y Etica del
Instituto Nacional de Pediatria, cuya tarea es asegurarle que se protegera de dafos a los
participantes en la investigacion. Si usted desea averiguar mas sobre este comité puede
contactar al Dr. Alberto Olaya Vargas, presidente del Comité de Etica en Investigacion
al teléfono 55 1084 0900 extension 1581.

Deseo recibir los resultados del estudio genético

Si No

Autorizo el resguardo de las muestras de DNA en los términos descritos en este
documento para su utilizacion en estudios futuros afines al presente, previa firma de
nuevo consentimiento informado.

Si No
Nota: No se realizara clonacién, el tiempo de resguardo de las muestras seré el tiempo
gue dure el proyecto

Autorizo que un fragmento de la muestra de piel de mi hijo(a) se utilice para cultivo y
congelacion de células viables que puedan utilizarse para futuros estudios.

Si No
PARTE 2. Formulario de Consentimiento

Al firmar a continuacién, acepto que:
He leido la informacion proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Entiendo que la participacion de mi hijo(a) es voluntaria. Entiendo que tengo
el derecho de que mi hijo(a) deje de participar en cualquier momento sin que afecte en
ninguna manera el cuidado médico.

Nombre del nifio o nifia participante:

Nombre del padre o tutor:
Relacién con el paciente:
Firma del padre o tutor:

Nombre de la madre o tutor:
Relacion con el paciente:
Firma de la madre o tutor:

Fecha:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que el individuo ha dado consentimiento libremente.
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Nombre del testigo 1:

Firma del testigo:

Direccion:

Relacién con el participante:

Fecha:

Nombre del testigo 2:

Firma del testigo:

Direccion:

Relacion con el participante:

Fecha:

Nombre del investigador o0 quien recoge

el

consentimiento

informado:

Firma:

Fecha:

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento

informado
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ANEXO 3. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES MAYORES
DE 12 ANOS

L J | O .
ﬂk INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
INP PEDIATRICO

Investigador Principal: Dra. Maria Teresa Garcia Romero

Documento de asentimiento informado para nifios(as) mayores de 12 afos:
Caracterizacion de variantes patogénicas en el gen PIK3CA en Anomalias Vasculares
Complejas. Version 3 (3 de marzo de 2022).

PARTE I Informacion

Introduccion

Yo, la Dra. Maria Teresa Garcia Romero, Dermatéloga Pediatra, adscrita al servicio de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, con las Doctoras Alejandra Hernandez
Hernandez, Carola Durdn McKinster, Consuelo Salas Lavaria, Ménica Krysteel Gonzalez
y los Doctores Silvestre Garcia de la Puente y Adolfo Enrique Lizardo Rodriguez, te
invitamos a participar en un estudio de investigacion. Es necesario que tu decidas si
participaras 0 no en este estudio. Lee este formato y pregunta a cualquier médico del
estudio si tienes dudas.

¢Para qué se realizara este estudio?
El propédsito de este estudio es aprender mas caracteristicas de las anomalias
vasculares, que la causa y tratamiento y asi ayudarte a ti y a otros nifios en un futuro.

¢En qué consiste el estudio?

Revisaremos tu expediente, te preguntaremos a ti y tus padres o tutor acerca de tu
anomalia vascular. Te pediremos que contestes un cuestionario en cada consulta a la
gue acudas. Te realizaremos una biopsia de piel, que es una muestra pequefa de piel.

¢ Quiénes pueden participar en este estudio?
En este estudio puede participar cualquier paciente con diagndéstico de anomalias
vasculares complejas, ya sea que tomen 0 no sirolimus como tratamiento.

¢Puedo negarme a participar en este estudio?
Estas en toda la libertad de decidir si quieres o0 no participar en este estudio, si no deseas
participar, de todas formas, se te dara la atencion médica necesaria.

¢, Qué se me pedira que haga durante el estudio ?

Tienes que acudir a tus consultas y en cada una de ellas te revisaremos. Te pediremos
gue contestes un cuestionario acerca de las actividades que realices como correr, jugar
y hacer tareas. Te realizaremos una biopsia de piel, que es tomar una pequefia muestra
de 4 milimetros de piel, con un instrumento que se llama sacabocado. Este procedimiento
se realizara con anestesia, aplicandote una pequefia inyeccion, después de tomar la
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muestra, te colocaremos 1 o 2 puntos de sutura. Esto se realiza en el consultorio,
necesitas venir desayunado y no requieres quedarte en el hospital.

¢, Cuales son los riesgos al participar en el estudio?
Puede haber riesgos al realizar la biopsia de piel, sangrado, infeccién y que se abran los
puntos.

¢,Cuales son los beneficios del estudio?
Conocer cuales son algunas de las causas de la enfermedad y asi poder conocer mas
acerca de los tratamientos.

¢Puedo dejar de participar en el estudio en cualquier momento?
Puedes dejar de participar en el estudio en el momento en que lo desees y seguiras
siendo atendido en este hospital.

¢, Quiénes tendran acceso a mis datos?

Sdlo los investigadores encargados del estudio tendran acceso a los datos utilizados en
el proyecto, la informacién es confidencial y los resultados publicados no tendran
informacién que te identifique.

¢Qué se va a hacer con las muestras de piel y muestras de DNA?

La muestra de piel se utiliza para hacer un analisis genético y se quedara en resguardo
en el laboratorio de genética. Si ta aceptas, un fragmento de esa muestra de piel se
mantendra congelada para en un futuro poderse usar para otros proyectos de
investigacion.

Acepto

Si No
¢ Puedo conocer los resultados del estudio?

Si lo deseas al final del estudio, puedes solicitar el resultado del andlisis genético.

¢Quién mas puede conocer los resultados?
La informaciéon médica puede utilizarse en congresos y publicaciones, con la finalidad de
ampliar el conocimiento acerca de las anomalias vasculares, en esta informacion no se
incluira tu nombre ni datos que te identifiquen.

¢Puedo negarme a participar o retirarme del estudio?
Puedes negarte a participar desde el inicio o en el momento que lo desees. Si no acudes
a tus consultas y toma de biopsia los investigadores pueden retirarte del estudio.

A quién debo buscar si tengo preguntas?

En caso de tener dudas sobre este estudio puede contactar a la Dra. Maria Teresa Garcia
Romero, Dra. Carola Durdn McKinster y Dra. Alejandra Hernandez Hernandez del
servicio de Dermatologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en el numero de
teléfono 55 1084 0900, extension 1338. El numero celular es 5551981712.
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También puedes contactar al Dr. Alberto Olaya Vargas, presidente del Comité de Etica
en Investigacion al teléfono 55 1084 0900 extension 1581. (en caso de tener dudad sobre
los derechos de los participantes)

PARTE 2. Formulario de Consentimiento
Al firmar a continuacion acepto que:

He leido este formato de asentimiento

He tenido la oportunidad de hacer preguntas y estas han sido contestadas

Mi participacion en estudio es voluntaria

Acepto formar parte del estudio con los procedimientos indicados

Sé que puedo negarme a participar y retirarme cuando yo quiera

Si no sigo las indicaciones de mi médico, me pueden retirar del estudio, sin que
esto afecta la atencion médica que necesite.

OuALNE

Nombre del nifio(a) participante
Fecha

Nombre y firma del testigo 1
Fecha

Relacién con el voluntario
(No deben ser los padres, familiares del nifio o Investigadores del estudio)
Direccion

Nombre y firma del testigo 2
Fecha

Relacion con el voluntario
(No deben ser los padres, familiares del nifio o Investigadores del estudio)
Direccion

Fecha

Nombre y firma del Investigador que toma el Asentimiento
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ANEXO 3. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES MENORES
DE 12 ANOS

| U ]
—dk INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
“CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES
le PEDIATRICOS MENORES DE 12 ANOS”

Titulo del proyecto: Caracterizacién de variantes patogénicas en el gen PIK3CA en
Anomalias Vasculares Complejas. Version 3 (3 de marzo de 2022).

Investigador Principal: Dra. Maria Teresa Garcia Romero.

Los médicos del Instituto Nacional de
Pediatria estan haciendo una
investigacion que se llama:
Mutaciones en el Gen PIK3CA en
anomalias vasculares y respuesta
terapéutica a Sirolimus.

Para poder saber las caracteristicas de
las malformaciones vasculares
complejas, que las causa y tratamiento.

Para ayudar a otros nifios en el futuro

Y por eso te invitamos
para ver si quieres
participar en el estudio.
Todo esto ya lo hemos
platicado con tus papas y
estan de acuerdo en que
participes, ahora
queremos preguntarte si td
estas de acuerdo en
participar.

Tu participacion no te costard nada ni a ti ni a tus papas. La doctora
encargada de este estudio se hara cargo de todos los gastos.

Ella. se llama Maria Teresa Garcia Romero.

HOJA 1/3
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O Para que decidas si participas o no, te queremos explicar, quienes
O pueden participar, todo lo que queremos hacer y en qué cosas tu
N \ w puedes ayudarnos si decides participar.

W y g /’/ i

(' _——

% Pueden participar los nifios de 0 a 18 afios con diagndstico de
malformacién vascular compleja que sean atendidos en la Clinica
de Anomalias Vasculares

% También los nifios que hayan tomado o estén tomando sirolimus

como tratamiento

Si decides participar lo que queremos que hagas es:

% Revisaremos tu expediente, te preguntaremos a ti y tus padres o tutor acerca de tu
enfermedad.

s Te revisaremos y te pediremos que contestes un cuestionario en tus dos
siguientes consultas.

% Te realizaremos una biopsia de piel, que es tomar una pequefia muestra de piel,
te colocaremos anestesia y dos puntos de sutura.

s Te explicaremos a ti y tus papas como cuidar tu herida y te revisaremos 2
semanas después.

¢,Cudles son los beneficios y riesgos?

-_— * No sabemos si participar te ayudara con tu anomalia vascular, esperamos que
® O si, pero la verdad es que en este momento no lo sabemos.

* El riesgo es en caso de alguna complicacién al tomar la muestra de piel, casi

— no se presentan y te explicaremos como disminuir los riesgos, te vamos a revisar

si lo necesitas antes de quitarte los puntos de sutura.

TU puedes escoger con toda libertad si quieres participar o si no quieres. Si tienes dudas
y no te puedes decidir puedes preguntarles a tus papas o a la persona que tu quieras
para que te ayuden a decidir y si tienes cualquier duda o si alguna cosa no entiendes se
la puedes preguntar a la Dra. Maria Teresa Garcia Romero la Investigadora responsable
o0 a los otros médicos que participan en la investigacion, para que te expliquen hasta que
tl entiendas.

Si decides participar y durante el estudio tienes alguna duda también puedes
preguntarles.

Es importante que sepas que, si en cualquier momento ya no quieres continuar en el
estudio, no habra ningun problema, o si no quieres responder alguna pregunta en
particular, tampoco habra problema, nadie se enojara contigo y te podran seguir
atendiendo.
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La informacion que se obtenga en el estudio es confidencial,
por lo que no le diremos a nadie tus respuestas y tu
informacién, solo lo sabrén las personas que forman parte del
equipo de este estudio.

El estudio se realiza tomando en cuenta y respetando los Derechos de los Nifios vy el
derecho a la salud de la nifiez.

Si aceptas participar por favor marca con una X en el cuadrito de abajo que dice “Si
quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, por favor marca con una X en el cuadrito de abajo que dice “No
quiero participar’ y escribe tu nombre.

% Si quiero participar D

% No quiero participar

Ademas, si tu aceptas, un pedazo de la muestra de piel se congelara para poder
realizar futuros estudios.

< Si acepto D
« No acepto
[]

Nombre y apellidos:

Fecha:

Nombre, apellidos y firma del testigo 1:

Direccion: Fecha:

Nombre, apellidos y firma del testigo 2:

Direccion: Fecha:

Nombre, apellidos y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha:
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elle AVISO DE PRIVACIDAD

INP

La Dra. Maria Teresa Garcia Romero con Cédula Profesional 6926251, legalmente
acreditado para brindar servicios de salud en poblacién infantil y como trabajador adscrito
al Instituto Nacional de Pediatria, con domicilio en Insurgentes Sur 3700c Colonia
Insurgentes Cuicuilco, Codigo Postal 04530, Delegacion Coyoacan en México D.F., es
el responsable de recabar sus datos personales, el uso que se les dé a los mismos y su
proteccion. Version 3 (3 de marzo de 2022).

Sus datos personales seran utilizados con fines que deriven exclusivamente del proyecto
de investigacion “Caracterizacion de variantes patogénicas en el gen PIK3CA en
Anomalias Vasculares Complejas”, en el que usted voluntariamente aceptd participar.
Para los fines antes mencionados podemos recabar sus datos personales cuando usted
nos los proporcione directamente.

Los datos que recabaremos de manera directa seran entre otros:
1) Hoja de recoleccién de datos que incluird edad, sexo y numero de expediente
del paciente.
2) Historia Clinica mediante un cuestionario y recoleccion de datos de su
expediente cada visita a la Clinica de Anomalias Vasculares.
3) Cuestionario de calidad de vida en las visitas subsecuentes a la Clinica de
Anomalias Vasculares.

Le informamos que, para cumplir con las finalidades previstas en este aviso de
privacidad, seran recabados y captados como datos personales sensibles, relacionados
con datos generales (nombre, edad, género) y antecedentes médicos. Nos
comprometemos a que los mismos seran tratados bajo las mas estrictas medidas de
seguridad que garanticen su confidencialidad. Usted tiene derecho a acceder a sus datos
personales que poseemos y a los detalles del tratamiento de estos, asi como a
rectificarlos en caso de estar inexactos o incompletos. Podra cancelarlos cuando:

e Considere que no se requieren para alguna de las finalidades sefialadas en el

presente aviso de privacidad.
e A su juicio, estén siendo utilizados para finalidades no consentidas.
e Decida finalizar su participacién en el protocolo.

En caso de cancelarlos usted debera de manifestarlo por escrito y especificar el fin que
desea para sus datos. Esta carta debera de ser entregada personalmente a la Dra. Maria
Teresa Garcia Romero del servicio de Dermatologia, del Instituto Nacional de Pediatria.

Sus datos personales seran almacenados en una base electronica disefiada exprofeso
para tal fin, y bajo resguardo del personal que labora en este proyecto. Nos
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comprometemos a no transferir su informacién a otros terceros fuera del protocolo de
investigacion sin su consentimiento, salvo las excepciones previstas en el articulo 37 de
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Po sesion de los Particulares, asi
como a realizar esta transferencia en los términos que fija la ley.

Nos reservamos el derecho de efectuar en cualquier momento modificaciones o
actualizaciones al presente aviso de privacidad, para la atencion de novedades
legislativas, politicas internas o0 nuevos requerimientos para la prestacion u ofrecimiento
de nuestro servicio.

Si Usted considera que su derecho de proteccion de datos ha sido lesionado por alguna
conducta de nuestro personal o nuestras actuaciones o respuestas, presume que en el
tratamiento de sus datos personales existe alguna violacion a las disposiciones previstas
en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares,
podrda interponer queja o denuncia correspondiente ante el IFAI, para mayor informacion
visite wwww.ifai.org.mx

De conformidad con lo que establece el articulo 9 de la Ley en cita, requerimos de su
consentimiento expreso para el tratamiento de sus datos personales sensibles, por lo
gue solicitamos que indique si acepta o no el tratamiento.

Consiento que mis datos personales sensibles sean tratados
conforme alos términos y condiciones del presente aviso de privacidad.

NOMBRE

FIRMA

FECHA
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ANEXO 5. FICHA TECNICA SIROLIMUS

RAPAMUNE 1 MG 60 TABLETAS | RAPAMUNE 1 MG/ML 1 FRASCO 60 ML SOLUCION
ORAL

Clasificaciones:

- Neoplasias e inmunosupresion
- Inmunosupresores

- Inhibidor de quinasa mTOR
Descripcion:

Sirolimus (rapamicina) es un inmunosupresor. El sirolimus es un macrélido producido por
Streptomyces hydroscopicus, un estreptomiceto que se aislé6 de una muestra de suelo
de la Isla de Pascua. Sirolimus tiene actividades antifingicas, antitumorales e
inmunosupresoras. Aunque el sirolimus es un analogo estructural del tacrolimus, el
sirolimus tiene un mecanismo de accion y un perfil de efectos secundarios Unicos, que
no incluye toxicidad en los 6rganos terminales. Sirolimus fue aprobado por la FDA para
el tratamiento de la linfangioleiomiomatosis en mayo de 2015.

Mecanismos de accién:

Sirolimus inhibe la activacion y proliferacion de los linfocitos T en respuesta a la
estimulaciéon antigénica y de citocinas e inhibe la produccién de anticuerpos. Su
mecanismo difiere de otros inmunosupresores. Sirolimus se une a FKBP-12, una
proteina intracelular, para formar un complejo inmunosupresor que inhibe la quinasa
reguladora mTOR (diana mecanicista de la rapamicina). Esta inhibicidbn suprime la
proliferacion de células T mediada por citocinas, deteniendo la progresion de la fase G1
a la fase S del ciclo celular. Inhibe el rechazo agudo de aloinjertos y prolonga la
supervivencia del injerto.

En la linfangioleiomiomatosis, la via de sefializacion de mTOR se activa a través de la
pérdida de la funcion del gen del complejo de esclerosis tuberosa (TSC) (lo que da como
resultado la proliferacion celular y la liberacion de factores de crecimiento
linfangiogénicos). Al inhibir la via mTOR, sirolimus previene la proliferacion de células de
linfangioleiomiomatosis.

Farmacocinética;

Sirolimus se administra por via oral en forma de tableta o solucién oral. Es insoluble en
medios acuosos Yy la solucion oral esta formulada a base de aceite. Sirolimus es un
sustrato e inhibidor de la glicoproteina P (P-gp), una bomba de eflujo de farmaco
dependiente de la energia ubicada en el epitelio intestinal y la barrera hematoencefalica.
Parece haber una superposicién entre los inhibidores y / o sustratos del citocromo P450
(CYP) 3A4 y P-gp. La salida de P-gp de sirolimus desde las células intestinales hacia la
luz intestinal permite el metabolismo del CYP3A4 antes de la absorcién, lo que limita la
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disponibilidad de sirolimus. Cuando se administra con inhibidores de CYP3A4 y P-gp (p.
Ej., Diltiazem, eritromicina o ketoconazol), el aumento de la biodisponibilidad de sirolimus
conduce a un aumento de las concentraciones. Las concentraciones minimas parecen
estar relacionadas con los efectos inmunosupresores y la toxicidad del farmaco, y deben
monitorizarse en todos los pacientes, especialmente en pacientes con probabilidad de
tener alteraciones del metabolismo del farmaco, pacientes que pesan <40 kg, pacientes
con insuficiencia hepatica, durante la administracion de dosis fuertes. Inductores o
inhibidores de CYP3A4, y/o si la dosis de ciclosporina se reduce o se suspende
notablemente.

Sirolimus se distribuye ampliamente en los eritrocitos con una proporcion de sangre a
plasma de 36 en pacientes con trasplante renal estable. La distribucién entre los
componentes celulares es de glébulos rojos 95%, plasma 3%, linfocitos 1% vy
granulocitos 1%. La alta union de sirolimus dentro de los eritrocitos puede deberse a los
altos niveles intracelulares de FKBP12. En el hombre, sirolimus se une aproximadamente
en un 92% a las proteinas plasmaticas. Sirolimus es un sustrato de CYP3A4. Se
metaboliza extensamente por O-desmetilacion y / o hidroxilacion. Se identifican siete
metabolitos principales en sangre total, incluidos los metabolitos hidroxi, desmetil e
hidroxidodemetilo. Estos metabolitos son un pequefio componente de las
concentraciones en sangre total y contribuyen <10% a la actividad inmunosupresora. La
vida media de eliminaciéon media en pacientes con trasplante renal estable parece ser de
aproximadamente 62 +/- 16 horas. La principal via de excrecion parece ser a través de
las heces, con solo el 2,2% de la dosis excretada en la orina.

Dosificacién Pediatrica

Trasplante renal, profilaxis del rechazo de 6rganos (riesgo inmunolégico de bajo a
moderado): Oral:

Conversion de tacrolimus en pacientes con funcién estable del injerto: Nifios y
adolescentes: Datos limitados disponibles: Dosis de mantenimiento inicial: 3 mg / m2 /
dia divididos cada 12 horas; ajustar la dosis para lograr la concentracidon minima sérica
objetivo de sirolimus.

Adolescentes:

Peso <40 kg: Dosis de carga: 3 mg / m2 el dia 1; dosis de mantenimiento inicial: 1 mg /
m2 / dia dividido cada 12 horas o una vez al dia; ajustar la dosis para alcanzar el objetivo
de sirolimus a través de la concentracién sanguinea minima

Peso 240 kg: Dosis de carga: 6 mg el dia 1; mantenimiento: 2 mg una vez al dia; ajustar
la dosis para alcanzar la concentracion minima en sangre de sirolimus objetivo.

Ajuste de la dosis: las dosis de sirolimus deben ajustarse para mantener las
concentraciones minimas dentro del rango deseado segun el riesgo y la terapia
concomitante; dosis maxima diaria: 40 mg / dia. La dosis debe ajustarse a intervalos de
7-14 dias para tener en cuenta la vida media prolongada del sirolimus; en nifios que

74



reciben dosis dos veces al dia, las concentraciones séricas deben controlarse antes
debido a diferencias farmacocinéticas.

Anomalias / tumores vasculares (p. Ej., Hemangioendotelioma kaposiforme); refractario:
datos disponibles muy limitados: lactantes =7 meses, nifios y adolescentes <14 afnos:
oral: solucion oral: inicial: 0,8 mg / m2 dos veces al dia (aproximadamente cada 12
horas); titular a una concentracion minima en suero de 10-15 ng / mL; dosificacion
basada en una serie de casos piloto (n = 6), el tiempo medio de respuesta fue de 25 dias
(rango: 8 a 65 dias).

Reacciones adversas:

Las siguientes reacciones e incidencias adversas a los medicamentos se derivan del
etiquetado del producto, a menos que se especifique lo contrario. La incidencia de
muchos efectos adversos esta relacionada con la dosis. Eventos notificados exclusivos
para pacientes con trasplante renal a menos que se indique lo contrario. Frecuencia no
siempre definida.

Cardiovascular: edema periférico (220% a 58%, LAM y trasplantes renales), hipertension
(49%), edema (18% a 20%), dolor toracico (LAM), trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar, taquicardia.

Sistema nervioso central: cefalea (=20% a 34%, LAM y trasplantes renales), dolor (29%
a 33%), mareos (LAM)

Dermatoldgico: acné vulgar (220% a 22%, LAM y trasplantes renales), erupcion cutdnea
(10% a 20%)

Endocrino y metabdlico: hipertrigliceridemia (45% a 57%), hipercolesterolemia (=220% a
46%, LAM vy trasplantes renales), amenorrea, diabetes mellitus, hipermenorrea,
hipervolemia, hipopotasemia, aumento de lactato deshidrogenasa, enfermedad
menstrual, quiste ovarico.

Gastrointestinal: estrefiimiento (36% a 38%), dolor abdominal (220% a 36%, LAM y
trasplantes renales), diarrea (220% a 35%, LAM y trasplantes renales), nauseas (220%
a 31% , MELA y trasplantes renales), estomatitis (3% a> 20%)

Genitourinario: Infeccion del tracto urinario (33%)

Hematolbgicos y oncoldgicos: anemia (23% a 33%), trombocitopenia (14% a 30%),
trastorno linfoproliferativo (£3%; incluyendo linfoma), carcinoma de piel (£3%; incluye
carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, melanoma ), sindrome
hemolitico-urémico, leucopenia, linfocele, parpura trombocitopénica trombadtica

Infeccion: infeccion por herpes simple, herpes zéster, sepsis

Neuromuscular y esquelético: artralgia (25% a 31%), mialgia (LAM), osteonecrosis
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Renal: aumento de la creatinina sérica (39% a 40%), pielonefritis

Respiratorio: nasofaringitis (LAM), epistaxis, neumonia, infeccion del tracto respiratorio
superior (LAM)

Varios: deterioro de la cicatrizacién de heridas

<3%, poscomercializacion y/o informes de casos: pruebas de funcion hepética
anormales, reaccion anafilactoide, anafilaxia, angioedema, ascitis, azoospermia,
taponamiento cardiaco, citomegalovirus, dehiscencia (fascial), infeccion de Epstein-Barr,
dermatitis exfoliativa, retencion de liquidos, glomeruloesclerosis segmentaria, hiperplasia
gingival, necrosis hepatica, hepatotoxicidad, hiperglucemia, angeitis por
hipersensibilidad, reaccion de hipersensibilidad, hipofosfatemia, aumento de ALT sérica,
aumento de AST sérico, mayor susceptibilidad a infecciones (incluidas las oportunistas),
enfermedad pulmonar intersticial (relacionada con la dosis; incluye neumonitis , fibrosis
pulmonar y bronquiolitis obliterante organizando neumonia sin etiologia infecciosa
identificada), trastornos articulares, linfedema, carcinoma de células de Merkel, infeccion
por micobacterias, sindrome nefrético, neutropenia, pancreatitis, pancitopenia, derrame
pericardico, derrame pleural, neumonia por Pneumocystis carinii, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, proteinuria, colitis pseudomembranosa, alveolitis pulmonar,
hemorragia pulmonar, enfermedad renal (asociada al virus BK), sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible, tuberculosis, pérdida de peso, dehiscencia de la
herida.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al sirolimus o cualquier componente de la formulacién.
Preocupaciones relacionadas con los efectos adversos:

» Reacciones anafilacticas/de hipersensibilidad: se han notificado reacciones de
hipersensibilidad, incluidas reacciones anafilacticas/anafilactoides, angioedema,
dermatitis exfoliativa y vasculitis por hipersensibilidad.

* Angioedema: se ha informado; el riesgo aumenta en pacientes con niveles elevados de
sirolimus y / 0 uso concomitante con otros farmacos que se sabe que causan angioedema
(p. €j., inhibidores de la ECA). El angioedema se resolvio tras la interrupcién o reduccién
de la dosis en algunos casos.

* Infecciones: Los agentes inmunosupresores, incluido el sirolimus, aumentan el riesgo
de infeccién. La inmunosupresion también puede aumentar el riesgo de infecciones
oportunistas, incluida la activacién de infecciones virales latentes (incluida la nefropatia
asociada al virus BK), infecciones mortales y sepsis. El tratamiento profilactico para la
neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) debe administrarse durante 1 afio después
del trasplante; se debe tomar profilaxis para citomegalovirus (CMV) durante 3 meses
después del trasplante en pacientes con riesgo de CMV. Se ha notificado leuco
encefalopatia multifocal progresiva (LMP), una infeccion oportunista del SNC causada
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por la reactivacion del virus JC, en pacientes que reciben terapia inmunosupresora,
incluido sirolimus. Los hallazgos clinicos de la LMP incluyen apatia, ataxia, deficiencia
cognitiva, confusion y hemiparesia; evaluar de inmediato a cualquier paciente que
presente cambios neuroldgicos; considerar la posibilidad de disminuir el grado de
inmunosupresiéon teniendo en cuenta el riesgo de rechazo de 6rganos en pacientes
trasplantados.

» Enfermedad pulmonar intersticial: se han observado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) (p. Ej., Neumonitis, bronquiolitis obliterante, neumonia organizada,
fibrosis pulmonar) (algunos mortales); puede estar asociado con hipertensién pulmonar
(incluida la hipertension arterial pulmonar) y el riesgo puede aumentar con niveles
minimos mas altos.

* Hiperlipidemia: puede aumentar los lipidos séricos (colesterol y triglicéridos). Usar con
precaucion en pacientes con hiperlipidemia. Controle el colesterol / lipidos; si se produce
hiperlipidemia, siga las pautas actuales de tratamiento (dieta, ejercicio, agentes para
reducir los lipidos). La terapia antihiperlipidémica puede no ser efectiva para normalizar
los niveles.

* Linfocele /acumulacién de liquido: el uso se ha asociado con un mayor riesgo de
acumulacion de liquido y linfocele. Se notificaron edema periférico, linfedema, ascitis y
derrames pleurales y pericardicos (incluidos derrames importantes y taponamiento);
Uselo con precaucion en pacientes en los que la acumulacion de liquido puede ser mal
tolerada, como en las enfermedades cardiovasculares (insuficiencia cardiaca o
hipertension) y las enfermedades pulmonares.

Referencias:

e Hymes LC, Warshaw BL. Five-year experience using sirolimus-based calcineurin
inhibitor-free  immunosuppression in pediatric renal transplantation. Pediatric
Transplantation. 2011;15:437-441.

e Hammill AM, Wentzel M, Gupta A, et.al. Sirolimus for the treatment of complicated
vascular anomalies in children. Pediatr Blood Cancer. 2011;57:1018-1024.

e Rapamune (sirolimus) [prescribing information]. Philadelphia, PA: Wyeth
Pharmaceuticals LLC; August 2019.
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 1 A 12 MESES
(REPORTE DE LOS PADREYS)

PedsQL

Cuestionario sobre Calidad de Vida Pediatrica

Cuestonario para bebés

Spanish (Mexico)

REPORTE para PADRES DE BEBES (de entre 1 y 12 meses)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para su hijo(a). Por favor diganos cuanto problema ha sido ésto para su
hijo{a) en el MES PASADO (un mes). Por favor encierre en un circulo la
respuesta:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 si algunas veces es un problema
3 si con frecuencia &s un problema
4 si casi slempre &s un problema

No hay respuestas correclas o incorreclas.
Si Ud. no entiende una pregunta, por favor pida ayuda.
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PedsCL 2

En el MES PASADO {un mes), cuanto problema ha tenido su hijofa) con ...

FUNCIONAMIENTO FiSICO (problemas con...)

Murica

Algunas

MNivel de energia bajo

Dificultad para participar en jusgos activos

Tenar dodores o molestias

Sentirse cansado(a)

Estar desganadofa)

Rl fn) da) el paf =

Descansar mucho

o o ) e ]

SINTOMAS FISICOS (problemas con...)

E

Tener gases

. Tenar reflujo después de comer

. Dificultad para respirar

. Sentirse mal del esiomago

. Estar constipado{a)

. Tenar un sarpullido

~ Tener diarrea

1.
2
3
|
5. Dificultad para tragar
B
7
a
)

Tener silbidos en &l pecho

10. Womitar

e (O o e e N e O )

FUNCIONAMIENTO EMOCIONAL (problemas con...)

5

Sentirse asustado(a) o con miedo

Sentirse enojadoia)

Liorar o quejarse cuando lofla) dejan solofa)

Dificultad para calmarse cuando esta molesto{a)

Dificultad para quedarse dormidola)

Liorar o quejarse cuando lofla) acurrucan

Santirse triste

Bl ol I B I ]

Dificultad para ser calmado(a) cuando lofla) levantan o
Iz{la) sostenan

9. Dificultad para dormir la mayor parte de la noche

10. Llorar muchao

11. Santirse malhumorado(a)

12. Dificultad para domir siestas durante el dia

o N o e O o O e N o ) o e O e

wwwmwwwwwwwwag wwwwwwwwww&ﬁ wmmwwwag’

nnnnnnn—np—n—p—ngi -p-p-p-p-n-p-n-p-n-p-gi p-p-p-p-p-p-gi
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PedsCL 3

En el MES PASADO (un mes), cuanfo problema ha fenido su hijo{a) con ...

FuNCIONAMIENTO SOCIAL {problemas con...) Wunca '5:; *ﬂ: mﬂ;‘ﬂ Carsi
1. Mo sonreire a otras personas 0 1 2 3 4
2. Mo reirse cuando le hacen cosquillas 0 1 2 3 4
3. Mo mirar a la persona que lofla) cuida a los ojos 0 1 2 3 4
4. Mo reirse cuando lofla) acurmucan 0 1 2 3 4
FuNCIONAMIENTO COGNITIVO (problemas con...) Munca '5:; *ﬂ: mﬂ;‘ﬂ Carsi
1. Mo imitar las acciones de la persona que lofla) cuida 0 1 2 3 4
2 Mo imitE_r las expresiones faciales de la persona que 0 i 5 3 4
Ix{la) cuida
3. Mo imitar los sonidos de la persona que lo(la) cuida 0 1 2 3 4
4. Mo poder fijar su atencidn en objetos 0 1 2 3 4
80
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 13 A 24 MESES
(REPORTE DE LOS PADRES)

PedsQL

Cuestionario sobre Calidad de Vida Pediatrica

Cuestonario para bebés

Spanish (Mexico)

REPORTE PARA PADRES de BEBES (de entre 13 y 24 meses)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para su hijo({a). Por favor diganos cuanto problema ha sido ésto para su
hijo{a) en el MES PASADO (un mes). Por favor encierre en un circulo la
respuesta:

0 si nunca es un problema

1 si casl nunca es un problema

2 si algunas veces es un problema
3 si con frecuencia es un problema
4 si casi siempre es un problema

Mo hay respuestas correctas o incorrectas.
=i Ud. no entiende una pregunta, por favor pida ayuda.
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PedsQL 2
En el MES PASADQO (un mes), cuanto problema ha fenido su hijofa) con ...

FUNCIONAMIENTO FiSico {problemas con...)

Munca

Akyjunas

é

o
s
&

i

Nivel de enargia bajo

Dificultad para parficipar en juegos aclivos

Tener dolores o molestias

Sentirse cansado{a)

Estar desganadola)

Descansar mucho

Sentirse muy cansado{a) para jugar

Dificultad para caminar

0| OO =J| OO O & L] RI| —=

Dificultad para correr una distancia corta sin caersea

S|S|o|a|lala|la|la|S

Ped | Bed | B | B2 | B [ B [ BD | B3| Ba

Call | Call | Cad | Cad | Cal | Cad | Cad | Cad | Cad

SiNTOMAS FiSICOS (problemas con...)

E
E

é

o
s
&

E' e | M | B | | | | W | | B

Tenar gases

Tenar reflujo después de comer

Dificultad para respirar

Sentirse mal del estdmago

Dificultad para tragar

Estar constipado(a)

Tenar un sarpullido

Tenear diarmea

00| OO =] OO LM & | Cad] BI| —=

. Tenear silbidos en el pecho

10. Vomitar

S|S|S|o|aja|la|la|la|S

Pod | Pod | Bod | B | B2 | Bl [ B | D] B3 | B

Call | Cali | Cali | Cad | Cad | Cal | Cad | Cad | Cad | Cad

ﬁhhhhhhhhhg

FUNCIONAMIENTO EMOCIONAL (problemas con...)

E

|

é

o
g8

E
5

£

Sentirse asustado(a) o con miedo

Sentirse enojado(a)

Liorar o quejarse cuando lofla) dejan solo(a)

Dificultad para calmarse cuando asta molestofa)

Dificultad para quedarse domido(a)

Liorar o quejarsa cuando lofla) scurrucan

Sentirse trisie

OO | =] OO Cm| & Ll M| —

Dificultad para ser calmado{a) cuando lofla) levantan o
lafla) sostienan

8. Dificultad para dormir la mayor parte de la noche

10. Liorar mucho

11. Sentirse malhumorado(a)

12. Dificultad para domir siestas durante al dia

S|S|IS|S)| O |o|a|a|a|a|a|S

Pod [Pl | Bed [ B3| B | B3| B3| Bd | Bd | B3| B3| B3

Cafl | Cali | Cali | Cad | Cad | Cad | Cal | Cal | Cad | Cad | Cad | Cad

e | o | o | e | e | M | M | | B | | | i
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PedsQL 3
En el MES PASADO (un mes), cuanto problema ha tenido su hijo{a) con ...

FUNCIONAMIENTO SOCIAL (problemas con...) WRECH (el SAgpenes (- Gon e
nunca | veces |frecuencia |siompre
1. No sonreirle a otras personas 0 1 2 3 4
2. No reirse cuando le hacen cosquillas 0 1 2 3 4
3. No mirar a la persona que lo(la) cuida a los ojos 0 1 2 3 4
4. Mo reirse cuando lofla) acurrucan 0 1 2 3 4
5. Estar incomodo(a) con otros nifios 1] 1 2 3 4
FuncioONAMIENTO COGNITIVO (problemas con...) Nunca [ Casi |Algunas| Con Casi
nunca | veces | frecuencia |siompre

1. Mo imitar las acciones de la persona gue lo(la) cuida 0 1 2 3 4
2. No imitar las expresiones faciales de la persona que

0 1 2 3 4

lofla) cuida
3. Mo imitar los sonidos de la persona que lo(la) cuida 0 1 2 3 4
4. Mo poder fijar su atencion en objetos 0 1 2 3 4
5. Mo imitar el habla de la persona que lo(la) cuida 0 1 2 3 4
6. Dificultad para sefalar partes de su cuerpo cuando se 0 1 3 3 4
lo piden

7. Dificultad para nombrar objetos conocidos 0 1 2 3 4
8. Dificultad para repetir palabras 0 1 2 3 4
9. Dificultad para mantener la atencion en las cosas 0 1 2 3 4
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 2 A 4 ANOS
(REPORTE DE LOS PADREYS)

Mimero de identificacion:

Fecha:

PedsQL "

Cuestionario
Sobre Calidad de Vida Pediatrica

Version 4.0 - Spanish (Mexico)

REPORTE de los PADRES de NINOS MUY PEQUENOS (edades 2 a 4)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para su hijo{a).

Por favor diganos cudnto problaema ha sido esto para su hijo(a) en &l MES
PASADO [un mas). Por favor encierme en un circulo la respuesta:

0 =i nunca es un problema

1 =i casl nunca es un problema

2 =i algunas veces &5 un problema
3 zi con frecuencia es un problema
4 zi casl slempre es un problema

Mo hay respuestas correctas o incomectas.
=i usted no entiende una pregunta, por favor pida ayuda.
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PedsCL 2

En el MES PASADO (un mes), cuanto problema ha tenido su hijo(a) con

i Munca | Casl |Algunas| Con Casl
FuncioMAMIENTO FisICO (problemas con ) Al i alompee
1. Caminar 0 1 2 3 4
2. Cormer 0 1 2 3 4
3. Participar en juegos activamente o hacer ejercicio i] 1 2 3 4
4. Levantar algo pesado 0 1 2 3 4
5. Bafarse 0 1 2 3 4
6. Ayudar a recoger sus juguetes i) 1 2 3 4
7. Tener dolores 0 1 2 3 4
8. Sentirse cansado(a) 0 1 2 3 4
Munca | Caesl |Algunas| Con Casl
FunclioMAMIENTO EMOCIONAL (problemas con ) Al o slempee
1. Sentirse asustado(a) o con miedo 0 1 2 3 4
2. Sentirse friste 0 1 2 3 4
3. Sentirse enojado(a) i] 1 2 3 4
4. Tener dificultad para domir 0 i 2 3 4
5. Preocuparse ] 1 2 3 4
Munca | Casl |Algunas| Con Casl
FUNCIOMAMIENTO SOCIAL {problemas con ) S e slempre
1. Jugar con otros nifios 0 i 2 3 4
2. Oftros nifics no quieren jugar con él o ella i] 1 2 3 4
3. Ofros nifios se burlan de él o ella 0 i 2 3 4
4. No poder hacer cosas que otros niflos de su edad 0 1 2 3 4
pueden hacer
5. Poder mantenerse igual que otros nifios cuando juega 0 i 2 3 4
* Por favor llene esta seccién si su nifiofa) asiste a la escuela o a la guarderia
Munca | Caesl |Algunas| Con Casl
FUNCIONAMIENTO ESCOLAR (problemas con ) Rl i slempee
1. Hacer las mismas actividades preescolares que sus 0 i 7 3 4
COMpAanerns
2. Faltar a la escuela/guarderia porgue no se siente bien 1 2 3 4
3. Faltar a la escuela/guarderia para ir al doctor o al hospital 1 2 3 4
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 5 A 7 ANOS
(REPORTE DE LOS PADREYS)

Momero de dentificacin:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario
Sobre Calidad de Vida Pediatrica

Version 4.0 - Spanish (Mexico)

REPORTE de los PADRES de NINOS PEQUENOS (edades 5a 7)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para su hijo{a).

Por favor diganos cudnto problema ha sido esto para su hijo(a) en &l MES
PASADOD (un mes). Por favor encierre en un circulo la respuesta:

0 2i nunca es un problema

1 zi casl nunca ez un problema

2 zi algunas veces &3 un problema
3 =i con frecuencia ez un problema
4 zi casl slempra ez un problema

Mo hay respuestas cormectas o incomectas.
Si usted no entiende una pregunta, por favor pida ayuda.
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PedsOL 2
En el MES PASADO (un mes), cuanto problema ha tenido su hijo(a) con

FUNCIONAMIENTO FiSICO (problemas con ) Nunca nﬂu:i'n ‘*E';::“ Con B:r:‘:m
1. Caminar mas de una cuadra ] 1 2 3 4
2. Comer 0 1 5 3 4
3. Participar en actividades deportivas o hacer ejercicio 0 1 2 3 4
4. Levantar algo pesado 0 1 5 3 4
5. Baharze solo(a) 0 1 2 3 4
6. Hacer tareas como recoger sus juguetes 1] 1 2 3 4
7. Tener dolones 0 1 2 3 4
8. Sentirse cansadoia) 0 1 5 3 4
FUNCIONAMIENTO EMOCIONAL (problemas con ) Nunca nﬂu:i'n ‘*E';::“ Con B:r:‘:m
1. Senftirse azustadoija) o con miedo 0 1 2 3 4
2. Sentirse friste 0 1 5 3 4
3. Sentirse enojadola) 0 1 2 3 4
4. Tener dificultad para dormir 0 1 5 3 4
5. Preocuparse por lo que le vaya a pasar i] 1 2 3 4
FUNCIONAMIENTO SOCIAL {problemas con ) Nunca nﬂu:iln ‘E:::E Con mfr:::m
1. Llevarse bien con otros nifios ] 1 2 3 4
2. Otros nifios no quieren Ser sus amigos 0 1 . 3 4
3. Otros nifics se burlan de él o ella ] 1 2 3 4
4. No poder hacer cosas que otros nifios de su edad 0 1 2 3 4
pueden hacer
5. Poder mantenerse igual gque otros nifios cuando juega ] 1 2 3 4
FuncioNaMIENTO ESCOLAR (problemas con ) Nunca nﬂu:'-l’;'ﬂ ‘E:::E Con mfr:ﬂ'm
1. Poner atencién en clase 0 1 2 3 4
2. Olvidar cozas 0 1 2 3 4
3. Terminar [as actividades escolares/preescolares 0 1 5 3 4
4. Faltar a la escuela porgue no se siente bien 0 i 2 3 4
5. Faltar a la escuela para ir al doctor o al hospital 0 1 5 3 4
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 5 A 7 ANOS
(REPORTE PARA NINOS)

Mimers de identificacidn:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario Sobre
Calidad de Vida Pediatrica

Werzion 4.0 — Ezpafiol para México

REPORTE para NINOS (edades 5-7)
Instrucciones para el entrevistador:
Te voy a hacer unas pregunias acerca de cosas gue pueden ser un problema para
algunos(as) nifflos(as). Quisiera saber gué tanto problema pudieran ser estas cosas
para I,
Muéstrele al nifio la escala de caritas y sefiale las respuestas mieniras las lee.
5 ésto punca es un problema para tf, sefala la carita sonriente
5i ésto algunas veces es un problema para i, sefala la carita de enmedio
5i ésto casi siempre es un problema para ti, sefiala la carita enojada

Te voy a leer cada pregunta. Sefala las figuras para enseffarme guéd tanto problema es
ésto para ii. Vamos a practicar primero.

Munca Alqunas Casi
VECES siempre
.58 te hace dificll tronar los dedos 7 @ @ @

Pidale allla nifio{a) que truene los dedos para saber si la pregunta fue contestada
comectamente ¢ no. Repita la pregunta si elfla nifiofa) muestra una respuesta diferente a su

accion.
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PedsL 2

Piensa an cdmo fe ha ido an las ditimas semanas. Por favor escucha culdadosamente

cada oracién y dime cudnio problema es ésio para .

Deaspués de leer cada oracidn, muesire las caritas. 5i alfla nifiofa) duda o no parece enfender como
confestar, lea las opciones de respuésia mienfras ke muestra las caritas.

FuNcioNAMIENTO FisiCO (problemas con ) Nunca ( Algunas | Casl
WBDES glempre
1. i3e te hace dificll caminar? 0 2 4
2. i5e te hace dificll cormer? 0 2 4
3. i5e te hace dificil practicar deportes o hacer ejercicio? 0 2 4
4. ;3e te hace dificil levantar cosas grandes? 0 2 4
5. i3e te hace dificll bafiarte en tina o regadera? 0 2 4
6. ;3e te hace dificll hacer quehaceres? {como recoger 0 2 4
juguetes)
7. iTenes dolores? (@ Dénde? | (1} 2 4
8. ;Te sientes alguna vez demasiado cansado(a) para jugar? 0 2 4
Recuwerda, dime gué fanto problema ha sido ésto para #i en las olfimas semanas.
FuNcCIONAMIENTO EMOCIONAL (problemas con ) Nunca | Algunas Casi
WEDES Siempre |
1. iTe zientes asustado(a)? 0 2 4
2. iTe sientes triste? 0 2 4
3. iTe sientes enojado{a)? 0 2 4
4. ;Tienes dificultad para dormir? 0 2 4
5. iTe preocupas por lo que te vaya a pasar? 0 2 4
FuNCIONAMIENTO SOCIAL (problemas con ) Nunca F-ﬂ;‘:—’- g::ﬂp'm
1. i5e te hace dificil levarie bien con otros nifios? (1} 2 4
2. ;iTe dicen otros nifios gue no quieren jugar contigo? (1} 2 4
3. ;5e buran de ti otros nifios? 0 2 4
4. jPueden otros nifics hacer cosas que ti no puedes? 0 2 4
5. iSete _hace dificil mantenere fizicamente igual que 0 2 4
otros nifos cuando juegas con ellos?
FuNCIONAMIENTO ESCOLAR (problemas con ) Nunca | Algunas | Casl
VBOES slempre
1. i3e te hace dificll poner atencién en la escuela? 0 2 4
2. j3a te olvidan las cosas? 0 2 4
3. ,_Sn_a te hace dificil estar al corriente con las tareas y las o 5 4
actividades en las clases?
4. ;Faltas a la escuela por no sentine bien? (1] 2 4
5. i Faltas a la escuela para ir al doctor o al hospital ? (1} 2 4
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¢ Cuanto problema es esto para ti?

Nunca Algunas veces Casi siempre

© © ®
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 8 A 12 ANOS

(REPORTE PARA PADRES)
Ndmero de identificacién: |
| Fecha:
PedsQL

Cuestionario
Sobre Calidad de Vida Pediatrica

Version 4.0 - Spanish (Mexico)

REPORTE de los PADRES de NINOS (edades 8 a 12)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para su hijo(a).

Por favor diganos cuanto problema ha sido esto para su hijo(a) en el MES
PASADO (un mes). Por favor encierre en un circulo la respuesta:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 si algunas veces es un problema
3 si con frecuencia es un problema
4 si casi slempre es un problema

No hay respuestas cormrectas 0 incomrectas.
Si usted no entiende una pregunta, por favor pida ayuda.
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PedsQL 2
En el MES PASADO {un mes), cuanto problema ha tenido su hijofa) con

FuncionaMIENTO Fisico (problemas con ) lhmes | Gyl (Migmsy| OCon || Cesl
nunca | veces |iecusncis| slempre
1. Caminar mas de una cuadra 0 i YA ) 4
2. Correr 0 1 2 3 4
3. Participar en actividades deporivas o hacer ejercicio 0 1 2 3 4
4. Levantar algo pesado 0 i v ) 4
5. Bafarse solofa) 0 1 2 3 4
6. Hacer quehaceres en la casa 0 i v ) 4
7. Tener dolores 0 i v ) 4
8. Sentirse cansado{a) 0 1 2 3 4
Munca | Casi |Algunas| Con Casl
FUNCIONAMIENTO EMOCIONAL (problemas con ) Bl i slomprs
1. Sentirse asustado(a) o con miedo 0 1 2 3 4
2. Sentirse triste 0 1 2 3 4
3. Sentirse enojadoia) 0 i v ) 4
4. Tener dificultad para dormir 0 i v ) 4
5. Preocuparse por lo gue le vaya a pasar 0 1 2 3 4
Munca | Casi |Algunas| Con Casl
FUNCIONAMIENTO SOCIAL (problemas con ) el slomprs
1. Llevarse bien con olros nifios 0 1 2 3 4
2. Otros nifios no quieren ser sus amigos 0 1 2 3 4
3. Oftros nifos se burlan de él o ella 0 i v ) 4
4. No poder hacer cosas que otros nifios de su edad 0 i 5 3 4
pueden hacer
5. Poder mantenerse igual que otros nifios cuando juega 0 1 v ) 4
FUNCIONAMIENTO ESCOLAR (problemas con ) Munca | Casl |Algunas| Con | Casl

nunca | veces |fecusnca| slempre

Poner atencidn en claze

Olvidar cosas

Terminar los trabajos escolares

Faltar a la escuela porque no se siente bien

en| g gl po
o e e e Y ]
| s | el | ek | ek
Pl | Pod | Pod | Pod | Pod
Lal | Lad | Lak | Cak | Lad
e | | | |

Faltar a la escuela para ir al doctor o al hospital
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA NINOS DE 8 A 12 ANOS
(REPORTE PARA NINOS)

Numero de Identificacidn:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario Sobre
Calidad de Vida Pediatrica

Versién 4.0 - Espafiol para México

REPORTE para NINOS (edades 8-12)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para ti. Por favor dinos cudnto problema ha sido ésto para tf en el
MES PASADO (un mes). Por favor encierra en un circulo la respuesta:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 si algunas veces es un problema
3 si con frecuencia es un problema
4 si casl slempre es un problema

No hay respuestas comrectas o incormrectas.
Si no entiendes una pregunta, por favor pide ayuda.
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En el MES PASADO (un mes), cuanto problema ha sido ésfo para i

PedsQL 2

SoBRE Mi SaLup Y ACTIVIDADES (problemas con )

Nunca

Casi

Algunas

1
]

Se me hace dificl caminar mas de una cuadra

=e me hace dificll comer

Se me hace dificil practicar deportes o hacer ejercicio

Se me hace dificil levantar algo pesado

Se me hace dificil bafarme solo(a) en tina o regadera

Tengo dificultad para hacer quehaceres en la casa

Siento dolores

el Il I Il il Bl Bl

Me siento cansado(a)

o o o o o o] o) 2

=]
_L_L_L_L_L_L_L_LE

MMMMMMMM;

b | | ] | | ]| ] de

SoBrE Mis EMOCIONES (problemas con )

Casi
rLnGa

Me siento asustado(a) o con miedo

Me siento triste

Me siento enojadofa)

Tengo dificultad para dormir

el Bl Bl B e

Me preocupo por lo gue me vaya a pasar

—_— | k] ]

wof ro| | wof o[ €

Como MEe LLevo Con Los DEMAS (problemas con )

Tengo dificultad para llevarme bien con ofros nifios

Mo quieren ser mis amigos otros niflos

Ze burlan de mi otros nifios

el Bl B

Mo puedo hacer cosas que otros nifios de mi edad
pueden hacer

5. Se me hace dificil manteneme fisicamente igual que
otros nifios cuando juego con ellos

S0BRE LA ESCUELA {problemas con )

Casi
FUnCa

1. Se me hace dificil poner atencién en clase

2. Sa me olvidan las cosas

3. Se me hace dificil estar al comriente con [as tareas y
laz actividades en las clases

4. Falto a la escuela por no sentirme bien

[y | QR e (N s ) s |

5. Falto a la escuela para ir al doctor o al hospital
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA DE ADOLESCENTES DE 13 A
18 ANOS (REPORTE PARA PADRES)

mMdmero de identificacion:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario
Sobre Calidad de Vida Pediatrica

Version 4.0 - Spanizh (Mexico)

REPORTE de los PADRES de ADOLESCENTES (edades 13 a 18)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para su hijoja) adolescente.

Por favor diganos cudnto problema ha sido esto para su hijo{a) adolescents
en el MES PASADO (un mes). Por favor encieme en un circuls la respuesta:

0 =i nunca ez un problema

1 zi casi nunca es un problema

2 zi algunas veces &s un problema
3 =i con frecuencia ez un problema
4 =i casl slempre es un problema

Mo hay respuestas comectas o incomectas.
Si usted no entiende una prequnta, por favor pida ayuda.
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PadsOL 2
En el MES PASADO (un mes), cuanto problema ha tenido su adolescente con

FuncionamiENTO FiSICO (problemas con )

Nunca

Casi
nunca

Algunas
VBCES

Con

E

Caminar mas de una cuadra

Casl
slempre

Comer

Participar en actividades deportivas o hacer ejercicio

Levantar algo pesado

Bafarse solofa)

Hacer quehaceres en la casa

Tener dolores

i B B U B

Sentirse cansado{a)

oiolo|lo|lo|lo| oo

el | ek | ok | ok | ok | ok | ek | =k

Pedi | P | Podi | P | Podi | P2 | Pod | P2

Ead | Ll | Gad | Lab | Cal | Lol | Cal | Ca¥

E S I S O S I O S R

FuncClONAMIENTO EMOCIONAL (problemas con )

Munca

Casil
nilinca

Algunas
VBCES

Casl
shempre

Sentirse asustado{a) o con miedo

Sentirse triste

Sentirse encjado(a)

Tener dificultad para dormir

e Bl s Bl e

Preocuparse por lo gue le vaya a pasar

o|lo|lo|o |

ek | =k | =k | b | =B

Pl | Pl | Pod | P | P2

e | e | | |

FUNCIONAMIENTO SOCIAL (problemas con )

Nunca

Casi
nilinca

Algunas
VBCES

Casl
shampre

Llevarse bien con oiros adolescentes

Otros adolescentes no quieren ser sus amigos

Otros adolescentes se burlan de &l o ella

el Bl M B

Mo poder hacer cosas que otros adolescentes de su
edad pueden hacer

5. Poder mantenerse igual que otros adolescentes

o e Y e Y

P2 Pl | P2 | B2 | P

4 S e | B | b

FUuNCIONAMIENTO ESCOLAR (problemas con )

Munca

Casil
nunca

Algunas
VECES

Casl
shempre

Poner atencidn en claze

Olvidar cosas

Terminar los trabajos escolares

Faltar a la escuela porque no se siente bien

el B ol ) e

Faltar a la escuela para ir al doctor o al hospital

e e

el | ek | =k | =k | =

Pl | Podi | Pod | Podi | Ped

B
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ANEXO 6. CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA DE ADOLESCENTES DE 13 A
18 ANOS (REPORTE PARA ADOLESCENTE)

Numero de identificacion:

Fecha:

PedsQL"

Cuestionario Sobre
Calidad de Vida Pediatrica

Version 4.0 - Espafiol para México

REPORTE para ADOLESCENTES (edades 13-18)

INSTRUCCIONES

En la pagina siguiente hay una lista de cosas que pudieran ser un problema
para ti. Por favor dinos cuanto problema ha sido ésto para ti en el
MES PASADO (un mes). Por favor encierra en un circulo la respuesta:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 sl algunas veces es un problema
3 si con frecuencia es un problema
4 si casi silempre es un problema

No hay respuestas cormrectas o incorrectas.
Si no entiendes una pregunta, por favor pide ayuda.
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En el MES PASADO (un mes), cuanto problema ha sido esfo para f

Humnca Casi Alqunas Can Casi
SOBRE MI SALUD ¥ ACTIVIDADES (problemas con ) — iy
1. Se me hace dificl caminar mas de wna cuadra 0 1 2 3 4
2. 5e me hace dificl correr 0 1 2 3 4
3. Se me hace dificil praclicar deportes o hacer 0 1 2 3 4
4. 5a me hace dificil levantar algo pesado 0 1 2 3 4
5. 5e ma hace dificil bafiarme solaa) an tina o 0 1 2 3 4
regadera
G. Tango dificultad para hacar guehaceres en la casa 0 1 2 3 4
7. Siento dolores 0 1 2 3 4
8. Ma siento cansadoia) 0 1 2 4
Humnca Casi Alqunas Can Casi
SOBRE Mis EMOCIONES (problemas con ) mmca | vess | Secesecis | alenges
1. Ma siento asustadofa) o con mieda 0 1 2 3 4
2. Me sienta triste 0 1 2 3 4
3. Ma siento endjadofa) 0 1 2 3 4
4. Tango dificultad para darmir 0 1 2 3 4
5. Me preccupo por lo que me vaya a pasar 0 1 2 3 4
Hunca Algunas Cion Casi
Como Me LLEvo CoN Los DEMAS (problemas con ) o T
1. Tengo problemas para llevarme bien con otros 0 1 2 3 4
adalescanies
2. Mo quiaren ser mis amigos otros adolescentes 0 1 2 4
3. 5e burlan da mi atros adolescantes 0 1 2 4
4. Mo puado hacer cosas que olros adolascantes de mi 0 1 2 9 4
edad pueden hacer
5. 5e me haca difici I'I'|EII'||:E!'IErI'I'IE' fisicamente igual que 0 1 2 3 4
atros adodescentes de mi edad
Humnca Casi Alqunas Can Casi
SOBRE LA ESCUELA jproblemas con ) Pt emell
1. Se me hace dificl poner ateéncion en clase 0 1 2 3 4
2. Se me olvidan las cosas 0 1 2 3 4
3. Se me hace dificil estar al coriante con las tareas y 0 1 2 3 4
las actividades an las clases
4. Falto a la escuela por no sanfirme bian 1 2 3
5. Falto a la escuela para ir al doctor o al hospital 1 2 3
98
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