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Prélogo

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores benignos més frecuentes de la infancia, la consul-
ta a dermatdlogos, pediatras y médicos de familia es habitual, por lo que consideramos trascen-
dente su conocimiento. El advenimiento de nuevas opciones de diagndstico y tratamiento también
nos han estimulado a hacer una amplia revision de la literatura y los trabajos publicados por lo que
hemos recurrido a bases de datos de Lilacs, Cochrane, Medline, Pub Med.

Nuestro objetivo es realizar una actualizacién de esta entidad, aportando ademas la experiencia de

los diferentes profesionales y centros de referencia, convocados para este consenso.

Introduccion:

Segun la clasificacién de las anomalias vascu-

Clasificacion simplificada de anomalias vas-
culares (ISSVA 2014)

lares propuesta por la Sociedad internacional Tumores Malformaciones
para el estudio de las anomalias vasculares vasculares vasculares
(ISSVA-International Society for the Study of

Vascular Anomalies) en 2014, los heman- Benignos: Simples Combinadas
giomas Infantiles (HI) se ubican en el grupo de

los tumores vasculares (Tabla 1). Hemangioma infantil Malforma-

Los HI son los tumores benignos mas frecuentes Hemangioma congénito: ciones Capi-

de la infancia, teniendo mayor incidencia en el sexo o Rapidamente involutivo | lares (MC) MCV
femenino. Afectan del 3% al 10% de los nifos. (RICH)

Suelen aparecer después del nacimiento, cre- o Noinvolutivo (NICH) Malforma- | MCL
cen rapidamente durante el primer afio de vida o Parcialmente involuti- | ciones linfa-

e involucionan con lentitud durante los siguien- vo (PICH) ticas (ML) MCA-V
tes 5 a 7 anos. Angioma en penacho

Si bien la mayoria son asintomaticos y de evo- (Tufted) Malforma- | MLV
luciéon benigna, un 10% a 20 % tienen riesgo Granuloma pidgeno ciones veno-

de complicarse especialmente durante la fase Localmente agresivos o sas (MV) MCLV
proliferativa. Dentro de las complicaciones mas borderline:

frecuentes podemos destacar la ulceracién, el Hemangioendotelioma Malforma- | MCLA-V
dafio irreversible de algunas funciones vitales o kaposiforme ciones arte-

la deformacion estética permanente. Sarcoma de Kaposi rio-venosas | MCVA-V
En ocasiones los HI constituyen un desafio para el Otros (MAV)

pediatra, por lo cual la interconsulta temprana con Malignos: MCLVA-V
el dermatdlogo infantil con experiencia en el ma- Angiosarcoma Fistulas arte-

nejo de las anomalias vasculares es recomendable Hemangioendotelioma rio-venosas

en los casos pasibles de complicacion. epitelioide (FAV)

Epidemiologia:

Los HI tienen una prevalencia del 1 al 3% en los
primeros dias de vida y alrededor del 10% en
el primer afio. Aparecen durante el primer mes
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Abreviaturas: M: malformacioén, C: capilar, V: ve-
nosa, L: linfatica, FAV: fistula arterio-venosa A:
arterial
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de vida en el 90% de los casos. Las mujeres se
afectan 3 veces mas que los varones.

La incidencia general en recién nacidos pretér-
mino (RNPT) es del 13%, incrementandose de
forma inversamente proporcional con el peso.
En RNPT con peso menor a 1.500 g la prevalen-
cia es de aproximadamente 16% y en aquellos
con peso menor a 1.000 g, de 23%. En los RN
con edades gestacionales entre 25 y 30 sema-
nas es de 19%, entre 30 y 35 semanas del 11%
y a las 35 semanas o mas del 8%.

Los factores de riesgo para su aparicion son:
sexo femenino, raza caucasica, prematuridad,
bajo peso al nacer, edad materna avanzada,
familiar de primer grado con HI, productos de
gestacion multiple o gemelar, antecedente de
preeclampsia, placenta previa, y puncién de
vellosidades corionicas o de liquido amnidtico.

Etiopatogenia

Los HI resultan de un crecimiento vascular
benigno secundario a la proliferacion de cé-
lulas endoteliales y pericitos.

La mayoria de los HI se presenta en forma es-
poradica. Sin embargo, existen reportes de
familias con herencia autosémica dominante
(AD). Han sido identificadas diferentes mutacio-
nes como la del receptor integrina-like de tu-
mores endoteliales y del factor de crecimiento
vascular endotelial 2 (VEGF2). La existencia de
HI como parte de sindromes como PHACE
0 SACRAL también sugiere mutaciones germi-
nales o somaticas aunque no fue identificada
ninguna mutacion especifica.

La patogenia del HI estaria vinculada a fenéme-
nos de vasculogénesis y angiogénesis, meca-
nismos relacionados con vias de sefializacion
celular que desarrollaremos a continuacion. Di-
chos pasos tienen una importancia terapéutica
para aquellos HI que lo requieren.

Factor de crecimiento vascular endotelial y su
receptor (VEGFr): La via del VEGF es un punto
de partida en la regulacion de la angiogénesis y
vasculogénesis. El aumento de la expresién del
VEGF durante la fase proliferativa del HI, podria
estar relacionado con el antecedente de hipoxia
tisular.

Angiopoyetina (ANG) y Proteina Tirosina Qui-
nasa (Tie2): Las sefiales de ANG a través del
receptor Tie2 regulan distintos pasos en la re-
modelacion vascular, maduracion venosa € in-
flamacion vascular.

Via Notch: Esta via ha sido implicada en la an-
giogénesis regulando la especificacion de cé-
lulas endoteliales del sistema vascular venoso
y arterial.

Via mTOR (mammalian target of rapamycin): in-
terviene en la organizacién del citoesqueleto,
el transporte de membrana, la regulacién del
crecimiento, proliferacién y apoptosis celular.
El mTOR puede formar dos complejos de se-
nalizacion: el mTORC1 y el mTORC2 y se une
a la proteina RAPTOR (RegulatoryAssociated-
Protein of mTOR). EIl mTORC1 es sensible a la
rapamicina.

Mastocitos: Los mastocitos estan presentes en
los HI y predominan en la etapa proliferativa. Si
bien su rol es poco conocido y se encuentra en
estudio, la hipotesis de que intervengan en la
regresion de los HI estaria descartada.

El sistema renina angiotensina ha sido recien-
temente sugerido en la patogénesis y en la
respuesta al propanolol. La angiotensina ll po-
dria regular la proliferacién de las células en-
doteliales progenitoras a células mitéticamente
activas que caracterizan al HI.

Clinica

La mitad de los HI se presentan al momento del
nacimiento como una lesion precursora (telan-
giectasias, macula rojiza) apareciendo el resto en
las primeras semanas de vida sobre piel sana.

Son tumores vasculares dindmicos, que en su
evolucion presentan 3 fases: proliferativa, me-
seta e involucion. En la fase proliferativa se
manifiestan habitualmente como tumores rojos

“tipo fresa” con un rapido crecimiento en las

primeras semanas de vida. En muy pocos ca-
sos esta etapa puede darse a nivel intrauterino
y estar parcialmente desarrollados al nacer per-
sistiendo hasta los 10 a 18 meses.

Existe un pequefio grupo de HI que presentan
una fase proliferativa mas breve denominados
hemangiomas reticulares, abortivos, o con creci-
miento minimo o detenido; en ellos el compo-
nente proliferativo no supera el 25% de su su-
perficie total; son observados en nifios mayores
de 2 meses de vida en la consulta inicial o que
superan dicha edad en el tiempo de seguimiento.
En la fase involutiva se produce una detencion
gradual de la angiogénesis, observandose un
aclaramiento, aplanamiento y disminucién pro-
gresiva del tamafio de la lesion. Esta fase pue-
de prolongarse hasta los 10 afios.

Si bien se pueden localizar en cualquier parte del
cuerpo, son mas frecuentes en cara y cuello.

Los HI se pueden clasificar:

1. Segun la distribucion: localizados o focales
(en lineas de fusion embrionaria), segmenta-
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rios (en areas de prolongaciones mesodér-
micas embrionarias), indeterminados y mul-
tifocales (> de 10 lesiones).
2. Segun su localizacion cutanea: superficia-
les, profundos o mixtos.
3. Segun el patrdn de crecimiento: clasicos, re-
ticular/abortivo/minimo crecimiento.
Los HI superficiales son tumores aplanados o
levemente lobulados, eritematosos y brillantes
de consistencia similar a la goma. Los HI loca-
lizados en dermis profunda se presentan como
masas blandas, calientes, no compresibles.
Los HI mixtos presentan un componente super-
ficial y profundo.
Después de la involucion la piel muestra un
aspecto casi normal o en ocasiones atréfica,
de coloracion amarillenta y con disminucion
de la elasticidad. Pueden dejar secuelas fibro-
grasas o anetodérmicas.

Complicaciones

Si bien los HI suelen presentar un curso benigno,
en un 10 al 20 % de los casos pueden presentar
alguna de las siguientes complicaciones:

1. Ulceracion: es la mas frecuente especialmen-
te en lesiones extensas de la region anogenital,
labios y nariz. Ocurre principalmente en la fase
proliferativa, en general en los hemangiomas
segmentarios y en los localizados en areas de
roce y trauma.

2. Infeccion y/o sangrado: son complicacio-
nes secundarias a la ulceracion.

3. Compromiso de funciones vitales (mas
frecuentes en Hl extensos y ubicados en polo
cefalico) afectando el desarrollo de la visién,
audicion, respiracion, alimentacion y fonacion.
También pueden generar secuelas estéticas.

4. Compromiso visceral: si bien es raro, los Hl
pueden afectar higado, tubo digestivo, pulmodn,
sistema nervioso central y ojos. Los hemangio-
mas hepaticos pueden ser silentes o causar he-
patomegalia e ictericia. Los hemangiomahepa-
ticos y los de gran tamafio, pueden ocasionar
hipotiroidismo y falla cardiaca. Pueden corres-
ponder a lesiones Unicas o encontrarse en el
contexto de hemangiomatosis (definida como la
presencia de 5 0 mas lesiones).

5. Malformaciones estructurales: ver sindro-
mes asociados (PHACES, PELVIS, LUMBAR)

Hemangiomas con
compromiso extracutaneo:

o Hemangiomatosis multifocal o hemangio-
matosis neonatal difusa: La presencia de 5
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o0 mas hemangiomas debe alertar la pesqui-
sa de compromiso hepatico (hemangiomato-
sis hepatica) o menos frecuentemente cerebral.
Se debe solicitar en estos pacientes ecografia
doppler color hepatica y transfontanelar y pes-
quisar los niveles de hormona tiroidea ya que
la presencia de hemangiomas hepaticos esta
relacionada a una excesiva expresion de iodoti-
roninadeodinasa, desencandenando un hipoti-
roidismo por consumo que puede requerir su-
plementacién con hormona tiroidea.

¢ Hemangiomas de la regién mandibular y
del cuello: también descriptos como “heman-
giomas de la barba”, pueden ser un marcador
de hemangiomas de la via area superior, princi-
palmente de hemangiomas subgléticos. Clinica-
mente el paciente puede presentar tos, estridor
inspiratorio o bifasico, ronquera o apneas obs-
tructivas durante el suefio. La laringoscopia es el
estudio de eleccion para poner en evidencia es-
tos hemangiomas y tratarlos en forma URGENTE
por la alta morbimortalidad que presentan.

e Hemangiomas y anomalias estructurales:
Existen en la actualidad dos sindromes bien
descriptos asociados a compromiso estruc-
tural extracutaneo, uno asociado a hemangio-
mas segmentarios faciales (sindrome PHACE)
y otro asociado a hemangiomas de la infancia
localizados en la linea media lumbosacra LUM-
BAR (SACRAL/PELVIS):

Sindrome PHACE (S): su acréonimo se refiere a
P: anomalias de la fosa posterior (Complejo Dan-
dy Walker y/o hipoplasia o disgenesiacerebelo-
sa); H: hemangiomas segmentarios faciales; A:
anomalias arteriales intra o extracraneales; C:
defectos cardiacos o adrticos (la coartacidén de
aorta es la mas frecuente); E: anomalias ocula-
res; S: rafe supraumbilical o agenesia esternal.
Los hemangiomas segmentarios a nivel facial
suelen seguir 4 patrones (S1 o segmento fron-
tonasal, S2 o segmento maxilar, S3 o segmento
mandibular, S4 o segmento nasal frontal). Cuan-
do el hemangioma segmentario se localiza en S1
estd mas frecuentemente asociado a anomalias
cerebrales; si la lesién esta localizada en el S3
la asociacion mas frecuente es con alteraciones
cardiovasculares del sindrome y la agenesia es-
ternal o del rafe supraumbilical. No se debe olvi-
dar descartar el compromiso de la via aérea en
los hemangiomas de esta localizacion.

Ante la presencia de un hemangioma segmen-
tario facial es importante descartar estas aso-
ciaciones solicitando RMN cerebral sin y con
contraste, angioresonancia, ecocardiograma y
ecografia doppler de los vasos del cuello, eva-
luacién oftamolégica, ecografia abdominal para
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evaluar la presencia de hemangiomas hepaticos.
Se ha propuesto el acrénimo LUMBAR para
describir la asociacién entre L: hemangiomas
cutaneos de la parte inferior del cuerpo; U: mal-
formaciones urogenitales, U: ulceracién, M:
mielopatia, B: deformidades éseas; A: malfor-
maciones anorectales, A: anomalias arteria-
les y R: anomalias renales.

El acronimo PELVIS, se refiere a P: hemangio-
mas perineales; E: malformaciones de los geni-
tales externos; L: lipomielomeningocele; V: mal-
formaciones vesicorenales; I: ano imperforado;
S: skin tag.

El acronimo SACRAL hace referencia a S: dis-
rafismo espinal; A: anomalias anogenitales; C:
anomalias cutaneas; R: alteraciones renales y
uroldgicas y Angioma de localizacién Lumbo-
sacra

En sintesis, todo neonato que presenta un he-
mangioma segmentario en el area perineal o
de la linea media lumbosacra, aunque se en-
cuentre neurolégicamente asintomatico debe
ser evaluado con RMN de columna y médula
espinal.

Diagnéstico:

El diagndstico de los HI es basicamente clinico.
Solo se requiere de estudios complementarios
cuando existan dudas diagnésticas, para eva-
luar la extension y profundidad y/o para des-
cartar compromiso visceral o malformaciones
asociadas.

La necesidad de confirmacion anatomopatolo-
gica es infrecuente. Sus caracteristicas histol6-
gicas consisten en masas bien definidas, con
células endoteliales aumentadas de tamafio y
pericitos. Se puede realizar inmunomarcacion
con Glut 1 (proteina 1 transmembrana trans-
portadora de glucosa) cuya positividad lo di-
ferencia de otras lesiones vasculares. También
existen otras proteinas marcadoras vasculares
como: Fc gama RIl, merosina y antigeno Y de
Lewis.

Solicitaremos estudios complementarios cuan-
do son multiples (mas de 5), en el contexto de
un sindrome, o si son extensos, segmentarios
y/0 si se sospecha compromiso visceral, raqui-
medular o de SNC.

El primer método diagnéstico, también util para
el seguimiento es la ecografia y el eco Doppler
con transductor de alta frecuencia de mas de
10 mhz. Es util para evaluar localizacién, com-
promiso de tejidos profundos, delimitacion,
crecimiento y respuesta al tratamiento. Con el
doppler se evidencia el tipo de componente ar-

terial o venoso e indice de resistencia (bajo en
los periodos de proliferacién y alto en remision).
Como limitacién, los HI profundos generalmen-
te presentan limites difusos.

Las caracteristicas ecograficas varian de acuer-
do al estadio:

e Fase proliferativa: imagen isobecogénica, de
estructura mixta con vasos de flujo rapido, con
shunts AV distribuidos en toda la superficie.

e Fase de meseta: comienzan a aparecer is-
lotes ecogénicos sin vascularizacion pero per-
sisten los flujos rapidos, finalmente en la

e Fase de involucidn: se reemplaza el tejido vas-
cularizado por estructura ecogénicaavascular
especialmente en la region central.

La resonancia magnética se solicita en HI muy
extensos, segmentarios, para descartar disra-
fismo espinal o cuando se sospecha pueden
ser sindrbmicos. En zona ocular es util para
valorar grado de compromiso orbitario. En mu-
chos casos se debera complementar con an-
gioresonancia para realizar el diagnostico de
certeza y visualizar si existe comunicacién con
otros vasos.

De acuerdo al momento evolutivo se encontra-
ran distintas imagenes.

En fase de proliferaciéon observamos en Ti:
masa en partes blandas, iso o hipointensa con
respecto al musculo. Sefial de baja intensidad.
Con contraste intensificacién profunda y uni-
forme. En T2 masa en partes blandas lobulada.
Senal de alta y baja intensidad, vasos de flujo
elevado en el interior y alrededor de la masa de
partes blandas.

Tratamiento

La gran mayoria de los HI no requiere trata-
miento y se aguarda su involucién espontanea.
Sin embargo existe aproximadamente un 12%
de HI que deben ser referidos al especialista.
Indicaciones de tratamiento: HI que ocasio-
nen disfuncién de un érgano vital, ya sea por
compromiso ocular o por obstruccioén de la via
aérea, que presenten sangrado, ulceracion o
riesgo de desfiguracion permanente, como los
localizados en la cara (especialmente labios,
nariz, orejas), escote y glandula mamaria. Re-
quieren intervencion urgente aquellos HI que
comprometen la vida del paciente.
Tratamiento sistémico: Hasta el afio 2008
los corticoides representaron la primera linea
de tratamiento de los hemangiomas. Progre-
sivamente los corticoides cedieron espacio al
propanolol. Actualmente el mismo constituye la
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primera linea de tratamiento; corticoides, ate-
nolol, nadolol, acebutolol, captopril, vincristina
y rapamicina son otras opciones.
El mecanismo molecular de la respuesta de
los hemangiomas a los betabloqueantes toda-
via no esta claramente definido. Posibles me-
canismos de accion incluyen vasoconstriccion,
inhibicion de la angiogénesis e induccién de la
apoptosis. El propanolol aumentaria la contrac-
tilidad de los pericitos del hemangioma provo-
cando disminucién del flujo sanguineo dentro
del tumor. Propanolol: La dosis efectiva es de
1 a 3 mg/kg/dia, usualmente se utiliza a 2 mg/
kg/dia. Se recomienda comenzar con una dosis
baja e ir progresando en forma escalonada divi-
dida en tres dosis diarias.
La hospitalizacién para el inicio estd sugerida
en los siguientes casos:
- Lactantes menores de 8 semanas de edad
corregida
- Nifios de cualquier edad con soporte so-
cioeconémico inadecuado
- Nifos de cualquier edad con condiciones de
comorbilidad que afectan el sistema cardio-
vascular, respiratorio, incluyendo HI de la via
aérea sintomaticos o con dificultad para el
mantenimiento del nivel de glucemia.
El inicio ambulatorio con monitoreo debe ser con-
siderado para nifios mayores de 8 semanas de
edad gestacional corregida con soporte social
adecuado y sin condiciones de comorbilidad sig-
nificativas.
El propanolol se debe administrar durante las ho-
ras del dia coincidiendo con la alimentacion del
nifo. Los padres deben ser instruidos para evitar
ayunos prolongados. En nifios saludables, el ries-
go de hipoglucemia es dependiente de la edad
y comienza después de las 8 horas de ayuno,
en nifios de 0 a 2 afos. Los bebés menores de
6 semanas deben ser alimentados por lo menos
cada 4 horas; entre 6 semanas y 4 meses deben
ser alimentados por lo menos cada 5 horas; y los
mayores de 4 meses de edad al menos cada 6 a 8
horas. El propanolol se debe discontinuar durante
enfermedades intercurrentes, especialmente en el
contexto de ingesta oral restringida.
Se debe tener especial cuidado en el uso de pro-
panolol en recién nacidos prematuros, en los pa-
cientes que reciben otros medicamentos asocia-
dos a hipoglucemia o con condiciones médicas
que provoquen hipoglucemia.
La revisiéon de 41 estudios con 1264 pacientes en
el afio 2013 por Marqueling y colaboradores, nos
da informacion en cuanto a eficacia, tasa de re-
cidiva, duracién de tratamiento, dosis utilizada y
efectos adversos encontrados.
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La eficacia reportada del propanolol es del 98%
(82-100%).Estos estudios son mayormente, series
de casos retrospectivos y prospectivos, y solo dos
fueron doble ciego, controlado y randomizado
de propanolol versus placebo. Se analizé efica-
cia de propanolol versus corticoides, siendo la
de propanolol mucho mas alta.
Cabe remarcar, que si bien, las tasas de eficacia
relatadas son muy altas, no impide la aparicién
de secuelas fibrograsas o anetodérmicas. Por
supuesto que el tratamiento temprano con pro-
panolol reduce significativamente las mismas, no
pudiendo establecerse las tasas de respuestas to-
tales, parciales o las secuelas de la involucion.

No hay un protocolo uniforme de la evaluacion

pretratamiento requerida y del esquema de moni-

toreo. El médico a cargo debe obtener una historia
clinica completa, documentando antecedentes de
patologia pulmonar u otras enfermedades asocia-
das, realizar un examen fisico y un examen cardio-
vascular que incluya medicion frecuencia cardiaca

(FC) y tension arterial (TA).

Contraindicaciones para el tratamiento con Propa-

nolol:

- Shock cardiogénico

- Bradicardia sinusal

- Hipotension

- Bloqueo cardiaco de segundo
o tercer grado

- Insuficiencia cardiaca

- Asma bronquial

- Hipersensibilidad al hidrocloruro
de propanolol

El pedido del ECG para todos los nifios con Hl,

deberia ser parte del pretratamiento en cualquier

paciente cuando:

1. La FC es menor de la normal para la edad, se-
gun los percentilos correspondientes a ese gru-
po etario.

2. La FC es menor de la normal para la edad, se-
gun los percentilos correspondientes a ese gru-
po etario.

a. RN (<1 mes) 70 por min.

b. Lactantes (1-12 meses) 80 por min. c. Nifos
(> 12 meses) 70 por min.

Aconsejamos realizar evaluacién clinica y car-
diolégica en pacientes con FC en percentilo 3 o
menor para su edad.

3. Antecedente o hallazgo de arritmia

4. Historia familiar de alteraciones cardiacas con-
génitas o arritmias (por ej: bloqueo cardiaco,
sindrome de QT prolongado, muerte subita) o
historia materna de enfermedad del tejido co-
nectivo.

Ante un paciente con hallazgos clinicos normales,

no es necesario realizar ecocardiograma antes de
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iniciar el tratamiento, debido a que no se ha aso-
ciado enfermedad funcional cardiaca con HI no
complicados.

El mayor efecto del propanolol oral sobre la FC y
la TA se observan luego de 1 a 3 horas de su ad-
ministracion. Los pacientes deben ser monitorea-
dos a la primera y segunda hora luego de recibir la
dosis inicial, y luego de un incremento significativo
en la dosis (0,5 mg/kg/dia). Si la FC y la TA son
anormales, el niflo deberia ser monitoreado hasta
que los signos vitales se normalicen. La respuesta
es usualmente mas dramatica luego de la primera
dosis, por lo cual no hay necesidad de repetir el
monitoreo cardiovascular para la misma dosis a
menos que el nifio sea muy pequefio o tenga con-
diciones de comorbilidad que afecten el sistema
cardiovascular o respiratorio, incluyendo heman-
giomas que comprometen la via aérea.

No se recomienda solicitar dosaje de glucemia de
rutina.

La duracion del tratamiento es variable con una
media de 7 meses, pudiendo extenderse hasta los
16 meses. La duracion variable de la fase de creci-
miento del HI, que es mayor en los segmentarios,
profundos y mixtos, implica también

una mayor duracion de tratamiento. En el afio 2014
Giachetti y colaboradores realizaron un trabajo re-
trospectivo que incluia 30 pacientes con HI trata-
dos con propanolol, en el cual se concluyé que el
tratamiento prolongado por mas de 8 meses (en
general 12 meses) tendria una baja tasa de recu-
rrencia (5%). A diferencia de pacientes tratados
por un tiempo menor a 8 meses en los cuales las
tasas de recurrencia llegaron hasta el 95%.

La tasa de recidiva referida en la bibliografia des-
pués de suspender el tratamiento promedia el
12%. Los factores de riesgo para presentar rebo-
te al suspender el tratamiento son: la suspension
temprana del mismo y los hemangiomas paroti-
deos, segmentarios y mixtos. Ante un episodio de
rebote, se reinicia el tratamiento del mismo modo
que si fuese la primera vez que se trata al paciente.
Los potenciales efectos adversos incluyen bradi-
cardia e hipotension. Estudios retrospectivos del
uso de propanolol en amplio nimero de pacientes
con hemangiomas no mostraron efectos adversos
serios.

Love y colaboradores hicieron una revision del
uso de betabloqueantes en niflos menores de 6
afios y no han documentado casos de muerte o
morbilidad cardiolégica en 40 afos.Otros efectos
adversos potenciales son: hipotensién, frialdad de
extremidades, sintomas gastrointestinales como
diarrea, insomnio, pesadillas, somnolencia, agra-
vamiento del broncoespasmo e hipoglucemia.

La medicacién debe ser suspendida ante dificul-

tad respiratoria, durante intercurrencias que lleven
a mala actitud alimentaria o ante cualquier proce-
dimiento en el que el nifio deba permanecer en
ayunas. Los padres deben estar alertados ante los
primeros signos de hipoglucemia tales como pali-
dez o sudoracion.

Otros tratamientos sistémicos: Otros B bloqueantes

4 Atenolol

Es un pBBloqueante cardioselectivo hidrdfilo,
que actua principalmente sobre los recepto-
res B1 adrenérgicos. Presenta menor riesgo de
broncoespasmo e hipoglucemia por bloqueo
de receptores B2, y al no atravesar barrera
hematoencefalica; disminuye el riesgo de efec-
tos adversos en sistema nervioso central.

Esta siendo utilizado como tratamiento de Hl,
a una dosis de 1 a 3 mg/kg/dia; y se informan
buenos resultados. Presenta como ventaja que
se administra solo una vez al dia, condicién que
mejora la adherencia.

Abarzua-Araya y colaboradores no encontraron
diferencias significativas en la respuesta de los
HI entre propanolol y atenolol.

De Graff y colaboradores publicaron que ate-
nolol pareciera presentar menor cantidad de
efectos adversos.

Los efectos terapéuticos de atenolol parecen
ser similares a los del propanolol y se asocia
menos frecuentemente con efectos secunda-
rios graves. Son necesarios mas ensayos cli-
nicos controlados y aleatorizados para evaluar
la eficacia y la seguridad del tratamiento con
atenolol en HI.

Nadolol:

Es un Bloqueante no selectivo hidréfilo, con
menor actividad depresora miocardica y vida
media més larga (12-24 hs), que el propanolol.
La dosis indicada es 2mg/kg/dia, dividido en
dos tomas diarias.

Pope y colaboradores en su estudio conclu-
yeron que nadolol tuvo un efecto mas rapido y
mas favorable comparado con el propanolol.

Acebutolol:

Hay pocos reportes acerca de acebutolol y HI.
Es un Bloqueante p1-selectivo y se usa una do-
sis de 8-10 mg/kg/dia.

Ha sido propuesto por Bianchet y colaborado-
res como tratamiento de primera linea para los
HI subgldticos.

Captopril

La proliferacién y diferenciacion de los los HI
serian regulados por el sistema de renina-an-
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giotensina (ras) lo que motivé a proponer los
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (ieca) como terapéutica potencial.

Tan publicé en 2012 un trabajo que incluia 8 nifios
de 5 a 22 semanas de vida tratados con capto-
pril (ieca) a 1,5 mg/kg/dia cada 8 horas en dosis
creciente comenzando con 0,1 mg/kg/dia, la res-
puesta fue excelente en 3 pacientes, moderada
en 2 y regular en 3, se observé involucién durante
el periodo de seguimiento de 8-19 meses siendo
interrumpido a los 14 meses edad sin recidivas.
Christou en 2012 presentd una serie de 17 casos
tratados con corticoides y captopril, al suspender
el corticoide oral el captopril no logré mantener la
respuesta. En la actualidad se necesitan mas estu-
dios controlados aleatorizados y doble ciego para
evaluar el tratamiento con este farmaco.
Corticoides: Actualmente los corticoides se usan
en los casos infrecuentes en que el propanolol esta
contraindicado o no es efectivo. La dosis usual de
inicio es 2-83mg/kg/dia de prednisona oral por la
mafana, con el desayuno. Asociada a ranitidina u
omeprazol. Deben contraindicarse las vacunas a
virus atenuados, pudiendo indicarlas tres meses
después de la suspensién de la droga. Sialos 7-10
dias se evidencia respuesta, la dosis plena debe
mantenerse por un mes y luego descenderla en
forma gradual, realizando controles mensuales.
Los efectos adversos de los corticoides son esca-
sos cuando se utilizan por poco tiempo. Al mes del
tratamiento a esta dosis, que es inmunosupresora,
el nifio suele presentar aspecto cushingoide, dismi-
nucién de la curva de crecimiento (talla), aumento
de apetito y peso, alteraciéon del desarrollo madu-
rativo, hirsutismo, alteraciones del comportamiento
como irritabilidad e insomnio, e hipertension transi-
toria. El glaucoma o miocardiopatia hipertrofica no
suelen presentarse si el tratamiento no se extiende
mas alla de 3 meses. El efecto adverso mas impor-
tante es la supresion del eje hipéfiso-adrenal que
presentan casi todos los pacientes, por lo cual la
familia tiene que estar entrenada para el recono-
cimiento de insuficiencia adrenal. Deberan esta-
blecerse pautas de alarma, debiendo consultar al
médico ante episodios febriles, traumas o cirugias,
ya que estos nifios requieren administracion de
corticoides antistress.

Vincristina: Es actualmente considerada droga de
primera linea para nifios con hemangiomas severos
que no responden a propanolol y/o corticoides.Es
un alcaloide de la vinca e interfiere en la formacion
de los microtubulos mitéticos e induce apoptosis
de las células tumorales. Existe evidencia de que
este agente es antiangiogénico a baja dosis. La
droga debe ser administrada por via endovenosa y
supervisada por un hematélogo-oncélogo. La do-
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sis usual es de 0,05 mg/kg en nifios con un peso
menor a 10 kg y de 1 mg/m2 en nifios de mas de
10 kg de peso. Este régimen se continda por 4 a 6
semanas, y el intervalo entre dosis es variable entre
2 a 3 semanas. La respuesta terapéutica suele ob-
servarse entre las 2 a 4 semanas de inicio del trata-
miento. La duracién promedio de tratamiento es de
6 meses. Los efectos adversos de la vincristina son
neuropatia periférica (reversible), dolor abdominal,
constipacion, dolor mandibular e irritabilidad. Un
raro efecto adverso es la hiponatremia por secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética.
Rapamicina: Tiene un efecto beneficioso en la
mayoria de las anomalias vasculares, incluidos los
HI. Su uso hasta el momento es experimental y de
segunda linea. Puede tener los siguientes efectos
adversos: diarrea, toxicidad hematoldgica (neutro-
penia), linfedema, migrafia, mucositis, hiperlipide-
mia e inmunosupresion.

Sindrome PHACE: El manejo terapéutico de nifios
con PHACE representa un desafio, debido a que
tienen hemangiomas faciales extensos asociados
a morbilidades y secuela facial permanente. Estos
pacientes son candidatos para el tratamiento con
propanolol. El uso seguro del propanolol en nifios
con PHACE ha sido descripto en pequefas series
de casos. El propanolol podria aumentar el riesgo
de accidentes cerebrovasculares en los pacientes
con PHACE porque produce caida de la FC y ate-
nua el flujo a causa de vasos ausentes, ocluidos o
estendticos y aumenta la variabilidad de la TA. Hay
dos casos publicados sobre accidente isquémico
agudo en pacientes con PHACE en tratamiento
con propanolol hasta la fecha. Ambos pacien-
tes estaban tratados conjuntamente con esteroi-
des orales y tenian arteriopatia severa. Segun la
relacionriesgo beneficio se indicara tratamiento con
un beta bloqueante. Si el potencial beneficio del
propanolol supera el riesgo, se recomienda utilizar
la menor dosis posible fraccionada en 3 tomas dia-
rias para minimizar cambios abruptos en la TA. La
administracién de propanolol en estos pacientes
deberia ser manejada en forma conjunta con
cardiologia y neurologia.

Tratamiento tépico
de Hemangiomas infantiles

La mayoria de los HI involucionan en forma com-
pleta sin secuelas estéticamente considerables.
Muchas veces los HI superficiales pueden ser cau-
sa de stress psicoldgico y ansiedad, sobre todo en
el ambito familiar, motivo por el cual varios estudios
avalan el tratamiento de los HI en estadios tempra-
nos, mejorando también los resultados finales en el
aspecto estético.
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Actualmente, como consecuencia de los potencia-
les efectos adversos de las medicaciones sistémi-
cas y la facilidad en su aplicacion, se utilizan far-
macos tépicos para el tratamiento de los HI. Estas
conductas estan basadas en trabajos con algunas
falencias de disefio por lo que se requiere mayor
numero de trabajos que respalden su utilizacion y
evallen su eficacia.

El tratamiento tdpico ideal para los hemangiomas
pequenos superficiales seria aquel que presente
escasos o nulos efectos adversos al ser utilizado
en estadios tempranos.

Un pequefio nimero de agentes tépicos han sido
adaptados para su uso “off- label”, entre ellos los
corticoides de alta potencia. En los ultimos afios,
el maleato de timolol se ha reportado como
una alternativa potencialmente efectiva para el
tratamiento de HI pequefios y no complicados.El
propanolol ha sido incluido recientemente dentro
del arsenal terapéutico de uso local, teniendo
en cuenta el éxito terapéutico observado en su
forma sistémica. Maleato de timolol: Es un be-
tabloqueante no selectivo, utilizado como primera
eleccion en el tratamiento del glaucoma en nifios.
La biodisponibilidad sistémica por su uso oftadlmico
es del 50%. La formulacién en gel es significativa-
mente menos absorbible a nivel ocular que la solu-
cion. Los efectos adversos secundarios a la absor-
cion oftalmica son hipotensién, broncoespasmo,
apnea, bradicardia, depresion e hipoglucemia. Se
debe evitar el uso en pacientes con broncoespas-
mos y arritmias.

Su absorcidn sistémica tras la aplicacion topica no
ha sido estudiada y dependera del espesor y tama-
fio del HI.

La evidencia actual revela que el uso de timolol
tépico en concentraciones de 0.5% para estadios
tempranos de HI por un periodo entre 3 a 8 meses
de uso, genera un blanqueamiento casi completo

de lalesién. Este efecto es mayor cuanto mas tiem-
po se prolonga la terapéutica, sin efectos adversos
reportados. Ningun articulo ha reportado recreci-
miento en el seguimiento a largo plazo. Se consi-
dera en la actualidad al maleato de timolol 0.5%
como una alternativa, segura, eficaz, accesible, de
facil aplicacion y sin efectos adversos para el trata-
miento de los HI pequefos y superficiales.

Los HI a tratar con maleato de timolol son aquellos
que no tienen indicacion de tratamiento sistémico.
Recomendamos administrar 2 gotas por cm2 so-
bre la superficie del hemangioma, 2 veces por dia
y continuar con el tratamiento hasta observar blan-
queamiento de la zona tratada. En caso de compro-
miso de parpados se debera realizar una evaluacién
oftalmoldgica para descartar oclusion del eje visual,
en cuyo caso se optara por medicacion sistémica.
Hemangiomas ulcerados: se recomiendan tra-
tamiento local de la herida y manejo del dolor. Se
aconseja debridar la Ulcera con compresas hume-
decidas en solucion astringente (acetato de alu-
minio), utilizar apdsitos no adherentes, gasas con
petrolato o hidrocoloides por su efecto protector y
regenerador. Ante una lesién que no cierra y sospe-
cha de sobreinfeccién, se recomienda realizar culti-
vos de la herida y utilizar antibiéticos topicos como
metronidazol o mupirocina. Los antibidticos orales
se utilizaran en pacientes con evidencia de infeccién
que no hayan respondido a la terapéutica topica.
En el caso de que el HI ulcerado se encuentre en
area del pafial se utilizaran cremas con efecto barre-
ra (6xido de zinc o petrolato) para evitar maceracion,
irritacién provocada por la orina y materia fecal.
Laser: Las telangiectasias residuales pueden me-
jorarse con este tratamiento.

Indicaciones quirtirgicas: Las secuelas estéticas
de los hemangiomas tratados previamente con
drogas o que no recibieron tratamiento médico
pueden repararse quirdrgicamente.
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Asociaciones de los hemangiomas infantiles

Alteraciones asociadas al sindrome PHACES

Cerebrales

Cardiovasculares

Defectos cardiacos

Anomalias oculares

Hendidura esternal o

rafe supraumbilical

Otras asociaciones

Estructurales: anomalias de la fosa posterior, sindro-
me de Dandy-Walker, hipoplasia o agenesia del cere-
belo y anomalias supratentoriales

Vasculares: disgenesias, curso andmalo, estenosis o
no visualizacion de vasos cerebrales

Secuelas: accidentes vasculares cerebrales, hemi-
paresia, convulsiones, retraso psicomotor, migrafnas

Origen aberrante de la arteria subclavia, coartacion
de aorta

Defectos del septo interventricular, estenosis pulmo-
nar, venas pulmonares anémalas

Alteraciones de los vasos retinianos, atrofia 6ptica,
hipoplasia del iris, cataratas congénitas, colobomas
del cristalino, alteraciones del disco 6ptico y persis-
tencia de la vasculatura retiniana fetal

Malformaciones del esternén, rafe supraumbilical,
maculas hipopigmentadascentrotoracicas, hoyuelos
preesternales y onfaloceles

Hipopituitarismo, déficit de hormona del crecimiento,
hipotiroidismo, sordera neurosensorial

Alteraciones asociadas al sindrome PELVIS/SACRAL/LUMBAR

Disrafia espinal

Perineales

Genitourinarias

PELVIS: Perineal

Lipomeningocele, médula anclada, lipoma intrame-
dular

Ano imperforado, ano anterior ectdpico, fistula recto-
perineal

RiAdénN unico, reflujo vesicoureteral, alteraciones de la
vejiga urinaria, genitales externos ambiguos, escroto
bifido, hiper o hipotrofia vulvar

hemangioma/Externalgenitaliamalformations/Lipomyelomeningocele/Vesicorenalabnormali-

ties/Imperforate anus/Skin tag;

PHACES: Posterior fossa malformations/Hemangiomas/Arterial anomalies/Cardiac defects/Eye

abnormalities/Sternal
cleft/Supraumbilical raphe syndrome. |
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