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Resumen
hemangioma, El hemangioma es el tumor vascular mas frecuente en la nifiez. Se caracteriza por la presencia de tejido neoplésico
hemangioma infantil, con proliferacién de células endoteliales. A pesar que generalmente la evolucion es benigna, hay indicacion de
hemangioma ulcerado, tratamiento para aquellos que puedan generar compresién de estructuras alrededor, con riesgo de compromiso
propanolol, de funciones vitales tales como la visién y la ventilacidn, que forman fisuras, fistulas o hemorragias y que
timolol. presentan potencial riesgo de generar desfiguracién. El Propranolol sistémico ha sido el medicamento elegido

para el tratamiento del hemangioma infantil, sin embargo han sido descritos casos de éxito terapéutico con el
uso de betabloqueador tépico. Reportamos el caso de una nifla de 8 meses de vida que presentaba hemangioma
ulcerado e infectado en regidn glutea, que obtuvo éxito con el uso de Timolol topico. El objetivo de este reporte
de caso es divulgar el uso del betabloqueador tépico en el tratamiento del hemangioma, una vez que se trata de
un tratamiento de facil administracion, no caroy que, seguiin nuestra experiencia, esta exento de efectos adversos.
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INTRODUCCION

El término hemangioma se ha empleado desde
hace afios, amplia e indiscriminadamente, para designar
anomalias vasculares totalmente diferentes en cuanto a su
génesis, caracteristicas clinicas e histopatoldgica, evolucion
y prondsticol. Sin embargo, en 1996, la International Society
for the Study of Vascular Anomalies, entidad internacional
responsable de definir directrices para el tratamiento de las
anomalias vasculares, ha dividido las anomalias vasculares
de manera sencilla y practica en sélo dos categorias: los
tumores vasculares y las malformaciones vasculares?.
Las malformaciones vasculares estan presentes en el
nacimiento, crecen proporcionalmente al crecimiento del
nifio y se definen histolégicamente por la presencia de
células endoteliales pavimentosas®. Los tumores vasculares
son neoplasias de la vasculatura, con proliferacion de células
endoteliales®.

El hemangioma de la infancia es el tumor vascular
mas comun en este grupo de edad®. Alcanza el 1-2% de
los recién nacidos y el 10-12% de los nifios hasta el primer
afo de vida®. Presenta proliferacién endotelial prenatal o
postnatal, crecimiento por hiperplasia e hipertrofia celular,
con caracteristicas microscopicas y ultramicroscépicas de
tejido neoplasico?.

La angiogénesis y la vasculogénesis son mecanismos
gue se proponen como contribuciones a la neovascularizacion
del hemangioma. Recientemente, los building blocks, es
decir, las células que componen el hemangioma, se han
aislado. Entre ellas, se encuentran las células progenitoras/
células madre del hemangioma, células endoteliales y
perdcitos®.

Durante la fase proliferativa del tumor, varios
marcadores de la angiogénesis sufren aumento, tales como
el factor de crecimiento basico de fibroblasto (bFGF), factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), metaloproteinasas,
antigeno de proliferacion celular nuclear (PCNA), colagenasa
tipo IV, uroquinasas, proteasas y E-selectina®. Ademas de los
anteriores marcadores, se ha identificado en los hemangiomas
la presencia de marcadores positivos para GLUT-1 (Glucose
Transporter 1), proteina transportadora de glucosa, que
también se expresa en la placenta, tejidos embrionarios y
fetales?.

Los hemangiomas tienen un periodo de crecimiento
(fase proliferativa), de estabilidad (plateau) y de regresidon
espontanea (involucion)®. La fase proliferativa se produce en
las primeras semanas de vida, alcanzando un pico entre el
tercer y sexto mes de vida, sin embargo, el crecimiento puede
continuar hasta que el nifno cumpla 18-24 meses. Enseguida,
entra en una fase inactiva, la cual persiste por algunos meses.
La fase lentamente involutiva se inicia entre los 12-18 meses
de vida. La regresion se produce en una velocidad del 10% por
afio, siendo que el 50% de los hemangiomas tienen regresion
completa en un periodo de 5 anos®.

Aunque el hemangioma es una lesién benigna, en
algunos casos, puede resultar en compresién de estructuras
préximas, formacién de fisuras, Ulceras o hemorragias y pro-
blemas funcionales y estéticos al secundario a’.

La ulceracidon es la complicacion mas frecuente
(5-13% de los casos) en la fase de proliferacién rapida y
se produce en general en torno a los 4 meses de vida;
sangrados afectan al 41% de las lesiones ulceradas y la
frecuencia de infecciones de esas lesiones es del 16%. La
infeccidon secundaria es comun y, en general, se restringe a
la piel, pudiendo afectar estructuras profundas. Sangrados
de poca intensidad pueden ocurrir y responden bien a la
compresioén directa, siendo raros los casos mas graves, que
necesitan intervencion quirdrgica®.

Para la mayoria de los casos de hemangioma infantil,
s6lo la educacidén y la orientacidn de los padres son necesarios.
Para los hemangiomas con amenaza potencial de la vida
del nifio o de la funcion vital y para aquellos que ulceran o
causan desfiguracion sustancial, debe haber una garantia de
un tratamiento. Que puede incluir terapia medicamentosa
0 quirdrgica o una combinacion de las dos. El manejo del
tratamiento del hemangioma debe ser individualizado
en funcidon de su localizacién, tamafio e intensidad de
complicaciones®.

REPORTE DE CASO

K.G.L., sexo femenino, 8 meses y 5 dias de vida,
previamente saludable, residente en el municipio de
Seropédica, Rio de Janeiro, Brasil. Fue atendido en el
Hospital Federal de los Funcionarios Publico del Estado con
su madre, quien reporto la presencia de un hemangioma en
el cuadrante superior externo de la nalga izquierda desde el
nacimiento de la menor, con crecimiento progresivo. Hace
aproximadamente 2 meses ha percibido la presencia de
prurito escrofuloso local que, de papula oscura, evolucioné
a Ulcera con secrecion. Ha utilizado crema dermatoldgica
topica de Cetoconazol asociada a Betametosona y Neomicina
y crema dermatoldgica de Dipropionato de Betametasona,
sin mejoria.

En el examen, la paciente tenia lesion superficial de
color rojo brillante, con placas, con bordes bien definidos,
con ulceracion central crujiente, con exposiciéon de tejido
subcutaneo y la presencia de pus, sin indicacién de necrosis
(Figura 1). Se realizaron examenes complementarios, tales
como, conteo sanguineo completo y pruebas bioquimicas, que
so6lo mostraron leucocitosis, sin la presencia de una desviacion
a la izquierda.

La paciente fue al hospital para tratamiento
intravenoso de infeccion secundaria con Oxacilina (150
mg/kg/dia) y para el seguimiento riguroso de la lesidn.
Después de la utilizacion de Oxacilina por 4 dias, sin éxito
terapéutico, se decidid suspender la Oxacilina e iniciar el uso
intravenoso de Clindamicina de 40 mg/kg/dia durante 7 dias
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Figura 1. Hemangioma ulcerado antes del tratamiento.

para ampliar el espectro antimicrobiano. Si hay una regresion
de la infeccién secundaria, pero manteniendo la Ulcera y el
hemangioma sin regresién evolutiva, en el sexto dia de uso de
la Clindamicinay en el décimo dia de hospitalizacidn, se optd
por el uso de Betabloqueante tdpico, que fue el Timolol 0,5%
colirio. El paciente recibié dos gotas en la regién localizada 2
veces al dia, con una respuesta dramatica al tratamiento, con
reduccién de la profundidad de la Ulcera. El paciente fue dado
de alta para el seguimiento ambulatorio tras catorce dias de
hospitalizacion. Después de 10 dias de uso de Timolol tépico,
se modificd su administracién, con la aplicacién de 2 gotas
1 vez al dia. Se hizo un monitoreo quincenal del paciente,
y no hubo efectos adversos con el uso del betabloqueante
(Figuras 2 a 4).

Figura 2. Hemangioma ulcerado tras 10 dias de betablogueante tépico.

Figura 3. Hemangioma ulcerado tras 25 dias de betablogueante tépico.

Figura 4. Hemangioma ulcerado tras 40 dias de betabloqueante tépico.

DISCUSION

La mayoria de los hemangiomas no requieren un trata-
miento especifico, excepto aquellos en los que hay un riesgo
potencial de complicaciones o que ya se han evolucionado.
Se estima que sélo el 10-20% de los hemangiomas requieren
tratamiento. En esos casos se incluyen los que resultan en de-
terioro de la vision, los que producen la obstruccidon de las vias
aéreas, del canal auditivo y del recto, asi como aquellos que
causan insuficiencia cardiaca y hemorragias, los que ulceran o
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infectan y las lesiones que, al retroceder, producen resultados
estéticamente comprometedores?.

Hace poco, el corticosteroide sistémico era la terapia
de primera linea para la mayoria de los hemangiomas
complicados®. El mecanismo de accion de los corticosteroides
no esta bien determinado, pero se cree que resultan de
la inhibicion de la angiogénesis, aumento de mastocitos y
citoquinas, aumento de la vasoconstriccidon y una interferencia
hormonal. Zweifach y colaboradores han demostrado que
los corticosteroides aumentan la sensibilidad a sustancias
vasoconstrictoras en la microcirculaciény, por lo tanto, impiden
la proliferacion endotelial. Ademas, se unen a los receptores de
esteroides en la fase proliferativa del hemangioma, impidiendo
la union del 17-betaestradiol®.

El uso de los corticosteroides en nifilos con hemangiomas,
durante 6 meses o mas, frecuentemente causa efectos adversos
transitorios, tales como facie cushingoide, principalmente en los
primeros 1-2 meses de terapia; alteraciones en la personalidad
en un tercio de los casos, como depresidn, agitacion e insomnio;
retraso en el crecimiento de los huesos solamente hasta los 2
afios, restituido por la mayoria de los nifios; dispepsia gastrica en
el 20% de los casos, restablecida con sintomaticos. La supresion
del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal se puede ver después
de 2-4 semanas de dosis suprafisiolégicas de glucocorticoides.
Complicaciones graves, tales como hipertensién, cataratas,
glaucoma con ceguera irreversible, necrosis aséptica femoral y
osteoporosis son raros en nifios™.

Se observa en algunos casos que la suspensiéon de
los corticosteroides sistémicos puede causar rebote y nuevo
crecimiento de la lesion?.

La indicacién de corticoides intralesionales es polémica,
y los que se oponen a su utilizacién argumentan que el efecto
de la droga es, posiblemente, sistémica y no local. El intento
de reducir los efectos secundarios de los corticosteroides
sistémicos es la justificacion para su uso?.

Otras opciones de tratamiento incluyen el interferén
alfa, el laser, la embolizacidn, la escleroterapia y la radiacion,
la quimioterapia (vincristina y ciclofosfamida) y los inmuno-
moduladores (imiquimod, bleomicina y becaplemin)?*.

El Interferdn-alfa actia como inhibidor de la
proliferacién endotelial y resulta en la disminucion de la
expresion de bFGF (basic fibroblast growth fator). En general,
los efectos terapéuticos surgen mas tarde en comparacion
con los corticoides orales, sin embargo, su eficacia es
mayor?. Sus efectos secundarios incluyen fiebre, dentro de
un contexto de la infeccién viral, que se puede resolver con
paracetamol, elevacién de las enzimas hepaticas, insuficiencia
renal, supresion de la médula ésea y toxicidad neuroldgica
significativa en el 10% de los pacientes tratados. Hay un caso
de diplejia espastica en el 20% de los pacientes tratados con
Interferén-alfa 2a y en el 5%, con interferén-alfa 2b°.

El Iaser puede resultar en cicatriz, atrofia o depresion
de la piel, hiperpigmentacion transitoria o permanente, asi
como aumento de los costes para el paciente®.

La embolizacidon debe ser realizada solamente por un
equipo especializado en esta técnica, ya que en los recién nacidos y
bebés las arteriografias selectivas son dificiles de realizar y los vasos,
pequefios y estrechos, tienen tendencia al espasmo arterial y a la
trombosis. Las complicaciones incluyen accidente cerebrovascular,
embolizacion de otros 6rganos distales y necrosis cutanea®.

Se utiliza también escleroterapia, y sus efectos no
deseados puede ser tromboflebitis, embolia pulmonar,
necrosis de la piel y anafilaxia®.

La radioterapia, muy utilizada en el pasado, esta
practicamente abandonada en la actualidad debido a sus
secuelas a largo plazo®. Aunque es un procedimiento eficaz
(entorno al 50% de las lesiones irradiadas pueden retroceder),
tiene el inconveniente de favorecer el efecto cancerigenos
cutdneo®. Reservado para los casos que ponen en peligro la
vida y que no han respondido a otros tratamientos®.

Otras drogas han sido utilizadas como los farmacos
quimioterapéuticos (vincristina y ciclofosfamida), que
actian como inhibidores de la angiogénesis tumoral y los
inmunomoduladores (imiquimod, bleomicina y becaplemin).
Sin embargo, los estudios publicados tratan de pequeiios
casos, sin grandes estudios de poblacién o el seguimiento a
largo plazo para justificar su uso rutinario?.

En 2008, un grupo de médicos del Bordeaux Children’s
Hospital, en Francia, describié una observacion interesante
en algunos pacientes con hemangioma infantil extenso®.
El primer niflo tenia un hemangioma capilar nasal y, con el
uso de corticosteroides para estabilizar la lesion, desarrollé
miocardiopatia hipertrdéfica. Enseguida se hainiciado tratamiento
para la cardiopatia con Propranolol. En el primer dia de tratamiento,
hubo una alteracidn en la coloracién del hemangioma, que se
suavizo. Tras este resultado, el Propranolol se ha utilizado en
mas de 10 niflos con hemangiomas graves o desfigurantes y los
resultados fueron positivos, convirtiéndose en practicamente
planos con sélo algunas telangiectasias residuales™.

El propranolol, un betabloqueante mas utilizado contra
el hemangioma infantil, es un antagonista de los receptores
ortostéricos B1-e $2-adrenérgicos. A pesar de su uso generalizado,
su mecanismo de accién no esta muy claro. La expresion de
los 3 tipos de receptores B-adrenérgicos se ha demostrado
en tumores de hemangioma infantil’. Su uso, ademds de
prevenir el crecimiento del tumor, promueve la reduccion de
volumen de la lesién de forma mas regular que el corticoide®.
Hay reporte de 3 posibles vias de actuacion: a) por su efecto
vasoconstrictor, clinicamente visible al observarse una alteracion
en la coloracidn, b) por las vias involucradas en la regulacién de
la expresion de genes angiogénicos, reduciendo la expresion de
factores prdangiogenicos que intervienen en el crecimiento del
hemangioma infantil como VEGF y bFGF, por medio la reduccién
de la proteina quinasa mitdgeno-activada RAF y c) finalmente
resultan en la apoptosis de las células endoteliales??.

La dosis del propranolol es de 1 a 3 mg/kg/dia dividida
en 3 dosis con intervalo minimo de 6 horas entre ellas. La
dosis debe obtenerse gradualmente con una dosis inicial
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baja de 1 mg/kg/dia®®. Para los nifios menores de 3 meses, se
recomienda la dosis mas baja®.

Aunque se considere seguro, el Propanolol se ha
asociado con efectos adversos, tales como broncoespasmo,
arritmias, bradicardia, hipotensidn e hipoglucemia*. Las
contraindicaciones para el uso de propranolol incluyen:
shock cardiogénico, bradicardia sinusal, hipotension, bloqueo
cardiaco (mds que primero grado), insuficiencia cardiaca, asma
e hipersensibilidad al propranolol®.

Antes de iniciar el tratamiento para el hemangioma
infantil con Propranolol, debe realizarse una seleccién previa
para los riesgos asociados con el uso del mismo. Los elementos
clave de la historia son la mala alimentacion, disnea, taquipnea,
sudoracion, sibilancia, soplo cardiaco o antecedente familiar
de bloqueo cardiaco o arritmias?®.

El monitoreo cardiaco cuando se inicia Propranolol debe
incluir la medicion de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
en el momento inicial y 1y 2 horas después de la primera dosis.
Esto debe repetirse en cualquier aumento significativo de la dosis
(> 0,5 mg/kg/dia). La bradicardia puede ser el pardmetro mas
seguro de toxicidad. No presenta datos de monitoreo con holter®,

No hay un consenso establecido sobre el uso de ECG
(electrocardiograma) para los nifilos con hemangioma infantil,
pero el ECG debe ser parte de la evaluacién antes del tratamiento
cuando: 1. El HR (ritmo cardiaco) estd por debajo de lo normal
para la edad: Recién nacido (< 1 mes de vida): < 70 latidos por
minuto, Bebés (1-12 meses de vida): < 80 latidos por minuto
y nifios (> 12 meses de vida): < 70 latidos por minuto; 2. Hay
antecedentes familiares de enfermedades cardiacas congénitas o
arritmias (por ejemplo, bloqueo cardiaco, sindrome del QT largo
y muerte subita) o antecedentes maternos de enfermedades del
tejido conjuntivo; 3. Cuando hay antecedentes de arritmia o se
ausculta arritmia durante el examen®®.

Considerar la hospitalizacién para comenzar el
tratamiento con Propranolol en las siguientes situaciones:
nifios con edad gestacional corregida menor o igual a
8 semanas, apoyo social inadecuado o comorbilidades
que afectan al sistema respiratorio, cardiovascular o el
mantenimiento de la glicemia®.

La hipoglucemia es una complicacién grave. La prevencion
de la hipoglucemia incluye la educacién para los padres, evitar
ayuno prolongado y discontinuacion de la droga cuando todavia
hay la enfermedad, sobre todo si se reduce la ingestién oral®.

Basandose en la buena respuesta del Propranolol oral es
importante preguntar sobre su aplicacién tdpica en los casos de
hemangioma infantil de tamafio pequefio y del tipo superficial®2.
Sugin Guo y Nina Ni describieron por primera vez, en febrero
de 2010, el uso del Timolol tdpico para el tratamiento de un
hemangioma infantil en el parpado en un paciente de 4 meses
de vida. Este betabloqueante se ha aplicado dos veces al dia
y se obtuvieron excelentes resultados en pocas semanas de
tratamiento?®. Publicaciones posteriores también han demos-
trado la eficacia del tratamiento tdpico, sin efectos adversos.

Timolol es un betabloqueante no selectivo, similar
al Propranolol. El medicamento esta disponible en varias

formas: colirio 0,5%, gel 0,5% y gel 0,1%2. Con el colirio 0,5%,
practicamente no hay exposicion sistémica, con variacion del
pico promedio de concentracion plasmatica de 0,35 a 0,46 ng/
ml. No hay estudios con la indicacién del tiempo de utilizacién
del Timolol, pero se considera que el medicamento se debe usar
continuamente, por lo menos durante toda la fase de crecimiento
del hemangioma infantil con el objetivo de evitar su recurrencia®.

CONCLUSION

Por ser un hemangioma ulcerado, hemos elegido un
tratamiento activo. Entre todas las opciones terapéuticas,
hemos elegido el uso del betabloqueante tépico. El Timolol
colirio de 0,5% se presenté como una opcién rapidamente
efectiva, sin la presencia de efectos secundarios, ademas de
ser un medicamente de facil aplicacion y bajo costo.
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