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, Los hemangiomas
" infantiles son los
tumores benignos mas
frecuentes en los recién
nacidos. De ellos, s6lo
precisan tratamiento
alrededor del 20%.

. La actitud
= conservadora
respecto al tratamiento
es la norma. En los que
precisan tratamiento,
los corticoides eran de
eleccion, hasta 2008,
afno en que se publicaron
los primeros casos que
presentaban una respuesta
espectacular al tratamiento
con propranolol.

. La evaluacion previa al
= inicio del tratamiento
con propranolol debe
incluir: historia clinica
y exploracioén fisica
completas, analitica basal,
glucemia, toma de presion
arterial, electrocardiograma
y exploracién cardiolégica.

, La dosis total
" diaria administrada
de propranolol oscila
entre 2-3 mg/kg/dia. La
administracién de esta
dosis total se dividira en 2
o 3 tomas.

y No hay que olvidar
=" que es un tratamiento
sin ensayos clinicos
controlados que lo avalen
y que su administracion
puede tener efectos
secundarios graves.

Roger Ballabrera
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Introducecion

Los hemangiomas infantiles son los tumores
benignos mis frecuentes'” en recién nacidos y
lactantes. Aunque la incidencia real es desco-
nocida’®, se estima que afectan a 1 de cada 10
nifios, mds o menos entre el 2 y el 12%* de los
nifios de raza blanca nacidos a término. Este
porcentaje aumenta hasta el 23% cuando los
recién nacidos son prematuros con un peso
inferior a 1.200 g'°. Las nifias estdn afectadas
con mis frecuencia, con una relacién 3:1%.-La
localizacién mds frecuente es el tercio superior
del cuerpo, fundamentalmente cara y cuello
(60%), tronco (25%) y extremidades (15%),
aunque pueden asentar en cualquier region
corporal®. Alrededor del 80% se presentan co-
mo un tumor solitario, aunque el 20% de los
pacientes tienen mds de una lesién.

La etiopatogenia es desconocida, pero se pos-
tula un desequilibrio entre los factores de
crecimiento y los factores apoptéticos en el
tejido afectado que serian responsables del
crecimiento anémalo del tejido vascular®.

Historia natural

La mayoria de los hemangiomas infantiles
tienen una historia natural caracteristica, que
cursa en 3 etapas:

— Fase proliferativa: dura desde los primeros
dias de vida hasta los 9 meses aproximada-
mente. Por lo general, se aprecia una macula
eritematosa tenue o una mancha hipovascu-
larizada con telangiectasias en el momento
del nacimiento, que experimenta un creci-
miento rdpido, multiplicando su tamafio en
pocos dias. En este periodo de crecimiento,
el hemangioma puede ulcerarse, con o sin
sobreinfeccién, limitar actividades vitales para
el desarrollo del bebé como la visién cuan-
do asientan en pdrpado o, incluso, limitar la
funcién respiratoria si asientan en la via res-
piratoria.

La histologia en esta fase muestra células en-
doteliales hipertréficas, con abundantes mi-
tosis, elevado nimero de mastocitos y mem-
branas basales multilaminadas. Asimismo,
las células endoteliales expresan positividad
para la tincién inmunohistoquimica, los mar-
cadores GLUT-1 (transportador de glucosa
expresado en la placenta y otras zonas de
intercambio), FcyRII, antigeno Y de Lewis,
merosina, factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y factor de crecimiento bé-
sico de fibroblastos (bFGF)’.

— Fase de estabilizacién: tras la fase proli-
ferativa, el hemangioma entra en un periodo

de estabilizacién, en el que no experimenta
crecimiento ni se observa regresion.

— Fase de regresién: a partir de los 10-15
meses el hemangioma comienza a regresar.
Adquiere tonalidades blanco-grisiceas en al-
gunas zonas, que de manera progresiva sus-
tituyen a la coloracién eritematosa o violdcea
y disminuyen su tamafio. El hemangioma
puede regresar total o parcialmente, y se ob-
servan cambios de coloracién, telangiectasias
residuales en el seno del hemangioma o piel
redundante.

La histologia en esta fase muestra apoptosis,
células endoteliales planas, aparentemente in-
activas en una matriz de tejido fibroadiposo.
El marcador GLUT-1 se mantiene positivo a
lo largo de toda la historia natural del heman-
gioma.

Clasificacion

Segin la presentacién clinica, los hemangio-
mas se pueden dividir en:

— Superficiales: el componente tumoral afec-
ta sobre todo a la dermis y a la epidermis.
Clinicamente es una masa carnosa, exuberan-
te, de coloracién rojo brillante.

— Profundos o subcutdneos: el componen-
te tumoral se extiende a planos profundos,
conformando una tumoracién subcutinea, de
consistencia blanda y tonalidad violdcea que
se aprecia a través de la piel que lo cubre, la
cual tiene una tonalidad normal o levemente
hiperpigmentada.

— Mixtos: combinacién de los dos anteriores.

Otros autores prefieren clasificarlos® segun el
numero de lesiones en:

— Hemangiomas localizados o segmentales:
asientan sobre una regién focal definida o
sobre un drea de mayor tamafio sin aparente
distribucién lineal ni afectacién del desarrollo
morfolégico normal.

— Hemangiomas indeterminados: no cum-
plen caracteristicas ni de hemangiomas lo-
calizados o segmentales, ni de hemangiomas
multifocales.

— Hemangiomas multifocales: se presentan,
al menos, con 10 lesiones cutdneas.

Diagnostico
diferencial
El diagnéstico diferencial fundamental se

debe establecer con las malformaciones vascu-
lares, que son verdaderas anomalias estructu-
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Introduccion

Los hemangiomas infantiles
son los tumores benignos
mas frecuentes en la
infancia. La mayoria de ellos
no requieren tratamiento,
ya que, durante afnos, se ha
observado que la tendencia
natural de los mismos es

la involucién espontanea.
Sin embargo, alrededor del
20% precisan tratamiento,
bien por generar gran
deformidad o desfiguracion,
bien por afectar a funciones
vitales que amenazan el
correcto desarrollo del nifio.

Tratamiento

El tratamiento de eleccion
han sido los corticoides
administrados por via

oral, hasta el afio 2008,
cuando se publicé la
drastica respuesta de estos
tumores al tratamiento con
propranolol.

El propranolol es

un B-bloqueante no
cardioselectivo, cuya
accion sobre los
hemangiomas no esta

bien descrita en la
actualidad. Las 3 acciones
fundamentales que

se han descrito como
inductoras a la involucion
de estos tumores son:
vasoconstriccion, inhibicion
de la expresion de los
factores de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y
de los fibroblastos (bFGF)
e induccién de la apoptosis
de las células endoteliales.

No existe un protocolo de
actuacion estandarizado
para la administracion de
este medicamento. La
mayoria de los autores
coinciden en la realizacion
de una exploracion general
y estudio cardiolégico
previos al inicio de la toma
del farmaco.

<4

An Pediatr Contin. 2010;8(6): 294-8 295



ACTUALIZACION
Hemangiomas infantiles
M. del Carmen Fraile y A. Torrelo

Lectura rapida

h 4
v

La dosis administrada
oscila entre 2-3 mg/kg/dia,
dividiendo la dosis total en
2 o 3 tomas al dia. Se ha
descrito tanto la escalada
de dosis como el inicio

del tratamiento con dosis
plenas.

Los autores coinciden
en la vigilancia de los
efectos secundarios
mas frecuentes como

la hipoglucemia,

la hipotensién y la
bradicardia. Inicialmente,
la toma de constantes se
realiza tras las primeras
administraciones del
farmaco y en régimen

de hospitalizacion.
Posteriormente, el
control se realiza de
forma ambulatoria y mas
espaciado en el tiempo.

Hasta ahora se han
descrito efectos
secundarios graves
como hipoglucemia y
bradicardia. No se ha
descrito ninguin episodio
de desenlace fatal.

Se ha descrito
recrecimiento de tumores
tras la suspension

del tratamiento,
fundamentalmente si

se hallaban en fase de
crecimiento.

En la actualidad sélo

se han publicado series
de casos. No existen
ensayos clinicos que
avalen la seguridad de
este medicamento para
esta indicacion. Por ello,
su administracion se
realiza a través de peticién
de farmaco de uso
compasivo.
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rales y morfolégicas debidas a errores durante
la embriogénesis (tabla 1).

Tratamiento

En la mayoria de los hemangiomas infantiles
es adecuado mantener una actitud expectan-
te, ya que hasta el 50% han regresado a los
5 afios, el 70% a los 7 afios y el 90% a los 9
afios. Sin embargo, el 20% de los heman-
giomas presentan complicaciones durante la
fase de crecimiento®, y precisan tratamiento’.
Incluyen fundamentalmente los que asientan
en drea periorbital, drea centrofacial, via aérea,
pliegues, region anogenital y regiones con alto
riesgo de ulceracién, disfuncién o desfigura-
cién®. La ulceracién es la complicacién que se
produce con mayor frecuencia’.
La primera linea de tratamiento
en los ultimos afios han sido los corticoides?
administrados por via sistémica, en dosis ini-
ciales de 3-4 mg/kg/dia, y después reducien-
do dicha dosis durante periodos de al menos
6 meses de duracién. La respuesta clinica de
los hemangiomas ha sido aceptable, con una
buena respuesta en el 50% de ellos aproxima-
damente. Se han registrado numerosos efec-
tos secundarios con la administracién a largo
plazo de tratamiento corticoide oral.

Las alternativas terapéuticas® farmacoldgicas
como vincristina o interferén o!*'? son mds
téxicas y se utilizan en casos seleccionados.
La radioterapia estd actualmente contraindi-
cada. La cirugia cldsica es muy til en casos
sin respuesta a tratamiento médico, en lesio-
nes ficilmente accesibles, en hemangiomas de
la punta de la nariz y en parpados. El uso del
liser es controvertido, aunque parece existir

610 ytilizada

consenso en que es eficaz en la reduccién
del dolor en los hemangiomas ulcerados. En
series de casos limitadas de pequefios heman-
giomas no complicados se usé la administra-
cién tépica de imiquimod crema al 5%, con
resultados satisfactorios s6lo para los heman-
giomas superficiales de pequefio tamafo.
Asimismo, se ha publicado un articulo en el
que tratan a 6 pacientes con hemangiomas
superficiales, mediante la aplicacién diaria,
cada 12 h, de timolol al 0,5% en forma de gel
con respuesta satisfactoria’®. Estos tratamien-
tos nuevos estdn limitados tanto por la escasa
casuistica como por la involucién espontinea.
Recientemente se ha introducido el proprano-
lol, un bloqueante B no cardioselectivo, para
el tratamiento de los hemangiomas infantiles.
Actualmente no se han publicado resultados
de ensayos clinicos que avalen su uso™ y dado
que ain no estd aprobada su indicacién en ficha
técnica, continda siendo un medicamento de
uso compasivo. Se desconoce su mecanismo de
accién exacto, pero hasta ahora sabemos que
interfiere con las células endoteliales vascula-
res, regula el tono vascular, la angiogénesis y la
apoptosis™®. Los efectos del propranolol sobre
el tejido tumoral se dividen en 3 etapas, en fun-
cién de la diana molecular sobre la que actien.
Los efectos inmediatos son cambios de color
y tamafio que se han apreciado a las 24 h de
iniciarse el tratamiento y se atribuyen a la va-
soconstriccién mediada por la disminucién del
¢xido nitrico (NO). Los efectos a medio plazo,
como la reduccién del volumen tumoral®’, se
deben al bloqueo de sefiales proangiogénicas
como el VEFG. Los efectos a largo plazo, que
se caracterizan por la induccién de apoptosis de
las células endoteliales proliferantes, se traducen
clinicamente en regresién tumoral®’.

Tabla 1. Diagndstico diferencial de los hemangiomas y las malformaciones vasculares

Hemangiomas infantiles

Malformaciones vasculares

Al nacimiento Mécula tenue

Crecimiento Exponencial

Regresion

Esponténea

Proliferacion endotelial Llamativa en la fase de

crecimiento
Nomero de mastocitos Elevado
Inmunohistoquimica GLUT-1 +

Clasificacién Hemangiomas infantiles

Presen’res/congénitas

Proporcional al desarrollo normal del
nifo

No regresan

Pueden variar en funcién de estimulos
hemodindmicos, cambios de presién
arterial y estimulos hormonales

No, con tasa normal de recambio de
células endoteliales

Normal
GLUT-1 -

Flujo lento: capilar, venosa, linfética,
combinacién de las anteriores

Flujo répido: arteriales, arteriovenosas



La farmacocinética del propranolol se conoce
en los pacientes adultos, siendo la vida media
entre 3,5 y 6 h, con un pico de absorcién en-
tre 1y 3 h después de la toma'. Sin embargo,
no existen datos suficientes en los pacientes
menores de un afo'’. Los principales efectos
adversos' del tratamiento con propranolol
son bradicardia, hipotension' ¥, hipogluce-
mia, broncospasmo, alteraciones gastrointes-
tinales y alteraciones del suefio. El uso de este
firmaco puede enmascarar signos clinicos de
insuficiencia cardiaca como la taquipnea o la
hipersudoracién.

Los principales datos clinicos que alertan
frente a los efectos adversos son letargia, di-
ficultad para conciliar el suefio, dificultad
respiratoria, sudoracién fria, retraso en el re-
lleno capilar y anorexia. Sin embargo, se han
publicado casos de efectos adversos que no
presentaban sintomatologia’. Es por ello que
se establece la toma de constantes (frecuencia
cardiaca, presién arterial y glucemia) durante
la toma de las primeras dosis, ya que la sus-
ceptibilidad al firmaco es muy variable.

Las variables que se deben tener en cuenta
antes de iniciar el tratamiento incluyen la
edad del paciente, historia de prematuridad,
tipo de hemangioma, comorbilidad asociada,
entendimiento y compromiso parental’. Los
datos publicados hasta el momento recomien-
dan una evaluacién cardiolégica completa,
incluyendo realizacién de un electrocardio-
grama (ECG) y una ecocardiografia electiva'
previa al inicio del tratamiento!*%.

Las dosis indicadas oscilan entre 2 y 3 mg/
kg/dia""*¢ divididas en 2 o 3 tomas. Algunos
autores avalan la instauracién gradual del
firmaco para el mejor control de los efectos
adversos. La escalada se realizaria del siguien-
te modo'?!:

— Se inicia con 0,17 mg/kg/dosis, realizando
una toma cada 8 h'®. Control de constantes 1 h
después de cada toma.

— Si hay buena tolerancia, se dobla la dosis
(0,33 mg/kg/dosis y 0,67 mg/kg/dosis) cada
2 tomas bien toleradas!®.

— Si el paciente es menor de 3 meses, se uti-
liza la misma pauta de escalada, pero doblan-
do la dosis cada 3 dias de toma con controles
bien tolerados.

— Asimismo, se recomienda la retirada gra-
dual del firmaco durante 2 semanas, a mitad
de dosis cada semana, por riesgo de crisis
hipertensiva.

Se recomienda la determinacién diaria de
constantes (presion arterial, frecuencia cardia-
ca y glucemia) los primeros 15 dias de trata-
miento. Posteriormente, se indica un control

cada 15 dias durante los 2 meses posteriores
y evaluacién cardiolégica periédica durante
el tratamiento'?%??, Se recomienda iniciar
tratamiento a dosis plenas con control hos-
pitalario®. Se realizard control de tolerancia
al farmaco durante al menos 48 h'S. Poste-
riormente, el seguimiento serd ambulatorio y
la toma de constantes se espaciard de forma
progresiva a semanal, quincenal y mensual.
La retirada del firmaco debe plantearse tras la
fase proliferativa, es decir, tras al menos 5-9
meses desde el inicio del crecimiento®. No
hay consenso en la literatura médica respecto
a si la retirada debe ser progresiva o brusca.
No se han publicado complicaciones en nin-
guna de las dos conductas adoptadas. Algu-
nos autores sugieren reducir la dosis durante
2-3 semanas® y seguir la evolucién clinica,
valorando el recrecimiento de la lesién®.

Las principales contraindicaciones incluyen':

— Insuficiencia cardiaca no controlada.

— Bloqueo auriculoventricular de segundo o
tercer grado.

— Bloqueo sinusal.

— Asma no controlada.

— Arteriopatia periférica.

— Alteracién de la glucemia.

— Sindrome PHACE: malformaciones ce-
rebrales de la fosa posterior, Aemangiomas,
coartacién de la gorta y alteraciones cardiacas
oculares (eye).
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