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Resumen

Los hemagiomas infantiles (HI) son los tumores de tejidos blandos mds frecuentes de la infancia. Se caracterizan por un
crecimiento significativo durante los primeros meses de vida, seguido de una involucion lenta y espontanea a lo largo de
un periodo que puede durar algunos afios. Usualmente, la regresion de la mayor parte del tumor termina a los 4 afos de
edad. Sin embargo, algunos de los HI desarrollan complicaciones, lo que resulta en alteraciones funcionales, dolor y desfi-
guramiento. La decision de administrar tratamiento a un paciente con Hl y elegir la mejor opcion terapéutica para ese pa-
ciente (tratamiento topico o sistémico) debe ser individualizada, dependiendo de varios factores: el tamafio de la lesion, la
localizacion, la presencia de complicaciones como ulceracion, el riesgo de cicatrizacion o desfiguramiento, la edad del
paciente, la tasa de crecimiento o de involucion al momento del diagndstico, los riesgos y beneficios de administrar el tra-
tamiento, la disponibilidad del medicamento, los costos y la experiencia del médico tratante.
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Infantile hemangioma: an update in the topical and systemic treatments

Abstract

Infantile hemagiomas (IH) are the most common soft tissue tumors in infancy. They are characterized by significant growth
during the first months of life, followed by slow spontaneous involution over the ensuring years. The process of involution
takes several years, but usually the regression of most of the tumors ends at 4 years of age. Unfortunately, some of the IH
develop complications, resulting in functional impairment, pain and disfigurement. The decision to start treatment and the
choice of the best therapeutic option (topic or systemic) should be individualized depending on several factors: the size of
the lesion, the location, the presence of complications such as ulceration, the risk of scarring or disfigurement, the age of the
patient, the rate of growth or regression at the time of diagnosis, the risks and benefits of the treatment, the availability of the
medication, the costs, and the experience of the attending physician.
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Introduccion

Los hemagiomas infantiles (HI) son los tumores de
tejidos blandos mas frecuentes de la infancia. Estan
presentes del 4 al 5% de la poblacidn pediatrica’ y
predominan en el sexo femenino, en una proporcién
de 1.4:1 a 3:12°, Estas neoformaciones vasculares se
caracterizan por la proliferacién anormal de células
endoteliales y una arquitectura aberrante de los va-
sos sanguineos*.Dentro de los factores de riesgo
para su desarrollo se encuentran el ser producto de
una madre afosa, de gestacién multiple o de parto
pretérmino, el sexo femenino, el color de piel (blan-
o), el bajo peso al nacer y la presencia de anomalias
placentarias®.

Los HI generalmente aparecen antes de las 4 sema-
nas de vida y terminan la mayor parte de su crecimien-
to hacia los 5 meses de edad, aunque esta fase puede
extenderse hasta el afio de edad®. Los HI presentan
dos fases de dinamicas de evolucidn: la proliferacion
y la involucién. La proliferacion se presenta durante la
infancia temprana y la involucion gradual y espontanea
inicia cerca del afo de edad’. Existe un periodo inter-
medio entre la proliferacién y la involucion durante la
infancia media a tardia que se conoce como meseta,
y podria corresponder a un periodo de equilibro entre
las células que estan proliferando y las que estan in-
volucionando. El proceso de involucion toma varios
anos y varia en duracién, aunque la regresion de la
mayor parte del tumor usualmente termina a los 4 afnos
de edad®.

Debido a la historia natural de involucion esponta-
nea, la mayoria de los HI no requieren tratamiento. Sin
embargo, algunos pueden comprometer la vision, la
audicion o la via aérea, o causar complicaciones como
ulceraciones o desfiguracion facial®. El paciente recibe
tratamiento para HI cuando es electivo para reducir la
posibilidad de desfiguracion permanente o ante alguna
de las siguientes condiciones: presencia de complica-
ciones que ponen en peligro la vida, existencia de
alteraciones funcionales, dolor o sangrado®.

El tratamiento para los HI puede ser topico o sisté-
mico. El tépico suele utilizarse para hemangiomas pe-
quenos, superficiales, o para aquellos pacientes en los
cuales el tratamiento sistémico estd contraindicado.
Por otro lado, el tratamiento sistémico estd indicado en
hemangiomas grandes, con riesgo de alteraciones fun-
cionales o desfiguramiento y aquellos refractarios a
otros tratamientos®2.

Tratamiento tépico

A continuacion, se describen algunos de los trata-
mientos topicos que se han utilizado para el manejo
del HI (Tabla 1).

Timolol

Es un B-bloqueador no cardioselectivo, utilizado por
primera vez con éxito en 2010 en el tratamiento de un
hemangioma localizado en el parpado superior de una
paciente de 4 meses de edad®. A partir de entonces,
se han publicado diversos reportes de caso y estudios
prospectivos con respuestas satisfactorias entre las 4
y 5 semanas posteriores al inicio del tratamiento, con
disminucion significativa del volumen de la lesion y de
su crecimiento y mejoria de la apariencia clinica®".

La dosis recomendada de maleato de timolol al 0.5%
en solucion es una gota (con 0.25 mg) cada 12 h hasta
por 24 semanas. Recientemente, Fernandez-Balleste-
ros, et al."? publicaron un reporte de caso donde se
utilizé una menor concentracion del farmaco, con dife-
rente vehiculo y con una respuesta excelente. En su
reporte se describe el manejo de un hemangioma en
el parpado superior, de caracteristicas similares a las
reportadas previamente en la literatura, utilizando timo-
lol gel al 0.1% oclusivo dos veces al dia. El efecto cli-
nico fue apreciable después de los primeros 7 dias de
tratamiento y la desaparicién completa de la lesion se
produjo en 4 meses, sin evidencia de efectos adversos
locales o sistémicos.

El timolol t6pico se recomienda para el tratamiento
de hemangiomas superficiales, localizados, no ulcera-
dos, sin afeccién a mucosas. Chan, et al.'®, a partir de
un estudio clinico aleatorizado donde incluyeron
41 pacientes, observaron que el tratamiento con timolol
es mas efectivo cuando la lesién tiene un diametro
< 11.3 mm. A la fecha, no se han reportado efectos
adversos por la administracion tépica (Fig. 1).

Propranolol

Es un antagonista no cardioselectivo del receptor
[B-adrenérgico. Se ha utilizado con éxito tras la admi-
nistracion del ungiento al 0.1% cada 12 h durante
10 meses, en especial como terapia adyuvante al tra-
tamiento con laser de colorante pulsado'. En las series
de casos reportados, el propranolol tépico ha sido
efectivo en el manejo de hemangiomas superficiales,
y ha inducido la regresién de la lesion y el cese del
crecimiento. Los efectos clinicos se observan a los
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Tabla 1. Principales tratamientos topicos para los hemangiomas infantiles'1419-20.2324.26

Timolol al 0.5% (solucion)
Propranolol al 0.1% (ungiiento)

Imiquimod al 5% (crema)

0.25 mg (una gota) cada 12 h
Aplicar cada 12 h

No estandarizado

Sin efectos adversos reportados
Sin efectos adversos reportados

Irritacion local, hiperpigmentacion, costras

Tres a siete veces por semana

Dipropionato de betametasona al 0.05% (crema)
Propionato de clobetasol al 0.05% (crema)
Propionato de halobetasol al 0.05% (crema)
Furoato de mometasona al 0.1% (crema)

Brimonidina al 0.2%/timolol al 0.5% (solucion)

el

Figura 1. Hemangioma infantil superficial en piel cabelluda.
A: previo a tratamiento con timolol. B: después de tres
meses de tratamiento con timolol.

2 a 3 meses posteriores al inicio del tratamiento. Cuan-
do se utiliza en combinacion con el laser de luz pulsada
se ha encontrado beneficio clinico en un tiempo menor,
entre 3 y 6 semanas posteriores a su uso. No se han
reportado efectos adversos debido a su escasa absor-
cién sistémica, incluso en pacientes prematuros inclui-
dos en los diferentes estudios'"”.

Imiquimod

Es un modificador de la respuesta inmunitaria que
actua sobre el sistema inmunoldgico innato y adaptativo.
Posee propiedades antiangiogénicas y proapoptdticas,
estimulando la produccién de citocinas proinflamato-
rias, como el interferdn alfa (IFN-c), interleucina 6 (IL-6)
y factor de necrosis tumoral alfa, asi como incremen-
tando la actividad de las células natural killer y su
efecto en la apoptosis celular™®,

Existen muy pocos estudios sobre la eficacia del
imiquimod en el manejo de hemangiomas. Qiu, et al.'®

Aplicar cada 12 h

Una a dos gotas cada 12 h

Atrofia, ulceracion, telangiectasias

Mareo, letargia, fatiga, hipotermia, bradicardia
e hipotensién

Efectos severos: depresion respiratoria y
neuroldgica

realizaron un estudio retrospectivo donde compararon
la eficacia del tratamiento topico con imiquimod al 5%
vs. timolol al 0.5% para hemangiomas superficiales, y
encontraron una eficacia similar para ambos. Sin
embargo, el tratamiento con imiquimod se asocié con
diversos efectos adversos locales, como irritacion, ci-
catrices, pigmentacion cutanea y formacioén de costras
(el mas frecuente), pero no se relacioné con efectos
sistémicos. Por su parte, Martinez, et al.?° utilizaron
imiquimod al 5% para el manejo de dos pacientes, de
7'y 14 meses de edad, con HI superficial. El tratamiento
se aplicé tres veces por semana, alternando con 2
semanas libres de tratamiento para disminuir los efec-
tos inflamatorios locales. Se logrd regresién del HI en
ambos pacientes y los efectos adversos fueron simila-
res a los previamente reportados.

Ho, et al.?' realizaron un estudio retrospectivo en
Toronto, Canadd, con una muestra mas amplia. Inclu-
yeron 18 nifios con una edad promedio de 18 semanas.
Se trataron 22 hemangiomas con diferentes topogra-
fias (la mayoria localizados en la cabeza) con imiqui-
mod al 5% crema, que se aplico de tres a cinco veces
por semana durante un promedio de 17 semanas
(7 a 46 semanas). Se observo la remisién de cuatro
hemangiomas y la reduccién en el tamafio de todos
los hemangiomas superficiales. Se traté un hemangio-
ma ulcerado y se observd la reduccion en el tamano
de la lesion y el aceleramiento en la reparacion de la
ulcera. Los hemangiomas profundos y mixtos no mos-
traron mejoria después del tratamiento. Los efectos
secundarios fueron similares a los reportados: los mas
comunes fueron la irritacion y la formacion de costras.
Aunque se trata de un estudio retrospectivo, los auto-
res concluyeron que el imiquimod al 5% en crema
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puede ser efectivo en el manejo de hemangiomas
superficiales en pacientes pediatricos.

En otro estudio méas reciente, realizado en Canada
por McCuaig, et al.??, se valoro la eficacia de imiquimod
para el tratamiento de HI superficiales y mixtos. Con
una muestra de 16 pacientes y un promedio de edad
de 4 meses, se aplicéd imiquimod al 5% en crema de
tres a siete veces por semana por 16 semanas. A los
4 meses de seguimiento se reportd una mejoria en la
coloracion, pero ningun paciente presentd reduccion en
el tamano del HI, lo que sugiere que los efectos del
imiquimod se limitan a los hemangiomas con compo-
nente superficial. No se reporté toxicidad sistémica.

A la fecha, no existe una dosis estandar de imiqui-
mod para el tratamiento efectivo de hemangiomas
debido a los escasos reportes en la literatura. El trata-
miento con imiquimod puede ser una alternativa en el
manejo de hemangiomas superficiales, aunque pre-
senta mas efectos adversos que otros farmacos.

Corticosteroides topicos

En series pequefas, se han utilizado corticosteroides
topicos clase | y clase Il con buenos resultados. Estos
farmacos se pueden utilizar para el tratamiento de he-
mangiomas planos o placas minimamente elevadas en
sitios con predisposicidn a ulceracion o desfiguracion'.
Sin embargo, su eficacia es menor a la de los corticos-
teroides intralesionales. Dentro de los efectos adversos
reportados se encuentran atrofia, telangiectasias,
ulceracion, estrias, hipopigmentacion, hipertricosis e
infecciones. Las formulaciones que se han utilizado
incluyen propionato de clobetasol al 0.05%, dipropio-
nato de betametasona al 0.05%, propionato de
halobetasol al 0.05% y furoato de mometasona al 0.1%,
aplicados dos veces al dia por periodos de 4 a 21 se-
manas. En general, son una opcién relativamente se-
gura para lesiones en cualquier sitio, incluyendo la
regién periocular, pero son menos efectivos que otras
opciones tdpicas como el timolol?324,

Brimonidina

La brimonidina es un agonista adrenérgico a-2, por
lo que tiene un potente efecto vasoconstrictor. Fue
aprobado por la Food and Drug Administration (FDA),
en el 2007, para el tratamiento de glaucoma en mayo-
res de 2 afos de edad. Otras aplicaciones, no aproba-
das por la FDA, incluyen su formulacion en crema al
0.5% para el tratamiento de la rosacea®.

Este farmaco es util para el tratamiento de HI, ya que
tiene un efecto en la vasculatura periférica anormal. Se
ha utilizado en combinacién con timolol tépico, en una
férmula de brimonidina al 0.2%-timolol al 0.5%, con lo
que se ofrece un efecto sinérgico contra el crecimiento
de los hemangiomas (el efecto p-bloqueador no selec-
tivo que ofrece el timolol y el efecto a-2 adrenérgico
de la brimonidina). A la fecha, su aplicacion en heman-
giomas ha tenido buenos resultados en algunas series
y reportes de casos, en los que ha reducido el tamafio
y el componente papular y ha aclarado la coloracién
de la lesion. Se recomienda la aplicacion de una a dos
gotas cada 12 h con la punta del dedo. Se debe aplicar
con precaucién para evitar su absorcion sistémica, so-
bre todo en hemangiomas perioculares. En este caso,
se recomienda aplicar el tratamiento con los parpados
cerrados, ocluyendo el canto medial hasta 60 s des-
pués de la aplicacion?527,

Los efectos secundarios mas comunmente reporta-
dos con el uso de brimonidina incluyen mareo, letargia,
fatiga, hipotermia, bradicardia e hipotension. Sin em-
bargo, se reportd un caso de una paciente de 2 meses
de edad, con un HI ulcerado que afectaba el parpado,
quien presentd toxicidad a la brimonidina y desarrolld
deterioro respiratorio (episodios de apnea) y neurolo-
gico (letargia e hipotonia)?®.

La vida media de la administracion oftadlmica de este
medicamento es de 2 a 3 h. Sin embargo, se desco-
noce la farmacocinética cuando se usa de forma
topica. Se han reportado efectos adversos graves si-
milares en otros estudios, sobre todo al usarse brimo-
nidina en menores de 3 afios de edad®. Aunque la
brimonidina parece ser una terapia alternativa prome-
tedora, son necesarios estudios adicionales para la
evaluacion de sus efectos adversos severos, especial-
mente en la poblacidn infantil.

Laseres

El laser de colorante pulsado produce fototermdlisis
selectiva, con lo cual los vasos sanguineos son destrui-
dos en forma selectiva, y causan dafio minimo al tejido
cercano. Se trata de la modalidad de laser mas utilizada
en el tratamiento de HI, que penetra solamente hasta
1.2 mm de profundidad en la piel, por lo que esta indi-
cado en el tratamiento de lesiones muy superficiales,
ulceradas o residuales como eritema o telangiectasias®’.
Su uso en hemangiomas no complicados y en fases
proliferativas es muy controversial. Se han realizado mul-
tiples estudios comparativos donde no se ha encontrado
ninguna diferencia clinica significativa entre el uso de



O. Cheirif-Wolosky, et al.: Tratamiento del hemangioma infantil

Tabla 2. Principales tratamientos sistémicos de hemangiomas infantiles*0.4443-53

Comunes: alteraciones del suefio, como pesadillas o terrores nocturnos,
y acrocianosis
Raros: hipoglucemia y broncoespasmo

Raras: Alteraciones del suefio, alteraciones gastrointestinales leves y

acrocianosis

Propranolol 3 mg/kg/dia administrado dos a tres veces
al dia
Se inicia con 1 mg/kg/dia y se va
escalando la dosis

Nadolol 2.19 + 1.1 mg/kg/dia

Atenolol 1 mg/kg/dia

Prednisona 2-3 mg/kg/dia

Diarrea, agitacion, alteraciones del suefio y bradicardia

Supresion del eje hipotadlamo-hipéfisis, sindrome de Cushing, retraso del

crecimiento, aumento de peso, hipertension arterial, enfermedad
acido-péptica, irritabilidad, insomnio, inmunosupresion, cardiomiopatia,
osteopenia, glaucoma y cataratas

este tipo de laser y la modalidad de vigilancia en heman-
giomas no complicados, mas alla de mejores resultados
cosméticos. Sin embargo, se ha relacionado con la pre-
sencia de mas efectos adversos como hipopigmenta-
cion, cicatrices y cambios en la textura de la piel. En la
actualidad, los criterios del uso de laser en HI no estan
bien definidos, asi que ha quedado restringido al trata-
miento de lesiones ulceradas que no responden a trata-
miento médico o de lesiones residuales®'.

Por otro lado, el laser Nd: YAG, que penetra a mayor
profundidad en la piel, resultd ser menos efectivo y con
mas efectos adversos que el laser de colorante pulsado
en un estudio retrospectivo realizado por Raulin, et al.®?,
que incluyé 50 pacientes con hemangiomas superficiales.
Sin embargo, esta modalidad de |&ser se puede utilizar
después del tratamiento inicial con laser de colorante
pulsado, para optimizar los resultados cosméticos.

Se ha reportado el uso de la terapia con laser intra-
lesional KTP (Potasio-Titanil-Fosfato) con excelentes
resultados, en especial en el manejo de hemangiomas
voluminosos: se coloca una fibra dptica en el interior
de la lesién y se administra el laser. A pesar de sus
excelentes resultados, los riesgos de efectos adversos
son mayores: lesion a nervios periféricos, necrosis cu-
tanea y ulceraciones, que se han reportado hasta en
el 20% de los casos®.

Tratamiento sistémico

A inicios de 1960, los corticosteroides sistémicos e
intralesionales eran considerados la piedra angular en
el tratamiento de los HI. La reduccién del tamafio de
los HI con corticosteroides sistémicos se descubrid por
casualidad en los pacientes con hemangioendotelio-
mas tratados por trombocitopenia en las décadas de

los 50 y los 60%. Posteriormente, en las décadas de
los 80 y 90, el IFN-a mostré efectividad en algunos HI
resistentes al tratamiento con esteroides sistémicos®®.
Sin embargo, hoy en dia, se conoce su alta toxicidad
neuroldgica, por lo que no se utiliza como tratamiento
de primera linea.

En 2008, Léauté-Labreze, et al.*® reportaron —por
serendipia— que el propranolol, un bloqueador no se-
lectivo de receptores B-adrenérgicos utilizado por dé-
cadas para trastornos cardiacos en nifios, era efectivo
y bien tolerado en el tratamiento de los HI. Un afo
después, reportaron su experiencia en 32 nifos con Hl
grandes que fueron tratados con propranolol a una do-
sis de 2-3 mg/kg/dia, dividido en dos a tres dosis®".

Bloqueadores B-adrenérgicos

Se considera el tratamiento de primera linea en HI
complicados (Tabla 2). A pesar de las preocupaciones
iniciales de su seguridad clinica, estudios recientes
sugieren que, para la mayoria de los pacientes, el pro-
pranolol es seguro, bien tolerado y efectivo®°.En
EE.UU. existe una presentacion oral en solucion desa-
rrollada para su uso en nifos, que fue aprobada por la
FDA en 2014 con el nombre de Hemangeol“.

El mecanismo de accion del propranolol en los Hl
aun es desconocido. Existen varias teorias y mecanis-
mos de accién propuestos: vasoconstriccidn, inhibicion
de la angiogénesis via supresion del factor de creci-
miento endotelial vascular alfa (VEGF-a) y disminucion
de metaloproteinasas e IL-6, regulacion del eje reni-
na-angiotensina e inhibicion de la produccion del dxido
nitrico*'43. Se han encontrado receptores f-adrenérgi-
cos en las células endoteliales de capilares de HI
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proliferativos y VEGF elevados en HI de rapido creci-

miento que son suprimidos por el propranolol®.

Existen multiples ensayos clinicos controlados acer-
ca del uso de propranolol. Uno de los mas grandes
incluyo 460 nifios entre 1y 5 meses de edad, a quienes
se les administrd una dosis de 3.4 mg/kg/dia del far-
maco. Los nifios mostraron una tasa de mejoria del
60% con una resolucién completa o casi completa del
hemangioma, comparado con una tasa de éxito del 4%
en aquellos tratados con placebo*. En general, se ha
encontrado una respuesta positiva en el 85% de las
publicaciones y una tasa de falla de respuesta al tra-
tamiento del 1.6%%6. En un metaandlisis reportado en
2013, se incluyeron 35 estudios con 324 HI, donde la
eficacia del propranolol fue mayor que la del resto de
los tratamientos, incluyendo esteroides sistémicos, vin-
cristina y laser, en hemangiomas cutaneos, periocula-
res, en via aérea y hepaticos*®.

El aclaramiento del color y mejoria en la textura se
observa después de pocas horas o dias del inicio del
tratamiento en la mayoria de los casos. Al igual que
los esteroides sistémicos, el propranolol estabiliza la
fase de crecimiento de los HI; sin embargo, también es
efectivo después de la fase proliferativa (Fig. 2)*".

Todo paciente que va a iniciar tratamiento con pro-
pranolol necesita una valoracién cardiovascular, asi
como un electrocardiograma (ECG). En algunos casos,
puede realizarse por el mismo pediatra, aunque algu-
nos médicos prefieren el diagndstico de un cardidlogo
antes de iniciar el tratamiento con el farmaco. Sin em-
bargo, esta indicacion parece ser de valor limitado en
pacientes sin historia personal de alteraciones cardia-
cas*®. Algunos autores recomiendan la realizacion del
ECG previo al inicio del tratamiento en las siguientes
situaciones*®:

— Cuando la frecuencia cardiaca se encuentra por de-
bajo de lo normal para la edad del paciente: en recién
nacidos, < 70 latidos por minuto; lactantes (1-12 meses),
< 80 latidos por minuto; nifios (> 12 meses de edad),
< 70 latidos por minuto.

— Historia familiar de enfermedades cardiacas congé-
nitas o arritmias (bloqueos, sindrome de QT largo,
muerte subita) o historia de enfermedades de tejido
conectivo en la madre.

— Antecedente de arritmia o arritmia durante la explo-
racion fisica.

La dosis inicial recomendada de propanolol es de
1 mg/kg/dia. Esta dosis se va escalando hasta llegar
a 3 mg/kg/dia; la dosis maxima es de 3.4 mg/kg/dia.
Se recomienda su administracion de 2 a 3 veces al dia.
Al iniciar el tratamiento, se debe medir la presién

Figura 2. Hemangioma infantil mixto en parpado superior
izquierdo. A y B: previo al tratamiento con propranolol.
C y D: después de 1 afio y 9 meses de tratamiento con
propranolol.

arterial basal 1 a 2 h después de la primera dosis, y 1
a 2 h después de cada incremento de 0.5 mg/kg en la
dosis. Si la presion arterial o la frecuencia cardiaca
disminuyen mas de 2 desviaciones estandar del pro-
medio, se sugiere interconsulta con cardiologia*t. Se
recomienda que los pacientes < 8 semanas de vida,
pretérmino < 48 semanas posconcepcion, aquellos con
bajo nivel socioecondmico o con factores de riesgo
cardiovascular o pulmonar sean hospitalizados para
iniciar el tratamiento®.

Las contraindicaciones para el uso del propranolol
incluyen choque cardiogénico, bradicardia sinusal, hipo-
tension, bloqueo cardiaco grado 2 o 3, insuficiencia
cardiaca, asma o hipersensibilidad al farmaco. Se debe
tener especial cuidado en aquellos pacientes con sin-
drome de PHACES (acrénimo correspondiente a malfor-
maciones de la fosa Posterior, Hemangioma facial gi-
gante, defectos Arteriales, Cardiacos y coartacion de la
aorta, alteraciones oculares (Eye) y del desarrollo ven-
tral que incluye hendidura eSternal o del rafe supraum-
bilical) por riesgo de eventos vasculares cerebrales*.

Los principales efectos secundarios del propanolol
son alteraciones del suefio, como pesadillas o terrores
nocturnos, y acrocianosis. En algunos casos se puede
presentar hipotension o bradicardia, que casi siempre
son asintomaticas; otras complicaciones raras son la
hipoglucemia y el broncoespasmo. La hipoglucemia
sintomatica y las convulsiones secundarias a hipoglu-
cemia se han observado en pacientes con baja ingesta
de alimentos o con una infeccién concomitante. El
riesgo de hipoglucemia disminuye al alimentar de
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manera regular al paciente y evitar ayunos prolonga-
dos. Los pacientes con enfermedad de vias respirato-
rias con riesgo de broncoespasmo también deben sus-
pender el tratamiento por unos dias*®%,

La mejoria mas importante con el uso de propranolol
ocurre en los primeros 3 a 4 meses después del inicio
del tratamiento. Usualmente, continda por lo menos
hasta los 8 a 12 meses de edad, 0 3 a 12 meses de
terapia. Para suspenderlo, se debe disminuir gradual-
mente la dosis durante un periodo de 1 a 3 semanas,
para prevenir taquicardia de rebote*®.

Nadolol

El nadolol es un p-bloqueador sintético no selectivo
que se considera mas seguro que el propranolol debido
a que no atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE).
La vida media del nadolol es mas larga que la del pro-
pranolol, por lo que su administracion es solamente una
vez al dia. Pope, et al.*? realizaron un estudio compara-
tivo del uso de propranolol con el de nadolol en HI,
donde incluyeron diez pacientes en tratamiento con na-
dolol (dosis media de 2.19 + 1.1 mg/kg/dia) y nueve con
propranolol (1.89 + 0.29 mg/kg/dia). A las 24 semanas
de tratamiento, se evidencié una mayor disminucion del
tamafio del hemangioma en el grupo de nadolol (97 +
3.05%) en comparacion con el grupo de propranolol (86
+ 14.82%; p <0.001). El nadolol fue bien tolerado en
general, aunque se presentaron alteraciones del suefio
(un paciente), alteraciones gastrointestinales leves (cin-
co pacientes) y extremidades frias (dos pacientes). Se
considera que la vida media mas larga del nadolol dis-
minuye el riesgo de rebote y, como no atraviesa la BHE,
no causa terrores nocturnos ni preocupacion sobre la
pérdida de memoria. El nadolol se considera un trata-
miento seguro y efectivo para el tratamiento del HI. Sin
embargo, no se cuenta con este farmaco en México.

Atenolol

Es un bloqueador-B1 sistémico hidrofilico, mas se-
lectivo que el propranolol, lo que le confiere un mejor
perfil de seguridad. Se ha reportado su uso exitoso en
nifos que no toleraron la administracién de proprano-
lol. Sin embargo, su tiempo de respuesta es mas lento
comparado con el propranolol, y no es tan eficaz en
disminuir la coloracion de las lesiones. La dosis suge-
rida es de 1 mg/kg/dia. Sus principales efectos adver-
sos son diarrea, agitacion, alteraciones del suefio y
bradicardia; esta ultima se presenta después de 1 a
2 h de la ingesta del medicamento y es revertida

espontdneamente a la normalidad tras este tiempo. No
se han reportado eventos adversos graves como hipo-
glicemia, broncoespasmo o hipotension. A pesar de
que el efecto de bloqueador-p2 a dosis pequefas es
poco probable, se recomienda que se realicen los mis-
mos estudios para descartar las alteraciones cardiacas
observadas con el uso de propranolol®'-3,

Ji, et al.>* realizaron un estudio en el Hospital West
China de la Universidad Sichuan, en 2016, que incluy6
70 pacientes con diagndstico de HI de 5 a 20 semanas
de edad. Todos recibieron evaluacion cardiovascular
previa y, posteriormente, fueron tratados con atenolol a
una dosis de 1 mg/kg/dia durante 24 semanas. Se ob-
servo la detencion del crecimiento del hemangioma de
manera abrupta a las 4 semanas en el 93.4% de los
pacientes; a los 3 meses, se observd la regresion, al
menos, del 80% de la lesion. Los efectos adversos més
comunes fueron diarrea, agitacion, bradicardia no sos-
tenida, bronquiolitis y alteraciones en el suefio. Una de
las pacientes tuvo que suspender el tratamiento debido
a enteritis hemorragica, aunque no se aclard si este
evento fue una manifestacién gastrointestinal de la ad-
ministracion de atenolol o un evento incidental. Como
conclusidn, este estudio mostré que el atenolol oral tiene
un efecto positivo, ya que reduce la progresion de los
HI y ofrece un perfil seguro para la poblacién infantil.

Corticosteroides sistémicos

El tratamiento con esteroides sistémicos ha sido sus-
tituido por el propranolol. Sin embargo, estos farmacos
tuvieron un papel muy importante en el pasado y con-
tindan siendo una opcion de tratamiento para aquellos
pacientes que no pueden tomar -bloqueadores. Una
revision sistematica de la literatura report6 una tasa de
respuesta del 84% a una dosis diaria de prednisona de
2.9 mg/kg®s.

Por otra parte, el tratamiento con esteroides muestra
también una alta tasa de recaida, de hasta el 37%. La
dosis recomendada es de 2-3 mg/kg/dia y la duracion
depende de la tasa de respuesta: usualmente es de 4
a 12 semanas a dosis normales y, posteriormente, se
inicia un esquema de reduccion muy lento de hasta 12
meses®. Los efectos secundarios de los esteroides
sistémicos son ampliamente conocidos, entre los que
destacan la supresion del eje hipotalamo-hipofisis, sin-
drome de Cushing, retraso del crecimiento, aumento de
peso, hipertension arterial, enfermedad acido-péptica,
irritabilidad, insomnio, inmunosupresién, cardiomiopa-
tia, osteopenia, glaucoma y cataratas®®. Se realizé un
ensayo clinico controlado de no inferioridad en el
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Hospital Universitario de Seul, en el que compararon
la eficacia y seguridad entre el propranolol y los este-
roides sistémicos. Se incluyeron a 34 pacientes con
una edad promedio de 3.3 meses y fueron aleatoria-
mente asignados al grupo de propranolol o de esteroi-
de sistémico. A 16 semanas de tratamiento, la tasa de
respuesta del grupo de propranolol fue del 95.7% vy del
grupo de esteroides, del 91.9%. Este estudio demostrd
que el efecto terapéutico del propranolol no es inferior
al de los esteroides sistémicos®".

Otros tratamientos sistémicos

La vincristina es un alcaloide que impide la mitosis
via la formacioén de microtubulos e induce apoptosis de
células endoteliales. Se ha utilizado para hemangiomas
grandes que ponen en peligro la vida (via aérea, orbi-
tarios o hepaticos). Sin embargo, presenta muchos
efectos secundarios y no se considera tratamiento de
primera linea®,

Otro tratamiento utilizado es el IFN-o 2a o 2b. Se
administra de manera subcutdnea y se debe mantener
bajo vigilancia con biometria hematica y pruebas de
funcion hepatica. El tratamiento dura de 2 a 12 meses.
Se ha reportado una tasa de respuesta del 90% en
pacientes resistentes a esteroides sistémicos; sin em-
bargo, se ha observado una alta tasa de rebote y efec-
tos secundarios, como la diplegia espastica, por lo que
se considera como Ultimo recurso de tratamiento®.

Tratamiento quirdrgico

En caso de ser necesario, el tratamiento quirdrgico
se recomienda al terminar la fase proliferativa del he-
mangioma, cuando este haya involucionado el maximo
posible y solamente quede tejido residual fibroadiposo.
Sin embargo, en pacientes con contraindicacion para
el tratamiento farmacoldgico, el tratamiento quirdrgico
puede ser una buena opcién terapéutica®.

Como conclusiones, se puede decir que la decision
del tratamiento y la mejor opcion terapéutica para un
paciente con HI debe individualizarse dependiendo de
varios factores, como el tamafo de la lesion, la locali-
zacion, la presencia de complicaciones como ulcera-
cion, el riesgo de cicatrizacion o desfiguramiento, la
edad del paciente, la tasa de crecimiento o de involucion
al momento del diagndstico, los riesgos y beneficios de
administrar el tratamiento, la disponibilidad del medica-
mento, los costos y la experiencia del médico tratante.

El tratamiento esta indicado en HI complicados que
interfieran con alguna estructura o funcién vital y para

lesiones de gran tamarfio con riesgo de ulceracion, cicatri-
zacion o desfiguramiento. Las metas del tratamiento son
el prevenir complicaciones, riesgo de sangrado, infec-
cion, dolor, mejoria cosmética y minimizar el estrés psi-
cosocial que vive la familia y el paciente. El propranolol
es, en la actualidad, el tratamiento de primera linea para
HI complicados. En caso de hemangiomas no complica-
dos, la decisidn de iniciar una intervencién terapéutica
serd del médico tratante y de la familia del paciente.
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