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Introduccion

Los hemangiomas constituyen tumores benignos muy frecuentes que se presentan
habitualmente en lactantes y nifios pequefios, estan formados por vasos sanguineos como
resultado de la malformacion del tejido angioblastico en la vida fetal. La palabra
hemangioma ha sido utilizada de forma genérica para describir una variedad de lesiones
vasculares con diferente etiologia e historia natural. Por ejemplo, el término heman?ioma
cavernoso se Utiliza para denominar la neoplasia mas frecuente en los lactantes, lesion
gue casi siempre muestra regresion, y hemangioma capilar, para la mancha en vino de
Oporto, que es una lesion poco frecuente que nunca regresa.[|

La distincion en la actividad bioldgica fue enfatizada en 1982 por Mulliken y Glowacki [,
3uienes establecieron una clasificacion basada en diferencias biologicas y patologicas:

efinieron los hemangiomas como tumores endoteliales verdaderos que muestran una
fase proliferativa acelerada neonatal, con una activa division de las células endoteliales,
seguida por una fase de involucion lenta caracterizada por la fibrosis y la disminucion de la
celularidad. Bl grupo de lesiones vasculares constituidas por capilares, venas, linféticos o
arterias estructuralmente anormales; presentes desde el nacimiento, sin capacidad de
crecimiento ni de regresion y con un recambio celular normal, fue considerado como
malformaciones vasculares, cuyos tipos se hallan definidos por la naturaleza de los vasos
gue las constituyen.

Los hemangiomas se presentan con una incidencia del 3 al 8 % de la poblacion [7]. Es el
tumor més frecuente afectando hasta un 12% de los lactantes.[*] Son més frecuentemente
en las nifias que en los nifios (3:1) y en la raza blanca.[*>°] La mayoria de las veces se
presentan de forma aislada (80%), pero en ocasiones aparecen multiples lesiones (20%).
Ocurren mas a menudo alrededor de la cabeza y el cuello (60%), luego en el tronco (25%)
y por Ultimo en las extremidades (15%).

Las complicaciones de los hemangiomas estan en funcion del sitio donde se localice la
lesion y del tamariio, se presentan en el 20% de los casos. Pueden producir desfiguracion,
y si son de localizacion ocular, ambliopia, astigmatismo y ceguera. [J] Los angiomas
viscerales pueden producir dificultad respiratoria, disnea, estridor, sangrado, hematoguexia
y anemia. Menos frecuentemente se acompanan de hepatomegalia, ictericia e incluso
edema generalizado, ulceracion, sangramiento, infecciones, necrosis, alteraciones del
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desarrollo psicomator, trastornos psicologicos (sindrome dismorfico) y el sindrome de
Kasabach-Merritt.[>]

B manejo de los hemangiomas puede requerir la competencia de muchas especialidades,
ya sea de manera aislada o multidisciplinaria.[22] Los criterios para iniciar un tratamiento
son: el crecimento muy acelerado y el tamario excesivo, cuando no desaparecen
espontaneamente, si comprometen funciones del organismo 0 comprimen Organos
internos, de lo contrario se mantiene una conducta expectante.

Los tratamientos mas usados son los corticoides, el interferon alfa, el laser, la radioterapia,
la criocirugia o la cirugl’a¥ la embolizacion terapéutica intra-arterial. [¥] Recientemente y
por primera vez en la literatura se presentd con buenos resultados, la inyeccion
intralesional de bleomicina (BLM), ocasionando fibrosis tumoral. [4]

Desde su descubrimiento por Isaac y Linderman en 1957, los Interferones se han definido
como péptidos que ejercen una accion antiviral inespecifica en células homdlogas.
Posteriormente fue reconocida su accion antitumoral [®1]. Existen dos tipos de
Interferones: el Tipo | (IFN o v g) ¥ Tipo Il (IFN ). Esta clasificacion esta basada en la
procedencia celular, la derivacion genética y las prgpiedades de cada uno de ellos [,

En un articulo publicado recientemente [2%)], se revisaron los antecedentes existentes en
la literatura del uso de los interferones alfa 2a y alfa 2b en el tratamiento de los
hemangiomas. En general se propone el uso de estos medicamentos en los hemangiomas
de crecimiento exagerado, que comprometen funciones wvitales y los esguemas
terapeéuticos usados son variables.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con el IAN, en ensayos clinicos publicados

internacionalmente y considerando que la utilizacion de este medicamento puede formar

parte importante en el arsenal terapéutico en el tratamiento de los hemangiomas, nos

decidimos a continuar con esta linea de investigacion a fin de seguir obteniendo datos de

Ic?elfic_ﬁfciay la seguridad a largo plazo del interferon en el tratamiento de los hemangiomas
e la infancia.

Objetivos
Objetivo general

Conocer la eficacia la seguridad del tratamiento con interferon alfa-2b (IFN o-2b) en nifios
con hemangiomas

Objetivos especificos

a) Evaluar la eficacia del IFN a-2b tanto intralesional como subcutéaneo en el tratamiento
de hemangiomas mediante la respuesta tumoral medida clinicamente y el tiempo hasta
la regresion.

b) Conocer los eventos adversos y complicaciones de esta terapia a corto y largo plazo.
c) Evaluar el balance riesgo-beneficio de este tratamiento.

Disefio metodoldgico
Disefio general del estudio

Se trata de 3 ensayos clinicos destinados a evaluar la eficacia y la seguridad del IFN alfa
2b humano recombinante en el tratamiento de nifios con hemangiomas en la practica
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clinica habitual. Se disefiaron tres estudios con algunas caracteristicas similares: criterios
de seleccion de los pacientes, dosis y frecuencia del tratamiento, variables de evaluacion
de la eficacia y la seguridad, asi comolas consideraciones éticas.

Se evaluaron pacientes procedentes de la mayoria de las provincias del pais en la etapa
de pos-comercializacion del producto, por lo que podemos decir que se trata de un estudio
fase IV. No hubo grupo control con placebo por tratarse de una enfermedad con una fase
de proliferacion temprana que puede acarrear consecuencias importantes en nifios,

ademas, por la existencia en la literatura especializada de reportes de eficacia del
tratamiento con IFN , para la entidad en cuestion, a lo que se le suma las complicaciones
y limitada eficacia de Gtros tratamientos.

El universo de estudio estuvo constituido por pacientes en edad pediatrica, de 0 a 19 afos
cumplidos, de ambos sexos, con diagndstico de hemangioma que acudieron a las
consultas habilitadas al efecto en el Hospital Pediétrico “Juan Manuel Marquez” en los
Servicios de Cirugia Maxilofacial y Cirugia Pediatrica.

Los criterios de inclusion tenidos en cuenta fueron: Edad entre 0 y 19 afios cumplidos,
hemangiomas con alguna de las siguientes condiciones, que pudiera provocar problemas
estéticos, destructivo de tejidos u organacs vitales (presenua en organcs, areas de roce,
alrededor de orificios naturales), que dificultara la vida (til y social del paciente, pellgroso
para la vida del paciente, voluntariedad del padre o tutor legal mediante firma del
consentimiento informado por escrito, posibilidad de los pacientes de acudir regularmente
a consulta para recibir el tratamiento. Los criterios de exclusion tenidos en cuenta fueron:
Aergia o antecedentes de intolerancia a IFN , antecedentes de enfermedades
autoinmunes, asi como trastornos sistemicos graves que dificuten la administracion del
tratamiento y la evaluacion. No existieron criterios de salida, todos los sujetos se tuvieron
en cuenta en el andlisis estadistico, analisis por intencion de tratar.

Los estudios fueron aprobados por el comité de Etica Institucional y se realizaron segun lo
establecido en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial modificada en
la LIl Asamblea General en Edimburgo, Escocia 2000, asi como siguiendo las
recomendaciones expuestas en ‘International Ethical Guidelines for Biomedical Research
involving Human subjects” (Council for International Organization for Medical Sciences
1992) y en las regulaciones vigentes para ello.

B esguema de tratamiento fue de 3 millones de Ul por metro cuadrado de superficie
cor|i)oral diario por 3 a 6 meses de acuerdo a la evolucion del hemangioma y la tolerancia
0s pacientes, una vez obtenida la mejoria clinica se pasaba a un esquema con una
frecuencia de 3 veces por semana hasta lograr la mejoria deseada del hemangioma. Para
las decisiones de cambio de dosis y frecuencia de administraciones se realizaron
evaluaciones en colectivo donde se realizaban las consideraciones siguientes:

Evolucion Conducta después de terminar los primeros 3 meses de tratamiento

Regresion Pasa a 3 millones de Ul 3 veces por semana durante 3 meses mas
Estabilizacion | Continua con el mismo nivel de dosis y frecuencia de administraciones
durante 3 meses mas

Progresion




En los dos primeros estudios el Interferon fue administrado por via subcutanea y en el
tercer estudio por via intralesional, en este Ultimo caso sin pasar de 2 mL de volumen
infiltrado en cada administracion del producto.

Se proscribio el uso de corticosteroides, pues pueden influir en el curso de la enfermedad y
alterar la evaluacion de la eficacia del tratamiento en estudio. En los casos de pacientes
gue lo requirieran se excluian del ensayo.

Las variables de eficacia tenidas en cuenta fueron: Tamafio del tumor (Regresion:
disminucion del tamafio del tumor en > 50 %, Estabilizacion: no modificacion del tamario
del tumor en > 50 % y Progresion: cualquier aumento del tamafio tumoral); el tiempo
hasta obtener la regresion, la aparicion de eventos adversos, asi como la severidad de los
mismos. Las variables de control fueron: edad, sexo, color de piel, localizacion (respecto a
la linea media), haber tenido o no tratamiento previo, antecedentes familiares de
hemangiomas, antecedentes obstétricos del paciente, antecedentes personales de
enfermedades congenitas y hemangiomeas, O‘oresenua del hemangioma desde el
nacimiento, edad de Inicio de los sintomas y del diagnéstico del hemangioma

Los datos fueron introducidos por dos operadores del CIB en dos bases de datos creadas
al efecto en el sistema Access para Windows version 2003 y confeccionada en el CIB de
manera separadas y doble, de forma tal que permitiera su limpieza y manipulacion para el
andlisis estadistico. Ambas bases se compararon y los errores detectados se corrigieron
para el ulterior andlisis estadistico. Se calculo la proporcion de pacientes dentro de cada
una de las categorias evaluativas y se establecio la relacion con cada una de las variables
de control a través de la construccion de tablas de clasificacion cruzada, con la
correspondiente prueba de independencia (prueba .2 en caso de ser valida; en otro caso,
la prueba exacta de Fsher cuando la variable de co?%trol estudiada tenia solo 2 categorias)
en el caso de las variables cualitativas (sexo, raza, tratamiento previo, localizacion). En el
caso de la variable edad se realizo el andlisis como variable continua, es decir se verifico
el cumplimiento de los supuestos de normalidad (Shapiro-Wilk) y homogeneidad de
varianzas (Levene) en cada grupo de respuesta (respuesta: “regresion’, no respuesta:
“estable” y/o “progresion”. Se estimo el intervalo de confianza al 95 % para la proporcion
de respuestas de manera global. En el caso de los nifios menores de 1 afo se comparo
contra un 40 % de respuesta. Se realizé un andlisis univariado para estudiar la relacion en
conjunto de la respuesta con las variables de control, no detectandose influencia directa de
ninguna de ellas. Con la variable de reacciones adversas, se célculo la frecuencia de
eventos adversos y la proporcion de pacientes con eventos adversos, asi como su
intervalo de confianza al 95%.

Resultados y discusion

B primer estudio (SC-l) incluyd 39 pacientes, el segundo estudio (SC-2) incluy6 45
pacientes y el tercer estudio, 34 nifos, lo cual constituye un total de 118 pacientes con
esta patologia. Un total de 35(29.7%) pacientes interrumpieron el tratamiento; las causas
mas frecuentes fueron el abandono voluntario con 15 pacientes para un 42.9%, seguido de
la regresion del hemangioma con 7 pacientes (20%), los eventos adversos y la salida del
pais con 5 (14.3%) pacientes, respectivamente. Un solo paciente interrumpio por
progresion de la enfermedad.

Existié predominio del sexo femenino y del color de la ogalel blanca. El rango de edad oscilo

entre 0.7 y 228 meses (19 afios); con una media gl de 40.6 meses. Para tener una
idea mas acertada sobre la edad se realiz6 el anal|S|s también distribuyendo por grupos de



edades, no se observo diferencias al respecto, pero en los tres estudios existio un nimero
mayor de pacientes menores de un afo incluidos. En los tres estudios se tuvo en cuenta
la relacion peso talla en percentiles, la mayoria de de los pacientes se encontraban entre
el 25y el 90 percentil. En el primer estudio no se tuvo en cuenta la evaluacion inicial del
desarrollo psicomator; en los dos estudios posteriores el 91.1 % y el 100% de los
pacientes, respectivamente, tenian un desarrollo psicomotor normal. Solamente 1 paciente
tenia alteraciones del desarrollo psicomotor y en 3 casos no se conocia esta variable.

La mayoria de los nifios fueron nacidos a término y de partos eutdsicos. Las medias y las
medianas del peso al nacer estuvieron por encima de los valores aceptados como
normales, no obstante, existieron pacientes con bajo peso al nacer.

En relacion con el momento del diagnostico del hemangioma el 76.8% de los casos
presentaban el hemangioma en el momento del nacimiento, la edad de aparicion de los
sintomas oscilo entre 0 y 48 meses. Solo el 15.3 % de los casos habia recibido algun
tratamiento.

En los tres estudios se observo méas de un 60 % de regresion y de forma global se obtuvo
un 71.2 % de regresion en el tatal de pacientes incluidos en los tres estudios.

Evaluacion de la respuesta clinica

ler estudio|2do estudio|3er estudio s

(SO (SO (L) Total ()
Respuesta N=39 NE45 N=3A N=118

No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)
Regresion 27 (69.2%) 31 (68.9%) 26 (76.5%) 84 (71.2%)
IC 95% (535,849 |(54.2,835 |(60.7,929) |(62.6; 79.8)
Estabilizacion 11 (28.2%) 8 (17.8%) 5 (14.7%) 24 (20.3%)
Progresion 1 (2.6%0) 1 (2.2%) - 2 (L.7%)
Desconocido - 5(11.1%) 3(8.9%) 8 (6.8%)

Se redliz6 el andlisis de la regresion tumoral en los pacientes de acuerdo a la edad, donde
se observd que de los 56 pacientes menores de un afo incluidos en los tres estudios, 37
obtuvieron regresion (61.1%), el 75.7% de los pacientes entre 1y 5 afios y el 69% de los
nifios mayores de 5 afnos, en esta Ulitima etapa se plantea que es méas dificil lograr la
regresion de estos tumores. Los jlomas en los niflos menores de 1 afo de edad
estan generalmente en la fase proliferativa, la detencion de la organizacion y crecimiento
de la lesion es muy dificil, mientras la regresion espontanea en esta edad es muy rara[>9].
Es por eso que la respuesta obtenida en ese grupo es particularmente importarte.

H tiempo que demoraron los pacientes en obtener la regresion, maostré una media global
ge 10.6 meses. La mediana global del tiempo de tratamiento fue 12 meses con un rango
e 1a 24 meses.

Se aobservo un 72 % de pacientes con eventos adversos. Este elevado por ciento puede
deberse al tiempo prolongado de administracion del producto. El evento mas frecuente fue
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la fiebre acompariando al sindrome pseudogripal (69.4%), seguido de anorexia (16.9%),
anemia (14.4%), alopecia (12.7%), astenia ﬁll %), cefalea (10. 20/2 artralgias (9.3%), y
pérdida de peso (9 3%). La mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad
moderada y leve. No se presentaron eventos adversos graves inesperados.

Como medida de Balance Beneficio-Riesgo se estimaron los Factores de Bayes (FB) en
cada grupo de tratamiento, considerando como beneficio la regresion y como riesgo la
ocurrencia de Eventos adversos graves Como se puede observar, el Factor de Bayes es
muy superior a 1 en los 3 estudios y de forma global, indicado evidencias a favor del
Beneficio. La probabilidad de Beneficio es considerablemente superior.

Andlisis Beneficio-Riesgo
Distribuciones beta Beneficio | Riesgo | Factor de Bayes
Media 0.69 0.03

ler estudio (SO) I. -~ ] 23.0
Desviacion estandar 0.07 0.03

2do estudio (S0) oeda 080 100 |0
Desviacion estandar 0.07 0.01 '

. Media 0.76 0.00

ereswdio (L) 'y acionestandar | 007|001 | (00
Media 0.71 0.01

Tota Desviacionestandar | 004 |oor |

Los resultados obtenidos fueron superiores cuando se comparan con los resultados
historicos y el tamafio de la muestra de pacientes menores de 1 afio permite hacer estos
andlisis con mayor certeza porque durante la lactancia en esta edad la regresion
espontanea es menos frecuente. Esta serie de casos es de las mas grandes estudiadas en
investigaciones sobre el uso del interferén en pacientes con hemangiomas [7).

En la literatura se encontrO un aticulo de revision sobre el uso de medicamentos
biologicos en Dermatologia en la cual aparecen 11 reportes del uso de Interferdn en el
tratamiento de hemangiomas [%°]. En la mayoria se trata de estudios no controlados, con
pequefios nimeras de pacientes (entre 4 y 20 pacientes) Solo en un estudio se |ncIuyo
una muestra de 40 pacientes, publicado 1997, con hemangiomas con compromiso de
funcién de drganos o peligro para la vida, tratados con interferdn alfa 2b subcutaneo con
un esguema similar al nuestro donde se reportd una reducaon del volumen de los
hemangiomas en un promedio del 82% en todos los pacientes.[*]

Los eventos adversos que se recogieron durante el tratamiento fueron los esperados con
el uso de este producto [%].

Los efectos antiproliferativo y antiangiogenico pueden explicar la accion del interferon alfa
en el tratamento de los hermn7q|omas primero esta bien documentado
experimentalmente y en la clinica [1"192-2429, H efecto antiangiogénico pudiera ser
mediado por la inhibicion de la producmon del FGFy VEGF [4].

Otras modalidades terapéuticas tienen un alto riesgo de morbilidad con reacciones
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adversas de consideracion, algunas irreversibles entre la que pueden aparecer incluso la
transformacion maligna, y su eficacia es por lo general limitada. Los corticosteroides se
han usado ampliamente alcanzado la respuesta deseada entre el 30 y el 60 % de los
casos, pero asociados con retardo del crecimiento y toxicidad. [

Por el resultado obtenido, por el nivel de tolerancia, y por el nimeroy las caracteristicas de
los pacientes incluidos en este estudio consideramos que el producto se puede extender a
otros pacientes aquejados por la enfermedad, tanto en Cuba como en atros paises. Estos
estudios contribuyeron a la obtencion del Registro Sanitario del Interferdn alfa-R en Cuba 'y
en otros paises.

Conclusiones

> H interferon con los esguemas terapéuticos evaluados resulto eficaz para provocar
la regresion y/o estabilizacion de los hemangiomas de la infancia.

> H tiempo necesario para obtener iniciar la regresion de los hemangiomas fue
alrededor de 10 meses.

> A pesar que se reportaron eventos adversos en el 72% de los pacientes, la mayoria
fueron reportados como leves y moderados y completamente resueltos; por lo que
se considera al interferdn alfa-22 un medicamento seguro para el tratamiento de los
hemangiomas de la infancia.

> Los eventos adversos reportados con mas frecuencia fueron lafiebre, la anorexia, la
anemia, la astenia, la cefalea y la caida del cabello. B resto de los eventos se
reportaron con una frecuencia muy baja.

» No hubo muertes ni reacciones adversas graves inesperadas.

> H balance riesgo-beneficio asi como la cantidad de pacientes tratados avalan el uso
de este producto para el tratamiento de los hemangiomas de la infancia.
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