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RESUMEN

Introduccién: ElI hemangioma infantil es un tumor benigno que afecta hasta el 5% de
los recién nacidos. En general, se comporta como un proceso autolimitado y en la
mayoria de las ocasiones no requiere nada mas que observacion por parte del
especialista. Sin embargo, aunque sus complicaciones aparezcan poco frecuentemente,

es necesario conocer las diferentes alternativas terapéuticas en funcion de su gravedad.

Objetivos: Conocer el abordaje, manejo y tratamiento del hemangioma infantil (HI)

Metodologia: Se realiz6 una revision bibliogréfica en diferentes bases de datos de
caracter cientifico con descriptores basados en la terminologia MeSH.

Resultados y discusién: Se analizaron un total de 40 articulos sobre el tratamiento del
hemangioma infantil, que incluian datos sobre las indicaciones de tratamiento y las
diferentes opciones terapéuticas incluyendo datos de eficacia y seguridad y su
aplicacion segun diferentes protocolos. Las indicaciones de tratamiento incluyen
complicaciones potencialmente mortales, posibilidad de deterioro funcional o alteracion
estructural o estética. Los tratamientos mas frecuentemente utilizados son los beta-
blogueantes, principalmente el propranolol oral y el timolol tépico, aunque también
existen otras alternativas como el laser o la cirugia. Respecto al propranolol se
recomienda su uso para casos complicados y el timolol se reserva para HI de riesgo
bajo principalmente debido a razones estéticas. Otros tratamientos se utilizan como

segunda linea o para las complicaciones estéticas residuales.

A partir de los resultados de esta revision, hemos creado un protocolo aplicable a los

pacientes de nuestro centro.

Conclusiones: No existe un acuerdo respecto al tratamiento del hemangioma infantil,

pero existen algunas conclusiones comunes a la mayoria de los estudios que aparecen
resumidas en este estudio y que avalan principalmente el uso de farmacos beta-

blogueantes y su seguridad en el tratamiento del hemangioma infantil.
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ABSTRACT

Introduction: Infantile hemangioma is a benign tumor that affects up to 5% of newborns.
Generally, it behaves as a self-limiting process and often requires nothing more than
observation by a specialist. However, despite its complications being infrequent, it is

necessary to know the different therapeutic alternatives based on its severity.

Objectives: To understand the approach, management, and treatment of infantile

hemangioma (IH).

Methodology: A literature review was conducted in different scientific databases using
descriptors based on MeSH terminology.

Results and discussion: Atotal of 40 articles on the treatment of infantile hemangioma
were analyzed, which included data on treatment indications and different therapeutic
options, including efficacy and safety data and their application according to different
protocols. Treatment indications include potentially life-threatening complications, the
possibility of functional deterioration, or structural or aesthetic alteration. The most
frequently used treatments are beta-blockers, primarily oral propranolol and topical
timolol, although there are other alternatives such as laser or surgery. Propranolol is
recommended for complicated cases, while timolol is reserved for low-risk IH mainly for
aesthetic reasons. Other treatments are used as second-line options or for residual
aesthetic complications.

Based on the results of this review, we have created a protocol applicable to patients at

our center.

Conclusions: There is no consensus regarding the treatment of infantile hemangioma,
but there are some common conclusions in most of the studies summarized in this
review, which mainly support the use of beta-blocker drugs and their safety in the

treatment of infantile hemangioma.

Keywords: Infantile capillary hemangioma, therapeutics, infant.
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1. INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son tumores benignos del endotelio vascular que
aparecen hasta en el 5% de los recién nacidos, y son mas frecuentes en nifias, prematuros
con bajo peso al nacer y gemelos. (1) (2). Se trata de un tumor caracterizado por la
hiperplasia del tejido vascular en el periodo embrionario, que involucra principalmente la

hiperplasia de las células endoteliales vasculares. (3)

Dado que la mayoria de los hemangiomas infantiles disminuyen espontaneamente,
generalmente, no requieren tratamiento, y un seguimiento periddico es suficiente. En
general, las complicaciones son leves, pero algunos hemangiomas pueden crecer de
manera significativa y dejar lesiones cutaneas residuales como telangiectasias, atrofia,
cicatrices y laxitud cutanea. (4) Esto ha llevado a la necesidad de una intervencion

temprana en estos casos. (3) (5)

En la actualidad, no existe una guia unificada para el diagnéstico y tratamiento del
hemangioma infantil. (6) Hay desafios evidentes para lograr el equilibrio correcto entre
optimizar la seguridad del paciente e identificar efectos adversos, al tiempo que se
minimizan las investigaciones innecesarias y el uso indebido de los recursos de atencion

médica. (7)

El objetivo fundamental de esta revision se basa en concluir en primer lugar aquellos
casos de hemangiomas infantiles en los que sera suficiente mantener una conducta
expectante. En segundo lugar, reconocer aquellos que puedan beneficiarse de tratamiento
tépico con o sin laser concomitante y por ultimo y mas importante; identificar los casos en
los sera necesario el tratamiento sistémico con propranolol, su pauta de administracion,
seguimiento y la necesidad o no de monitorizacién hospitalaria para la aplicacion inicial del
mismo. Con los resultados obtenidos crearemos un protocolo de tratamiento aplicable a

los pacientes de nuestro centro.



2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Diseno del estudio

El estudio consiste en una revision bibliografica de la evidencia cientifica

publicada en los ultimos afios sobre el tratamiento del hemangioma infantil.

2.2 Estrategia de busqueda y extraccion de datos

El estudio se realiz6 desde octubre de 2023 a mayo de 2024. Los descriptores
utilizados se basaron en terminologia MeSH: (("Hemangioma, Capillary"[Mesh]) AND
"Therapeutics"[Mesh]) AND "Infant"[Mesh].

Se realiz6 una busqueda reglada en Pubmed utilizando la terminologia MeSH
descrita previamente. Ademas, se identificaron articulos adicionales relevantes de
diferentes sociedades cientificas: Revista SCIENCIE, CAMBRIDGE UNIVERSITY
PRESS, AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS.

Posteriormente, se decidieron criterios de inclusién y exclusion. Entre los criterios
de inclusion se decidi6, en primer lugar, solo seleccionar articulos publicados entre
enero de 2014 y enero de 2024; en segundo lugar, solo se seleccionaron los articulos

publicados en inglés y en espafiol.

Como criterios de exclusién, por una parte, desechamos aquellos en los que no fue
posible acceder al texto completo, y que por tanto nos hacia imposible obtener la
informacion deseada de manera adecuada. Por ultimo, se desecharon aquellos articulos
en los que la informacién proporcionada era repetitiva o simplemente, no abordaba el

objetivo de nuestra revision.

3. RESULTADOS

3.1 Seleccion de estudios, procesamiento y analisis de datos

En la busqueda inicial se obtuvieron un total de 253 articulos. Posteriormente,
aplicando los criterios de inclusion y exclusion se seleccionaron un total de 121 articulos

de la base de datos de Pubmed.



Posteriormente, tras una lectura detallada de los titulos y resumen de cada uno
de ellos se realizd una seleccion de 43 articulos para ajustarnos a los objetivos

fundamentales del estudio.

Por dltimo, y para no monopolizar la bdsqueda en un solo directorio web se
afiadieron 2 articulos de la revista SCIENCE, dos mas de la GUIA AMERICANA DE
PEDIATRIA y 1 articulo mas de “Cambridge university press”.

Con todo esto se hizo una seleccion de 48 articulos, todos ellos publicados en

los ultimos 10 afos, con los cuales se llevaria a cabo la totalidad del documento

presentado.
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Tabla 1 Disefio del estudio y seleccion de articulos.

3.2 Caracteristicas generales de los estudios.

Hasta la fecha de exposicion de la presente revision, en base a los diferentes
estudios llevados a cabo y al desarrollo de los nuevos farmacos, los bloqueantes [3-
adrenérgicos son el pilar fundamental del tratamiento de los Hls, reemplazando a los
corticoesteroides, cuyo uso estaba mas extendido antes del desarrollo de los nuevos
farmacos bloqueantes (3-adrenérgicos. Su utilizacion hoy en dia se basa en terapia oral

y topica. (7)

En relacién con la utilizacion de las diferentes terapias disponibles para el
tratamiento de los Hls, se tuvieron en cuenta la extension, localizacion y probabilidad de

secuelas a largo plazo para la eleccion del tratamiento mas adecuado.(8) La mayoria de
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los pacientes solo necesitaron seguimiento para observar la evolucion del proceso, sin
llegar a requerir ninguna intervencién terapéutica. La posibilidad de marcas en zonas
visibles y cicatrices permanentes fue la razén mas frecuente para el inicio de tratamiento

farmacologico. (6)

Las complicaciones mas comunes y que hicieron necesario un tratamiento
precoz fueron la ulceracion (afecté a un 23.2% de los nifios en la serie estudiada), y el
sangrado (aparecié hasta en el 55% de los Hls perianales) seglun la mayoria de

revisiones (5).

3.3 Indicaciones de tratamiento.

Existen 5 indicaciones claras para iniciar tratamiento precoz o la necesidad de
un seguimiento exhaustivo de los Hls: Complicaciones potencialmente mortales, que
ocasione un deterioro funcional o tenga riesgo de hacerlo, ulceracién, posibilidad de
anomalia estructural asociada o riesgo de cicatrices permanentes o deformacién de

puntos anatémicos claves. (9)

Las complicaciones potencialmente mortales asociadas a HIs son realmente
raras y se escriben poco en la literatura, pero entre ellas podrian considerarse los Hls
obstructivos de las vias aéreas, generalmente situados a nivel de la glotis; los His
hepaticos asociados a IC de alto grado e hipotiroidismo severo, y muy rara vez sangrado

no coercible del HI.

Algunos ejemplos de HIs que puedan causar algun tipo de deterioro funcional y
que por tanto obligan a su tratamiento, son aquellos que aparecen en la regién periocular
y pueden causar ptosis mecanica, anisometropia, astigmatismo o incluso ambliopia en
casos no tratados. La alteracion de la vision puede ocurrir en hasta el 41% de los
hemangiomas infantiles periorbitarios, sobre todo los que no recibieron tratamiento.
Otros como los localizados en los labios o en la region peribucal podrian causar

problemas en la alimentacién del lactante debido al dolor severo. (10)

La ulceracion es frecuente. Puede producir un dolor importante, sangrado e
infeccién asociada y practicamente siempre acaba provocando cicatrices. Aparece con
mayor frecuencia en lactantes menores de 4 meses, durante el periodo de proliferacion

activa del hemangioma. Tienen un mayor riesgo, los tipos superficiales y mixtos, los His
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segmentarios y aquellos que afectan al cuero cabelludo, cuello, region perioral, perineal,

perianal y sitios intertriginosos. (9)

El sangrado, aunque es una causa de preocupacion por parte de los familiares,
en la mayoria de los casos se trata de un sangrado menor y se controla facilmente. En
casos extremadamente raros, especialmente en los Hls que afectan al cuero cabelludo
o con ulceracion profunda, el sangrado puede ser mas profuso, incluso potencialmente
mortal. (5)

Existen ademas dos sindromes en los que se asocian Hls segmentarios a
alteraciones de otros érganos. El sindrome mejor conocido es el que se conoce con el
acronimo en inglés “PHACES” (Posterior fosa malformation, hemangiomas, arterial
abnormalities, cardiac abnormalities, eye abnormalities, sterrnal cleff). Las anomalias
cerebrovasculares, que ocurren en mas del 90% de los pacientes con sindrome
PHACES, son la caracteristica extracutanea mas comun de este sindrome, seguidas de
las anomalias cardiacas (67%) y las anomalias cerebrales estructurales (52%). La
caracteristica principal del sindrome PHACES es un HI grande (a menudo >5 cm de

didmetro) que generalmente ocurre en la cara, el cuero cabelludo y/o el cuello.

Existe otro sindrome conocido como el sindrome ‘“LUMBAR” (Lower body
infantile hemangioma, lipoma, urogenital anormalies, ulceration, myelopathy, bone
deformities, anorectal malformations, arterial anormalie and renal anormalies) similar al
sindrome PHACES pero que ocurre en la mitad inferior del cuerpo. El HI aparece en la
region lumbosacra o perineal, extendiéndose a veces a la pierna. La mayoria de los Hls
asociados a este sindrome son poco proliferativos, con manchas telangiectasicas sobre
hemangiomas superficiales mas grandes. La mielopatia, particularmente la disrafia

espinal, es la anomalia extracutanea mas comun. (9)

3.4 Tratamiento con bloqueantes B-adrenérgicos

3.4.1 PROPRANOLOL ORAL

El propranolol es un bloqueante (B-adrenérgico no selectivo aprobado para el
tratamiento de la arritmias, hipertension, tirotoxicosis y profilaxis de la migrana. A partir
del 2008, se aprobo para el tratamiento del HIs considerandose como el tratamiento de

eleccion a dia de hoy en aquellos casos que precisan tratamiento oral (10)



Numerosos estudios confirman la superioridad del uso de propranolol oral con
respecto a otras terapias mejorando significativamente la calidad de vida de los
pacientes y sus familias. (12) (13) También, se concluy6é la mayor eficacia del
tratamiento cuanto mas precoz sea su aplicacion. La gestion temprana del mismo ha
demostrado incluso mejoras a largo plazo en la calidad de vida de los pacientes, asi

como reduccion de secuelas. (11) (14)

Un ensayo piloto controlado aleatorizado para comparar la eficacia y los efectos
secundarios del propranolol intralesional y oral en hemangiomas capilares periorbitales
y en los parpados, demostr6 que no existian diferencias estadisticamente significativas

con respecto a los parametros estudiados entre ambas terapias. (15)

En términos generales, el propranolol es seguro en nifios, con efectos adversos
leves como bradicardia, somnolencia e hipoglucemias muy leves. Puede causar

hiperactividad de las vias respiratorias y no debe usarse en pacientes con asma. (16)

Con respecto al suefio, numerosos articulos han reportado inquietud y dificultad
en la conciliacion del suefio hasta en el 6% de pacientes tratados con propranolol en

comparacion con el placebo donde ocurrio solo en el 1.3% de los casos. (17)

Con respecto a la disminucion de la frecuencia cardiaca generalmente ocurrié
dentro de la primera hora después de la toma del farmaco. El riesgo de hipoglucemia se
pudo minimizar si los padres o tutores reciben informacién adecuada sobre la
importancia de administrar propranolol segun lo prescrito (durante o inmediatamente

después de la lactancia). (12)

Otro efecto paratener en cuenta en los inicios de tratamiento oral con propranolol
es la hiperpotasemia, un efecto adverso potencialmente grave. Fue reportado a
proposito de un caso que necesitd de terapia intensiva para su recuperacion. Es muy
poco frecuente pero teniendo en cuenta la gravedad de su presentacion resulta

imperioso tenerlo en mente (18) (2)

Dentro de los efectos secundarios del propranolol oral, se estudiaron los efectos
neurocognitivos del uso de propranolol debido a su capacidad para atravesar la barrera
hematoencefalica (1) concluyendo que no hay efectos probables en el desarrollo

intelectual de los nifios a medio o largo plazo (3).



La dosis aprobada por la FDA es de implantacion gradual, comenzando con una
dosis de 0.6 mg/kg dos veces al dia, aumentando en la semana 2 o 3, hasta alcanzar
dosis de 2-3 mg/kg/dia. (19)

En base a un ensayo clinico aleatorizado, realizado con un nimero significativo
de pacientes, el tratamiento con propranolol a una dosis de 3 mg/ kg/ dia durante 6
meses resultd en una tasa de éxito significativamente mas alta en comparacion con
placebo (60% vs. 4%). (12).

Para la administracion de la terapia oral con propranolol existen diferentes
protocolos publicados. Destaca el llevado a cabo por diferentes departamentos de
dermatologia infantil en EE. UU. y en Israel, que realizaron un estudio retrospectivo con
una cohorte de 220 nifios aplicando el siguiente protocolo: Se administré6 una dosis
creciente durante 3 dias, en pauta ascendente hasta alcanzar (2 mg/kg/dia) el dia 3.
(20). Las dos primeras dosis diarias se administraron en el hospital para monitorizar la
aparicion de posibles efectos adversos y la tercera en el domicilio del paciente
regresando al dia siguiente para repetir el proceso hasta el dia 3. Posteriormente, se
continué el tratamiento domiciliario con visitas cada 4 semanas. Los pardmetros
monitorizados en el hospital fueron la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la
glucemia. Fueron frecuentes la bradicardia y la hipotension de caracter leve y no se

objetivaron alteraciones en la glucemia. (20)

Recientemente, un grupo de dermatélogos y pediatras especialistas australianos
han publicado que seria razonable comenzar el tratamiento con propranolol de manera
ambulatoria en pacientes sanos y sin otros factores de riesgo asociados. Los autores
recomiendan iniciar propranolol con una dosis de 1-2 mg/kg/dia dividida en dos tomas
con un intervalo de 8-12 horas. A menos que la dosis menor fuera clinicamente efectiva,
propusieron aumentar la dosis a 2 mg/kg/dia después de 1 a 2 semanas de tratamiento.
(21)

En otro ensayo con propranolol realizado con 250 pacientes con HI, aplicaron el
siguiente protocolo: Inicialmente, se realiz6 una historia clinica detallada que permitia
seleccionar qué pacientes requerian realizacion previa de electrocardiograma y
ecocardiograma segun la presencia de signos y sintomas de enfermedad
cardiovascular. En pacientes con sindrome PHACES, se realiz6 una angiografia

cerebral a fin de excluir anomalias arteriales en cabeza y cuello. (22) (23)



En cuanto a la dosis inicial del estudio, se comenz6 con 1 mg/kg/dia repartido en
3 dosis al dia. En la semana siguiente, debe duplicarse la dosis de forma escalonada de
forma que se alcancen 2 mg/kg/dia. En los pacientes con sindrome PHACES, se

comenzd con dosis de 0.5 mg/kg/dia.

En cuanto a la monitorizacion, se llevd a cabo la medida de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial antes de la primera toma de propranolol y posteriormente
cada 30 minutos hasta las 2 horas, siendo dados de alta en este momento en caso de
normalidad clinica. En los lactantes con un peso inferior a 3.5 kg, se les monitorizé

durante 4 horas. No se midi6 la glucemia en los pacientes estudiados.

Resaltan la importancia de ensefiar a los padres a reconocer signos y sintomas
de alarma y tener un teléfono al que puedan dirigirse en caso de que suceda alguno de
los EAs que se les han mencionado. Ademas, parece importante la suspension del
propranolol en caso de enfermedad que provoque un cese del habito alimenticio en el
nifo. (22) (23)

Idealmente, el paciente debe ser revisado entre 4 y 6 semanas después de iniciar
el tratamiento, y luego aproximadamente cada 3-4 meses. Como norma general, el
tratamiento con propranolol debe suspenderse entre los 12-14 meses de edad, pero no
existe un criterio claro establecido y en muchas ocasiones queda a criterio del

especialista. (22)

Otro estudio llevado a cabo, concluyé que la monitorizacién de los lactantes en
el inicio del tratamiento con propanolol no demostré una asociacion estadisticamente
significativa en la probabilidad de desarrollar reacciones adversas durante el tratamiento

ni si quiera en aquellos que presentaron alguna incidencia durante la monitorizacion (23)

Ambos estudios acordaron que la realizacién de electrocardiograma vy
ecocardiograma en pacientes sin historia cardiovascular patoldgica y una frecuencia
cardiaca normal tiene un valor limitado y no resulta beneficioso en el seguimiento del
paciente. (22) (23)

Segun un articulo publicado por médicos colaboradores con la Universidad de
Cambridge, aunque reconoce que no esta estandarizado, afirman que los niveles

actuales de evidencia basados en numerosas publicaciones han favorecido el



tratamiento ambulatorio con propanolol en nifios sin comorbilidad asociada. Sefialan

también la inutilidad de realizar pruebas previas al tratamiento en pacientes sanos.

Concluyen que en base a las observaciones llevadas a cabo es mucho mas
rentable iniciar el tratamiento con propanolol de forma ambulatoria basandose en la casi
nula presentacion de efectos adversos graves subsidiarios de tratamiento médico

urgente (24)

3.4.2 TIMOLOL MALEATO 0.5% TOPICO

El tratamiento tépico con blogueantes B-adrenérgicos de los hemangiomas
infantiles leves o moderados es una alternativa y reduce los efectos adversos sistémicos

del tratamiento oral (25)

Un estudio retrospectivo de cohortes con alto nimero de pacientes revel6 que el
timolol parece ser una opcion de tratamiento bien tolerada y segura, con una efectividad
moderada a buena, mostrando la mejor respuesta en Hls delgados y superficiales. El

timolol puede recomendarse como una alternativa a los B-blogueantes sistémicos.(26)

Otro estudio, demostr6 que el timolol tiene un mayor efecto terapéutico para los
hemangiomas finos, y postulé que el timolol tépico puede no penetrar lo suficiente para
tratar los hemangiomas gruesos. Quizas las concentraciones cutaneas de timolol sean
mas altas en hemangiomas finos, ejerciendo un efecto terapéutico local que se pierde

en hemangiomas mas gruesos y vascularizados. (27)

Recientes articulos han publicado que la terapia con timolol tépico 0,5 %
combinada con laser podria alcanzar la misma eficacia que el tratamiento con
propranolol oral reduciendo levemente los efectos adversos. Para ciertos pacientes con

intolerancia a bloqueantes  adrenérgicos podrian representar una alternativa. (28)

Al igual que en la terapia oral con propranolol parece importante el inicio precoz
del tratamiento los HIs mejorando significativamente el resultado en términos de
reduccion del tamafio y resultado estético final. Xu et al. encontraron que la respuesta
terapéutica en nifios cuyo tratamiento comenz6 durante los meses 0-3 de vida era
estadisticamente significativa superior a aquellos que se comenz6 en los meses 0-6 y
6-9 de vida. (25)



En un estudio diferente, la solucién topica de timolol al 0.5%, utilizada dos veces
al dia, durante un periodo aproximado de 6 meses, aunque se considera de eleccion,
parece tener un efecto bastante poco significativo frente al placebo en la fase
proliferativa temprana de los Hls. Sin embargo, aparecié una mejora del color de la
lesion en torno a la semana 4 de tratamiento. Un efecto altamente deseado por familias

a las que el color de los HI puede causar un alto estigma social. (29)

Como unico efecto secundario observado en el tratamiento con timolol tépico
recogido en varias revisiones destacan los trastornos del suefio en un nimero muy

limitado de casos. (25)

3.4.3 OTROS FARMACOS BLOQUEANTES B-ADRENERGICOS

El nadolol se ha probado en algunos estudios como alternativas a los
tratamientos clasicos con propranolol. Al comportarse como un bloqueante f-
adrenérgicos no selectivo e hidrofilico ha resuelto casos de HI en pacientes con falta de
tolerancia al propranolol por problemas de suefio (17). Algunos estudios lo consideran
no inferior al propranolol, aunque su uso no se ha generalizado (30). En una serie de
casos llevado a cabo en un hospital espafiol, se utilizé nadolol en casos de no respuesta
a propranolol o intolerancia del paciente. En este estudio, la dosis inicial era 1mg/kg/dia
en 2 dosis cada 12 h, siendo la dosis maxima a utilizar de 3 mg/kg/dia en funcién de la
respuesta al farmaco y su tolerabilidad. En este se concluyd, que en nadolol mostraba
ser un farmaco seguro y efectivo, con buen perfil farmacoldgico (vida media mas larga
y estable en sangre) y sin aumento de los efectos adversos con respecto al propanolol,
motivo por el cual podria colocarlo en un futuro como principal terapia sobre todo en

aquellos hemangiomas con alta tendencia a la recidiva (31)

De manera similar, el atenolol es un betabloqueante beta 1 selectivo hidréfilo
destinado a reducir posibles efectos secundarios como el broncoespasmo. El
tratamiento con atenolol se asocia con menos informes de alteraciones del suefio en
comparacion con propranolol. (32) En un amplio ensayo clinico realizado con atenolol
se observaron excelentes respuesta al tratamiento reduciendo de manera significativa
los efectos secundarios del propranolol (Broncoespasmo, alteraciones del suefio e
hipotensiones) pero aumentando otros efectos adversos como diarreas y agitacion,

predominando los sintomas gastrointestinales en la mayoria de los casos.
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Es por esto por lo que tanto el nadolol como el atenolol a dosis de 1mg/kg/dia
parecen ser una opcién segura, efectiva y con mejor perfil para trastornos del suefio en

aguellos pacientes que sufran intolerancia al propanolol por este motivo. (17)

3.4.4 TERAPIAS ALTERNATIVAS A LOS BLOQUEANTES B-
ADRENERGICOS

En cuanto al resto de terapias que se han venido usando de forma tradicional,
como los esteroides sistémicos e intralesionales, no se consideran ya de primera linea

en ninguno de los estadios de riesgo y se encuentran practicamente en desuso (33).

De forma andloga, terapias alternativas como bleomicina intralesional o
bevacizumab han sido utilizadas para casos resistentes a las terapias previamente

mencionadas, pero su uso a dia de hoy es practicamente experimental.(5)

Imiguimod también se intent6 como terapia alternativa a los bloqueantes f3-
adrenérgicos, comparandose con la terapia topica con timolol 0.5% mostrando eficacia
similar pero con un tratamiento mas prolongado, caro y con peor evolucién de la

coloracion de la piel (34)

En cuanto a la terapia laser de colorante pulsado (PDL), se han considerado
como tratamiento de primera linea junto con el propanolol como terapia adyuvante en
algunos estudios. Si bien es cierto que no se considera hoy en dia como monoterapia,
por lo que su uso se considera siempre como terapia combinada. (35) Un estudio
encontré que la combinacion de bloqueadores 3 adrenérgicos y laseres podria ser una
terapia superior para HIs que la terapia aislada, consiguiendo un efecto sinérgico que
mejora la eficiencia, acorta la duracién y reduce la dosis de tratamiento, asi como la
incidencia de reacciones adversas. Ademas, en la monoterapia con laser la duracién
es larga y el coste es alto, causando dafios epiteliales a altas dosis y siendo ineficaz en
dosis bajas. (32)

Las reacciones adversas a corto plazo de la terapia con laser principalmente

incluyen ampollas, erosion cutdnea, pigmentacion, etc. Las reacciones adversas a largo

plazo incluyen: cicatriz atréfica, pigmentacion, hipopigmentacion, etc. (36)
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El tratamiento quirdrgico de los His es a menudo dificil debido a su naturaleza
vascular y el resultado quirdrgico depende de la profundidad y el grado de la lesion.
Practicamente no tiene cabida en esta patologia, quedando relegada a casos donde
hayan fracasado todas las terapias farmacoldgicas o si la lesion presenta una amenaza

para la vida de manera inminente para el nifio. (34)

3.4.5 CATEGORIAS DE RIESGO Y TRATAMIENTO

Se establecen 3 categorias de riesgo y hasta 14 patrones de tratamiento para
nifios con HI. La evaluacion de los hemangiomas infantiles se basa principalmente en
evaluaciones subjetivas. Existen tres herramientas de puntuacion de HI: la Escala de
Severidad de Hemangiomas (HSS), la Puntuacion de Actividad de Hemangiomas (HAS)
y el indice de Actividad y Severidad de Hemangiomas (HAS). (37) EI HAS y el HSS son
dos sistemas comunes para la evaluacion del HI. Aunque ambos sistemas pueden ser
utiles, el HAS parece ser mas practico y efectivo en la practica clinica. El HSS evalta
de forma pormenorizada 6 variables: Tamafio de la lesiéon, localizacion, riesgo de
anomalias asociadas, complicaciones, dolor y riesgo de desfiguracion permanente en el
nifio. (anexo, Figura 1). Por otra parte, el HAS valora otra serie de parAmetros como el
color del HI, hinchazdén y ulceracion, haciendo especial hincapié en la presencia de esta

ltima y su tamafio (38) (anexo, Figura 2)

Para HI de bajo riesgo, se sugiere el uso de maleato timolol tépico frente a actitud
expectante. (5) (26)

Para HI de riesgo medio, se observaron resultados muy similares con la terapia
laser o su combinacién con maleato timolol tépico. En estos casos, el tratamiento fue
mas individualizado que los anteriores. La terapia con laser se utiliza principalmente
para abordar problemas estéticos después de que el HI haya resuelto por si solo o

mediante otros tratamientos. (5)

Para HI de alto riesgo, se considera el uso de propanolol oral, especialmente si
hay riesgo de dafio facial destructivo o deterioro funcional. (6) El propranolol oral es el
tratamiento principal para HI proliferantes en pacientes mayores de 5 semanas de edad.
No existe una duracién acordada ya que se asocia a la resolucion del HI, sin embargo,

hay estudios que han demostrado que tratamiento de 12 meses son mas efectivos. (39)
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4. DISCUSION

Desde la introduccién del propranolol como tratamiento del hemangioma infantil
en 2008, el numero de estudios que se han llevado a cabo para su manejo es muy
elevado. Sin embargo, esto se ha acompafado de un numero considerable de
cambios en todo tipo de protocolos de administracién, dosis, métodos de

monitorizacion tanto de los EAs como de las resultados.

En cuanto a la decision terapéutica existe disparidad de opiniones y no existen
unas guias que nos permitan decidir qué tratamiento utilizar en cada caso y en

general, se individualiza el tratamiento segun la experiencia del dermatélogo.

En general, el propranolol oral es el agente preferido para la terapia sistémica, y

el timolol maleato se utiliza para la terapia tépica. (5)

Para los HIs de bajo riesgo, no existe acuerdo entre la eficacia del tratamiento
tépico con timolol maleato. Sin embargo, si hay acuerdo en cuanto a la seguridad,
la ausencia de efectos adversos sistémicos y la mejora estética temprana. Por tanto,
en aquellos pacientes en los que el HI se encuentre en zonas visibles que puedan
condicionar un estigma social para la familia parece logico y justificado el uso de

timolol maleato 0.5% durante 24 semanas, dos veces al dia.

El propranolol se utiliza en los casos que presentan riesgo de complicaciones o
secuelas estéticas. No existe acuerdo respecto a la monitorizacion al inicio del
tratamiento. Mientras que clasicamente se habia realizado monitorizacion de las
primeras dosis en el hospital para control de los posibles efectos adversos como
bradicardia o hipoglucemia, algunos autores abogan por el inicio ambulatorio del

farmaco en pacientes seleccionados.

En cuanto a la monitorizacion del tratamiento con propranolol oral no existe
acuerdo entre los expertos, apareciendo una infinidad de protocolos diferentes sin
que ninguno de ellos se haya establecido como el mas seguro o beneficioso para el

paciente.

Esta diversidad fue evidente en una encuesta realizada a 149 dermatdlogos
pediatricos después de la publicacién en 2013 del consenso sobre el tratamiento del
hemangioma. Los autores encontraron que el 75% de los encuestados no seguian
exactamente las pautas de consenso. La frecuencia de administracion de la dosis
variaba, con un 31% de los encuestados administrando dos veces al dia, un 55%

tres veces al dia y un 16% en otros intervalos. Solo alrededor de la mitad de los
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encuestados monitorizaban los parametros hemodinamicos 1-2 horas después de

la dosis inicial (56%) y después de cada aumento de dosis (49%). (20)

Entre las aseveraciones mas repetidas en los diferentes estudios consultados

podemos senalar:

La falta de complicaciones en la mayoria de los casos parece respaldar la

seguridad del tratamiento ambulatorio. (35)

Con respecto a la realizacion de pruebas de imagen (electrocardiograma y
ecocardiograma) previas el inicio del tratamiento con propanolol, solo estarian
justificadas en caso de historia cardioldgica previa, sindrome PHACE o alteraciones
en la frecuencia cardiaca relacionadas con hipotension. En el resto de situaciones,

todos los articulos acuerdan que no existe evidencia para su realizacion.

Pese a no haber acuerdo, ni protocolos globales parece que la mayoria de los
ensayos apuestan por una dosis final de 2mg/kg/dia alcanzada de forma progresiva

y administrada en 3 tomas diarias.

La monitorizacion cuidadosa y el ajuste de dosis son esenciales para minimizar
efectos secundarios. Parece que la hospitalizacién de 48 horas para el inicio de la
terapia con propranolol no es necesaria, siempre y cuando se cumplan las
contraindicaciones al medicamento y se realice un monitoreo estricto después de la

primera dosis.(30)

Los padres deben ser informados sobre posibles complicaciones de la terapia
con B-bloqueantes y educados para suspender el tratamiento si el nifio esta enfermo
0 no se alimenta bien. Igualmente han de ser instruidos para la deteccion de signos
y sintomas de alarma por los cuales tengan que acudir a un centro de atencion

especializada. (40) (anexo, Tabla 3) (anexo, Tabla 4)

5. CONCLUSION

En base a la literatura consultada y los datos obtenidos parece claro no haber

un acuerdo generalizado en cuanto al manejo general del hemangioma infantil. No

obstante, podemos establecer algunas conclusiones que resultan claras y acordadas

por la mayoria de estudios.

La mayoria de casos valorados en consulta de dermatologia no necesitaran

intervencion alguna debido a su tendencia a la regresion.
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Aunque no parece realmente demostrada la eficacia del timolol tépico 0.5% en
la regresion de los hemangiomas infantiles, resulta justificado su uso por la mejora
estética y aclaramiento del color en los casos en los que resulte un problema estético o

de preocupacion sobre todo en los familiares.

La terapia con propranolol ha demostrado en practicamente todos los estudios
desde el afo 2008, su superioridad al resto de tratamientos para los hemangiomas
infantiles mas complicados y que se incluyen dentro de los 5 motivos obligatorios de
tratamiento. La dosis establecida no esta clara, aunque siempre no debe ser superior a
la dosis maxima aprobada por la FDA de 3mg/kg/dia y su dosificaciéon de forma

ascendente a lo largo de varios dias.

Con respecto a la monitorizacion del tratamiento, los ultimos estudios avalan por
la posibilidad de comenzar directamente el farmaco en el domicilio del paciente sin
necesidad de monitorizacién de las primeras dosis, sin embargo, no existe un acuerdo
generalizado en la practica clinica. Por otro lado, la practicamente inexistente aparicion
de efectos adversos con necesidad de tratamiento en las primeras dosis durante la
monitorizacion hospitalaria hablaria a favor de la seguridad para la toma del farmaco de

forma ambulatoria desde la primera dosis.
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