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Resumen

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores
benignos mas frecuentes de la infancia. Estan
compuestos por pequefios vasos de luces estre-
chas y endotelio hiperplasico. Tienen crecimiento
rapido y luego involucién lenta. Ocurren en el 10
al 15% de la poblaciéon y son mas frecuentes de
observar en recién nacidos pretérmino, bajo peso
y en el sexo femenino. Entre el 10-20% requieren
intervencion por complicaciones tales como des-
truccion tisular, desfiguracion o compromiso de
organos vitales. Actualmente contamos con medi-
das eficaces y seguras para su tratamiento por lo
que realizamos una revision de las opciones tera-
péuticas mas utilizadas en la dermatologia pedia-
trica. Entre los de uso sistémico mencionaremos
al propanolol, corticoides, vincristina, interferén y
captopril. Dentro de los de uso local incluiremos
el maleato de timolol al 0,5 %, propanolol al 1%, e
imiquimod al 5 %.

Summary

Infantile hemangiomas (IH) are the most com-
mon benign tumors of infancy consisting of tan-
gled masses of blood vessels and a projecting
endothelium with hyperplasia. They present rapid
growth, followed by slow involution. They occur in
10-15% of the population. They are more common
in preterm, low weight and female. Between 10-
20% of cases require intervention due to compli-
cations such as tissue destruction, disfigurement
or compromise of vital functions (vision, feeding,
breathing). We currently have effective and safe
treatments and therefore we review the most com-
monly used options. Amongst the systemic options
used we mention propranolol, corticoids, vincris-
tine, interferon and captopril. Amongst the local
options used we include timolol maleate 0.5%,
propranolol 1%, and imiquimod 5%.
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Hemangiomas Infantiles

Los HI son los tumores benignos mas frecuentes
de la infancia. Provienen de células endoteliales y
estan compuestos por pequefios vasos de luces
estrechas y endotelio hiperplasico. Tienen creci-
miento rapido y luego involucién lenta y se carac-
terizan por inmunomarcar con una proteina trans-
portadora de glucosa llamada Glut-1. Afecta del 10
al 15% de la poblacion y el 20% esta presente al
nacer, siendo mas frecuente de observar entre las
2 y 4 semanas de vida. Si bien son esporadicos el
12% tiene algun familiar de 1°" grado afectado 2.
Son mas frecuentes en recién nacidos pretérmi-
no (RNPT), bajo peso al nacer, sexo femenino (2,5
hombres: 4 mujeres), embarazos mdultiples, edad
materna avanzada, preeclampsia, antecedente de
puncion de vellosidades corionicas y alteraciones
placentarias'®.

El 20% tienen al menos dos hemangiomas y el
30% presentan lesiones multiples. El 65% locali-
zan en cara y cuello y el 25 % en tronco*.

Su patogenia es desconocida pero se la vincula
con una alteracién en la angiogénesis fisioldgica
que continua en la vida postnatal. Existen teorias
que la relacionan con un desorden intrinseco de
las células endoteliales, la presencia de un precur-
sor comun derivado de una célula tipo stem-cell y
factores angiogénicos secretados por estructuras
vecinas, entre otras causas.

Por inmunohistoquimica se observé que los he-
mangiomas infantiles y el tejido placentario trofo-
blastico tienen marcadores moleculares comunes
tales como el Glut-1, antigeno Lewis, receptor Il Fc
gamma (CD32) y merosina'®.

Datos recientes sugieren que los HI representan
una expansion clonal de las células endoteliales
tras sufrir una mutaciéon somatica en uno o varios
de los genes que desempafian un papel importan-
te en el crecimiento vascular o en las vias regula-
doras'?.

Clinicamente comienzan con una primera fase
donde se observa desde una macula rosada, eri-
tematoviolacea hasta lesiones azuladas, acromicas
o papulas eritematosas del tamafio de una cabeza
de alfiler*.

En las primeras semanas durante la segunda fase o
de de crecimiento hay una marcada angiogénesis.
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El 80% detienen su proliferacion alrededor del 5°
mes y entre el 6° y 8° mes permanece estaciona-
rio (tercera fase) iniciandose luego la fase de invo-
lucion (cuarta fase). Esta ultima puede extenderse
de 3 a 10 afios y se caracteriza por un aclaramiento
y disminucién del volumen, reemplazado por teji-
do fibroadiposo. Pueden dejar cambios residuales
como hipopigmentacion, atrofia, telangiectasias y
piel redundante. Se los divide a su vez en superfi-
ciales, profundos o mixtos?.

Complicaciones

Entre el 20 al 40% de los HI pueden presentar
complicaciones. La ulceracion (Foto 1) es la com-
plicacion mas frecuente principalmente en aquellos
hemangiomas superficiales, segmentarios y en pla-
cay enlos que se encuentran ubicados en areas de
roce y pliegues. Las ulceras son dolorosas y pue-
den sobreinfectarse especialmente por patégenos
como el Staphyloccocus aureus, Streptoccocus
pyogenes y la Pseudomona aereuginosa pudien-
do causar hasta cuadros de sepsis" ®. Las hemo-
rragias son otra complicacion observada si bien la
magnitud en general no presenta gravedad?®.

Los de gran tamafo pueden causar hipotiroidismo,
insuficiencia cardiaca congestiva y coagulopatia?.

Cuando y como tratar

Debido a su involucion espontanea Lister y Camb
en 1938 proponen en la revista Lancet el princi-
pio de"Watchful waiting” (“espera vigilada"), luego
denominada “watch and see” (“esperar y ver") 6.
Entre un 10-20% de los HI denominados por Odi-
le Enjorlas “hemangiomas alarmantes” pueden
complicarse?. Dentro de los HI alarmantes se en-
cuentran aquellos que por su localizacion pueden
comprometer un organo vital por ejemplo HI que
ocluyen la vision (Foto 2), HI intrahepaticos, los
que por su extensién y por su gran tamafo pue-
den provocar desfiguracién o aquellos que en la
fase de crecimiento pueden ulcerarse como los HI
localizados en area del panal? (Foto 3), requirien-
do tratamiento en forma activa para evitar posibles
complicaciones.

Los estudios complementarios que se utilizan con
frecuencia son la ecografia cerebral y abdominal
cuando los HI se encuentran en la linea media o el
numero es mayor a cinco y cuando se asocian a cua-
dros sindromicos (ej: Sindome PHACE, LUMBAR,
SACRAL) donde se realizaran estudios por image-
nes mas complejos e interconsultas con los especia-
listas segun la complicacion diagnosticada®®.

Tratamiento Sistémico
1. Propanolol
El propanolol, beta bloqueante no selectivo utili-

Hemangioma infantil nasal y de
labio superior ulcerado.

. L

zado habitualmente para patologias cardiovascu-
lares, fue propuesto como opcion terapéutica en
HI complicados por Cristhine Léauté-Labréze en la
Jornada Dermatolégica de Paris en el 2007. Pos-
teriormente en el 17" Workshop on Vascular Ano-
malies del 2008 se presentd una serie de 18 pa-
cientes tratados con propanolol a 2 mg/kg diarios
observandose cambios en el color y tamafio de las
lesiones a las 24 horas de comenzado el tratamien-
to. En la actualidad se han publicado mas de 200
articulos con muy buenos resultados*”.

Aunque su indicacion aun no esta aprobada para
esta patologia, su uso ha desplazado a los corticoi-
des sistémicos. La dosis mas empleada es a 2mg/
kg/dia repartida cada 8 o 12 hs®.

El efecto terapéutico incluye: vasoconstriccion,
disminucion de los factores de crecimiento (expre-
sados en los genes VEGF y bFGF ), a través de la
disminucion de la proteina cinasa RAF —activada y
la activacion de la apoptosis de células del endo-
telio capilar®.

Sus efectos adversos son poco frecuentes, pero se
han reportado casos de hipoglucemia, bradicardia,
hipotension, broncoespasmo, pudiendo manifestar
letargo, inquietud, dificultad para respirar, sudora-
cion, piel fria y pegajosa, llenado capilar retardado
y disminucion del apetito.

Presenta buena absorcion, siendo maxima entre 1
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Hemangioma infantil mixto en cara
con oclusion de la visién.

a 3 horas. La vida media reportada fue entre 3,5 y
6 horas en adultos, pero los efectos suelen durar
mas de lo previsto'.
Se utiliza tanto para HI cutaneas y viscerales (bue-
na respuesta en lactantes con hemangiomas hepa-
ticos, con disminucién de la hepatomegalia y sus
complicaciones)™.
Las recomendaciones para iniciar el tratamien-
to con propanolol en nifios difieren entre las es-
pecialidades pediatricas y los diferentes centros
académicos. Al igual que muchos medicamentos
genéricos adaptados para su uso en la poblacién
infantil, no se disponen de datos farmacocinéticos
en dicha poblacion ni estudios prospectivos con-
trolados que describan la administracion y el segui-
miento 6ptimo en este grupo etario.

Es recomendable utilizar un protocolo para iniciar y

ajustar la medicacion y contar con la participacion

de especialistas con experiencia en el uso de este

medicamento'® 12,

En nuestro servicio realizamos un protocolo para

los pacientes que necesiten ser tratados con dicha

medicacion:

» Consulta previa con cardiologia infantil quienes
evaluan al paciente para comenzar con la me-
dicacion. Asimismo se indica control oftalmo-
logico en aquellos ubicados en el area ocular.

* En pacientes menores de 3 meses o peso infe-
rior a 5 Kg, realizamos internacion en hospital de
dia polivalente para evaluacion clinica, cardiolo-
gica y glucemia previa a la administracion de la
medicacion y una hora posterior a la misma. Se
da el alta en el dia con las indicaciones precisas.

* Se indica comenzar con una dosis a 0.5
mg/kg/dia cada 12 horas para luego ir au-
mentando la dosis cada 48 horas has-
ta llegar a la dosis final de 2 mg/kg/dia.
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Hemangioma infantil perineal en
placa ulcerado.

* Se pauta con la familia evitar ayunos prolon-
gados y suspension brusca del tratamiento.
* Lospacientessoncitadosacontroles periodicos.
* Se mantiene hasta la regresion de la le-
sion, siendo conveniente no suspender an-
tes del afo de vida para evitar recidivas.
Las contraindicaciones de su utilizacidon son afec-
cion pulmonar aguda o cronica, broncoespasmo o
dificultad respiratoria'.
En el aflo 2008 comenzamos a utilizar en el servi-
cio propanolol para el tratamiento de una paciente
de 10 meses de edad portadora de un HI mixto en
parpado inferior y mejilla izquierdos (Foto 4), que
fue tratada en un comienzo con metilprednisona
oral a dosis de 2mg/kg/dia con recaidas frecuen-
tes. Al afectar la visién iniciamos tratamiento con
propanolol con rapida respuesta sin presentar
efectos adversos ni recaidas al suspenderlo. Tie-
ne un efecto estabilizador rapido, disminuyendo el
tamafo y contribuyendo de esta forma a la rapida
curacion. Su respuesta es mas favorable al admi-
nistrarse en una edad temprana aunque también se
obtuvieron buena respuesta en los pacientes ma-
yores de 2 afios'®.
Consideramos al propanolol como una opcion tera-
péutica valida, eficaz y confiable para los HI com-
plicados por su rapido inicio de la accion, con bue-
na tolerancia independiente del sexo, extension,
complicacion o profundidad. En la actualidad es la
terapéutica de elecciéon desplazando incluso a los
corticoides sistémicos. Es necesario realizar ensa-
yos clinicos controlados que permitan comparar la
efectividad y seguridad de este farmaco especial-
mente a largo plazo' 14 151817

2. Captopril

Los HIl serian causados por proliferacion aberrante
y diferenciacion anémala de un derivado endotelial
del mesodermo primitivo, regulado por el sistema




. Hemangioma infantil segmentario
Al i en region frontal y ocular.

de renina-angiotensina (RAS) lo que motivé a pro-
poner los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (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 observo involucion durante
el periodo de seguimiento de 8-19 meses siendo
interrumpido a los 14 meses edad sin recidivas. Un
paciente presento insuficiencia renal leve y transi-
toria que resolvio espontaneamente’®.

Como conclusién la respuesta de los HI a un
IECA apoya la teoria de la participacion del RAS
en su patogénesis, representando un cambio de
paradigma en la comprension y tratamiento de
esta condicion'®.

Christou en 2012 presentd una serie de 17 casos
con HI que fueron tratados con corticoides orales
y al desarrollar hipertension requirieron tratamien-
to con captopril. Al suspender el corticoide oral el
captopril no logré mantener la respuesta inducida
por corticoides, con empeoramiento en siete de los
12 pacientes con HI (58%)°.

En la actualidad se necesitan mas estudios contro-
lados aleatorizados y doble ciego para evaluar el
tratamiento con este farmaco.

3. Corticoides orales

Constituyeron durante afios el tratamiento de pri-
mera eleccion en los HI con excelente respuesta
pero con importantes efectos adversos como hi-
pertension, aumento de peso, hipertricosis, alte-
raciones oculares, baja talla, facies cushingoides,
insomnio y excitacion entre otros" 22,

Se utiliza la metilprednisona oral en dosis de 2 a 4
mg/kg/dia durante varias semanas para luego des-
cenderlos en forma paulatina, proceso que se rea-
liza conjuntamente con endocrinologia infantil para
evaluacion del eje corticoadrenal.

La respuesta terapéutica puede observarse en va-
rios dias, pudiendo presentar recidiva al suspender
el tratamiento®*.

En la actualidad son pocos los casos en los que se
utiliza dicha medicacion siendo reemplazado por el
propanolol como primera eleccion.

Tratamientos de segunda linea

1. Interferdn alfa

Es un inhibidor de la angiogénesis que ha sido utili-
zado con éxito en el tratamiento de HI complicados
que no respondian a la terapéutica convencional y
ponian en peligro la vida del paciente.

La dosis utilizada es de 1.000.000 a 3.000.000
Ul/m2/dia por via subcutanea o intramuscular. La
respuesta al tratamiento oscila desde unas pocas
semanas a varios meses luego de la primera apli-
cacion.

Los efectos adversos incluyen cuadro pseudo-
gripal (fiebre, cefalea, fatiga y artralgias), altera-
ciones hematoldgicas (leucopenia, neutropenia,
trombocitopenia), sistema nervioso central (irrita-
bilidad, vértigo, depresion), de la funcion tiroidea
y de las enzimas hepaticas. Un efecto secundario
particularmente preocupante es la diplejia espas-
tica. El interferén alfa se reserva para nifios con
HI que amenazan la vida en los que el tratamiento
con corticoides o propanolol en dosis altas ha
fracasado, necesitandose un estricto control neu-
rologico? 2 8 2021,

2. Vincristina

Es un alcaloide citostatico derivado de la vinca.
En la literatura existen informes de su uso para
ciertos tumores vasculares resistentes a corticoi-
des orales.

Se administra por via endovenosa central por su
poder caustico a dosis de 0,05 mg/kg en nifios
menores de 10 kg y a 1,5 mg/m2 en aquellos que
superen ese peso, con seguimiento por hematolo-
gia infantil.

Se indica en pacientes con hemangiomas agresi-
vos que no responden a los tratamientos habitua-
les. Sus posibles efectos adversos son neuropatia
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Hemangioma infantil en mejilla
derecha luego del tratamiento con
timolol topico.

periférica, estrefiimiento, dolor mandibular y menos
frecuentes anemia y leucopenia. Se requieren mas
estudios para evaluar su eficacia, incidencia de
efectos adversos y dosis dptima para el tratamien-
to de H'88,

Tratamiento Topico

En la actualidad debido a los potenciales efectos
adversos de las medicaciones sistémicas se han
comenzado a utilizar farmacos tépicos para el tra-
tamiento de los HI, requiriéendose mayor numero de
trabajos que respalden su utilizacion y evaluen su
eficacia. Las medicaciones utilizadas son el malea-
to de timolol, propanolol, imiquimod y corticoides
entre otros.

1. Timolol

El maleato de timolol es un betabloqueante no se-
lectivo utilizado para el tratamiento del glaucoma
en oftalmologia a una concentracion de 0,5% en
solucion o gel™.

Existen en la literatura diversos trabajos en los cua-
les informan su éxito terapéutico con ausencia de
efectos adversos para el tratamiento de HI princi-
palmente perioculares'®?'.

En el servicio de Dermatologia pediatrica del Hos-
pital Elizalde publicamos una serie de 5 pacientes
con HI no complicados que realizaron tratamiento
topico con timolol (Foto 5). Se observo una res-
puesta satisfactoria en la apariencia de los heman-
giomas con aclaramiento y disminucion discreta
del tamafio principalmente en los HI en placa su-
perficiales en un periodo comprendido entre 9 y
13 semanas?'.
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En la actualidad contamos con 31 pacientes en
tratamiento con buena evolucion y sin efectos ad-
Versos.

2. Propanolol

Se encuentra en estudio la administracion topica
de esta medicacion. Se lo utiliza en ungliento al 1%
dos veces al dia, logrando una alta concentracién
local en las paredes de los vasos con minima con-
centracion sistémica.

Karin Kunzi-Rapp publicé en 2012 un estudio rea-
lizado con 45 pacientes con HI superficiales que
fueron tratados con propanolol tépico. Este estudio
preliminar muestra que esta via de administracion
parece tener un efecto beneficioso. Se necesitan
estudios aleatorizados para confirmar la eficacia y
seguridad de esta nueva terapia topica'®.

3. Imiquimod

Es un inmunomodulador topico que ha sido indi-
cado como seguro y eficaz para los tratamientos
de HI pequerios, superficiales y no complicados'®.
Actua inhibiendo el crecimiento vascular aceleran-
do la regresion de los HI mediante un aumento de
la produccion de IFN o, TNF a, IFN y del factor
tisular antiangiogénico inhibidor.

En la actualidad hay escasas series de casos que
reportaron un cambio promedio en el tamafo tu-
moral del 60% con el uso de imiquimod trisemanal
durante 4 meses.?® Como efectos adversos se des-
criben la presencia de inflamacion, eritema, erosio-
nes y ulceras'®?3,

Conclusiones

Los HI son tumores vasculares benignos habitual-
mente autoresolutivos frecuentes de observar en
las primeras etapas de la vida. Alrededor de un 10
a 20 % presentan complicaciones por lo que requie-
ren terapéutica activa. Dentro de las opciones el pro-
panolol, betabloqueante no selectivo, constituye el
tratamiento sistémico de eleccion por sus escasos
efectos adversos y en segundo lugar los corticoides
orales. En casos refractarios y severos se utilizan la
vincristina y el interferén. Para los HI superficiales y
no complicados contamos con nuevos y promisorios
medicamentos locales como el maleato de timolol al
0,5 %y el propanolol ungtiento al 1%.

Como conclusion es importante destacar que dis-
ponemos de medidas eficaces y seguras para el
tratamiento de estos tumores vasculares, requi-
riendo mas estudios controlados que avalen la uti-
lizacion de este tipo de medicacion para ofrecer al
paciente y sus familias.
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