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Resumen

Los hemangiomas de la infancia son tumores vasculares benignos y frecuentes caracteri-
zados por una fase proliferativa temporal seqguida de una involucién espontanea lenta. En
muchos de los pacientes éste ciclo de vida se cumple sin dejar secuelas, por lo que por
mucho tiempo se recomendd la observacion y “no intervencion” en el tratamiento, sin
embargo el comportamiento de las lesiones es muy heterogéneo y en muchos casos pue-
den ocurrir complicaciones por obstruccion y compromiso de estructuras vitales, ulceracion,
deformidad permanente o incluso compromiso de la vida del paciente, demostrando que la
conducta pasiva en el tratamiento no siempre es adecuada. Adicionalmente el término “he-
mangioma” ha sido utilizado en forma inapropiada para designar otras lesiones vasculares,
con abordaje diagnostico y terapeutico diferente, generando mas confusion y controversia
en la decision de tratamiento. Se han empleado multiples modalidades terapeduticas, con
eficacia variable y efectos adversos significativos. Desde el ano 2008, por un descubri-
miento fortuito, se inicié el uso de propranolol para el tratamiento de los hemangiomas de
la infancia; por ser una alternativa eficaz y segura se ha convertido en la primera eleccién
para los casos que lo necesiten. La presente revision pretende ser una guia para orientar al
especialista sobre como abordar en la actualidad la evaluacién y tratamiento del paciente
con hemangiomas de la infancia.

Palabras clave: hemangioma de la infancia, diagnostico, tratamiento, B-bloqueantes, proprano-
lol, timolol.

Hemangiomas of Infancy

Abstract

Hemangiomas of Infancy are benign and common vascular tumors characterized by a
temporal proliferative phase followed by slow involution. In many patients this life-cycle
goes on leaving no consequence, so for many years a “wait and see” approach without
therapeutic intervention was recommended. Nevertheless, lesion behavior can be very het-
erogeneous, and in many cases complications can occur such as obstruction and compro-
mise of vital structures, ulceration, permanent disfigurement or even life-threatening
events, showing that the passive approach is not always the best. In addition, the term
“hemangioma” has been used improperly to denote other vascular lesions, which must be
diagnosed and treated in a different way, generating more confusion and controversies
over when to treat patients. Over the years many therapeutic options have been used, with

Pediatra-Dermatologo variable efficacy and significant side effects. In 2008, after a serendipitous finding, propra-

Ex coordinadora Consulta nolol was first used to treat infantile hemangiomas; showing to be a safe and effective
Dermatologia Pediatrica, Instituto choice and becoming the first line therapy when needed. The aim of this review is to offer
de Biomedicina, Caracas, Venezuela a current guide in the management of patients with Hemangiomas of Infancy.

Autor para correspodencia: Key words: hemangiomas of infancy, workup, treatment, B-blockers, propranolol, timolol.

ckannee@yahoo.com

Dermatol Venez + Vol.51 + N°2 - 2013 7



REVISION

I. Introducciéon

Los hemangiomas de la infancia (HI) son los tumores de tejidos
blandos mas frecuentes en la infancia. Son tumores vasculares
benignos que aparecen durante el primer mes de vida producto
de la proliferacion de células endoteliales inmaduras.

Se caracterizan por evolucionar de una forma predecible, que
los hace Unicos y permite diferenciarlos de otras lesiones vasculares
de la infancia. Tienen una fase inicial proliferativa, de intensidad
variable, mas activa en los primeros meses de vida, seguida de una
involucion lenta que puede extenderse por meses hasta afnos, y
en muchos casos terminan por desaparecer sin dejar secuelas. Sin
embargo, los HI son muy heterogéneos respecto a su morfologia,
crecimiento, lesién residual que dejan y capacidad de producir
complicaciones, por lo que la evaluacion y tratamiento debe ser
individualizada.

Existen otros lesiones vasculares en la infancia, que no deben
ser confundidas con los HI. En 1982, Mulliken y Glowacki' propu-
sieron por primera vez una clasificacion que permitio dividir a las
lesiones vasculares de la infancia en dos grandes grupos: heman-
giomas y malformaciones vasculares. Esta clasificacion fue
modificada por la “International Society for the Study of Vascular
Anomalies” (ISSVA) en 19962, para incluir a los tumores vasculares
diferentes de los HI, y recientemente revisada en abril 2014.3

Los tumores vasculares, dentro de los cuales los HI son los més
frecuentes, son producto de proliferacion de células endoteliales.
Los HI se deben diferenciar de otros tumores vasculares con
comportamiento benigno como el hemangioma capilar lobulado
o los hemangiomas congénitos, de tumores localmente agresivos
como el hemangioendotelioma kaposiforme y de tumores
malignos como el angiosarcoma. Las malformaciones son errores
congénitos de la morfogénesis de los vasos, con poca o nula
actividad mitotica de las células endoteliales, estando constituidas
por una coleccién de vasos anémalos. Estos vasos pueden ser
capilares, venas, arterias, linfaticos o combinaciones. Estan siempre
presentes al nacimiento y en vista de no haber proliferacion de las
células endoteliales, crecen en forma armdnica con el crecimiento
corporal del paciente por hipertrofia de sus células*. La clasifi-
cacion actual detallada esta disponible en issva.org/classification?.

La nomenclatura utilizada en esta clasificacién debe ser la
adoptada por todos los especialistas involucrados en el manejo de
lesiones vasculares, para evitar confusiones en el diagnéstico y
tratamiento

En la Ultima década los HI han sido objeto de una intensa inves-
tigacion clinica y translacional, logrando avances en la caracteri-
zacion de estas lesiones, subtipos, definir factores de riesgo predic-
tivos de complicaciones y describir cuadros clinicos sindromdticos.

El médico responsable en evaluar y tratar pacientes con Hl,
debe estar actualizado con toda esta informacion para poder
establecer el riesgo de complicaciones y necesidad de tratamiento
para cada paciente.

Il. Epidemiologia

El HI es el tumor de tejidos blandos més frecuente en la
poblacién pediatrica®. En un estudio reciente de seguimiento de
una cohorte de recién nacidos hasta los 9 meses de vida, la
incidencia en general fue 4,5% y casi 10% en prematuros®. Son
mas frecuentes en la raza caucdsica, mujeres (relacion
hembra:varon 1,8-2,4:1),prematuros y especialmente en recién
nacidos con bajo peso al nacer’8. Otros factores de riesgo
identificados para su aparicién incluyen multiples gestaciones, pre-
eclampsia, edad materna avanzada y la presencia de anomalias
placentarias’®2.

Ill. Patogénesis

En la actualidad todavia no se comprende exactamente los
mecanismos patogénicos involucrados en la aparicion de los HI,
pero en los Ultimos afios se ha realizado investigacion intensa en
el &rea lo cual ha permitido avances significativos.

Un aspecto fundamental que ha logrado demostrarse es que
los HI son producto tanto de la angiogénesis (formacion de vasos
a partir de la extension y remodelacién de vasos preexistentes),
como de la vasculogénesis (formacion de vasos “de novo” a partir
de células madres precursoras)'®'

Se postula en general que los hemangiomas son producto de
la interacciéon de factores genéticos y ambientales'?. Aunque la
mayoria de las lesiones son esporadicas se han reportado casos
familiares, revelando una asociacién con el cromosoma 5qg31-33,
donde se encuentran genes que codifican para factores involu-
crados en la regulacion de la angiogénesis.'

Ademés de mutaciones germinales, también pueden ocurrir
mutaciones somaticas, que afecten a las vias de sefalizacion de
los procesos de vasculogénesis y angiogénesis, y aumenten el
riesgo al desarrollo de estas lesiones.’®'4

Estudios de histologia e inmunohistoquimica han demostrado
que estos tumores no estan compuestos de capilares cutaneos
normales, sino estan formados por células endoteliales inmaduras
(HemECs), pericitos (Hem-pericytes) y células precursoras [células
madre progenitoras de hemangioma (Hem SCs) células madre
mesenquimales (Hem-MSCs), y células progenitoras endoteliales
(Hem EPCs)]."

Una mutacion somatica en una célula precursora o la hipoxia
tisular, la cual es un potente estimulo para la neovascularizacion,
puede ser el desencadenante para que esta célula modifique la
expresion de sus genes y secrete factores que promuevan la
angiogénesis y la vasculogénesis, inicidndose un proceso de
expansion clonal a partir de esta célula.’®'*

A nivel molecular, se han estudiado multiples vias de sefnali-
zacion que intervienen en el desarrollo de los HI, regulando los
procesos de angiogénesis y vasculogénesis y los procesos de
supervivencia y crecimiento celular (via del factor de crecimiento
endotelial vascular VEGF/VEGFR, via Notch, cascada de sefalizaciéon
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B-adrenérgica, via Tie-2/Angiopoyetina, cascada de senalizacién
desencadenada por la produccion del factor inducible por hipoxia
HIF-alfa, via PI3K/Akt/mTOR, via PDGF-B/PDGFR-B-), las cuales no
funcionan aisladamente sino estan interconectadas.'’

Otro aspecto intrigante es la localizacién de las lesiones, la cual
muestra una distribucién anatémica “no al azar”.™ La mayoria de
los HI ocurren en la cara, donde muestran 2 patrones diferentes:
lesiones tipo tumor focales y lesiones tipo placa segmentarias.
Después de estudiar la localizacion de multiples lesiones y hacer
un mapa de ellas sobre un modelo del rostro humano donde se
distinguen las prominencias faciales correspondientes al desarrollo
embriolégico, se observa que las lesiones focales corresponden a
lineas de fusidon embrionarias. Las lesiones segmentarias se
distribuyen en 4 segmentos, aquellas ubicadas en el tercio inferior
de la cara se corresponden con las prominencias embrionarias
(segmento 2 con la prominencia maxilar y el segmento 3 con la
prominencia mandibular), pero no existe correspondencia entre el
segmento 4 con la prominencia frontonasal siendo mas estrecha
para la distribucion de los HI segmentarios en ésta zona, ni para
el segmento 1 frontotemporal, el cual no muestra relacién con
ningun segmento de desarrollo embriolégico.™'® Esta distribucion
“no al azar” sugiere que el origen de los HI esta ligado a eventos
tempranos en el desarrollo que pueden marcar dénde y como se
producen las lesiones. Se postula que células de la cresta neural
estan involucradas en el desarrollo de las lesiones y apoyando esta
hipotesis se ha encontrado que las células del HI muestran
marcadores comunes con las células de la cresta neural. 617

Los eventos que inducen la involucion de los HI son otra area
de interés. Se ha demostrado que la involucién ocurre por apoptosis,
pero los mecanismos que la desencadenan no se conocen.' En
el proceso de involucion el tejido vascular es sustituido por tejido
fibro-adiposo, las células madre mesenquimales del hemangioma
(Hem-MSCs), tienen la capacidad de diferenciarse a adipocitos.'

La investigacion sobre el origen de los HI'y los mecanismos que
regulan su proliferacion e involucion continta y permitira el desa-
rrollo futuro de tratamientos mas especificos.

IV. Caracteristicas Clinicas
Los HI se localizan en el 60% de los casos en cabeza y cuello,
25% en el tronco y 15% en las extremidades.®

Respecto al aspecto clinico, tienen una morfologia hetero-
génea por lo que se debe estar entrenado para reconocer las dife-
rentes formas de presentacion.

Tipos de HI

Segun la profundidad de la lesién en la dermis-tejido celular
subcutaneo se pueden presentar como superficiales, profundos y
mixtos."
Superficiales: comprometen la dermis superficial. Se presentan
como papulas/placas de color rojo intenso, que aumentan en
grosor a medida que avanza la fase proliferativa. Corresponden a
los antiguamente llamados “hemangiomas en fresa” (Fig. 1,3,4,5)

Profundos: comprometen la dermis profunda y el tejido celular
subcutdneo. La epidermis conserva su grosor normal, y aparecen
como tumores con un tinte azul-violadceo en su superficie o del
color de la piel, con o sin telangiectasias. Denominados antigua-
mente “hemangiomas cavernosos”

Mixtos: comprometen toda la dermis y el subcuténeo, apare-
ciendo clinicamente como lesiones que mezclan las 2 morfologias
anteriores, con un componente profundo, encima del cual se
observa el componente superficial (Fig. 2)

Tomando en cuenta la distribucion de la lesién pueden ser
focales, segmentarios o indeteminados.?°
Focales: lesiones confinadas espacialmente a un area especifica.
Pueden ser superficiales, profundos o mixtos (Fig. 1,2)
Segmentarios: lesiones que comprometen un territorio anato-
mico, con un patrén lineal o geogréfico. Casi siempre, correspon-
den a Hl superficiales, aunque se pueden presentar lesiones mixtas
(Fig. 4)
Indeterminados: la extension de la lesién es intermedia entre
una lesion focal y una segmentaria (Fig. 3)
Multifocales: presencia de varias lesiones focales; se suele reservar
este término cuando se encuentran en un nmero =5, ya que en
ese caso se debe descartar hemangiomas viscerales. (Fig. 5)

Figura 1. Hemangioma de la Infancia Superficial Focal

Dermatol Venez + Vol.51 « N°2 + 2013



REVISION

Figura 2. Hemangioma de la Infancia Mixto Focal

Figura 4. Hemangioma de la Infancia Superficial Segmentario Figura 5. Hemangioma de la Infancia Multifocal asociado a Hemangiomas
Hepaticos Multifocales
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V. Historia Natural y Caracteristicas del
Crecimiento

Los HI no estan presentes al momento del nacimiento como
un tumor ya formado. Cuando aparecen en el nacimiento lo hacen
como una lesion precursora. La lesion precursora puede tener dife-
rentes morfologias:?'

. Macula violacea, simulando una lesion traumatica

° Zona de palidez con telangiectasias en su superficie

° Méacula eritematosa con telangiectasias

o Pequefa fisura o ulceracion

La lesion propia del HI, aparece dentro de los primeros dias
después del nacimiento y a partir de este momento se inicia una
fase de crecimiento o fase proliferativa. Desde esta etapa temprana
ya el Hl marca su territorio y va a crecer mas en volumen que en
extension dentro de su érea. La fase proliferativa se puede man-
tener durante el primer ano de vida, pero no se comporta de
forma ascendente, sino que el crecimiento primordial ocurre
dentro de los primeros 3-5 meses de vida, incluso con mas
intensidad entre el 1-2 mes, con una velocidad de crecimiento muy
variable en cada caso; para la edad de 5 meses los HI han
alcanzado el 80% de su tamafo.? (Fig. 6)

Figura 6.
Variabilidad de la
Fase Proliferativa
de los
Hemangiomas

de la infancia

A. Llactante de 1
mes de vida con HI
superficial
indeterminado en
brazo, desde el
inicio muestra
tendencia a
crecimiento rapido
B. El mismo
paciente un mes
después, presenta
gran aumento de
tamafio y una
coloracion blanca
central sugestiva de
proxima ulceracion
C. lactante de 3
meses de vida con
HI superficial
indeterminado,
mostrando
proliferacion
minima en etapa
precoz

D. Elmismo
paciente, un afio
después, la lesion
se mantuvo estable
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Existen algunas variantes en esta etapa proliferativa:

e Los HI de tipo profundo empiezan a crecer y son notados en
forma mas tardia y pueden crecer por un tiempo mas prolon-
gado, incluso hay reportes de casos donde el crecimiento se ha
extendido hasta los 2 anos.?

¢ Los hemangiomas superficiales segmentarios pueden
mante- ner su crecimiento posterior a los 3-5 meses de la fase
proliferativa acelerada.?

e HI abortivos o minimamente proliferativos, estan
presentes al nacimiento con mayor frecuencia, mas comunes en
extremidades y tronco, caracterizadas clinicamente por placas
eritematosas con telangiectasias en su superficie. Se ha
demostrado por histologia e inmunohistoquimica que son
verdaderos HI pero no muestran la fase proliferativa caracteristica.
Pueden permanecer sin ningln crecimiento o mostrar
proliferacion minima desarrollando maculas puntiformes color
rojo o pequenas papulas rojo vino confluentes.?*?> (Fig.7)

Figura 7. Hemangioma de la Infancia Minimamente Prolifertaivo o Abortivo

La fase proliferativa es seqguida por una fase involutiva lenta que
se puede extender desde meses hasta anos. Segun el tipo de Hl'y
el tamano alcanzado, la involucidon puede no dejar secuelas,
quedar solo telangiectasias residuales, piel atréfica, o dejar un
saco de tejido fibroadiposo redundante (Fig.8). Si durante el
crecimiento hubo ulceracion quedard una cicatriz. En los Hl
superficiales la involucion suele estar precedida de un cambio en
la coloracion de rojo vivo a un rojo opaco a grisaceo, lo cual
empieza en el centro de la lesién y se va extendiendo hacia la
periferia. En el caso de HI mixtos, es posible que el componente
superficial empiece a mostrar signos de involucién, mientras el

componente profundo siga creciendo. En los HI profundos a
medida que involucionan se muestran menos azules y mas
facilmente compresibles a medida que son sustituidos por tejido
fibroadiposo.'®

Figura 8. Fase Involutiva de los Hemangiomas de la infancia

A. Lactante de 5 meses de vida con hemangioma focal mixto en brazo de gran
tamafo

B. Alos 2 afos de vida, lesion en involucion, dejando saco de tejido
fibroadiposo residual estéticamente inaceptable

12
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VI. Aproximacion Diagnostica

Los HI tienes un aspecto clinico y evolucion caracteristicos que
permiten realizar el diagnostico con sélo la anamnesis y el examen
fisico en la mayoria de los casos siempre que el médico tenga el
entrenamiento adecuado.

El término “hemangioma” se ha utilizado e incluso se sigue
utilizando en forma inapropiada para designar cualquier lesién
vascular. Es indispensable un conocimiento sélido de la definicién
de Hl'y de la clasificacion actual de las lesiones vasculares, ya que
el abordaje diagnostico y terapéutico de otros tumores y
malformaciones vasculares es totalmente diferente.

El otro aspecto fundamental en la aproximacion diagnéstica
ante un paciente con Hl es reconocer cuando se debe sospechar
la presencia de hemangiomas extracutaneos y/o malformaciones
estructurales asociadas y solicitar los estudios paraclinicos
pertinentes.

Diagnésticos Diferenciales

Aungue en la mayoria de los casos el diagnéstico de HI es
clinicamente sencillo, existen casos particulares donde se pueden
presentar dudas, planteando diagnéstico diferencial con otras
lesiones vasculares: tumores o malformaciones, o incluso con otros
tumores de tejidos blandos, no vasculares. 2628 A continuacion se
destacan los diagnésticos diferenciales considerados mas comunes
en la practica clinica.

HI vs Malformaciones Vasculares

Los HI superficiales segmentarios, en su fase inicial o aquellos
llamados minimamente proliferativos u abortivos (Fig 7), pueden
confundirse con malformaciones vasculares capilares. Los Hl
profundos o mixtos de predominio profundo, pueden presentar
confusion con malformaciones venosas o arterio-venosas o incluso
con algunas linfaticas.

La evaluacion clinica permite conocer el momento de
aparicion, patron de crecimiento, y la distribuciéon anatémica, con
lo que podemos hacer el diagnostico correcto en la mayoria de
los casos.

En el caso de las malformaciones vasculares capilares vs HI
superficiales segmentarios o HI abortivos, sefialamos dos casos
particulares:?6-28
1. "Mancha en vino de Oporto”, puede ser un diagndstico
diferencial dificil en las etapas iniciales. La mancha en vino de
Oporto estd presente siempre desde el nacimiento y crece
armonicamente con el crecimiento corporal, evolucionando a una
lesion tipo placa con el tiempo, a diferencia del HI que aparece
después del nacimiento y muestra una fase proliferativa precoz.
Puede ser necesario un seguimiento cercano para observar estas
diferencias, en el debut de las lesiones.

2. "Mancha salmén” o “Nevus simplex”, su aspecto clinico y
distribuciéon (parpados, glabela, nariz, filtrum, regiéon occipital-
nuca, ocasionalmente térax posterior) es tan tipico, que resulta
facilmente diferenciable con el examen fisico. Este tipo de
malformacién tiende a desaparecer en la mayoria de los casos
totalmente, o persistiendo sélo en la regién occipital-nuca, muy
raro en cara.

En casos de duda los estudios de imagen nos permite
distinguirlas ya que las malformaciones vasculares capilares,
venosas Y linfaticas son lesiones de bajo flujo, en tanto que los HI
son lesiones de alto flujo. En el caso de las malformaciones
arterio-venosas, que también son lesiones de alto flujo, se pueden
diferenciar por la presencia de shunts arterio-venosos.*

HI vs otros tumores de tejidos blandos (vasculares y no

vasculares)

Los hemangiomas con componente profundo también deben
diferenciarse de tumores de tejidos blandos, vasculares y no
vasculares. En estos casos la evolucion clinica y estudios de imagen
complementarios, o incluso en casos atipicos, donde el diag-
néstico no es claro la biopsia de la lesion, pueden aclarar el
diagnéstico

Tumores vasculares como el angioma en penacho vy el
hemangioendotelioma kaposiforme tienen caracteristicas
clinicas diferentes a los HI que hace sospechar el diagnostico y
plantear la biopsia de la lesion. Es importante resaltar que el
fenémeno de Kasabach-Merrit o coagulopatia por consumo,
complicacién que puede ser mortal, esta asociada con éste tipo
de tumores y no con los HI.?628

Dentro de los tumores vasculares, los hemangiomas
congénitos representan un diagnoéstico diferencial particular.
Estos tumores, a diferencia de los HI estan totalmente formados
al nacimiento y no muestran la evolucién natural tipica de los Hl.
Se describen 2 tipos, designados con acrénimos en inglés:
rapidamente involutivos (RICH = Rapidly Involuting Congenital
Hemangiomas), los cuales desaparecen espontdneamente antes
del afo de vida y no involutivos, que no desaparecen (NICH = Non
Involuting Congenital Hemangiomas) (Fig.9). Clinicamente,
ademas de la diferencia de estar presentes desde el nacimiento y
no mostrar la fase proliferativa seguida de involucion lenta, tienen
una morfologfa particular. Los NICH pueden presentarse como
placas o nédulos de color mezclado entre rojo, azul y blanco y
telangiectasias en su superficie, con un halo pélido perilesional
tipico (Fig. 10). Los RICH se pueden presentan como tumores viola-
ceos con venas dilatadas, tumores grisaceos con multiples telan-
giectasias pequefas y un halo de palidez perilesional, o como
tumores infiltrativos violaceos tipo placa. Desde el punto de vista
inmunohistoquimico son negativos en el marcaje para GLUT-1
(transportador de glucosa tipo 1), a diferencia de los HI.
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Figura 9. Hemangioma Congénito No Involutivo (NICH)
A. RN de 25 dias de vida al momento del diagnéstico
B. 18 meses de vida, lesion sin cambios

Tumores malignos de tejidos blandos no vasculares, que se
presentan en la infancia, como fibrosarcomas y rabdomio-
sarcomas, también pueden ser confundidos con un HI profundo
e incluso en la angioresonancia, por ser muy vascularizados,
pueden presentar elementos vasculares hemangiomatosos en su
estructura que puede simular a los HI, por lo que el estudio
histopatologico es indispensable para aclarar el diagnostico. 262831

Histopatologia-Inmunohistoquimica

Excepcionalmente es necesario hacer una biopsia para el
diagnostico de un HI. Los hallazgos histopatolégicos varian segun
la fase en que se encuentra el hemangioma dentro de su ciclo de
vida. Las lesiones en fase proliferativa inicial muestran areas
compactas de células de apariencia endotelial uniformes, agrupa-
das en cordones y nddulos, con o sin lumen. A medida que entran
en fase involutiva el lumen se ensancha, las células endoteliales se
aplanan y se deposita tejido fiboso, dando una arquitectura
lobular. Los HI ya involucionados se observan escasos vasos tipo
capilares y venas de drenaje con endotelio aplanado en un estroma
de tejido fibroadiposo. Ademas de las células tipo endoteliales, se
observan pericitos, fibroblastos, y mastocitos.?

En la inmunohistogquimica muestran positivdad fuerte, en todas
las fases de su evolucién, para un marcador conocido como GLUT-1,
un transportador de glucosa expresado normalmente en el
endotelio de barreras hemato-tisulares, como cerebro, placenta y
retina, pero no en la piel normal, lo que permite diferenciarlo de
otros tumores y malformaciones vasculares.

Estudios de Imagen en la Evaluacion de los HI

Como menciondbamos anteriormente, el diagnéstico de la
mayoria de los HI se realiza clinicamente y no siempre es necesario
solicitar estudios para confirmar el diagnéstico. Sélo en casos atipicos,
en los que queremos hacer el diagnéstico o cuando se trata de
lesiones que por su localizacion (ej. cabeza, cuello), o una fase
proliferativa muy acelerada queremos evaluar la extensién a
estructuras vecinas, podemos complementar con estudios de imagen.

Podemos resumir la indicacion de los estudios de imagen de la
siguiente forma:

e Confirmar el diagndstico clinico

e Evaluar la extension de la lesion

e Evaluar la presencia de malformaciones asociadas

Los estudios indicados para estos casos son el ECO Doppler
Color y/o la Angioresonacia. 42°31

Es indispensable una comunicacion fluida entre el clinico y el
radiélogo, y el uso de la misma nomenclatura, regido por la
clasificacion de la IVSSA, para obtener la informacién requerida

ECO Doppler Color en la Evaluacion de los HI

El ultrasonido con efecto Doppler es un método no invasivo y
de menor costo para confirmar el diagnostico de HI cuando sea
requerido, sin embargo, tiene la limitacién de ser operador
dependiente. #3435

Durante la fase proliferativa, los Hl se muestran en la
ultrasonografia como una masa bien circunscrita de ecogenicidad
variable, con efecto doppler color se observa una alta densidad de
vasos dentro y en la periferia de la lesién.*3#3> Utilizados como
criterios diagndsticos, la alta densidad de vasos (5/cm2) y pico alto
arterial Doppler shift (>2 kHz), muestran una sensibilidad de 84%
y un especificidad de 98%.%
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Angioresonancia en la Evaluacion de los HI

En caso de ser necesario evaluar la extension, profundidad e
irrigacion de una lesion, la angioresonancia es el estudio de
eleccion. Los HI preauriculares con componente profundo, son un
ejemplo de ésta indicacién, donde es indispensable realizarla para
descartar compromiso de la glandula parétida.

Durante la fase proliferativa, los HI se muestran como masas
lobuladas hiperintensas en relacion al musculo en las secuencias T2
e isointensas al musculo en las secuencias T1. Tipicamente presentan
venas de drenaje prominente, asi como vasos de alto flujo tanto en
el centro como en la periferia de la lesion. Posterior a la adminis-
tracion de contraste se observa una captacion intensa y difusa en
toda la lesion; en la fase involutiva los HI adquieren un aspecto de
masa heterogénea, con menos captacion de contraste y areas de
hiperintensidad en relacién al musculo en T1, debido a la presencia
de tejido fibroadiposo en sustitucién de los vasos sanguineos.>!

En el caso de HI donde sospechamos que puede existir
malformaciones estructurales asociadas, se solicitan estudios de
imagen especificos segun el caso. Es importante tener en cuenta
que para la realizacién de Angioresonancia en nifios se requiere
sedacion, por lo que se debe tener claro cuales estudios se tienen
gue solicitar y ordenarlos en un solo tiempo para evitar proce-
dimientos (anestesia) multiples.

HlI indicativos de anomalias asociadas

Los HI en la piel pueden ser indicativos de hemangiomas
viscerales o anomalias estructurales asociadas que pueden ser
causa de complicaciones graves o incluso mortales.

La distribucién anatdmica y el tipo de HI nos orienta sobre
cuéles anomalias subyacentes debemos sospechar y asf orientar
las evaluaciones que se deben solicitar para realizar el diagnéstico
en forma precoz. A continuacién enumeramos los diferentes
cuadros clinicos donde se ha establecido ésta asociacion:

HI segmentario facial/Sindrome PHACE/S (Fig. 10)

PHACE es un sindrome neuro-cutédneo-vascular, que afecta a
un 1/3 de los pacientes con HI segmentarios faciales extensos®. El
nombre es un acrénimo en idioma inglés:3637
Posterior fossa abnormalities [P]l=malformaciones de fosa posterior,
Hemangioma (large facial) = hemangioma facial extenso,
Arterial anomalies= anomalias arteriales,

Cardiac defects = defectos cardiacos,

Eye anomalies= anomalias oculares.

Sternal defects, Supraumbilical rafe= defectos en el esternén, rafe
supra umbilical. Este Gltimo componente se anadié posteriormente
a la descripcion original

Se han propuesto criterios diagndsticos para definir éste sindrome
en forma mas precisa. La presencia de una hemangioma segmentario
facial o en cuero cabelludo es un criterio indispensable para el
diagnostico, sin embargo, se reconoce que es posible, aunque no
frecuente, la ocurrencia del sindrome con HI segmentarios en cuello,
tronco, brazo, o incluso sin la presencia de HI.*

Figura 10. Sindrome PHACES

Lactante menor de 3 meses con HI segmentario hemifacial extenso
(comprometiendo labio inferior y parte de la region maxilar inferior) y
microftalmia. Se debe realizar un plan de trabajo completo para descartar la
presencia de otras anomalias (PHACES) y Hl en via aérea.

Dentro de las manifestaciones cardiovasculares, las anomalias
del arco adrtico son las mas frecuentes, y se asocian a menudo
con anomalias de las arterias subclavias. Con menos frecuencia se
presentan las manifestaciones oculares (7-17%) y defectos en el
desarrollo de la linea media ventral (5-25%) . En forma rara se ha
reportado anomalias endocrinas secundarias a defectos estructu-
rales de la hipdfisis (hipopituitarismo, hipotiroidismo, deficiencia
de hormona de crecimiento y diabetes insipida) e hipotiroidismo
asociado a HI extenso.3840

En todos los pacientes con HI facial segmentario se debe
sospechar sindrome PHACES, y solicitar los estudios necesarios
para descartarlo, incluyendo resonancia magnética/angioreso-
nancia de cabeza y cuello, evaluacion cardiovascular con ecocar-
diograma, evaluacion oftalmolégica y pruebas tiroideas.

HI segmentario lumbo-sacro/

Sindrome LUMBAR (PELVIS/ SACRAL)

Los HI en el drea lumbosacra son marcadores cutaneos de
disrafismo espinal oculto, incluyendo médula anclada, lipomielo-
meningocele, lipoma intraespinal y filum terminal engrosado.4'42

Adicionalmente, se ha reportado otras anomalias estructurales
asociadas a la presencia de HI segmentarios en el area lumbosacra,

Dermatol Venez + Vol.51 « N°2 + 2013

15



REVISION

o incluso en otras areas que involucren la mitad inferior del
cuerpo, las cuales se han agrupado bajo el acrénimo en idioma
inglés “LUMBAR"

Lower body hemangioma= Hl en la mitad inferior del cuerpo y
otros defectos cutaneos. Los HI corresponden generalmente al
tipo segmentario o de gran tamafio, estan ubicados en la region
lumbo-sacra, perineo y pueden involucrar las extremidades
inferiores

Urogenital anomalies= anomalias urogenitales, arterial anomalies
Myelopathy= mielopatia,

Bony defects= defectos 6seos,

Anorectal malformations and Arterial anomalies= malformaciones
anorectales y anomalias arteriales

Rrenal anomalies= malformaciones renales

Graff y colaboradores,* proponen un plan de trabajo para
descartar el sindrome LUMBAR: en todo lactante menor de 3
meses con Hl que comprometa regién lumbosacra/perineo realizar
ultrasonido de abdomen, pelvis y columna lumbosacra, si éste
estudio resulta normal, se debe realizar resonancia magnética de
columna lumbo-sacra entre los 3-6 meses de vida para estar
seguro de no pasar por alto un disrafismo espinal oculto. Ante la
presencia de anomalias renales, urogenitales y/o intraespinales,
realizar estudio urodindmico

HI segmentario “area de la barba”/ HI via aérea superior

Los HI segmentarios ubicados en la regién preauricular, labio
inferior, mentén, maxilar inferior y cara anterior del cuello “area
de la barba” pueden ser indicativos de la presencia de Hl en la via
aérea superior, incluso con lesiones pequenas (Fig11)

E TTRETTL T

FIGURA 11. A. Hemangioma de la Infancia segmentario hemifacial izquierdo
comprometiendo region maxilar inferior y labio inferior. Los estudios para descartar
anomalias asociada al sindrome PHACES fueron negativos. B. Clinicamente
presentaba estridor diagnosticado errdneamente como Laringotraqueitis, en el
estudio de nasogofaringolaringoscopia se observa HI en via aérea.

16
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Segun dos estudios retrospectivos, los HI en “éarea de la
barba” se asociaron con Hl en la via aérea en 29-63 % de los
casos.#>*  En la morfologia de la lesiones en la via aérea se
observa con mayor frecuencia multiples areas involucradas mas
que un nodulo focal. Pueden estar localizados a nivel subglético
o supraglético.*®

Los pacientes afectados se presentan con respiracion ruidosa,
llanto ronco o estridor bifasico, con mayor frecuencia entre los 4-
12 meses de vida. Estos sintomas son similares a los que se
producen por inflamacion y obstruccion de la via aérea superior
por causas infecciosas (laringotraqueitis o “croup”), por lo que los
pacientes con HI pueden ser errbneamente diagnosticados si no
se mantiene un alto indice de sospecha.

Los HI en la via aérea pueden causar obstruccion parcial o
completa de la via aérea superior, poniendo en riesgo la vida del
paciente, por ello todo lactante con HI segmentario que compro-
meta el “area de la barba” debe ser vigilado clinicamente y obser-
var si desarrolla sintomas tipo “croup”, y en el caso de que ocurra
ser evaluado inmediatamente con laringoscopia directa por un
especialista en ORL

HI multifocal (=5)/ Hemagiomas Viscerales (hepaticos)

Anteriormente, se ha utilizado el término de hemangiomatosis
neonatal difusa para designar los casos de HI multifocales con
asociacion de hemangiomas viscerales y hemangiomatosis
neonatal benigna, para aquellos donde sélo estan presentes los
HI multifocales cutaneos. Para la hemangiomatosis neonatal difusa
se describfa multiples sitios de compromiso extracutaneo (higado,
tracto gastrointestinal, pulmén, cerebro), complicaciones hemo-
rragicas y una alta mortalidad, sin embargo, la revisién de los casos
con ésta designacion ha revelado que muchos no correspondian
a HI multifocales sino a una entidad conocida como linfangio-
endoteliomatosis multifocal con trombocitopenia, cuyo compor-
tamiento es mucho mas agresivo y con alta mortalidad.*’

Aclarado éste punto, la presencia de HI multifocales (25) si
puede ser indicativo de hemangiomas viscerales, principalmente
hepaticos (Fig. 5) y en tracto gastrointestinal.*®

Los HI hepéticos asociados a HI multifocales cutaneos se
presentan con mayor frecuencia con un patrén multifocal. Por lo
general son asintomaticos, pero pueden cursar con falla cardiaca
de alto gasto. Mas raro también se ha reportado HI hepaticos
difusos, que pueden llegar a ser obstructivos y causar falla
multiorganica.*49

En vista de la potencial morbi-mortalidad de los HI hepaticos
es indispensable solicitar ultrasonido abdominal en todos los
pacientes con HI multifocales cutaneos

HI de gran tamaho-HI hepaticos/Hipotiroidismo

Los HI de gran tamano, principalmente los hepaticos, pueden
cursar con hipotiroidismo debido a la produccion por el tumor de
la enzima iodotironina deiodinasa tipo 3, la cual causa una

inactivacion acelerada de la hormona tiroidea. El hipotiroidismo
sin tratamiento cursara con retardo mental y falla cardiaca por lo
que ante la sospecha, se debe solicitar TSH sérica para evitar pasar
por alto el diagndstico.>®

VIl. Tratamiento

Decision de Tratamiento vs Conducta Expectante

El comportamiento heterogéneo de los HI, con mucha
variabilidad en la capacidad de proliferar y producir complica-
ciones hace imposible establecer pautas de tratamiento Unicas.
La decision sobre iniciar tratamiento y la eleccion de la opcién
terapéutica debe ser siempre individualizada.

Hasta la actualidad, no existen estudios clinicos controlados
que soporten decisiones terapéuticas utilizando medicina basada
en evidencia, el médico responsable de tratar pacientes con HI debe
evaluar el riesgo beneficio de iniciar un tratamiento determinado
versus decidir una conducta expectante segun la situacion clinica
particular utilizando su juicio clinico basado en su experiencia.”'

En éste complejo escenario, el analisis de ciertas caracteristicas
clinicas del paciente y de la lesién, nos permiten predecir cuales
son las lesiones con mayor riesgo de complicacién y asf
orientarnos al momento de decidir tratamiento inmediato vs
conducta expectante. En la tabla 1 se sefalan preguntas claves
que se deben responder para decidir si es necesario la intervencion
terapéutica.

Es importante recordar que la fase proliferativa mas intensa
ocurre tempranamente, durante los primeros 5 meses de vida,
desafortunadamente la mayoria de las veces el paciente es
referido para ser evaluado por el especialista posterior a ésta
fase.?" El médico responsable en evaluar pacientes con Hl en el
debut, correspondiendo generalmente al pediatra, debe estar
capacitado para reconocer éstas lesiones de mas alto riesgo y asf
tratarlo o referirlo precozmente cuando se requiera, para prevenir
complicaciones o deformidad permanente.

Caracteristicas clinicas para estratificar el Riesgo de los

HI y decidir Inicio de Tratamiento.12,32, 51-53

1. Edad del Paciente/Rapidez de la Fase proliferativa
El conocimiento que la fase proliferativa mas intensa ocurre
precozmente, nos orienta en el momento de tomar decisiones.
La fase proliferativa es muy variable, tenemos por un lado lesiones
que practicamente no crecen vy otras que por el contrario crecen
aceleradamente. Por ejemplo, debemos considerar en un extremo
tratar agresivamente un Hl en fase proliferativa evidente en un
paciente menor de 5 meses en una localizacién peligrosa vs
tratamiento menos agresivo/conducta expectante en un paciente
mayor de 5 meses en la misma localizacién en quién el HI no
mostré mayor proliferacién y que ya sabemos que por la edad no
crecerd mucho mas. En otro ejemplo, un paciente de 2 meses de
vida con un Hl en una localizaciéon no peligrosa pero con una fase
proliferativa acelerada probablemente debe ser tratado, porque
el HI continuard creciendo y el riesgo de deformidad es
importante.

Dermatol Venez + Vol.51 « N°2 + 2013

17



REVISION

2. Localizacion

La ubicacién del HI nos puede indicar una complicacion
estable- cida o potencial por varias razones:
e Obstruccién/potencial de obstruccion
Periorificiales
Todo HI de ubicacién periorificial (periorbiatrio, periauricular,
perioral, perinasal, anogenital) puede obstruir una estructura vital
y comprometer su funcion.

Dentro de los HI periorificiales merece especial mencién los HI
periorbitarios por el riesgo de compromiso de la vision e incluso
ceguera permanente. La posibilidad de desarrollar ambliopia se
explica no solo por la obstruccion del eje visual, sino también en
casos de que no ocurra obstruccién se puede producir ambliopia
anisometrépica por astigmatismo, producto de un efecto
compresivo del globo ocular y mas raro, secundario a estrabismo
por efecto directo en los musculos extraoculares. Es necesario
intervenir antes de que esto ocurra y realizar evaluaciones
oftalmoldgicas periddicas. (Fig.12).

Figura 12. Hemangiomas de la Infancia Periorbitarios.

Figura 13. A. HI periorbitario con fase proliferativa muy acelerada causando
obstruccion total del eje visual y ulceracion

B. HI periorbitario de crecimiento mas lento aunque no obstruya el eje visual la
compresion del globo ocular puede producir astigmatismo y llevar a ambliopia

Otro caso particular son los HI parotideos ya que tienden a cursar
con una fase proliferativa intensa y pueden causar obstruccion del
conducto auditivo externo o de la region subglética por
compresion extrinseca. (Fig. 13)

e Riesgo de deformidad (glabela, punta nasal, regién mamaria,
pabellén auricular, labio)

e Riesgo de ulceracion (ano-genitales, pliegues, labio)

18
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3. Tipo de Hemangioma

Aunque la fase proliferativa es variable para todas las lesiones,
se ha determinado que ciertos tipos de HI tienen mayor
probabilidad de complicarse:
HI segmentario: puede crecer mas prolongado, tiene mayor
riesgo de ulcerarse
HI con componente profundo (Unico o mixto) tienden a crecer
mas prolongado y dejar saco de tejido fibroadiposo si no son
tratados. Los mixtos tienen mayor riesgo de ulceraciéon
HI exofitico, estas lesiones sésiles o pediculadas, con un compo-

Figura 13. Hemangioma de la Infancia Mixto Indeterminado Preauricular con
compromiso de la Glandula Parétida en Angioresonancia.

A. Pre-tratamiento 5 meses de vida

B. Posterior a 3 meses de tratamiento con prednisolona3 mg/Kg/dia, dias
alternos, con estabilizacion en el crecimiento pero sin regresion

C. 15 meses de vida posterior a embolizacion intraarterial

D. 2 afiosy 3 meses de vida inicio de propranolol 2mg/kg/dia

E. Posterior a 5 meses de tratamiento con propranolol, mostrando excelente
respuesta incluso durante fase involutiva

nente dérmico grueso incluso si son pequenos, pueden dejar
lesion residual cosméticamente inaceptable, a tomar en cuenta
especialmente si se localizan en cabeza y cuello. Lo ideal es trata-
miento precoz para evitar la proliferacion y el dafio que produce
en la dermis el estiramiento excesivo. (Fig. 14)

Figura 14. Hemangioma de la Infancia Superficial Focal Exofitico. La lesion
residual que dejara esta lesion requerird tratamiento quirdrgico.
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4. Presencia o potencial de Ulceracion

Un HI ulcerado produce dolor, puede infectarse secunda-
riamente y mientras mas progrese mas cicatriz dejard como secuela,
por lo que es una urgencia tratarlo. (Fig. 15). En algunos casos se
puede observar una coloraciéon blanco-grisacea en el centro de la
lesién, similar a lo que ocurre antes de la involucién, pero a una edad
mas precoz, anunciando la ulceraciéon.>* (Fig.6,16)

Como menciondbamos en la seccion de tipo y localizacién de
los HI, las lesiones segmentarias y mixtas de gran tamano, y los
ubicados en pliegues, ano-genitales y labio tienen mayor riesgo
de ulceracion, por lo que se debe poner especial atenciéon a la
rapidez de proliferacién en estos casos, y asi dar tratamiento precoz
cuando sea necesario para prevenir o minimizar su ocurrencia

Figura 15. Hemangioma de la Infancia Mixto Focal Ulcerado
A. Pre tratamiento
B. 1 mes posterior a tratamiento con medidas tdpicas y propranolol 2mg/Kg/dia VO

Figura 16. Hemangioma de la Infancia Superficial Segmentario Ulcerado

A. Blanqueamiento central anunciando ulceracién

B. Ulceracion

C. Posterior a tratamiento con medidas tépicas y propranolol 2mg/Kg/dia VO
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5. Sospecha de HI extracutaneos que pongan en riesgo
la vida del paciente
e Hien area de la barba existe la posibilidad de asociacion con
HI de la via aérea
e HI multifocales (>5): posibilidad de hemangiomas hepéticos
que de ser sintomaticos pueden causar ICC y también estan
asociados a hipotiroidismo

Al analizar estos factores en forma conjunta, existen indica-
ciones obvias y formales de tratamiento por la presencia o alto
riesgo de complicaciones que comprometan la funcién de un
6rgano vital o incluso la vida, sin embargo en otros casos la
decision de tratar puede ser sélo para prevenir una lesion residual
por razones cosméticas. El verdadero reto se convierte en la
decision de cuando debemos tratar considerando siempre el
riesgo-beneficio de la intervencién para el paciente. En la tabla 2
se resumen los escenarios clinicos donde es necesario la
intervencion terapéutica inmediata y cdmo sospecharlo segun las
caracteristicas del HI.

Tabla 1.
Preguntas Claves para evaluar el riesgo y necesidad
de Tratamiento de HI

{Qué edad tiene el paciente?

¢Ya completd la fase proliferativa?

¢Con que rapidez crece la lesion?

¢Esta ulcerado?

¢Donde esté ubicado el HI'y cudl es su tipo clinico?

S Bl R e

Tabla 2.
Escenarios Clinicos en pacientes con HI que requieren
tratamiento inmediato y como sospecharlo clinicamente
por el tipo de lesion cutanea

Caracteristica Clinica del HI
HI Periorificiales
HI periorbitario

Evento
Obstruccion de estructura vital
Ambliopia, astigmatismo

Ulceracion HI segmentarios, anogenitales,
pliegues, labio, mixtos con
componente profundo grande,
crecimiento acelerado

Deformidad HI exofiticos, componente

profundo importante, glabela,
punta nasal, region mamaria,
pabellén auricular, labio

HI “area de la barba”-HI en via

Sindrome tipo “Croup”

aérea
Insuficiencia Cardiaca de alto gasto  HI multifocal (=5)-HI hepatico
(por HI hepético sintomatico) sintomatico

Hipotiroidismo HI hepatico multifocal o difuso

HI segmentarios muy extensos

Opciones terapéuticas

a. Conducta expectante “observacion activa”

La mayoria de los HI se comportan de forma benigna, no son
agresivos en su crecimiento y no dejan secuelas por lo que pueden
ser manejados bajo ésta conducta. Sin embargo, no se debe
plantear como observacion pasiva, por el contrario, debe ser un
seguimiento cercano, documentado con fotografias, y dar el
soporte necesario a los padres. Lo mas importante es tener el
conocimiento y experiencia para decidir cudles lesiones son
susceptibles de seguimiento sin causar complicaciones inmediatas
o a futuro.”

b. Sistémico

En el caso de HI que estén causando o tengan el potencial de
causar complicaciones que pongan en riesgo el funcionamiento
de un érgano, causen deformidad, ulceracién o pongan en riesgo
la vida del paciente es necesario una intervencion terapéutica
efectiva y segura para detener el crecimiento y minimizar la
secuelas.

b.1 B-bloqueantes via oral

La utilidad de los B bloqueantes en el tratamiento de los HI se
descubrié en forma fortuita con el uso efectivo de propranolol en
un caso reportado en el afio 2008.>°> La disponibilidad de un
tratamiento médico efectivo, de facil administracion, seguro, y de
bajo costo, era una necesidad en el tratamiento de los HI, es por
ello que el descubrimiento de la efectividad del propranolol en
ésta indicacion revoluciond el tratamiento de éstas lesiones.

En vista de su rapidez de accion, efectividad y pocos efectos
secundarios, mejor en comparacion a tratamientos previos, y el
antecedente de haber sido utilizado por afos en la poblacion
pedidtrica con otras indicaciones, el uso de propranolol se
extendio rapidamente a nivel mundial.>6°

Posterior al reporte del primer caso, multiples casosy reportes
de casos confirmaron su eficacia y posteriormente se han ido
completando estudios clinicos controlados con rigidez cientifica
gue han respaldado su uso,*®%° hasta obtener la aprobacién por
la FDA en marzo 2014, con una presentacion comercial
Hemangiol®(4mg/mL), ya disponible comercialmente en Europa
y EEUU.®

El propranolol es un B-bloqueante sintético no selectivo,
actuando sobre receptores adrenérgicos B1y B2. Las respuestas
cronotropicas, inotrépicas y vasodilatadoras disminuyen propor-
cionalmente al bloqueo de los receptores, resultando en dismi-
nucion de la FC y de la TA.

El' mecanismo de accion del propranolol en el tratamiento de los
HI no se conoce exactamente pero existen diferentes hipotesis
para explicar su efectividad:

1. Vasoconstriccion, lo cual explica el efecto de aclaramiento del
componente superficial los primeros dias de tratamiento.5?
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2. Inhibicién de factores pro-angiogénicos como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF).%2

3. Inhibicion de la vasculogénesis, impidiendo la diferenciacion
de células madres precursoras a células endoteliales del
hemangioma. En un estudio reciente se demostré que los B-
bloqueantes (tanto los no selectivos como los selectivos 1y B2)
fueron capaces de inhibir la vasculogénesis en células madre
embrionarias mediante la disminucién de la produccion de oxido
nitrico e interferencia en la cascada de senalizacién VEGF.63

4. induccion de apoptosis de las células endoteliales, por lo que
puede ser efectivo incluso cuando se inicia durante la fase
involutiva.®64

5. Inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.65

En la mayoria de los casos los efectos secundarios con el uso de
propranolol para el tratamiento de Hl son leves o inexistentes®’¢';
eventos fatales aislados sélo han ocurrido posterior a sobredosis y
en el contexto de administracién endovenosa.®®

Respecto a los efectos adversos severos, es posible la aparicién de
bradicardia, hipotensién, hipoglicemia y broncoespasmo.

Segun los estudios reportados hasta la actualidad la bradicardia e
hipotensién son infrecuentes y asintomaticas.>6-°

La hipoglicemia se produce porque los B-blogueantes no
selectivos como el propranolol bloquean la glucogenoalisis,
neoglucogenesis y lipdlisis, inducidas por catecolaminas, y ademas
existe el agravante que se puede ver blogueada la respuesta
simpatica compensadora, enmascarando los sintomas iniciales.
Los casos reportados de hipoglicemia han sido en relacién a la
administracion del medicamento en el contexto de hiporexia por
enfermedad concomitante o en ayuno prolongado, es por ello que
se debe insistir en dar el medicamento posterior a las comidas y
asegurar una ingesta de alimentos frecuente .78

La aparicion de broncoespasmo puede observarse asociado a
una enfermedad viral intercurrente, en cuyo caso se puede
suspender temporalmente, sin embargo la presencia de
broncoespasmo persistente amerita la suspensién definitiva.>® Los
antecedentes familiares de atopia nos deben alertar para la
vigilancia de este efecto adverso.

En el mes de diciembre de 2011, un grupo de expertos se
reunié para realizar una conferencia consenso sobre el uso de
propranolol para tratamiento de Hl, el resultado de éste consenso
fue publicado en el afio 2013.%° Analizaron la evidencia cientifica
hasta el momento recolectada, aclarando que las recomen-
daciones realizadas tienen una perspectiva conservadora y seran
revisadas y modificadas a medida que se obtenga mayor
informacién proveniente de estudios clinicos controlados de
calidad.

Las recomendaciones respecto a dosis, forma de administracion y
monitorizacion del tratamiento se resumen en la tabla 3

Las contraindicaciones para el uso de propranolol se resumen en
la tabla 4

Tabla 3.
Recomendaciones para el uso de Propranolol
en el tratamiento de HI

Dosis: 1-3 mg/Kg/dia (2 mg/Kg/dia) TID (min c/6hr), posterior a la comida,
asegurar ingesta frecuente de alimentos

Formulacion: jarabe dulce 4mg/mL (sin sacarosa para evitar caries dental)
Aumentar la dosis semanalmente (0,5mg/semana) desde 1mg/kg/dia hasta
llegar a dosis de mantenimiento

Evaluacion cardiovascular previa

Iniciar intrahospitalario en< 2meses, ambulatorio >2 meses sano
Monitorizar FC y TA (predosis, 1hr, 2hr post-dosis) en cada aumento de dosis
Entrenar a los padres a reconocer sintomas de hipotension-hipoglicemia
Suspender en caso de enfermedad intercurrente que impida la ingesta de
alimentos

Tabla 4.
Contraindicaciones al Tratamiento con Propranolol*

Shock Cardiogénico

Bradicardia sinusal

Hipotension

Bloqueo auriculo-ventricular de 2do o 3er grado
Insuficiencia cardiaca

Asma Bronquial

Hipersensibilidad al propranolol

*En pacientes con sindrome PHACES la presencia de anomalias cerebrovasculares severas, en
especial si se asocian a anomalias cardiovasculares, el uso de propranolol puede aumentar el
riesgo de accidente cerebro-vascular isquémico. Se debe utilizar sélo si el beneficio es mayor
que el riesgo, a la menor dosis posible, y con monitorizacion estricta, en conjunto con
cardiologia y neurologia®®

Ademas del propranolol se han utilizado otras drogas B-
bloqueantes, como atenolol70,71 y nadolol,72 con una ventaja
tedrica de menos efectos adversos (ambos son hidrofilicos y no
pasan al SNC, y el atenolol al ser selectivo tiene menor riesgo de
hipoglicemia). Se estan realizando estudios clinicos que permitan
definir en un futuro si el uso de otros B blogueantes para tratar
HI, tiene la misma efectividad al propranolol con un mejor perfil
de seguridad.

b.2 Corticoesteroides via oral/Vincristina/Interferon «

Antes del descubrimiento de la efectividad del propranolol para
el tratamiento de los HI, los esteroides orales constitufan la primera
Iinea de tratamiento para lo HI alarmantes o complicados, sin
embargo, la respuesta terapéutica es variable, lograndose estabili-
zacion en 40%, regresion en 30 % y ninguna respuesta en 30%
de los casos.”> Ademas durante el tratamiento se pueden presentar
multiples efectos adversos como cambios en la personalidad,
hiperglicemia, HTA, miocardiopatia hipertréfica, inhibicion del eje
hipotalamo-hipofisis adrenal, riesgo de infecciones, detencion del
crecimiento e interferencia con el esquema de inmunizaciones, que
si bien en general son reversibles al finalizar el tratamiento’, son
molestos y causan preocupacion a los padres.
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Como alternativa a los casos refractarios al tratamiento con
esteroides via oral surgieron drogas como interferon alfa, cuyo uso
se vio limitado por la aparicién de casos de diplejia espastica
secundaria al tratamiento’® y vincristina la cual puede causar
neuropatia periférica y alteraciones hematolégicas entre otros
efectos adversos y ademas requiere una via central para su
administracion.”®

Aungue afortunadamente ya se dispone de la alternativa de
los B-bloqueantes para el tratamiento de los HI que lo requieran,
éstas otras opciones se deben mantener en mente para aquellos
casos en los que su uso esté contraindicado, o cuando no se logre
la respuesta deseada.

c. Corticoesteroides Intralesional

La inyeccion de esteroides intralesional puede ser efectiva en
tratar el componente profundo de una lesién focal pequefa.77
La forma maés utilizada es la triamcinolona en concentracién de
10mg/mL y la dosis no debe exceder 3-5 mg/Kg por sesién, a
intervalos de 3-6 semanas, se requieren varios tratamientos para
alcanzar y mantener la respuesta.3 Otros autores recomiendan
utilizar una mezcla en partes iguales de triamcinolona 40mg/mLy
fosfato sodico de betametasona.’®

Aunque el uso inicial fue descrito en la literatura oftalmolégica
para tratamiento de HI periorbitarios, la posibilidad de ceguera
por oclusiéon de la arteria central de la retina limité su uso. Otros
efectos adversos incluyen atrofia cutanea, necrosis, ulceracion,
infeccion, anafilaxis y supresion adrenal.?

Ademas de los potenciales efectos adversos, la inyeccién de
esteroides resulta dolorosa, y no siempre efectiva, por lo que esta
siendo desplazada por el uso de B-blogueantes.

d. Tépico

La posibilidad de un tratamiento tépico efectivo para tratar HI
ha sido siempre atractiva, considerando que la lesion ésta expuesta
en la piel. En vista de la poca penetracién de los productos tépicos
ésta alternativa se ve limitada al uso en lesiones superficiales de
pOCo grosor.

Para el tratamiento de HI superficiales pequefos se utilizd
esteroides topicos ultrapotentes (clobetasol), sin embargo, la
eficacia era muy limitada por lo que lo hacian una alternativa
practicamente inuti.”? Posteriormente se reportd, el uso de
imiquimod crema al 5% con una mayor eficacia sin embargo,
luego hubo reportes de reacciones inflamatorias severas con
cicatrices deformantes permanentes®

B-bloqueante topico (Timolol gel 0,5%)

Con la llegada del propranolol VO para el tratamiento de los
HI, surge la posibilidad de su eficacia por via tépica, sin embargo
al ser el timolol 4-10 veces mas potente que el propranolol y estar
disponible comercialmente en presentacion oftalmolégica, se
empez6 a utilizar timolol en lugar de propranolol tépico.®!

El timolol topico ha demostrado ser efectivo y seguro para el
tratamiento de HI superficiales pequefios y de poco grosor.828>

Es importante tener claro cuél es la indicaciéon y recordar que
no puede sustituir tratamiento sistémico cuando éste se requiera.
Tomando en cuenta que la efectividad es limitada a lesiones
superficiales de poco grosor es importante que el inicio de
tratamiento sea precoz para que pueda ser exitoso. El inicio de
accién es mas lento que con el propranolol via oral, en promedio
3-4 meses, por lo que se debe mantener el tratamiento para
observar la respuesta.®?-8

La presentacion preferida es la solucién formadora de gel (GFS)
al 0,5%, por su mayor viscosidad, que facilita la aplicacion y por
el menor potencial de absorcién.8' La dosis recomendada es de 1-
2 gotas sobre el &rea (suficiente para cubrir la lesion) 2-4 veces al
dl'a_81—84

Respecto a los efectos adversos si se utiliza en la piel intacta
son practicamente nulos, salvo la posibilidad de irritacion local,
sin embargo, existe la posibilidad de absorcién sistémica si se
utiliza en mucosas, areas ulceradas, con la oclusion (ej panal), y
en recién nacidos prematuros (menor volumen de distribucion,
metabolismo inmaduro); en estos casos los efectos secundarios
serfan equiparables a los descritos con el uso de B-bloqueantes
via oral 828

e. Laser

El uso de laser de luz de colorante pulsado (dye laser) para el
tratamiento de malformaciones vasculares capilares (mancha en
vino de Oporto) esta bien establecido, sin embargo, su uso para
tratamiento de HI en fase proliferativa genera controversia. Su
capacidad de penetracién es limitada (1-1,3mm)'288 por lo que
s6lo permite tratar HI superficiales, o para el componente
superficial de HI mixto. El resultado serd mas favorable mientras
mas precoz se inicien las sesiones, pero no estd claro si los
pacientes tratados con éste método obtengan mejores resultados
cosméticos en comparacion con el resultado obtenido sin inter-
vencion, dejando que las lesiones sigan su involucion natural.>?
Existe la posibilidad de efectos adversos como cicatrices, cambios
pigmentarios, ulceracion difusa y adicionalmente tiene la desven-
taja de ser un procedimiento doloroso y costoso, pero tiene la
ventaja de no tener efectos secundarios sistémicos. El uso actual
de piezas de mano con enfriamiento integrado, disminuyen el
dafio térmico a la epidermis y hacen el procedimiento menos
doloroso y con menos efectos adversos locales, siempre que sea
manejado por personal experimentado.®® Existe consenso para su
uso en el tratamiento de las telangiectasias residuales posterior a
la involucién y existe evidencia de que puede acelerar la
reepitelizacién y mejorar el dolor en HI ulcerados, por un meca-
nismo desconocido.'> 188

Laseres ablativos como el CO, fraccionado y el Er:YAG, han
sido utilizados para mejorar la apariencia y textura de las cicatrices
atroficas residuales posterior a la involucién.®
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f. Tratamiento Endovascular

Por ser un tratamiento invasivo, con efectos adversos serios y
el requerimiento de un especialista entrenado y experimentado
para su realizacion, se reserva su uso para aquellos casos de HI
alarmantes o complicados, sobre todo aquellos hipervasculares
(parotideos, area de la barba), donde no se observa respuesta o
esta contraindicado el tratamiento médico. Afortunadamente con
la aparicién de los B-bloqueantes como un tratamiento médico
efectivo, se hace menos necesario recurrir a su uso

El objetivo del tratamiento es reducir el flujo y volumen
tumoral. Se puede utilizar como una técnica para disminuir el
tamano del tumor antes de la cirugia. Se utilizan diferentes
materiales para rellenar el canal vascular y provocar su destruccion.
La introduccion del material se puede hacer por via intraarterial o
percutdnea y requiere de control fluoroscépico. Los efectos
secundarios reportados son dolor, necrosis cutanea, reversion del
flujo a anastomosis arteria-arteria de la circulacién intracraneana
y paralisis de pares craneanos por dafio en vasa nervorum.

g. Cirugia

La indicacion aceptada del uso de cirugia en Hl es para eliminar
el tejido fibroadiposo residual posterior a la involuciéon.'> En
aquellos casos donde es evidente que la lesién dejara un tejido
redundante posterior a la involucién, como sucede con los Hl tipo
exofiticos o pediculados, (Fig. 14) se puede considerar realizar la
cirugia a una edad mas temprana, para prevenir evitar el impacto
psicolégico que puede tener si la lesiéon se mantiene cuando se
inicia la escolaridad.®. En éste caso se recomienda realizar una
exéresis circular cerrando el defecto con una sutura en jareta o
“bolsa de tabaco” en lugar de exéresis en “ojal” para lograr una
cicatriz mas pequefia.®

La exéresis de HI durante la fase proliferativa se puede
considerar en aquellos casos con compromiso funcional o con

complicaciones que pongan en riesgo la vida, si no estan
respondiendo al tratamiento médico."?

Tratamiento de los Hemangiomas Ulcerados
La ulceracién es la complicacion mas frecuente de los HI, por
lo que se debe estar preparado para su tratamiento.

El cuidado local de la herida es indispensable, se puede utilizar
cremas de barrera emolientes con 6xido de zinc o petrolato en
conjunto con gasas no adherentes, apositos hidrocoloides o gasas
impregnadas en petrolato. La formacién de costra es un medio de
cultivo para la colonizacion bacteriana que puede causar infeccion
secundaria y no deja que la herida reepitelize por lo que es importante
eliminarla durante la limpieza de la herida para lo cual se puede
utilizar solucion de acetato de aluminio o solucion fisiolégica. La
infeccion bacteriana secundaria no es frecuente pero si se sospecha
se debe tomar muestra para cultivo bacteriolégico e iniciar antibiotico
tépico y si fuera necesario antibidtico via oral guiado por el
antibiograma. Se debe prestar atencion al manejo del dolor con
analgésicos via oral y tépico. En la via topica se debe tomar en cuenta
la posibilidad de efectos adversos por absorcion sistémica.?>1:%

En los casos que no respondan a éstas medidas topicas
convencionales se puede utilizar becaplermina (factor de
crecimiento derivado de plaguetas) en gel como segunda linea de
tratamiento.’251.9° Recientemente la FDA ha colocado una
advertencia respecto al riesgo de desarrollo de cancer en pacientes
adultos con Ulceras tratados con becaplermina, sin embargo, el
riesgo en la poblacion pediatrica no se conoce.®! El alto costo y la
disponibilidad limita su uso en paises del tercer mundo.

Todo paciente con HI ulcerado debe recibir tratamiento sisté-
mico, el propranolol ha demostrado ser efectivo en acelerar la ree-
pitelizacion y ha pasado a ser el tratamiento de eleccién, ademas de
las medidas topicas ya mencionadas, en estos casos.*>* (Fig. 15,16,17)

FIGURA 17. Hemangioma de la Infancia en labio inferior Ulcerado Tratado con Propranolol VO
A. 2 meses de vida, antes del inicio de propranolol
B. Posterior a 3 meses de tratamiento

C. 15 meses de vida, al finalizar el tratamiento
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VIl. Conclusiones

Los HI son tumores vasculares benignos pero de compor-
tamiento muy variable por lo que no se puede establecer guias
generales de evaluaciéon o tratamiento, la conducta debe ser
siempre individualizada

La investigacion clinica sobre HI ha avanzado en los Ultimos
afnos, proporcionando informacion sobre la clasificacion de las
lesiones vasculares, caracteristicas clinicas y tipos de HI, descripcion
de factores de riesgo predictivos de complicacion y de cuadros
clinicos sindromaticos asociados.

El especialista involucrado en la evaluacion y tratamiento de
HI debe estar actualizado con ésta informacién, para poder realizar
diagndsticos correctos y tratamientos individuales segun el riesgo
de cada paciente.

El uso de B-bloqueantes como un tratamiento efectivo y sequro
ha abierto una nueva ventana en la terapéutica. La investigacion
creciente en el drea de la vasculogénesis y angiogenesis permitira
en el futuro conocer el mecanismo de produccion de éstas lesiones
y nuevos blancos para su tratamiento.
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