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RESUMEN

Los hemangiomas son tumores vasculares benignos con caracteristicas biolégicas muy
especificas en la infancia; estos se pueden localizar en érganos, y reciben el nombre de
“internos”, o en cabeza, cuello, tronco y extremidades, que son los denominados
“externos”, los cuales crecen a una velocidad variable. Con este trabajo se busco
exponer algunas particulares clinicoepidemioldgicas de los hemangiomas externos, su
clasificacién, diagndstico y evolucion. Asimismo, se refieren aspectos relacionados con la
efectividad del propranolol como propuesta terapéutica de primera eleccién en nifios y se
presentan los resultados de algunos autores al respecto, que en su mayoria convergen
en cuanto a la aplicacién de este medicamento como de primera linea.
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ABSTRACT

Hemangiomas are benign vascular tumors with very specific biological characteristics
during childhood; these tumors can be located in organs, and receive the name of
"internal”, or in head, neck, trunk and extremities that are denominated "external",
which grow to a variable speed. Some clinical epidemiological particularities of external
hemangiomas were exposed with this work, such as their classification, diagnosis and
clinical course. Also, there is a reference to some aspects related to the effectiveness of
propranolol as therapeutic proposal of first election in children and the results of some
authors in this respect are presented, most of which coincide as for its use as first line
medication.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas son tumores vasculares de naturaleza benigna, lo cual los diferencia
de otros tumores vasculares. Estos presentan caracteristicas bioldgicas muy especificas
en la infancia; al momento del nacimiento estan poco desarrollados, pero luego crecen
durante los primeros 12 a 18 meses de vida y se identifican por la aparicién de un gran
numero de vasos normales y anormales en la piel, que son los llamados hemangiomas
externos y se encuentran en cabeza, tronco y extremidades; en la mayoria de los casos
tienden a involucionar de forma espontanea en los primeros afios de la vida. En general
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son localizados, aunque pueden extenderse a grandes segmentos del cuerpo y entonces
se les denomina angiomatosis. Cuando las lesiones se encuentran en érganos son
denominados hemangiomas internos.!?

Esta entidad clinica se presenta en 5-10 % de los nifos menores de un ano, con
predominio en el sexo femenino (relacion de 4:1) y en personas de piel blanca; ademas
en su aparicion influyen la prematuridad del bebé, el bajo peso al nacer, la edad de la
madre y algun factor genético.!**

Respecto a la localizacion, 60 % se presenta en la cabeza, 25 % en el cuello y tronco y
15 % en las extremidades; 80 % de los casos se muestran como lesiones Unicas y 95 %
de los hemangiomas desaparecen cuando el nifio tiene alrededor de 9 afios.

Algunos autores®® refieren que la regresiéon completa se produce en 60 % a los 4 afios y
en 76 % a los 7 o mas afios; otros? plantean que 90 % de los hemangiomas desaparecen
entre los 9 y 10 afios.

Los hemangiomas localizados en la nariz, los labios y el area parotidea son mas lentos en
su involucion. Alrededor de 10-15 % de los pacientes deben ser tratados durante la fase
proliferativa, pues en esta se pueden afectar otras estructuras.

DESARROLLO

Desde el punto de vista histoldogico, los hemangiomas se caracterizan por la presencia de
vestigios vasculares, con un endotelio activo y humerosas mitosis en la fase de
proliferacion, que muestran particulares inmunohistoquimicas diferentes del endotelio
normal de la piel, y es mas parecido al endotelio placentario.®

¢ Clasificacion

Segun el tamano de los vasos predominantes, los hemangiomas en nifios se clasifican
(clasificacién sugerida por Allen y Enzinger) en capilares (50-68 %), cavernosos (26-29
%) y mixtos (5-21 %).” Otros autores® los tipifican en hemangiomas superficial (65 %),
profundo (15 %) y mixto (20 %).

De igual forma, 80 % aparece después del nacimiento y 20 % al momento de nacer. Los
hemangiomas superficiales, llamados también “en frutilla”, miden entre 1 y 25 cm, y de
ellos se visualiza inicialmente un area macular hiperémica. Su crecimiento es rapido, de
3 a 10 meses, y su involucidn oscila entre 2 y 10 afios. Se localizan en cualquier zona,
pero con mayor frecuencia en la cabeza y el cuello.?

Los hemangiomas profundos se presentan como masas redondeadas azul-blanquecinas,
son calientes al tacto (semejante a una bolsa de gusanos) y bajo la piel se observa un
area macular de telangectasias.”

Por otra parte, los hemangiomas viscerales son raros, representan 11 %, y se localizan
principalmente en el higado y el bazo.

e Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico, los hemangiomas externos pueden ser superficiales, en
forma de lesiones de color rojo intenso o “en frutilla” de 1 a 25 cm, visibles desde el
nacimiento. Se observa el area macular hiperémica poco sobreelevada, de crecimiento
rapido, entre 3-10 meses, e involucion de 2-10 afios. Se localizan en cualquier lugar: 60
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% en la cabeza y el cuello, 20 % diseminados, con dafio sistémico, y 80 % como lesién
Unica.

Los profundos presentan forma de tumoraciones, como masas redondeadas; la piel que
los recubre es de color azul-blanquecino, caliente al tacto y debajo de ella da la
sensacion de tener una bolsa de gusanos.

Se les denomina como mixtos cuando ademas del componente rojo intenso superficial
poseen un componente profundo que les da volumen.

En general los profundos proliferan durante mas tiempo (hasta los 12-14 meses de edad)
que los superficiales y al involucionar suelen dejar menos secuelas que los mixtos.?

e Diagndstico
Se establece por medio del examen clinico y el estudio imagenoldgico.

El estudio de imagenes se utiliza como complemento si existen dudas respecto al
diagnostico, en el caso de lesiones hepaticas y en la hemangiomatosis neonatal benigna,
para determinar si existe dafio visceral o no.! Los mas utilizados son la ecografia
Doppler y la resonancia magnética (RM), a través de los cuales se observan los
hemangiomas con alto flujo, lo que los diferencia de las malformaciones vasculares, pues
estas poseen bajo flujo.”'

En la actualidad existe un marcador especifico de los hemangiomas, el Glut-1 (isoforma I
de la proteina transportadora de glucosa), que se expresa fuertemente en el endotelio de
sus vasos constitutivos (Glut-1 positivos), pero que esta ausente en otros tumores
vasculares,®°1°

e Evolucién y complicaciones

Segun su ubicacion y tamafio, la mayoria no requiere tratamiento especifico por su
evolucién benigna y autolimitada.*

De 10 a 15 % de los hemangiomas deben ser tratados durante la fase proliferativa para
evitar la afectacion de estructuras vitales (vias respiratorias), ademas de que pueden
ulcerarse, sangrar, infectarse y producir alteraciones estéticas, entre otros.'*!3

Las complicaciones mas frecuentes son las siguientes:*

~ La ulceracién en 20 % de los casos (esta es la mas usual).

~ La compresidon u obstruccidn de estructuras vecinas, que varian segun su localizacion.
~ Las cicatrices o complicaciones después de la extirpacién quirdrgica.

~ El sufrimiento emocional como consecuencia de la apariencia fisica.

La conducta clinica en cuanto a los hemangiomas en nifios continta siendo controvertida,
y en la actualidad se aplican diversos tratamientos. Durante mucho tiempo los
corticoides sistémicos se habian aceptado como la primera opcion terapéutica; sin
embargo, su uso se basa en recomendaciones empiricas y varia entre los médicos;
ademas producen efectos secundarios graves, sobre todo en los lactantes. Los estudios
sobre su eficacia real en este tipo de lesiones son pocos y difieren en sus
conclusiones.?14

Asimismo, en los pacientes con hemangiomas invasivos que no responden a los
corticoides y en aquellos en quienes fue necesario suspenderlos debido a efectos
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secundarios, se han empleado medicamentos sistémicos alternativos, como la vincristina
o el interferén, pero estos dos presentan como inconvenientes el ser costosos y producir
efectos secundarios graves. También se han utilizado la criocirugia, la laserterapia, la
embolizacién, la esclerosis, la compresion, la intervencién quirdrgica convencional y, en
los Ultimos afios, el propranolol.'*

En el 2008, Léauté-Labréze et al*® hallaron, por casualidad, una mejoria evidente del
tamano y el color de la lesién en uno de los 9 nifios ingresados por hemangiomas
capilares graves y desfigurantes, en la sala de dermatologia, a quien el dia antes le
habian administrado propranolol por presentar una descompensacion cardiaca. El nifio
no mostro reacciones adversas relevantes relacionadas con el medicamento.

Desde la década de los 60 del pasado siglo se conocen las caracteristicas del propranolol
y su perfil de seguridad. Es un antagonista no selectivo de los receptores beta-
adrenérgicos, con una biodisponibilidad por via oral cercana a 26 %; se elimina por via
hepatica casi en su totalidad y su vida media es de 4 a 5 horas. Este actla en la
inhibicion de la metalo-proteinasa (MMP-9), por lo que aumenta sus propiedades
antiangiogénicas y regula la apoptosis de células endoteliales, con lo cual disminuye la
actividad del factor de crecimiento del endotelio vascular y del factor basico de
crecimiento fibroblastico; de modo que interviene tanto en la fase proliferativa del
hemangioma como después de ella.®1*1617

Léauté-Labréze et al*® suministraron el medicamento al resto de los nifios hospitalizados
y constataron una buena evolucion en ellos, igual a la del primer nifo tratado. Luego
decidieron divulgar el hallazgo como opcion terapéutica en la Jornada Dermatoldgica de
Paris y, consecutivamente, en el 17 International Workshop for the Study of Vascular
Anomalies, realizado en Boston, en junio de 2008, donde presentaron una serie de 18
pacientes tratados con propranolol en dosis de 2 mg/kg por dia, quienes evolucionaron
satisfactoriamente.

La duracién del tratamiento depende de la edad del nifio y de su reaccidn a este, aunque
lo habitual es mantener la medicacion por lo menos hasta finalizar la fase de proliferacion
del hemangioma (hacia los 12 meses de edad), para evitar recidivas tempranas; también
puede ser aumentada en dependencia de la evolucidn de la lesion y de la aparicion de
efectos secundarios. La dosis maxima eficaz del propranolol todavia no ha sido
determinada, pero su incremento se corresponderia con la gravedad de los sintomas y
con su eficacia inicial.'®

En la bibliografia médica'®!° se han descrito como principales efectos secundarios del
propranolol la hipoglucemia, la hipotension, la bradicardia, la irritabilidad, los trastornos
del suefio, el broncoespasmo y la disnea; estos dos Ultimos en pacientes con
hiperreactividad bronquial, aunque en general estan relacionados con la dosis. De igual
manera se han sefialado reacciones adversas leves y transitorias, como agitacion e
insomnio, hiperhidrosis y diarrea.?

Durante los Ultimos afios se ha destacado el éxito terapéutico al usar el propranolol por
via oral en niflos con hemangiomas, con buena tolerancia clinica y practicamente sin
efectos adversos.

Sans et al’! presentan una serie de 32 nifios con una respuesta inmediata y eficaz a la
administracion por via oral del propranolol, en dosis de 2-3 mg/kg diarios, en quienes
existido una buena tolerancia clinica y un escaso numero de recidivas al suspender el
farmaco.
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Sorprendentemente, el acortamiento de la fase de proliferacion fue ain mas notorio en
los hemangiomas ulcerados, asi como en aquellos que ocasionaban oclusién palpebral,
dafio hemodinamico o disnea en el paciente.

Baselga?? publicd su experiencia médica con 5 pacientes que presentaban hemangiomas
localizados en cabeza y cuello, tratados exitosamente con propranolol por via oral en
dosis de 1,5 mg/kg por dia, en quienes se observé una mejoria inmediata del aspecto de
las lesiones, con una disminucion notable del volumen y el aclaramiento de su color en
las 2-3 semanas siguientes; ninguno de los pacientes presentd efectos secundarios
graves. Resulta oportuno agregar que a excepcion de un paciente, los restantes habian
sido tratados con corticoides sistémicos en dosis altas y no se obtuvo reaccion alguna.

La dosis de propanolol varia segun las series, pero lo mas habitual es una pauta de 1-3
mg/kg por dia, repartida 3 veces al dia.>*

Respecto a los hemangiomas gigantes, complicados o que producen afectacién funcional,
la evolucion es dificil de pronosticar y no depende del tamano ni de la localizacion. La
conducta a seguir es la observacion y el control evolutivo; en estos el tratamiento con
propranolol puede ser una alternativa para su curacion.

En Cuba, en el afio 2011, en un estudio® realizado en el Hospital Pediatrico Docente
“Juan Manuel Marquez”, se presentan 3 casos tratados con propranolol por via oral, en
los cuales se evidencio una respuesta favorable al tratamiento desde las primeras
semanas, con muy buena evolucién de los pacientes y sin efectos adversos.

Otra serie del 2014 presenta 21 nifios con hemangiomas en fase proliferativa, fueron
atendidos en la consulta de Dermatologia del mismo Hospital y tratados con propranolol
por via oral a 2 mg/kg/ diarios en 2 subdosis; estos fueron evaluados en consulta
quincenal hasta el tercer mes del tratamiento y después mensualmente, hasta los 6
meses. Se realiz6é un registro de los efectos secundarios, y la evolucion fue positiva con
cambios favorables en la coloracién y dimensién de los tumores.?®

En el 2013, en Santiago de Cuba, Berdidn Sevilla y Hernéndez Viel*® comunicaron acerca
del uso del propranolol como opcion terapéutica para curar o paliar los hemangiomas en
nifios, aunque no mostraron resultados practicos.

Por otra parte, investigadores del tema han observado que al suspender el medicamento
en ciertos casos, existe una tendencia al crecimiento del hemangioma; no obstante, este
supone un avance notable en el tratamiento de dichos procesos morbosos.?’

Otros autores refieren que el uso del propanolol debe reducirse de forma lenta para
evitar la aparicion de efectos adversos relacionados con una suspension brusca después
de administraciones prolongadas, como taquicardia, nerviosismo y aumento de la tensién
arterial.?%2°

Debido al nimero escaso de estudios observacionales publicados y a la ausencia de
ensayos clinicos, aun no esta bien establecido cdmo y cuando reducir la dosis.

Actualmente no existe consenso acerca de la duracion del tratamiento con propranolol en
la infancia, pero se sugiere que debiera cubrir toda la fase de crecimiento del
hemangioma con el objetivo de disminuir el riesgo de rebote.?®3°

Cabe agregar que la mayoria de los hemangiomas superficiales y profundos se pueden
resolver sin intervencion terapéutica, por ello siempre se debe valorar la relacion
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beneficio-riesgo de un tratamiento frente a la no intervencién, antes de proceder a
manipular la lesion.

Son necesarios estudios mas amplios para establecer una dosis de forma definitiva e
identificar los efectos secundarios, pues se han descrito alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono, sudoracion, temblor, taquicardia y hambre; también se
refieren trastornos digestivos, como diarrea y reflujo. Cabe mencionar que estos
farmacos no estan libres de otras reacciones adversas, como bradicardia, hipotension e
hipoglucemia; motivo por el cual debe fraccionarse la dosis y debe indicarse a los
familiares la administracién del medicamento con alimentos.

Hoy dia se conoce que los efectos del propranolol en la regresion de los hemangiomas
cutaneos se explica a través de varios mecanismos: al inicio se produce una
vasoconstriccion dando lugar a un rapido aclaramiento en el color y el ablandamiento de
la lesion, lo cual lleva a comprender la mejoria progresiva y sostenida del hemangioma;
se favorece la apoptosis de las células endoteliales capilares y la disminucién de la
expresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y del factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF), mediante la regulacién de la proteina quinasa activadora de
mitogénesis (RAF); también tiene una funcion selectiva en la inhibicién de la expresién
de la métalo-proteinasa (MMP-9), por lo que aumenta su propiedad
antiangiogénica. 141617

CONCLUSIONES

Finalmente, los autores de este trabajo consideran que el tratamiento que se ha
empleado durante afios en los niflos con hemangiomas externos no ha aportado los
resultados esperados. Luego de presentar todos los argumentos anteriores, se sugiere el
propranolol como tratamiento de primera linea de eleccion en los nifios con
hemangiomas externos y que este sea administrado con prontitud para evitar
complicaciones potenciales.
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