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Periocular capillary hemangioma in 2018: natural course,
indications for treatment and therapeutic options
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Resumen

Los hemangiomas capilares son el tumor de pdrpado y drbita mds comun en la infancia. La mayoria de estos tumores no
requieren tratamiento, gracias a que involucionan espontdaneamente sin dejar secuelas permanentes; sin embargo, en
muchos casos, el tratamiento es necesario, por ejemplo, en el caso de lesiones ambliogénicas o que pongan en riesgo la
salud ocular. El tratamiento de este tipo de lesiones ha evolucionado a lo largo de los afios, desde la escision quirdrgica,
pasando por el ldser y los tratamientos con esteroides, todos ellos con diferentes grados de éxito y efectos secundarios.
En los dltimos afios, gracias a un hallazgo casual de Leaute-Labreze, et al., el tratamiento de estas lesiones ha sufrido una
revolucidn. Ahora, en el arsenal terapéutico para este tipo de lesiones contamos con fadrmacos betabloqueadores, que han
demostrado ser altamente efectivos y con un rango de seguridad mucho mayor que los tratamientos previamente utilizados.
Hoy en dia existen también reportes de casos que demuestran éxito en el tratamiento de estas lesiones con aplicacion
topica de esta familia de medicamentos, lo que disminuye los efectos secundarios. Al contar con modalidades terapéuticas
mads seguras y eficaces, es posible tratar hemangiomas que en el pasado solamente se hubieran observado, asi, se dis-
minuyen las secuelas cosméticas y el estigma social que estos nifios viven al tener una lesion de esta naturaleza en el
drea facial.

(Tratamiento de) Neoplasias palpebrales. (Tratamiento de) Hemangioma capilar. (Tratamiento de) Neoplasias
orbitales. (Uso terapéutico) Propanolol. (Tratamiento de) Neoplasias faciales.

Abstract

Capillary hemangiomas are one of the most common benign orbital and eyelid childhood tumors. Many of these tumors do
not require treatment because they regress spontaneously without leaving sequelae; however, treatment is necessary in many
cases, such as amblyogenic or eye-threatening lesions. Treatment of this kind of lesions has evolved from surgical excision
to laser and steroids, all of them successful in different ways and with a range of side effects. In the last few years treatment
has been revolutionized due to a casual finding made by Leaute-Labreze et al. Nowadays we use beta-blockers that have
proved to be highly effective and with a much safer profile than previously used drugs. Several case reports have shown
success by treating these lesions with topical beta-blockers. With this safer and more effective treatment, we can currently
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C. Fleitman-Broder: Hemangioma capilar periocular en 2018

treat this lesions that in the past were just kept under observation, diminishing the cosmetic sequelae and the social stigma

of patients having such lesions in their facial area.

Key words: Eyelid neoplasms (therapy). Hemangioma, capillary (therapy). Orbital neoplasms (therapy). Propranolol (thera-

peutic use). Facial neoplasms (therapy).

Introduccion

Los hemangiomas capilares son el tumor de parpado
y Orbita mas comun en los infantes. Se componen de
capilares anormales con proliferacién de células
endoteliales'“.

La presentacion mas comun del hemangioma es la
de una tumoracion de color rojo y aspecto multilobula-
do (Fig. 1). Si este es superficial o de color azulado
(Fig. 2), si es subdérmico, o si es una masa en la zona
anterior de la érbita, generalmente aumenta de tamafo
durante los primeros afos de vida, para después invo-
lucionar espontaneamente. La mayoria de los heman-
giomas no plantean ninguna amenaza al desarrollo
visual, pero si son lesiones grandes pueden causar
ambliopia debido a ptosis mecanica, astigmatismo,
proptosis grave con queratopatia por exposicion y/o
daniar el nervio 6ptico, dependiendo de la localizacion
del tumor. El desarrollo visual comienza muy temprano
en la infancia, y la privacion del estimulo visual durante
el primer afio de vida ha demostrado ser perjudicial
para el desarrollo visual. Los estudios han demostrado
que la obstruccion total del eje visual por un periodo
de 1 semana entre el nacimiento y la edad de 1 afo
puede dar lugar a ambliopia; por lo tanto, la identifica-
cion y el tratamiento apropiado y oportuno de este tipo
de lesiones es de suma importancia’-58,

El aspecto histopatoldgico de este hamartoma vas-
cular varia con su fase clinica. En la fase proliferativa
temprana, el tumor consiste sobre todo en células
endoteliales, y los espacios vasculares son raros, asi
mismo, contiene numerosos mastocitos. En los tumo-
res mas maduros se observan espacios vasculares
mas grandes, con menor ndmero de células endote-
liales (Fig. 3). El tumor no se encapsula y, general-
mente, no tiende a infiltrar las estructuras circundan-
tes. En la fase involutiva hay a menudo deposicion
del tejido fibroso y adiposo alrededor y dentro de la
lesiond.

Patogénesis

Los hemangiomas son los tumores mas comunes de
la infancia, con una prevalencia entre infantes del 5 al
12% y un predominio en el sexo femenino de 3 a 1. La

Figura 1. Hemangioma capilar superficial, parpado
inferior izquierdo.

Figura 2. Hemangioma capilar profundo de la ceja
izquierda.

prevalencia de los hemangiomas periorbitales y del
parpado es del 1 hasta el 3%. No se ha encontrado
ningUn patron de herencia familiar'3.

No existe una clasificacion de los hemangiomas; sin
embargo, muchos autores los clasifican basandose en
el grado de profundidad. Los hemangiomas superficia-
les o capilares, designados histéricamente <hemangio-
mas en fresa», se desarrollan a partir de la dermis
papilar, no como los hemangiomas profundos o caver-
nosos, situados dentro de la dermis reticular y el tejido
subcuténeo®.
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Corte histopatoldgico de un hemangioma
capilar con proliferacion endotelial y multiples espacios
vasculares (HE, 40x).

Las complicaciones sistémicas asociadas a los he-
mangiomas capilares incluyen el sindrome de PHACE
(malformaciones cerebrales de la fosa Posterior, He-
mangiomas, anomalias Arteriales, Coartacion de la
aorta y defectos cardiacos, y anormalidades oculares
[Eye abnormalities]), asi como la afectacion visceral por
estas lesiones’35.

La patogénesis exacta de los hemangiomas no esta
clara, pero los estudios sugieren que la angiogénesis
y la vasculogénesis desempefian un papel importante.
Se especula que existe un defecto del desarrollo du-
rante las semanas 8 a 10 de gestacion que provoca la
formacién de vasos anormales por parte de un precur-
sor endotelial, lo que contribuye al proceso de angio-
génesis patoldgica®.

Durante la fase proliferativa posnatal, este tumor ex-
presa numerosos marcadores celulares de angiogéne-
sis (factor de crecimiento endotelial vascular [VEGF],
factor de crecimiento de fibroblastos basico [BFGF], co-
lagenasa de tipo IV). Asi mismo, se ha encontrado una
falta de expresion de sustancias inhibidoras de la an-
giogénesis. La maduracion vascular incompleta obser-
vada en infantes prematuros también ha sido asociada
con una mayor incidencia de hemangiomas capilares®.

Una de las teorias mas aceptadas sobre el origen de
los hemangiomas capilares especula que estos se
originan de tejido angioblastico placentario, fenotipica-
mente comparten algunas caracteristicas microvascula-
res con el tejido placentario. North, et al. identificaron
marcadores inmunohistoquimicos comunes en el tejido
placentario y muestras histopatoldgicas de hemangiomas
capilares, incluyendo transportador de glucosa 1 (GLUT1),
receptor de Fc de inmunoglobulina tipo Il (FcgRill),

merosina y antigeno Lewis Y>’. Barnes, et al. evidencia-
ron la similitud en los transcriptomas de los hemangiomas
y los del tejido placentario, con lo que se reforzo, desde
un punto de vista genético, la teoria de origen placentario
del hemangioma capilar®®.

Uno de los factores de riesgo para desarrollar heman-
giomas capilares es la toma de muestras de vellosidades
coridnicas que podria potencialmente sembrar tejido
placentario metastasico en areas remotas, induciendo
asi la formacion de este tipo de tumores®.

Caracteristicas clinicas y diagndstico

Aproximadamente un tercio de los hemangiomas ca-
pilares estd presente al nacimiento, y todos habrén
aparecido a la edad de 6 meses. La aparicion del tumor
suele ser precedida por un eritema cuténeo leve®.

El crecimiento rapido dura aproximadamente de 3 a
6 meses, es seguido por un periodo de estabilizacion
y después, generalmente, de regresiéon. A los 7 a 9
anos, el 76 a 90% de hemangiomas han involucionado
sin ningun tratamiento. Sin embargo, en el 40 a 50%
de los casos, perduran secuelas de la lesion, como
vasos telangectasicos, tejido fibroso y graso residual
y/o cicatrizacién anormal’=3,

Los hemangiomas capilares se sitdan lo mas comun-
mente en el parpado superior o la Orbita superior. Su
aspecto varia segun la profundidad de la lesién; las
lesiones cutaneas superficiales tienen un aspecto lo-
bulado de color rojo, han sido descritos cominmente
como «hemangiomas en fresa», y pueden crecer y
tomar una coloracion azulada durante el llanto. Los
hemangiomas subcutaneos se presentan como una
masa suave de color azulado, y los orbitales se pre-
sentan con signos y sintomas correspondientes al de
una masa a nivel orbital (proptosis, neuropatia dptica
compresiva, etc.)’3°,

El desarrollo de ambliopia secundaria a oclusién del
eje visual, astigmatismo, anisometropia, estrabismo
por compresion del globo ocular o extensién del tumor
al espacio retrobulbar es la complicacién mas comun,
con una incidencia que va del 43 al 60%%°.

El diagndstico puede ser establecido clinicamente en
la mayoria de los casos, sin embargo, en algunas oca-
siones pueden ser necesarios estudios de imagen para
descartar afectacion visceral o neoplasias agresivas.

El diagndstico diferencial incluye angioblastoma,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma, fibrosarcoma, he-
mangiopericitoma y miofibrosis infantil®.

El ultrasonido Doppler puede ser de utilidad en los ca-
sos en los que existe una duda diagndstica, al demostrar
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un patrén de alto flujo, asimetria e irregularidad acustica,
a diferencia de los tumores solidos y malformaciones
vasculares que exhiben un patrén de bajo flujo.

En la tomografia axial computariza, el hemangioma
capilar muestra una masa homogénea que se refuerza
con la inyeccion de medio de contraste, en algunas
ocasiones es posible demostrar la presencia de los
vasos sanguineos que nutren al tumor. La resonancia
magnética muestra una lesion lobulada con una inten-
sidad de sefal intermedia, la cual es isointensa con los
musculos extraoculares en T1 e hiperintensa en T23°.

En raras ocasiones es necesario realizar una biop-
sia para obtener una confirmacion histopatoldgica de
la lesion.

Tratamiento, ¢ cuando y como tratar?

Los hemangiomas periorbitales y palpebrales estan
asociados a complicaciones que pueden tener un gran
efecto en la calidad de la vision si no se tratan a
tiempo. En muchos casos, la observacion y manejo
expectante son suficientes, ya que estas lesiones in-
volucionan espontdneamente.

La presencia de una lesiéon ambliogénica es la indi-
cacion mas comun de tratamiento, otras indicaciones
menos comunes son crecimiento rapido del tumor, neu-
ropatia dptica compresiva, y proptosis con queratopatia
por exposicion’6e,

La ansiedad de los padres por la presencia del de-
fecto cosmético que estas lesiones pueden llegar a
provocar puede presentar un reto terapéutico importan-
te que no debe dejarse a un lado. Otras de las indica-
ciones relativas para el tratamiento son ulceracion,
sangrado e infeccion.

Existen muchas estrategias diferentes para el trata-
miento de los hemangiomas capilares. Sin embargo,
debido a que estas lesiones sufren una regresion es-
pontanea y los tratamientos existentes no estan exentos
de efectos secundarios, el tratamiento suele reservarse
para las lesiones con un potencial de complicaciones.

Los tratamientos mas comunmente utilizados hasta
hace pocos afios incluyen corticoesteroides, laser y
reseccion quirdrgica. Algunos tratamientos, como crio-
terapia, radiacion y electrolisis, hoy en dia son practi-
camente obsoletos. El uso de inmunomoduladores
como ciclofosfamida e interferdn alfa se reserva sola-
mente como tratamiento de segunda linea en lesiones
que ponen en riesgo la vida o la vision. Finalmente, en
los ultimos afos, el tratamiento con betabloqueadores
ha tenido cada vez mas aceptacion y excelentes resul-
tados, después del descubrimiento incidental de

Leaute-Labreze, et al. de la regresion de los heman-
giomas capilares en pacientes que recibieron propano-
lol por indicacién cardiovascular™.

Terapia con corticoesteroides

Los corticoesteroides se han utilizado en el tratamiento
de hemangiomas capilares durante mas de cuatro déca-
das. Su mecanismo de accién para lograr involucion de
la lesién aun sigue sin entenderse. El tratamiento puede
administrarse por via oral, intralesional y/o tdpica®".

Hasta hace poco tiempo, la inyeccion intralesional de
corticoesteroides era considerado el tratamiento de pri-
mera linea para lesiones pequefas de bajo riesgo. El
tratamiento se basa en 1-2 ml intralesionales de una
mezcla de triamcinolona (40 mg/ml) mas betametasona
(6 mg/ml). Una reduccidn del astigmatismo de hasta 1.4
D, o mas, se ha reportado en el 53.8 a 66% de los
pacientes; sin embargo, efectos secundarios cutaneos,
como hipopigmentacion y atrofia grasa se ha reportado
hasta en un 70% de los pacientes, asi mismo, también
se han reportado casos aislados de necrosis palpebral,
obstruccion de la arteria central de la retina e hiperten-
sién ocular®™.

Para el tratamiento de hemangiomas capilares de
gran tamafio se puede considerar el tratamiento con
corticoesteroides sistémicos. La regresion de la lesion
se observa en 2 semanas en el 30% de los casos; sin
embargo, en muchas ocasiones es necesario prolon-
gar el tratamiento mas alla de 8 o 12 semanas. Boon,
et al. reportaron una serie de 62 pacientes que recibie-
ron dosis diarias menores a 3 mg/kg/dia durante 1 mes
con reduccion progresiva de la dosis a lo largo de 2 a
3 meses. La mayoria de los efectos secundarios fueron
temporales, mientras el paciente se encontraba bajo
tratamiento, un tercio de los pacientes sufrieron retraso
en el crecimiento; sin embargo, el 91% lo recuperaron
en los 2 afios posteriores a la suspension de los este-
roides. Se reportaron cambios en la personalidad du-
rante el tratamiento en el 29% de los pacientes'?.

El problema mas importante con el tratamiento de
corticoesteroides es la mala respuesta al tratamiento.
En la literatura se reporta hasta un 11 a 30% de casos
que no responden, asi mismo, se han reportado casos
en los que la lesidn recurre una vez suspendido el
tratamiento®6.11.13,

Tratamiento con laser

Aunque los laser de tipo Nd: YAG y de CO, han sido
utilizados como tratamiento para el hemangioma
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capilar con resultados relativamente aceptables, hoy
en dia el laser pulsado es el laser de eleccion para
este tipo de tratamientos' 2?35,

La longitud de onda ideal para el tratamiento de he-
mangiomas capilares es de 585 a 600 nanometros®.

La mayoria de los expertos recomiendan el uso de
tratamiento laser solamente en las etapas de proliferacion
temprana o de regresion tardia debido a la poca pene-
tracion de estos. Cuando la lesién es plana en su estadio
temprano, el laser pulsado se puede utilizar a intervalos
de 4 a 6 semanas. Asi mismo, el tratamiento con laser
puede utilizarse para las telangiectasias residuales se-
cundarias a un hemangioma que involuciono®.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento quirdrgico puede ser una buena op-
cion en pacientes con una lesién subcutanea con bor-
des bien definidos, o cuando los demas tratamientos
han fallado®'S.

Las indicaciones para el tratamiento quirdrgico son
falta de respuesta al tratamiento médico, crecimiento
rapido de la lesion y deformidad orbital y/o palpebral
graves. Muchos autores han reportado buenos resul-
tados cosméticos y/o funcionales con el tratamiento
quirrgico®'.

Los principales efectos adversos de la excisiéon qui-
rurgica son: cicatrizacion, hemorragia y complicaciones
relacionadas con la anestesia general. Existen reportes
aislados de lesiones que requirieron transfusiéon san-
guinea intraoperatoria'®.

El principal objetivo de la excision quirdrgica tempra-
na es la prevencion de la ambliopia causada por el
astigmatismo o depravacion visual. Mientras que el tra-
tamiento quirdrgico tardio tiene un objetivo cosmético.

Inmunoterapia y quimioterapia

Los inmunomoduladores son agentes terapéuticos
potentes con efectos secundarios graves, por lo tanto,
se reservan para lesiones que ponen en peligro el ojo
0 la vida.

La ciclofosfamida con o sin esteroides se ha utilizado
con buenos resultados®. Estudios recientes también
han demostrado la efectividad del interferén alfa 2
(IFN-a2) para el tratamiento del hemangioma capilar®.
Los efectos secundarios de estos medicamentos inclu-
yen mielosupresion, hepatotoxicidad y neurotoxicidad.
Los efectos a largo plazo del IFN-02 en el cerebro en
desarrollo son desconocidos.

Antagonistas betaadrenérgicos

Leaute-Labreze, et al. notaron que la administracion
de propanolol sistémico en un nifio con cardiomiopatia
hipertréfica provoco la regresion de un hemangioma
capilar nasal. Estos mismos autores demostraron un
total de 11 casos de hemangiomas infantiles tratados
exitosamente con 2 mg/kg/dia de propanolol sistémico
por un periodo de hasta 9 meses'®.

Posterior a este hallazgo, se han publicado un gran
numero de reportes que han demostrado regresiones
importantes de hemangiomas en diferentes partes del
cuerpo®94,

El mecanismo de accién del propanolol en la reduccion
de los hemangiomas no se ha dilucidado, pero las posibles
explicaciones incluyen vasoconstriccion, que es visible
inmediatamente como un cambio de coloracion y mayor
suavidad a la palpacién. Otros factores que se han pro-
puesto como mecanismo de accién es la disminucién de
la expresion de diferentes factores angiogénicos, como
VEGF y BFGF, asi como un aumento en la apoptosis de
células endoteliales capilares*51°. El propanolol tiene un
perfil de seguridad y efectos secundarios bien estableci-
dos. Existe una gran experiencia de uso en pacientes
pediatricos con enfermedad cardiovascular e hipertension
arterial. A pesar de que se han demostrado efectos se-
cundarios graves en infantes que fueron expuestos a be-
tabloqueadores in utero, la exposicion posnatal parece ser
segura y libre de efectos secundarios graves.

Las reacciones secundarias adversas de los betablo-
queadores incluyen bradicardia, hipotension, hipogluce-
mia, reflujo gastroesofégico, fatiga y broncoespasmo®1°.

Una historia clinica y exploracion fisica enfocados en
enfermedades cardiovasculares y respiratorias son ne-
cesarias antes de la administracion del tratamiento.

El protocolo mas ampliamente utilizado para este tra-
tamiento es'®:

— Ecocardiografia de base y una hospitalizacion de 48 h

0 visitas para control de signos vitales pretratamiento.

— Administracion de propanolol 0.16 mg/kg cada 8 h
como dosis de inicio.

— Aumento de la dosis hasta un maximo de
0.67 mg/kg cada 8 h (2 mg/kg/dia) si los signos
vitales y la glucemia lo permiten.

— El tratamiento debe mantenerse durante la fase
proliferativa del hemangioma o hasta que no exista
mejoria visible.

— Disminucion gradual de la dosis por un periodo de
2 semanas.

Haider, et al. publicaron en 2010 un protocolo para

el tratamiento con propanolol oral sin la necesidad de
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RMN/ARM de
cabeza y cuello
N Iniciar propanolol,
Si ecocardiograma considerar
para descartar hospitalizacion.
( ) sindrome de PHACE
Exploracion fisica T ———
con signos vitales Hemangioma
basales. (Por segmental®>5cm
pediatria)
Iniciar I
Normal ciar protocolo
de propanolol
——
electrocar
No diogorama
pediatria

7
\ Ecocardiograma
+

Anormal

Interconsulta con
cardiologia

L

Protocolo para la evaluacion de pacientes previos al tratamiento con propanolol (modificado de Haider,

et al.’).
3Lesion lobulada con configuracion geogréfica.

PHACE: malformaciones cerebrales de la fosa Posterior, Hemangiomas, anomalias Arteriales, Coartacion de la aorta
y defectos cardiacos, y anormalidades oculares (Eye abnormalities); RMN: resonancia magnética nuclear.

hospitalizacion (Fig. 4) en 17 pacientes, y lograron de-
tener el crecimiento o disminuir el tamafio de todas las
lesiones tratadas. Solamente se presentaron efectos
secundarios, que fueron leves, en 6 de estos pacien-
tes, y no hubo necesidad de suspender el tratamiento
en ningun paciente'(Tabla 1).

Guo, el al. reportaron por primera vez la efectividad
del uso de solucion de timolol 0.5% topico aplicado
directamente sobre la superficie de la lesién'®. Desde
entonces varios estudios han demostrado la efectivi-
dad del tratamiento topico con solucién de timolol 0.5%
o gel al 0.1% 3 o 4 veces al dia, con un excelente perfil
de seguridad. Asi mismo, se ha demostrado que los
hemangiomas capilares que mejor responden a este
tratamiento son los superficiales y aquellos que se
encuentran en fase proliferativa'®18-24,

En la mayoria de los centros de referencia, los beta-
bloqueadores topicos o sistémicos, dependiendo de
las caracteristicas de la lesién, son hoy en dia el tra-
tamiento de primera linea para este tipo de lesiones.

Conclusiones

Los hemangiomas capilares son los tumores perio-
culares mas comunes en la infancia y representan un
factor de riesgo importante para la pérdida de vision y
desarrollo de ambliopia a pesar de que la historia

Protocolo para la administracién de
propanolol (modificado de Haider, et al.’)

Suspension 20 mg/5 ml 0 40 mg/5 ml

Dosis 0.5 mg/kg/dia dividido en 3 dosis durante

2-3 dias

1.0 mg/kg/dia dividido en 3 dosis durante
2-3 dias

1.5 mg/kg/dia dividido en 3 dosis durante
2-3 dias

2.0 mg/kg/dia dividido en 3 dosis (final)

Monitorizacién Medir presion arterial + ritmo cardiaco 24 h

después de cada cambio de dosis

Cesamiento Disminuir la dosis gradualmente durante

2 semanas

natural de la enfermedad es la de tener una regresion
espontanea.

La identificacién y tratamiento de las lesiones am-
bliogénicas es de extrema importancia, asi como el
seguimiento de cerca de los casos en los que el riesgo
de evolucionar hacia una lesién ambliogénica sea alto.

Actualmente, los antagonistas betaadrenérgicos han
revolucionado el tratamiento de estas lesiones, dando
una invaluable opcién, con excelentes resultados y
perfil de seguridad al arsenal terapéutico con el que
contamos para este tipo de lesiones.
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Hoy en dia, el estandar de oro para el tratamiento de
los hemangiomas capilares es, sin duda, el tratamiento
con betabloqueadores, ya sea en su modalidad sisté-
mica o tdépica, dependiendo del tipo de lesién. Al contar
con modalidades terapéuticas mas seguras y eficaces,
es posible tratar lesiones que en el pasado solamente
se hubieran observado, asi se disminuyen las secuelas
cosmeéticas y el estigma social que estos nifios viven al
tener una lesién de esta naturaleza en el area facial.
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