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RESUMEN

Introduccion. Con una prevalencia del 4-10%, los hemangiomas infantiles (HI) son los
tumores benignos mas frecuentes en la infancia.

Objetivo. Valorar la efectividad y seguridad del propranolol oral (PO) para tratar HI. Puesta al
dia y revisién del tema.

Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie de HI
complejos, en fase proliferativa, tratados con PO en el Servicio de Cirugia Plastica del
Complejo Asistencial Universitario de Ledn. Valoracién de la respuesta terapéutica:
reduccion del volumen, ulceracion, aclaramiento del color, mejoria de los sintomas, grado de
satisfaccidn paterna, efectos secundarios y secuelas.

Resultados. Se trataron 5 nifios con HI (2 nifias y 3 nifios). Localizacién predominante cefdlica
y un caso ademas localizacion poplitea de gran tamaio. Dos casos focales y tres multifocales.
Tres casos ulcerados y sangrantes. El tratamiento se inicié entre los dos y los cinco meses de
edad adaptando la dosis y duracién a cada caso y en funcién de la respuesta. En todos los
casos la respuesta al tratamiento fue muy rdpida y excelente, sin efectos adversos.
Conclusién. El propranolol oral es de primera eleccién y constituye la primera linea de
tratamiento en los HI. Puede ser administrado de forma ambulatoria y es bien tolerado.

Palabras clave: Hemangioma infantil, Propranolol

ABSTRACT

Introduction. With a prevalence of 4.5-10%, infantile haemangiomas (IH) are the most
common benign tumours of infancy.

Objetive. To asses the eficacy and security of oral propranolol (OP) to treat IH. Update and
review of the question.

Methods. Observational, descriptive and retrospective study of problematic and proliferative
IH treated in the Plastic Surgery Unit of University Hospital of Ledn (Spain). Therapeutic
response was valorated about changes in color, reduction in the size of the mass, softening
of the texture, ulceration, hemorrage, symptoms, parents compliance, adverse effects and
secuelae.

Results. Five children (two females-three males) suffering from IH were treated with OP.
Predominant localization in the head and one case in popliteal regién. Two focal and three
multifocal cases. Three of them ulcerated. The beginning of treatment was between two and
five months. Dosification and duration was adapted for each case. In our series, rapid and
excellent therapeutic effects were observed in the children treated with OP without adverse
side events.

Conclusions. Oral propranolol is now the first-line agent for the treatment of complicated
IH. It should be administered as outpatient therapy and is well tolerated.

Key-words: Infantile hemangioma, Propranolol
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INTRODUCCION

Las anomalias vasculares son un grupo heterogéneo de patologias cuyo denominador comun
es la alteracién de la morfogénesis vascular. Dentro de ellas podemos hacer una distincidn
entre tumores vasculares (benignos y malignos) y malformaciones vasculares.

Los tumores vasculares son verdaderas neoplasias con proliferacién celular endotelial. El
tumor vascular mas frecuente en la infancia es el hemangioma infantil (HI). Actualmente, la
clasificacion ISSVA! (International Society for the Study of Vascular Anomalies) divide a los
tumores vasculares en benignos y malignos, en funcién de sus hallazgos histoldgicos (Tabla
1). Los tumores malignos tienen capacidad de metastatizar y tienen un peor prondstico.

Hemangioma infantil
Hemangioma congénito: rapidamente involutivo,
no involutivo y parcialmente involutivo
Angioma en penacho
Hemangioma de células fusiformes
Hemangioma epitelioide
Granuloma piégeno (hemangioma capilar lobular)
Hemangioendotelioma kaposiforme

Tumores vasculares Hemangioendotelioma retiforme
localmente agresivos o | Hemangioendotelioma compuesto

borderline Sarcoma de Kaposi

Tumor de Dabska

Tumores vasculares Angiosarcoma
malignos Hemangioendotelioma epitelioide

Tumores vasculares
benignos

Tabla 1. Clasificacion ISSVA de los tumores vasculares

Las malformaciones vasculares son consecuencia de alteraciones en la vasculogénesis, sin
recambio celular. Presentan un crecimiento progresivo con exacerbaciones en determinadas
condiciones (infeccién, traumatismo y edad puberal). La clasificacidon ISSVA también divide
las malformaciones vasculares en funcion del tipo de vaso implicado en simples, cuando
existe una Unica malformacién vascular, y complejas, cuando dos o mds malformaciones
vasculares estan presentes en la misma lesién (Tabla 2).

Capilares

Linfaticas

Venosas

Arteriales

Fistula arteriovenosa

Malformacion arteriovenosa

Malformacion capilar-linfatico-venosa
COMPLEJAS Malformacion capilar-venosa ((Klippel-Trenaunay)

Malformacion linfatico-venosa

Malformacion capilar-arteriovenosa

Malformacion capilar-linfatica-arteriovenosa

SIMPLES

Tabla 2. Clasificacion ISSVA de las anomalias vasculares
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Los tumores vasculares benignos y malignos y las malformaciones vasculares presentan una
serie de manifestaciones distinguibles que contribuyen a diferenciarlos (Tabla 3).

TUMORES BENIGNOS TUMORES MALIGNOS  MALFORMACIONES VASCULARES
Se desarrollan en las Adquiridos en la Presentes
primeras semanas de vida edad adulta al nacimiento
Crecen en los _ - Comportamiento
] Crecimiento rapido
primeros meses estable
Involucion espontanea Agresivos Curso crénico

Tabla 3. Diagnéstico diferencial

A. Definicidn, incidencia y patogenia del hemangioma infantil

Los HI son tumores benignos producidos por la proliferacién de las células endoteliales de
los vasos sanguineos. Son los tumores benignos y los tumores vasculares mas frecuentes en
la infancia, con una incidencia del 4-10% en nifios menores de 1 afio. Son mas frecuentes en
la raza caucdsica y en el sexo femenino, con mayor incidencia en prematuros y recién
nacidos de bajo peso®>.

La biologia de los HI es unica, puesto que, a diferencia de otras lesiones proliferativas,
tienden a regresar e involucionar espontaneamente, por mecanismos o sefiales
intercelulares que no son del todo conocidos. Por ello, en la mayoria de los casos, la
observacion y actitud expectante suponen la pauta a seguir.

No obstante, aproximadamente un 10% de los HI deben recibir tratamiento, bien sea por un
compromiso de funciones vitales, por ulceracién y sangrado o porque van a dejar secuelas”.

Por regla general, los HI infantiles tienen 3 fases evolutivas: una proliferativa en la que la
lesion crece aceleradamente, un periodo de estabilidad y una involutiva en la que,
independientemente del tratamiento, la lesidn se atenda de color y disminuye de tamano. La
duraciéon de cada una de estas fases varia en funcién del tipo de HI: algunos tipos de HI
tienen un periodo proliferativo minimo o nulo, como en el caso de los abortivos, mientras
gue esta fase puede prolongarse mas de un afio en los HI profundos y en los segmentados.

La fase proliferativa comprende el primer aiio de vida. El periodo de mayor crecimiento del
hemangioma suele ocurrir en los 3 primeros meses de vida, alcanzando en muchos casos su
tamafio maximo al sexto mes. También se ha observado que algunos HI presentan una fase
proliferativa muy larga, pudiendo seguir creciendo mas alld de los 12 meses. La fase
involutiva suele comenzar en torno al afio de vida y se prolonga habitualmente durante
anos, de forma que a los 7 anos hasta un 70% de los Hl alcanza la regresion completa. El
signo mas precoz de involucién es un ligero aclaramiento de la lesién hasta un color rosado.
Posteriormente comienzan a aparecer areas blanquecinas o grisaceas inicialmente centrales,
con extension periférica progresiva. Sumado a los cambios en la coloracion, también se
produce disminucion de la tension y consistencia del hemangioma.

Finalmente llegan a desaparecer o dejan un saco fibroadiposo residual en funcién del
tamafio de la lesion®®.

TFG — Diego Ferndndez-Samos Ferndndez — Grado en Medicina - Universidad de Cantabria
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La patogenia del HlI no se conoce con exactitud. Parece probable que intervengan
mecanismos controlados por multiples genes, asi como ciertos factores locales. Actualmente
existen 3 hipdtesis que no son mutuamente excluyentes ni capaces de explicar la totalidad
de la patogénesis. Estas hipdtesis, sin entrar en ellas, son la embolizacion de células
endoteliales placentarias, el aumento de la actividad angiogénica y vasculogénica en areas
localizadas, y la hipoxia tisular”®.

B. Tipos de Hl y clasificaciones

Los HI infantiles pueden clasificarse segun el estado evolutivo, segin la profundidad de
afectacion en piel y segun el patrén de distribucién®. Segun la evolucién podemos dividirlos
en proliferativos (componente superficial rojo brillante y componente profundo a veces de
gran tamafio) y en involutivos (componente superficial con pérdida de coloracidn,
adquiriendo una tonalidad grisaceo-blanquecina con disminucion progresiva del volumen).
Segun la profundidad podemos clasificarlos en superficiales, profundos y mixtos (Tabla 4):

PROFUNDIDAD ASPECTO CLINICO LOCALIZACION
Papulas, placas o tumores de color rojo Dermis superficial

Superficiales . . . .
P brillante, con superficie lobulada o lisa

Tumoraciones azuladas o del color de piel Dermis profunda

normal, presentando a veces telangiectasias  y tejido celular
Profundos .. .., , . .

en la superficie. Aparicion tardia y tienden a subcutaneo

proliferar durante mas tiempo

Componente doble superficial (que causa el Dermis y tejido

Mixtos color rojo de la lesion) y profundo (que celular
aporta volumen) subcutaneo

Tabla 4. Clasificacion de los Hl por profundidad

Segun el patrén de distribucidn los dividimos en focales, segmentarios, indeterminados y
multifocales (Tabla 5):

PATRON DE DISTRIBUCION  ASPECTO CLiNICO
Lesiones de limites netos, redondeadas en forma de placas

Focales .
o nédulos
Distribuidos por un segmento corporal, con limites difusos
Segmentarios y con mayor riesgo de ulceraciones y otras malformaciones
Mas frecuentes en region cefalica y miembros superiores
Indeterminados Forma intermedia entre el focal y el segmentario
Multifocales Varias lesiones focales en distintas localizaciones

Tabla 5. Clasificacion de los HI en funcion del patrdn de distribucion

TFG — Diego Ferndndez-Samos Ferndndez — Grado en Medicina - Universidad de Cantabria
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C. Asociaciones a otros sindromes

Los HI, especialmente los de cabeza, cuello y de regidon lumbosacra, pueden estar asociados
a alteraciones estructurales subyacentes y presentarse como componentes pertenecientes a
otros sindromes segun su localizacién y extensiéon. Se han descrito dos sindromes
tipicamente asociados™:

e Sindrome PHACES (Posterior fossa malformations-Hemangiomas-Arterial anomalies-
Cardiac defects-Eye abnormalities-Sternal cleft/Supraumbilical raphe syndrome).

e Sindrome PELVIS (Perineal hemangioma-External genitalia malformation-
Lipomyelomeningocele-Vesicorenal abnormalities- Imperforate anus-Skin tag).

El sindrome PHACES describe las alteraciones asociadas a los hemangiomas faciales grandes
y segmentarios. Entre las malformaciones asociadas al sindrome PHACES encontramos™®:

= Malformaciones de estructuras del SNC: pueden ser en fosa posterior (sindrome
de Dandy Walker), supratentoriales (displasia cortical y subcortical), hipofisarias
(déficit de hormona del crecimiento, hipotiroidismo y diabetes insipida).

= Malformaciones arteriales: disgenesias, trayecto andmalo, estenosis, ectasias,
hipoplasias, no visualizacidon de vasos cerebrales.

= Alteraciones cardiovasculares: coartacion de aorta, origen aberrante de la arteria
subclavia, alteracién del septo, persistencia de foramen oval.

= Alteraciones oculares: microftalmia, hipoplasia del nervio éptico y del iris,
persistencia de la vasculatura retiniana fetal, cataratas congénitas.

= Hendidura esternal y rafe supraumbilical (defectos de la linea media): fusién de
arcos costales, pectum excavatum y ectopia tiroidea.

Cuando los hemangiomas faciales se presentan afectando a los segmentos frontal, maxilar
superior, submandibular o nasal, el riesgo de asociacidn a alteraciones del SNC, oculares o
cardiacas es alto. En estos casos estaria indicado realizar una resonancia magnética (RM)
cerebral, una angio-RM, un ecocardiograma y una exploracién oftalmoldgica.

El sindrome PELVIS se ha propuesto para referirse al conjunto de alteraciones asociadas a los

hemangiomas grandes o segmentarios de la regidon lumbosacra. Entre las malformaciones
. , 12

asociadas al sindrome PELVIS, encontramos™:

= Disrafia espinal: lipomeningocele, médula anclada, lipoma intramedular.

= Perineales: ano imperforado, ano anterior ectépico, fistula rectoperineal.

=  Genitourinarias: rindn Unico, reflujo vesicoureteral, alteraciones de la vejiga
urinaria, genitales externos ambiguos, escroto bifido, hiper o hipotrofia vulvar.

En caso de sospecha de sindrome PELVIS estaria indicada la realizacion de una ecografia
genitouroldgica y un cribado de disrafismo oculto.

TFG — Diego Ferndndez-Samos Ferndndez — Grado en Medicina - Universidad de Cantabria
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D. Diagndstico: caracteristicas clinicas, pruebas complementarias

El diagndstico de los HI se realiza fundamentalmente mediante el examen fisico y la historia
evolutiva de la lesién. Los datos clinicos clave para el diagndstico de los HI son®:

®  No estan presentes al nacer.

®  |a lesion se desarrolla en el primer mes de vida con rapido crecimiento en los
primeros 2-6 meses.

®  Suelen ser lesiones tumorales de consistencia gomosa, de coloracidn rojo intenso
si tienen componente superficial.

®  No se palpa pulso ni frémito.

®  Entre el 30-50% de los HI presentan una lesién precursora en forma de macula
palida, rosada o telangiectdsica.

En la figura 1 vemos el algoritmo diagnéstico® del Consenso Espafiol sobre el HI.

| Valoracién del riesgo vital, funcional o de secuela 9

Si No ﬁ

| Seguimiento por pediatia p

':: Seguimiento estrecho hasta Jer mes de vida
Valoraciin del fiesgo cada visita

Confirmacion diagnéstica |_p Si
| Valoracion complicaciones | | Valoracién asociaciones |
| |
v v v v v
Uleeracitn Anivel periocular Afectacion de via Hlﬁmﬁcﬁﬁﬂ e HI segmentario/ iﬂdmmlﬂlhado
Pronéstic ofaimoldgicoa abtea segmentaniy indeterminada lumbosacro o
lamo plazo y como guia da En HI segmantaro (53) * *
indicacion de ratamianto y bilateral
de sequimianto Posible PHACES Posible PELVIS/ SACRAL/ LUMBAR
Cultivo RM de cuello y zone Valoracin oftalmologica grafia abdominal (renal y de vias
microbioligico m:ﬂ&d; zm‘; superior trax Ecocardiografia urinariag)
fibroscopia Angio RM cerebral y cervical Exploracitn da genitales
Estudio de al funcitn roidea, Ecografia columma lumbar (< & meses)
Evaluacién neurlbgica FM columma lumbar (> 6 meses)
Control del desarmolio/ crecimianto
Estudio multidisciplinar
Y
|  Necesidad de pruebas complementarias |
| Ecografia simple l | RM | \ Biopsia cutinea
* Diferenciacion de un HI de lesiones quisticas o de * Para valorar la exsnsidn en prolundidad + Esel mélodo diagndstico directo més fiable para &
consistencia grasa diagndstico diferancial.
+ Raealizar la puncidn-aspiracidn con aguja fina para
Ecogr extraer células endoteliales
| afia doppler | + La tincidn de células endotelialescon GLUT-1 tiena
+ Diferenciacidn de un Hl de malformacionesvenosas alta aspecificdad.
de bajo fujo + Realizar una ecografia anies de |a biopsia si cabe la
posibilidad de complicacidn con sangrado

Figura 1. Algoritmo diagnodstico del hemangioma infantil. Consenso Espaiiol.
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Las técnicas radioldgicas como ecografia, tomografia computarizada (TC) o RM tienen
importancia en el diagndstico de los HI profundos, ya que en los superficiales y mixtos el
diagndstico suele ser clinico. Las caracteristicas radioldgicas pueden variar en funcion de la
fase evolutiva del hemangioma: mientras que en la fase proliferativa presentan un alto flujo,
en la fase involutiva el flujo es bajo o ausente.La RM es la técnica mas atil para conocer la
extension y caracteristicas tisulares de las diferentes lesiones vasculares. La afectacion
interna de un HI no tiene por qué guardar relacién anatédmica con el hemangioma cutaneo.
Los HI viscerales suelen ser asintomaticos y pueden localizarse en diversos érganos, siendo
mas frecuente en el higado. Sin embargo, en ocasiones la clinica puede ayudarnos a
diagnosticar hemangiomas internos (estridor, tos o afonia en caso de hemangiomas en la via
aérea, hemorragia intestinal en caso de que se localicen en el tracto gastrointestinal,
compromiso respiratorio, etc.). En el caso de que no se confirme el diagndstico con estas
técnicas radioldgicas podemos recurrir al estudio histolégico™.

El estudio inmunohistoquimico resulta de utilidad para confirmar el diagnéstico de HI, ya
gue presentan niveles elevados de inmunorreactividad para la proteina GLUT-1, ausente en
otros tipos de tumores y malformaciones vasculares. Las caracteristicas histopatoldgicas se
relacionan con la etapa del desarrollo en el que se encuentren, pudiendo extenderse la
afectacién desde la dermis superficial al tejido celular subcutdneo, incluso afectandose
tejidos adyacentes como las gldndulas salivales o el masculo™ ™.

E. Diagndstico diferencial

Los hemangiomas pueden compartir caracteristicas clinicas con otras entidades en funcién
de la fase proliferativa en al que se encuentren o en funcién de su localizacién. Asi, en los
estadios iniciales en los que las lesiones son proliferativas debemos diferenciarlos de las
malformaciones capilares y de las telangiectasias. En el caso de los hemangiomas profundos
el diagndstico diferencial se puede hacer con ayuda de técnicas radioldgicas, ya que hay
entidades que pueden simular un hemangioma profundo como las malformaciones
vasculares (especialmente las venosas y linfaticas), el angioma en penacho y el
hemangioendotelioma kaposiformels.

También se debe plantear el diagndstico diferencial con otros tumores infantiles como el
hemangiopericitoma infantil, el hemangioendotelioma de células fusiformes o el hamartoma
angiomatoso ecrino multiple, aunque todos ellos son muy poco frecuentes en comparacién
con el HIY. Otras entidades con las que podemos hacer el diagndstico diferencial son el
granuloma pidgeno, el fibrosarcoma congénito, el rabdomiosarcoma, el neuroblastoma, el
tumor neuroectodérmico primitivo, la miofibromatosis infantil, el lipoblastoma y el glioma
nasal o extranasal®®.

El uso de pruebas complementarias es de gran utilidad a la hora de realizar el diagndstico
diferencial. Tienen gran importancia la ecografia de partes blandas y el eco-doppler, ya que
los HI presentaran un alto flujo vascular en el eco-doppler mientras que no se apreciara alto
flujo en el resto de lesiones tumorales descritas. Los estudios radiolégicos son muy utiles
para diferenciar los Hl de las patologias expuestas®®.

TFG — Diego Ferndndez-Samos Ferndndez — Grado en Medicina - Universidad de Cantabria
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Los estudios radioldgicos (TC y RM) son muy utiles cuando la ecografia y el eco-doppler no
nos permiten realizar el diagndstico de HI. En ocasiones, incluso podemos llevar a cabo un
diagndstico prenatal mediante ecografia fetal durante el segundo o el tercer trimestre.

F. Complicaciones y comorbilidad de los HI

La mayoria de los hemangiomas tienen un curso clinico predecible con tendencia a la
involucidn espontdnea, ya sea total o parcial. Sin embargo, en ocasiones se pueden producir
complicaciones, que van desde las meramente estéticas, con sus consecuentes secuelas
psicolégicas, hasta el compromiso de drganos vitales: afectacidén ocular, afectacién de la via
aérea, dificultad de deglucidn, insuficiencia cardiaca de alto gasto, hipotiroidismo, sindrome
PHACES y PELVIS, etc.

Entre las complicaciones destacan la ulceracidn, siendo ésta la mas frecuente, la infeccidn, el
sangrado y el dolor. Los factores predisponentes para la ulceracién son el tamafio grande del
hemangioma, la distribucién segmentaria, la aparicién de una zona grisacea superficial y la
localizacién en regiones de friccién y humedad mantenida®®?.

G. Tratamiento del HI

El tratamiento de los Hl es complejo y requiere una atencién multidisciplinar. Con frecuencia
se recomienda una actitud expectante junto a un estrecho seguimiento. Sin embargo,
existen 3 situaciones que son indicacién absoluta de tratamiento. En estas 3 situaciones es
necesario iniciar el tratamiento sin demora?:

= Hemangioma potencialmente mortal o que pone en peligro la capacidad
funcional.

= Hemangioma ulcerado con dolor y/o ausencia de respuesta a las medidas basicas
de cuidado de las heridas.

=  Hemangioma con riesgo de cicatrices permanentes o desfiguracion.

A finales de los afos sesenta se descubrié que los hemangiomas respondian al tratamiento
con corticoides sistémicos. Este fue quizas el primer gran hito en el tratamiento de esta
entidad, ya que fueron utilizados hasta el afio 2008 para tratar los HI. Los corticoides se
administraban en dosis de 2-3 mg/kg/dia. Sin embargo, una de las principales desventajas es
que solo actuan en la fase proliferativa, por lo que, si se tiene en cuenta que los
hemangiomas han alcanzado el 80% de su crecimiento en los primeros 3 meses, la ventana
de oportunidad para iniciar con mayor garantia de éxito este tratamiento es muy corta.

El tratamiento con corticoides orales consigue un cese del crecimiento de los hemangiomas
en cerca del 80% de los casos. Sin embargo, la disminucién rapida del volumen sélo se
consigue en un 33% de los casos. Por otro lado, la dosis de corticoides a utilizar es elevada
pudiendo producir efectos secundarios tales como retrasos del crecimiento, trastornos
gastrointestinales, insomnio e irritabilidad, aumento de la presidon arterial, aspecto
cushingoide y supresion del eje hipofisario-suprarrenal. El mayor motivo de preocupacion es
la inmunosupresion, que puede ocasionar un mayor riesgo de contraer infecciones
oportunistas graves.
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Otro de los problemas aun sin resolver es la interaccién con el calendario de vacunacion: se
desconoce en la actualidad si la inmunizacién de estos pacientes es la correcta o si debiera
esperarse o volver a vacunarse una vez finalizada la corticoterapiazs.

En los afios noventa, a partir del conocimiento de los mecanismos de angiogénesis, se
descubrid la eficacia del tratamiento con interferéon-alfa en los Hl, incluso en aquellos casos
que no respondian a corticoides, pero tiene un alto riesgo de producir displejia espastica en
lactantes (10%), por lo que su uso se restringe a casos excepcionales“.

Otra modalidad de tratamiento alternativo es el uso de terapia con laser, la cual estaria
indicada en tres situaciones: en la fase proliferativa, en los hemangiomas ulcerados y como
tratamiento de telangiectasias y alteraciones cutaneas residuales. Sin embargo, no existe
suficiente evidencia para recomendar el tratamiento con ldser como primera opcidn
terapéutica®®.

Finalmente, existe también de la posibilidad de recurrir a la cirugia para el tratamiento de las
secuelas, o bien para la correccion de los resultados derivados de un tratamiento tardio con
propranolol o derivados de una ausencia de respuesta al mismo (aunque actualmente esta
estimada en sélo un 1% de los casos). No obstante, gracias a la introduccion del propranolol
en la practica clinica, la incidencia de secuelas que necesitan correccion quirdrgica ha
disminuido radicalmente. Aun asi, a veces puede ser necesaria la correccién quirdrgica de un
residuo fibroadiposo significativo, piel expandida que no ha recuperado su elasticidad o
cicatrices secundarias a la ulceracién. La cirugia también puede ser la primera opcion de
tratamiento en HI pedunculados, con ulceracidon dolorosa y persistente, con compresién
sobre el globo ocular, o con deformidad progresiva facial. En caso de que se haya establecido
la indicacién quirurgica, el nifio debe ser intervenido preferiblemente antes de los 4 afios de
edad?.

H. Tratamiento del HI con propranolol

El descubrimiento de la eficacia del propranolol en 2008, ha revolucionado el tratamiento
de los hemangiomas. Este farmaco esta presente en el mercado desde 1964 y son bien
conocidos su farmacocinética y efectos secundarios. El propranolol es un antagonista beta
adrenérgico no selectivo puro, que inhibe competitivamente los receptores B1 y R2
adrenérgicos con la misma afinidad que los ligandos naturales de estos receptores. El
mecanismo de accién del propranolol en los HI aun no se conoce del todo, pero se postula
gue su accion se debe a vasoconstriccidn secundaria a la disminucién de la sintesis de éxido
nitrico, inhibicidon de la angiogénesis por disminuciéon de factores proangiogénicos y a la
induccion de la apoptosis por activacién de las caspasaszs.

Los efectos adversos potenciales del propranolol son cardiovasculares (bradicardia e
hipotensidn), bronquiales (broncoespasmo e incremento de la resistencia de las vias aéreas
de mediano calibre), renales (disminucion del filtrado glomerular), metabdlicos
(hipoglucemia) y neuroldgicos (insomnio, agitacion, sudoracion nocturna y manos frias).
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Se describe que entre 3-18% de los pacientes sometidos a tratamiento con propranolol
presentan efectos adversos a esta terapia, siendo mejor tolerado que los corticoides
sistémicos?®>*. Podemos agrupar los diferentes efectos secundarios en funcién de su
frecuencia (Tabla 6)".

Muy Frecuencia
Frecuentes Poco frecuentes .
frecuentes desconocida
Infecciones e - . .
Bronquitis Bronquiolitis

Infestaciones
Trastornos del

. Disminucion del
metabolismo y

A apetito
de la Nutricion P
Agitacion
Trastornos Trastornos & .
siquiatricos del sueiio Resaalllas
SR Irritabilidad
Trastornos del sistema . Convulsion
. Somnolencia . .
nervioso hipoglucémica
Trastornos cardiacos Bloqueo AV Bradicardia
' Hipotension
Frialdad P .,
Trastornos vasculares pe Vasoconstriccion
periférica
Raynaud
Trastornos respiratorios,
‘. e Broncoespasmo
toracicos y mediastinicos
Trastornos Diarrea Estrefimiento
gastrointestinales Vémitos Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del . Urticaria
. . Eritema .
tejido subcutaneo Alopecia

Tabla 6. Efectos secundarios del propranolol por orden de frecuencia

El tratamiento con propranolol ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de
hemangiomas de cualquier tipo y localizacidn. El tratamiento debe iniciarse en lactantes de
5 semanas a 5 meses de edad, aunque no hay contraindicacidn para la administracidn tardia
de propranolol en un hemangioma que tedricamente se encuentre en la fase final
proliferativa o incluso que ya la haya finalizado.

La dosis inicial recomendada es de 3 mg/kg/dia por via oral, administrandose directamente
en la boca utilizando una jeringa dosificadora para uso oral o diluyéndolo en una pequefia
cantidad de leche infantil o zumo. El tratamiento debe administrarse en 2 dosis separadas de
1,5 mg/kg, una por la manana y otra a ultima hora de la tarde, con un intervalo minimo de 9
horas entre las dos*2. No se conocen las dosis toxicas exactas de propranolol, pero se han
documentado casos con dosis de 5 mg/kg/dia con escasa incidencia de complicaciones. En
cambio, la ingesta de dosis 2 o 3 veces superiores a la terapéutica si que puede suponer una
amenaza para los pacientes®*3*,

Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar una correcta historia y exploracién clinica
para descartar problemas cardiovasculares y respiratorios asociados, siendo recomendable
realizar un ECG en caso de sospecha de problema cardiaco. Es aconsejable realizar un
seguimiento clinico del nifio, y el reajuste de la dosis al menos cada mes, ademas de una
monitorizaciéon de la tensidon arterial y la frecuencia cardiaca preadministracién vy
postadministraciéon de la primera toma tras cada cambio de dosis. El propranolol debe
administrarse durante un periodo de 6 meses. La suspensidn del tratamiento no precisa una
disminucion progresiva de la dosis. En algunos pacientes (10-20%) se producen recaidas de
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los sintomas; en estos casos no hay ningun problema en reiniciar el tratamiento con
propranolol en las mismas condiciones, obteniéndose una respuesta satisfactoria.

Actualmente existe un preparado comercial de propranolol conocido como Hemangiol®.
1 ml de esta solucién contiene 4,28 mg de hidrocloruro de propranolol, equivalentes a 3,75
mg de propranolol base.

A raiz del descubrimiento de la efectividad del propranolol, se ha demostrado que el
maleato de timolol, un betabloqueante administrado de forma tdpica, es también util en el
tratamiento de los hemangiomas superficiales de pequefio tamafio, tanto en fase
proliferativa como involutiva. Este farmaco tiene la ventaja de no presentar efectos
secundarios locales o sistémicos significativos35.
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OBJETIVOS
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OBIJETIVOS

e VALORACION DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL
PROPRANOLOL ORAL EN EL TRATAMIENTO DE CASOS
COMPLEJOS DE HEMANGIOMAS INFANTILES ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE CIRUGIA PLASTICA DEL COMPLEJO ASISTENCIAL
UNIVERSITARIO DE LEON.

e REVISION Y PUESTA AL DIA DEL ESTADO ACTUAL DEL
TRATAMIENTO DE LOS HEMANGIOMAS INFANTILES CON
PROPRANOLOL.
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MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los pacientes con HI
tratados por el Servicio de Cirugia Plastica del Complejo Asistencial Universitario de Ledn
(CAULE).

Se consideraron criterios para el inicio del tratamiento con propranolol en HI en fase
proliferativa: el riesgo de afectacidon funcional, compromiso de alguna estructura vital, la
presencia de deformidad o complicaciones locales (ulceracién o sangrado); los HI sin
complicaciones, pero cuyo desarrollo rdpido hacia previsible un posible problema de tipo
funcional o estético y que el paciente tuviera mas de un mes de vida. Tras informar a los
padres de la opcién terapéutica, si estos estaban de acuerdo, firmaban un documento de
consentimiento informado. En ese consentimiento se aceptaba también la recogida de
fotografias de los pacientes y su uso para fines cientificos.

Todos los ninos fueron sometidos a una evaluacién cardioldgica previa que incluyé un ECG,
ademas de control de peso, constantes, tensién arterial, frecuencia cardiaca y analitica
completa.

Para la recogida de datos se elaboré una hoja en la que se tuvieron en cuenta los siguientes
pardmetros para cada paciente tratado (Tabla 7): edad, sexo, antecedentes gestacionales y
personales, antecedentes familiares, edad de diagndstico del HI en meses, localizaciéon y
tamafio (nasal, labio, parpado, mejillas, auricular, cuero cabelludo, tronco, miembros),
fotografia, método diagndstico complementario (ecografia, eco-doppler, resonancia
magnética), edad y peso al inicio del tratamiento, clasificacion morfoldgica (segmentado,
localizado, indeterminado), componente superficial (leve, moderado, marcado, ulcerado),
componente profundo, afectacidén funcional, fecha de inicio de tratamiento, dosis,
monitorizacion con pulsioximetria, electrocardiograma (ECG), tension arterial (TA) y
glucemia, efectos adversos no atribuibles al propranolol, efectos adversos atribuibles al
propranolol (hipotensién, bradicardia, broncoespasmo, hipoglucemia), otros efectos
adversos (diarrea, trastornos del sueiio, bronquitis, vomitos, agitacién, frialdad de manos y
pies, apetito, etc.), fechas de revision y de repeticion del tratamiento, tolerancia al
tratamiento, tiempo de seguimiento, respuesta (excelente, buena, minima, nula) y resultado
final (crecimiento, estabilizacién, curacion parcial, curacion completa).

Preparacion del propranolol para administracidn por via oral. Se encargd su preparacion
como férmula magistral a las oficinas de farmacia, siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria®®. Propranolol en solucién oral de 1mg/ml,
liqguido homogéneo de color amarillento libre de particulas extrafias: Propranolol 100 mg,
Agua conservans 20 ml, Acido citrico 25% 0,4ml, Jarabe simple csp 100 ml. El pH se ajusta a
3 con el 4cido citrico. El envasado y etiquetado se hace en jeringas o frascos sin burbujas de
aire. Conservacion en nevera, protegiendo de la luz y el aire.

Para disminuir la cantidad global de ingesta oral, en funcidn de la respuesta al tratamiento y
del peso de los pacientes, se vario la concentracion del preparado hasta alcanzar un maximo
de 3mg/ml.
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N2 Historia
Iniciales
Sexo (V/H)
Antecedentes personales
Antecedentes familiares
Edad diagnéstico hemangioma en meses
Diagndstico:
eco-doppler, RM, ecocardio, etc.
Edad al inicio del tratamiento
Peso al inicio del tratamiento
Localizaciéon y Tamafo. FOTOGRAFIAS
Nasal
Labio
Parpado
Mejilla
Cuero cabelludo
Auricular
Tronco
Miembros
Clasificacion morfologica
Segmentado, localizado, indeterminado
Componente superficial
(leve, moderado, marcado, ulcerado)
Componente profundo (si/no)
Inicio Tratamiento fecha
Dosis
Monitorizacion (ECG, pulsioximetria, TA, glucemia)
Efectos adversos no atribuibles al propranolol (citar)
Efectos adversos graves atribuibles al propranolol
e  Hipotension
e  Bradicardia
e  Broncoespasmo
e  Hipoglucemia
Otros efectos adversos:
e Diarrea, trastornos del suefio, bronquitis, vomitos,
agitacion, frialdad de manos y pies, apetito, etc.
Fechas de siguientes tratamientos - dosis
Fecha de revision y fotografia
Respuesta (crecimiento, estabilizacion, curacion parcial,
completa)
Fecha de revisién y fotografia
Respuesta (crecimiento, estabilizacién, curacién parcial,
completa)
Fecha de revision y fotografia
Respuesta (crecimiento, estabilizacidn, curacion parcial,
completa)
Fecha de revision y fotografia
Respuesta (crecimiento, estabilizacidn, curacion parcial,
completa)
Seguimiento (meses)
Resultado final (crecimiento, estabilizacion, curacién parcial,
completa). Fotografia.
Tolerancia al tratamiento
VALORACION PATERNA

Tabla 7. Hoja de recogida de datos
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La dosis de farmaco inicial se incrementaba o disminuia, tanto para adaptarse al peso del
paciente como a la respuesta al tratamiento hasta alcanzar la dosis recomendada de
2mg/kg/dia e incluso 3mg/kg/dia, administrada via oral mediante una jeringa. Cuando se
decidia finalizar el tratamiento se pautaba una disminucion progresiva de la dosis que se
reducia habitualmente a 1 mg/kg/dia durante dos semanas y a 0,5 mg/kg/dia en las
siguientes dos semanas antes de dar por finalizado el tratamiento.

La administracion del tratamiento se hizo en todos los casos de forma ambulatoria. Los
pacientes fueron revisados adaptando los intervalos individualmente en base a la respuesta
obtenida durante el tratamiento. En cada visita se tomaban imagenes fotograficas de
control. Se registré el momento de inicio de la respuesta terapéutica y el momento en que
se producia la respuesta mdxima, a partir de la cual ya no se observaba ninguna modificacién
en el hemangioma.

Antes de cada tratamiento y revisidon se controlaba la TA, la frecuencia cardiaca (FC), la
glucemia y el peso. En cada consulta de revisidn se registraban en una grafica las anteriores
cifras, que eran comparadas con los percentiles de las graficas estandar ajustadas por edad y
sexo y los parametros de anteriores controles. Se anotaban los cambios de color,
temperatura, tamano o consistencia observados por los padres, asi como si referian algin
acontecimiento adverso. Posteriormente se exploraba al paciente, teniendo en cuenta las
modificaciones en el tamafio, color, consistencia o caracteristicas funcionales relacionadas
con el HI. Al finalizar el tratamiento se anotaba si existia alguna secuela y de qué tipo.

La evaluacion de la efectividad del tratamiento se efectuaba en cada revision. En esta
evaluacion se tenia en cuenta el componente de satisfaccién manifestado por los padres. Se
consideraron 4 categorias de respuesta que debian cumplir los siguientes requisitos.

Respuesta excelente, cuando existia: a) una reduccién estimada de mds del 75% de volumen
del HI; b) un 75% de aclaramiento en su color; c) una recuperacién del déficit funcional,
sangrado o ulceracidn; d) minimas secuelas (eritema, telangiectasias o pequefia cicatriz); y e)
una respuesta 4 a 5 en el grado de satisfaccién manifestado por los padres (en una escala de
0 a5, en que 0 era insatisfaccidn total y 5 satisfaccion maxima).

Respuesta buena si: a) la reduccidn del volumen era entre el 50 y el 75%; b) el aclaramiento
del color era entre el 50 y el 75%; c) existia una recuperacion del déficit funcional, ulceraciéon
o sangrado; d) habia secuelas minimas o evidentes; y e) un grado de satisfaccion paterna
entre 3y 4.

Respuesta minima cuando se consiguid una ausencia de progresion del hemangioma o una
reduccion menor al 50%, o una falta de recuperacion funcional o de la ulceracién o sangrado
y un grado de satisfaccion paterna menor de 3.

Respuesta nula si el HlI progresaba en su crecimiento o aparecian efectos adversos
importantes que obligaran a suspender la medicacién definitivamente.
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CASON?21

Nifia de 4 meses de edad. Gestacion de 30 semanas con peso al nacer de 1.240 gr.
Nacimiento por cesdrea por pre-eclampsia. Ductus arteriovenoso persistente asintomatico.
Pie equinovaro izquierdo congénito. Lipoma en region lumbosacra intradural. Vejiga
neurégena. Hemangioma localizado en regién poplitea izquierda de 9,5 x 4,3 cm., ulcerado
(Figura 2), y en mejilla izquierda de 1,5x2 cm., diagnosticado en el momento del nacimiento
(Figura 3). El diagnostico se confirmé mediante eco-doppler color.

Eiprlis.

Figura 2. Gran hemangioma en region poplitea izquierda

Figura 3. Hemangioma de gran tamaiio en mejilla izquierda

TFG - Diego Ferndndez-Samos Ferndndez — Grado en Medicina - Universidad de Cantabria

24 L




Tratamiento de los hemangiomas infantiles con propranolol junio de 2017

Se inicid el tratamiento con dosis de 0,5mg/Kg/dia de peso. No hubo ningln efecto adverso
atribuible al propranolol en la primera administracion. No hubo alteraciones en la
monitorizacion de TA, FC y glucemia. En las siguientes revisiones y durante 5 meses
consecutivos se incrementé la dosis a 1mg/kg/dia, 1.5mg/kg/dia, 2mg/kg/dia y
2.6mg/kg/dia. A partir del cuarto tratamiento el HI popliteo comenzé a aplanarse, con areas
blanquecinas, buena calidad de piel y sin ulceraciéon. En la mejilla, en HI disminuyd de grosor.
Al octavo mes de tratamiento se decide incrementar la dosis a 3mg/kg/dia. Al cumplir el afio
de tratamiento se administré una dosis final de 2mg/kg/dia durante diez dias.

CASO N2 2

Nifia de dos meses de edad. Gestacidn y parto normal. Presentaba HI en canto interno de ojo
derecho de 1,8x1,3 cm., ciliar derecho de 0,8x0,5 cm. y espalda de 1,2x0,65 cm., todos
diagnosticados al nacer (Figura 4).

Figura 4. Hemangioma de gran tamaiio en canto interno del ojo.
Hemangioma en ceja y en espalda

Se inicid tratamiento con propranolol a dosis de 2mg/kg/dia. A lo largo de un afio se
administraron 6 tratamientos mas, a una dosis de 1mg/kg/dia. A partir del afio de
tratamiento se administré propanolol oral a dosis de 1,5mg/kg/dia para finalizar al mes
siguiente a la dosis de 0,5mg/kg/dia durante 15 dias.
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CASO N2 3.

Nifio de cinco meses de edad. Gestacién y parto normal. Presentaba HI de gran tamafio,
profundo y sobreelevado de 4x3,5 cm. en cuero cabelludo, regidén parietal derecha, bien
delimitado y ulcerado. Diagnosticado al nacimiento. Figura 5.

Como prueba de imagen complementaria se realiz6 ecodoppler color y ecografia cerebral. Se
inicié tratamiento a dosis de 2mg/kg/dia. Al mes siguiente el HI se habia reducido se tamafio
con la ulcera completamente cerrada y regresidn central progresiva en los siguientes seis
meses. Al séptimo mes, para finalizar el tratamiento, se decide administrar una dosis de
1mg/kg/dia durante dos semanas y a dosis de 0,5mg/kg/dia durante otras dos semanas.

Figura 5. Gran hemangioma localizado en cuero cabelludo.
Ulcerado y sangrante
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CASO N2 4.

Niflo de cuatro meses de edad. Gestacion y parto normal. Presentaba Hl en regidon parotidea
derecha de 2x2,5 cm., profundo, sobre elevado, con pre oclusion de conducto auditivo
externo (Figura 6). Valorado por el Servicio de ORL por posible afectacion auditiva, parotidea
y facial. Se inicid tratamiento con propranolol a dosis de 2mg/kg/dia durante tres dias. A los
dos meses se disminuye la dosis a 1mg/kg/dia durante tres dias ante la buena respuesta
inicial. A los cinco meses se administra una dosis de 1mg/dg/dia durante dos semanas
seguida a continuacion de 0,5mg/kg/dia durante dos semanas mas.

Figura 6. Hemangioma en region parotidea derecha
Voluminoso, profundo y con afectacion de conducto auditivo externo
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CASO N2 5.

Nifio de tres meses de edad. Gestacidn y parto normal. HI diagnosticado al nacer en regién
frontal de 2,5x1,5 cm., de gran volumen, ulcerado y con tendencia al sangrado (Figura 7).

Se inicid tratamiento con propranolol a dosis de 0,5mg/kg/dia. Al mes del inicio del
tratamiento el HI se habia aplanado y aclarado mucho. Se incrementa la dosis a 2mg/kg/dia
y al mes siguiente a 3mg/kg/dia. A los siete meses del inicio del tratamiento se administré de
nuevo propranolol a dosis de 2mg/kg/dia durante dos semanas y a dosis de 1mg/kg/dia
durante otra semana mas para dar por finalizado el tratamiento.

Figura 7. Gran hemangioma ulcerado y sangrante en region frontal
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RESULTADOS

Se trataron 5 pacientes, tres nifios y dos nifias. Todos los casos tenian localizacion en la
cabeza y cara (mejilla, canto interno del ojo, regiéon supra ciliar, cuero cabelludo,
preparotideo, frontal), pero, ademas, en un caso habia localizacién en miembro inferior y en
otro caso en la espalda. Solo uno de los casos (n? 1) presentaba comorbilidad severa. Dos
casos presentaban distribucion multifocal y en tres casos el hemangioma infantil presentaba
aspecto clinico profundo. Tres casos presentaban ulceracién y sangrado.

El inicio del tratamiento con propranolol tuvo lugar en todos los casos antes de los cinco
meses de edad. Ninguno de los casos habia recibido tratamiento previo (Tabla 8).

N2 Sexo Localizacion Tratamiento Comorbilidad Distribucion  Aspecto  Ulceracion Edad

Previo Clinico meses

1 Q Popl'l.tea No Severa Multifocal Profundo Si 4

Mejilla

Periorbitario

2 Q Supraciliar No No Multifocal  Superficial No 2

Espalda

Cuero .

3 o) B No No Focal Profundo Si 5
4 o) Parotidea No No Focal Profundo No 4
5 o) Frontal No No Focal Superficial Si 3

Tabla 8. Caracteristicas de los Hl tratados

La duracion del tratamiento varid entre los 6 y los 14 meses, con una media de 10 meses. No
se asistid a ningln efecto adverso grave. La tolerancia al tratamiento en todos los casos fue
muy buena. La reduccién del volumen de los hemangiomas fue en todos los casos superior al
70%. El aclaramiento del color fue en todos los casos superior al 80% (Tabla 9).

N2  Duracion Efectos Tolerancia  Reduccion  Aclaramiento Resolucion Funcional

meses adversos Volumen Color Ulceracion - Sangrado
1 12 No Buena 75%-95% 90% Completa
2 14 No Buena 90% 90% Completa
3 8 No Buena 95% 90% Completa
4 6 No Buena 75% 90% Completa
5 9 No Buena 90% 90% Completa

Tabla 9. Resultados del tratamiento de los HI

Desde el punto de vista funcional, la resolucion en todos los casos fue completa, con
remision de la ulceracion y el sangrado (Tabla 10).
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Seguimiento Lesiones
Ne
meses Residuales
1 55 Clcatrlz
media
Coloracion
2 14
Rosada
Coloracion
3 12
Rosada
Coloracion
4 24
Rosada
Coloracion
5 9
Rosada

Tabla 10. Seguimiento y valoracion de los resultados

Valoracion
Médica
4

4

CASON?1

Valoracion
Paterna

4

4

junio de 2017

Respuesta
Global

excelente
excelente
excelente
excelente

excelente

La tolerancia al tratamiento fue buena. A los 55 meses de seguimiento total, el hemangioma
de la region poplitea, por su gran volumen, involuciond y se redujo mucho, se aclaré
completamente y dejé de estar ulcerado, con un resto fibroadiposo residual susceptible de
tratamiento quirurgico posterior (Figuras 8 y 9). El hemangioma de la mejilla se apland y
acaloré completamente (Figura 10). El resultado final y la respuesta al tratamiento, segun la

escala empleada, se considerd excelente.

Figura 8. Resto fibroadiposo en region poplitea
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Figura 9. Resto fibroadiposo popliteo

Figura 10. Telangiectasia residual en mejilla
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CASO N2 2

El hemangioma del canto interno del ojo redujo mucho su volumen hasta convertirse en una
pequefia mancha residual al cabo de 14 meses de tratamiento (Figura 11). El hemangioma
de la ceja desaparecié completamente y el de la espalda practicamente también, quedando
una minima mdacula residual. La tolerancia a los tratamientos fue buena siempre y sin efectos
adversos. El resultado final y la respuesta al tratamiento, segun la escala empleada, se
considerd excelente.

Figura 11. Telangiectasia residual en canto interno del ojo, ceja y espalda

CASO N23

A los ocho meses del inicio del tratamiento el enorme hemangioma de cuero cabelludo se
habia aplanado completamente y con aclaramiento evidente de su coloracidn. El pelo podia
cubrir completamente el defecto. La tolerancia a los tratamientos fue buena siempre y sin
efectos adversos. El resultado final y la respuesta al tratamiento, segln la escala empleada,
se considerd excelente (Figura 12).
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Figura 12. Hemangioma de cuero cabelludo al mes, tres
y seis meses de tratamiento

CASO N2 4

A los seis meses el HIl habia disminuido mucho de tamafo, con apertura completa del
conducto auditivo externo derecho. La tolerancia a los tratamientos fue buena siempre y sin
efectos adversos. El resultado final y la respuesta al tratamiento, segln la escala empleada,
se considerd excelente. En los dos afios de seguimiento posterior la deformidad se ha
estabilizado y el eco-doppler de control demuestra ausencia completa de flujos (Figura 13).
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Figura 13. Hemangioma parotideo a los dos meses del tratamiento y dos afios después

CASO N2 5.

La tolerancia a los tratamientos fue buena siempre y sin efectos adversos. El resultado final y
la respuesta al tratamiento, segun la escala empleada, se considerd excelente a los 9 meses
del inicio del mismo, con aplanamiento e involucién completa (Figura 14).
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DISCUSION
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DISCUSION

El descubrimiento de la eficacia del propranolol para el tratamiento de los HI fue gracias al
azar y la capacidad de observacion de unos dermatdlogos franceses, al comprobar que un
gran HI de un paciente tratado con propranolol por una miocardiopatia, experimentaba un
rapido cambio de color y de tamafio. Desde entonces se ha revolucionado el tratamiento de
los HI*”. La respuesta al tratamiento con propranolol es tan eficaz y tan rapida que desde esa
primera publicacion en el afio 2008 y hasta la fecha se han publicado cientos de articulos al
respecto>>®.

El reconocimiento de que los B-bloqueantes son un tratamiento efectivo y la reciente
aparicién del propranolol en el arsenal terapéutico de los HI no sélo ha abierto unas mejores
expectativas de respuesta terapéutica, sino que estudiar el mecanismo de accién de este
farmaco ha permitido un conocimiento mas profundo de la patogénesis de estos tumores
benignos del endotelio y de la biologia vascular.

Los HI son los tumores vasculares mas frecuentes de la infancia, llegando a afectar al 10% de
los recién nacidos, especialmente a las nifias. La biologia de los HI es Unica, puesto que, a
diferencia de otras lesiones proliferativas, tienden a regresar e involucionar
espontaneamente, por mecanismos o sefiales intercelulares que no son del todo
conocidos.

Aproximadamente un 10% de los HI deben recibir tratamiento, bien sea por un
compromiso de funciones vitales, ulceracidn o porque se anticipa que van a dejar
secuelas*. Si bien es cierto que los hemangiomas involucionan, ello no significa que
desaparezcan sin dejar secuelas. La involucion espontdnea puede tardar afios en
completarse, por lo que la secuela psicolégica que pueden ocasionar durante la etapa
de primera socializacion del nifio es impredecible.

El campo del tratamiento de los HI es un darea muy dindmica y en continua revision, tal y
como reflejan los cambios experimentados en los ultimos afios. Los factores de riesgo vy el
conocimiento de la fisiopatologia estan mejor identificados, habiéndose descrito una gran
variedad de presentaciones clinicas.

Las caracteristicas epidemioldgicas de nuestros pacientes se corresponden con los de los HI
en general y los incluidos en otras series: la localizacion en la cabeza-cuello, la distribucidon
focal, el tipo superficial y la fase proliferativa. La edad predominante en la que se inicié el
tratamiento fue entre los 2 y los 5 meses. Los nifos de nuestra serie no habian recibido
ningun tratamiento previo.

A. Indicaciones e introduccion del tratamiento. Dosificacion.

La justificacidn para instaurar el tratamiento con propranolol en nuestra serie fue el
crecimiento rapido del HI con ulceracién y sangrado (casos 1-3-4-5), evitar el compromiso de
estructuras adyacentes y deformidad en region poplitea (caso 1) y regién parotidea-
conducto auditivo externo (caso 4), la afectacion peri ocular y riesgo de ambliopia (caso 2), y
en todos ellos por motivo cosmético. Estos hallazgos coinciden con la tendencia actual de
utilizacion del propranolol para HI de alto riesgo: minimizar las secuelas a largo plazo.
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A pesar de que la mayoria no causan serias morbilidades, algunos pueden causar

desfiguracion o compromiso funcional permanente y ocasionalmente amenaza para la vida
45-7

Existe un amplio consenso de que antes de iniciar el tratamiento con propranolol debe
efectuarse una valoracién cardiolégica48. Las recomendaciones incluyen también investigar
historia de patologia pulmonar y una completa exploracién para identificar pacientes con
riesgo de blogqueo AV, arritmias y procesos reactivos pulmonares o de via aérea. La mayor
parte de eventos comunicados son transitorios y asintomaticos. Si se efectia una completa
valoracion pre-terapéutica se minimizan los riesgos y se pueden excluir a los pacientes con
alto riesgo.

El estudio cardioldgico previo al inicio del tratamiento fue predominantemente normal en
nuestra serie, a excepcion del caso 1, afectado de severa comorbilidad, en que se detectd un
ductus arterioso persistente; estos hallazgos no impidieron el inicio del tratamiento tras la
consulta con cardiologia infantil.

Al no estar comercializado el propranolol para su uso en HI cuando se trataron nuestros
pacientes, fue necesario recurrir a su preparacion mediante formula magistral. Esta
circunstancia permitid adecuar la concentracién al progresivo incremento de peso del
lactante, y por tanto ha garantizado su correcta administracién y posologia. La férmula
magistral permite administrar el fdrmaco sin incorporar posibles sustancias alergénicas que
podrian ser nocivas para nifios de tan corta edad . En cuanto a la posologia, las dosis se
individualizaron en funcién de cada caso, la afectacién, la evolucidn y el seguimiento, en
general.

Asimismo, se recomienda su administracion en 3 tomas diarias teniendo en cuenta la
farmacocinética del farmaco. Algunos autores han utilizado dosis de 3 mg/kg/dia, mientras
gue otros proponen empezar con dosis mas bajas e incrementarlas progresivamente, segun
los controles®, e incluso ir doblando la dosis hasta 4 mg/kg/dia si no existe respuesta.

Se sabe que la respuesta es dosis-dependiente, puesto que al aumentar ésta se observa una
mejor respuesta. Sin embargo, se desconoce si el uso de dosis superiores puede permitir
tratamientos mas cortos o, por el contrario, si el uso de dosis inferiores durante periodos
mas prolongados de tiempo puede dar resultados similares con menores riesgos. La
duracion éptima del tratamiento también se desconoce. Aunque existe la impresidn de que
si se interrumpe el tratamiento antes de los 6-9 meses de edad es mas probable que exista
una recidiva del hemangioma, no existen estudios clinicos en los que se comparen
regimenes de tratamiento de diferente duraciéon. En nuestros casos, no hubo recidiva
después de la suspension del tratamiento.

En un estudio multicéntrico®® publicado recientemente, se evidenciaba una amplia
variabilidad en la dosificacion del propranolol, pero se demostraba su eficacia en un amplio
rango de dosis (1-3 mg/kg/dia). Las dosis mas altas no reducian el riesgo de recurrencia. La
dosis 6ptima todavia permanece en discusién, sobre todo porque la posibilidad de efectos
secundarios parece mas alta a dosis mds elevadas.

Una cuestién importante por resolver® es la edad a la gue debe iniciarse el tratamiento,
aungue parece que cuanto mas temprano se inicie, mejores resultados se consiguen. Los
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hemangiomas alcanzan el 80% de su tamafo final hacia los 3 meses de vida y el 80% han
completado su crecimiento completo hacia los 5 meses. El mayor crecimiento tiene lugar
entre las 5 y las 7 semanas de vida, lo que apoyaria el inicio del tratamiento lo mas
precozmente posible.

B. Efectos adversos y monitorizacion.

Los efectos adversos, como trastornos del sueiio (20-25%), broncoespasmo, bronquiolitis e
hipotensién (>1%), son reversibles y benignos. Otros efectos colaterales son muy raros, pero
potencialmente muy graves: bradicardia, bloqueo AV, hipoglucemia, reflujo gastroesofagico.

Se han adoptado diferentes protocolos para monitorizar estos efectos indeseables que
puede producir el tratamiento con propranolol, principalmente hipotensidn, bradicardia,
broncoespasmo, hipoglucemia e hipercaliemia: ingreso hospitalario los primeros dias,
control en hospital de dia, control ambulatorio, toma de presién arterial por los propios
padres, etc.

El seguimiento analitico para descartar hipoglucemia, asi como la monitorizacion de la TA y
la FC son premisas ineludibles. El debate se centra en la mejor manera de monitorizar el uso
de propranolol. Segun algunos autores el riesgo de hipotensidn y bradicardia, sobre todo en
lesiones voluminosas o multiples, puede comprometer el gasto cardiaco. Asimismo, se ha
hablado del riesgo de hipoglucemia provocando secuelas neuroldgicas permanentes™.

Los escasos efectos secundarios que han presentado nuestros pacientes han sido de poca
relevancia, inespecificos, leves y previsibles a la dosis empleada. En nuestros pacientes
optamos por un tratamiento ambulatorio, y en ninguno de ellos se observaron efectos
adversos atribuibles a una posible hipoglucemia. De hecho, se podria evitar administrando el
farmaco con las comidas y evitando su uso en lactantes menores de un mes. En este sentido,
seria aconsejable advertir a los padres de los posibles sintomas de la hipoglucemia para que
acudieran al hospital en caso de presentarlos.

La revisién sistematica®® mas exhaustiva publicada hasta la fecha por Léaute-Labréze et al.
sobre la seguridad del propranolol oral en el tratamiento del Hl en 5862 pacientes que
requirieron terapia sistémica, confirmé que la mayoria de efectos secundarios relacionados
con el tratamiento son leves y transitorios. Los efectos mas graves pueden prevenirse con
screening preterapéutico, monitorizacién adecuada, educacién de los padres y suspension
del tratamiento si es necesario.

La posibilidad del tratamiento ambulatorio ha sido destacada en un amplio estudio
prospectivo® publicado recientemente por Chang et al. La colaboracién de los padres es
esencial para conseguirlo, sobre todo teniendo en cuenta la corta edad de los pacientes, que
evidentemente se encuentran mejor en su entorno familiar antes que ingresados en un
hospitalss.

En la monitorizaciéon a la que se sometieron nuestros pacientes, las cifras de TA, tanto
sistolica como diastdlica, la FC y la glucemia se han mantenido en todas las revisiones dentro
de los percentiles normales por edad y sexo. El riesgo de que se desencadene una crisis
asmatica ha de tenerse muy en cuenta. El propranolol estaria formalmente contraindicado
en el asma establecido, en el que sea necesario el uso continuado de broncodilatadores.
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C. Evaluacion del tratamiento

Aunque nuestra serie de casos es limitada, la respuesta global obtenida ha sido excelente. Es
importante destacar en este punto que no existe un consenso en cuanto a la forma de medir
y ponderar la respuesta al tratamiento. El tipo de valoracién® qgue hemos realizado es similar
a la de Bayliis et al., si bien hemos sido mas exigentes al incluir la escala de valoracién
paterna. Desde nuestro punto de vista es importante tener en cuenta la apreciacién de los
padres para la valoracién final de la eficacia del tratamiento, ya que son una pieza
fundamental en el adecuado seguimiento y la adherencia al tratamiento.

En el seguimiento de los casos a lo largo del tratamiento se hizo ademds con tomas
fotograficas previo consentimiento familiar®®. Hay que destacar que con los dispositivos
actuales, son los padres quienes mas pueden contribuir a la valoracién y seguimiento por
imagen de los pacientes.

Hemos comprobado una rdpida resolucion de la ulceracion y el sangrado en todos los casos,
independientemente de la localizacién. Queremos destacar la rapidez de accidn, ya percibida
por los padres a los pocos dias del inicio del tratamiento, que ya notaban cambio de color y
disminucion de la turgencia del hemangioma.

En nuestro estudio, el tratamiento con propranolol fue efectivo en todos los casos. Los
resultados fueron evidentes en las primeras horas de tratamiento en forma de cambios en el
color y la consistencia de las lesiones, lo que sugiere que el tratamiento con propranolol
debe instaurarse durante la fase proliferativa, y antes de que la mayoria de las lesiones
alcancen su tamafio maximo en torno a los 5 meses de vida. Esta accidon fue especialmente
llamativa en los hemangiomas localizados en el parpado, el cuero cabelludo y la punta nasal.

En nuestra serie, siguiendo la tendencia existente, hemos prolongado el tratamiento hasta
finalizada la fase proliferativa para evitar la recidiva. Un dato remarcable es que el
propranolol oral no sélo consiguid la estabilizacién del crecimiento, como ocurre con los
corticoides, sino que la mejoria continué en muchos casos hasta conseguir la regresidon
completa en edades muy tempranas, acortando considerablemente la evolucién natural de
estas lesiones. En nuestra experiencia es aconsejable suspender el propranolol de forma
paulatina, ya que en algunos casos puede observarse una recoloracién o aumento
volumétrico de las lesiones al reducir la dosis, lo que hace que el tratamiento se prolongue.
En nuestra casuistica, tras su suspensidon completa no fue necesaria su reintroduccién.

Hay que tener en cuenta que el propranolol produce una mejoria importante y global de los
HI evitando el progreso de la fase proliferativa y acelerando su involucién, sin que se consiga
su desaparicion completa en ciertos casos, ya que puede persistir el hemangioma, pero con
mucho menor volumen y un color mas claro. Algunas secuelas, como el cambio de color, las
telangiectasias o las cicatrices pueden observarse incluso en los casos en que la respuesta al
tratamiento haya sido excelente. A pesar de estas secuelas, probablemente, una vez
alcanzada la respuesta maxima al tratamiento y estabilizada la lesiéon, el HI no conseguiria
mejorar, aunque se alargara indefinidamente el tratamiento con propranolol.
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En el metaandlisis® publicado por Chinnadurai et al., el propranolol es efectivo para reducir
el HI comparado con placebo, con el tratamiento conservador y otros tratamientos, incluidos
esteroides. A las mismas conclusiones llegé otro metaanilisis® publicado exclusivamente en
poblacién china.

D. Patogénesis del HI

El HI es el resultado de una desregulacion de la vasculogénesis y la angiogénesis, pero los
mecanismos que desencadenan su aparicién son todavia materia de debate®’. Se ha
demostrado que los HI en fase de crecimiento sobreexpresan varios factores y receptores
implicados en la angiogénesis, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
sus receptores, asi como el factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF). El VEGF cumple
un papel central al inducir la proliferacién, la supervivencia y la migracién de las células
endoteliales.

Este fendmeno de angiogénesis podria ser inducido por un fendmeno de hipoxia que
actuaria por medio de un factor de transcripcion (factor inductor de hipoxia [HIF-1a]), que
regula sobre todo el gen que codifica el VEGF. En este sentido, varios datos clinicos habian
hecho sospechar el papel de esta hipoxia fetal o neonatal en la génesis de los hemangiomas.

Por eso, estas lesiones se observan mds a menudo en niflos con bajo peso al nacer vy tras
embarazos patoldgicos (placenta previa, preeclampsia). En estos nifios, la prevalencia de la
retinopatia de los prematuros es mas elevada y también estaria relacionada a una hipoxia
fetal, responsable de una neovascularizaciéon retiniana. Se ha demostrado que las
patologias placentarias (hematomas retroplacentarios, infartos isquémicos extensos, etc.)
serian mas frecuentes en prematuros con HIl. Estas anomalias se acompafian de un bajo
flujo de perfusién placentaria y podrian, por tanto, ser la causa de un estrés hipdxico
perinatal. Para explicar esta hipoxia fetal se ha planteado ademads otra hipétesis, la del
factor traumatico cutaneo. En este sentido, los HI son mas frecuentes en las zonas convexas
de la cara, que son las que sufren aplastamiento al pasar por el canal del parto.

Sin embargo, la apariciéon y crecimiento de HI probablemente responda a una compleja
combinacion de predisposiciéon genética, desregulacion del receptor VEFG, factores
ambientales y locales y trauma externo.

En lo que se refiere a la involucién de los hemangiomas, estaria relacionada con una
apoptosis de las células endoteliales. Ademads, el hallazgo de células madre
mesenquimatosas con potencial de diferenciacién adipocitica, entre los progenitores de
las células endoteliales de los HI en proliferacidn, es una pista para entender los residuos
adiposos que a veces se observan al final de la involucidn de la lesidn .

En la figura 15 se resume graficamente la historia natural del HI.
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Figura 15. Historia natural del hemangioma infantil’®. Después del nacimiento, la
proliferaciéon y diferenciacién de las células progenitoras son inducidas por factores
angiogénicos, como el VEGF. El factor desencadenante mas probable es la hipoxia,
responsable de la activacion de la via HIFla. Durante la fase de crecimiento, las células
endoteliales predominan, con la formacion de masas sincitiales sin una arquitectura vascular
definida. Mas tarde, estructuras similares a capilares aparecen con membranas basales
multilaminadas, envolviendo a las células endoteliales y a los pericitos. Luego, después de
los 2 o tres afios de edad, los HI involucionan, la luz capilar se adelgaza y los vasos son
reemplazados por residuos fibroadiposos, debido a la presencia de células mesenquimales
con potencial adipogénico.

E. Mecanismo de accion e indicaciones del tratamiento con propanolol

El mecanismo de accion del propranolol en los HI todavia no es bien conocido, se ha
propuesto que puede estar relacionado con®*®:

= Control de la hipoxia.

= Vasoconstriccion, secundaria a la disminucion de la sintesis de éxido nitrico.

= |nhibicion de la angiogénesis por disminucién de factores proangiogénicos.

® |nduccién de la apoptosis por activacion de las caspasas.

= Actuacién a través del sistema renina-angiotensina en el propio endotelio del
hemangioma.

= Disminucion del factor de crecimiento endotelial o fibroblastico (VEGF, FGF-R).

Como el propranolol en un B-bloqueante altamente lipofilico y capaz de atravesar la barrera
hematoencefdlica, hay dudas de su posible influencia sobre el desarrollo cognitivo o
neurologico®.
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La recurrencia después de suspender el tratamiento es del 10—-15% de casos®. La recurrencia
es mas comun en hemangiomas segmentarios y profundos y probablemente puede ser
reducido alargando el tratamiento. Se recomienda suspender temporalmente el tratamiento
con propranolol en casos de desnutricion, diarrea y bronquitis obstructiva®.

La Comisién Europea®’ a través de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) emitié una
autorizacion de comercializacidon valida en toda la Unién Europea para el medicamento
Hemangiol® el 23 de abril de 2014. El Hemangiol es la férmula comercializada de
propranolol por Pierre-Fabre Dermatologie para el tratamiento de los HI por via oral.
Autorizado en Espana el 10 de abril de 2014 y comercializado el 20 de octubre de 2015.
Presentado en frascos de 120 ml de soluciéon: 1 ml de solucién contiene 4,28 mg de
hidrocloruro de propranolol, equivalentes a 3,75 mg de propranolol base.

La ficha técnica recomienda una dosis inicial de 1mg/kg/dia, dividida en dos dosis de 0.5
mg/kg. La mayor eficacia y mejor tolerancia se alcanza con una dosis de 3mg/kg/dia durante
6 meses. La dosis puede ser incrementada 1mg/kg cada semana hasta alcanzar los
3mg/kg/dia. Se recomienda monitorizar a los pacientes en las primeras 2 horas, con
observacion clinica y ritmo cardiaco. Si el ritmo cardiaco o la presidn arterial disminuye entre
dos controles sucesivos, el tratamiento debe suspenderse. El tratamiento debe
administrarse después de las comidas para evitar la hipoglucemia.

La prestigiosa revista Prescrire situ6 a Hemangiol en el Palmarés de Oro de medicamentos de
2015, colocandola en el nimero 1 de su tabla de honor®. La solucién oral de propranolol
para el tratamiento de HI ha demostrado ser ademas coste-efectiva®®.

El tratamiento con propranolol ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de
hemangiomas de cualquier tipo y localizacién incluyendo hemangiomas laringeos, hepaticos
y hemangiomas ulcerados. La respuesta es muy radpida, de manera que en pocas horas se
puede observar un cambio en la coloracion, tamafio y volumen de los hemangiomas, aunque
para conseguir los mejores efectos se recomienda completar el tratamiento durante 6
meses. Las principales indicaciones del tratamiento con propranolol son:

* Hemangiomas con potencial amenaza para la vida, que causen fallo cardiaco
afectacidén respiratoria.

= Hemangiomas con afectacién funcional (obstruccion visual, ambliopia).

=» Hemangiomas que causen dificultades para la alimentacion.

= Hemangiomas ulcerados y con riesgo de sangrado.

= Hemangiomas que causen deformidad o distorsion anatémica.

= Todos los Hemangiomas que afecten a la cabeza y a la cara.

Algunos casos de HI complicados o con escasa respuesta al tratamiento requerirdan una
intervencion multidisciplinaria, que debe incluir a dermatélogos, cirujanos plasticos y otras
especialidades quirurgicas y radiélogos intervencionistas para un apropiado tratamiento’.
La intervencidn quirdrgica tiene la ventaja tedrica de ser una solucién rapida, pero con las
desventajas de requerir anestesia general y dejar una cicatriz permanente. La cirugia tardia
después de la regresion del HI puede ser necesaria sola o en combinacion con otras terapias
para reparar secuelas cutaneas y distorsiones anatdmicas.
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Algunos estudios preliminares”'72 indican que el uso de B-bloqueantes hidrofilicos como
nadolol, atenolol, y acebutolol pueden ser tan efectivos como el propranolol. Debido a su
hidrofilia tendrian menos efectos secundarios sobre el sistema nervioso central y podrian ser
una alternativa al propranolol.

El uso reciente de 3-bloqueantes en forma tdpica, ya sea el propranolol o el timolol”?, parece
tener un efecto potencial en hemangiomas muy superficiales y peri oculares. El maleato de
timolol en forma de gel puede usarse ademas en nifios menores de un mes y si hay buena
respuesta puede utilizarse hasta conseguir la regresién completa o reintroducirse si la lesién
reaparece, o bien adoptar terapia sistémica’”.

F. Plan terapéutico en los Hl

Ante la presencia de un HI y antes de plantear cualquier tratamiento, es necesario establecer
siempre un diagndstico diferencial” con otras lesiones que aparecen en la infancia (Tabla
11):

Presentes al nacimiento o precozmente
Tumores o anomalias vasculares
Hemangioma congénito
Hemangioendotelioma Kaposiforme
Malformaciones capilares (manchas rojovinosas)
Malformaciones linfaticas macrocisticas
Anomalias venosas
Otras (miofibromatosis, quiste dermoide, teratoma, fibrosarcoma,
neuroblastoma, papulas purpuricas
Aparecidas después del nacimiento
Tumores o anomalias vasculares
Granuloma piogénico
Malformaciones linfaticas macrocisticas
Anomalias venosas y glomus
Hemangioendotelioma Kaposiforme
Tumores malignos (sarcoma, linfoma, localizaciones cutaneas de
neuroblastoma o leucemia
Otros: hematomas, tumores benignos (pilomatrixoma, nevus de
Spitz, miofibromatosis, neurofibroma, granuloma eosinofilico,
mixoma, lipoblastoma, siloblastoma)

Tabla 11. Diagnostico diferencial del Hl
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El Consenso Espaiiol sobre el Hemangioma lnfc/nt“i/3 y las recomendaciones y que contiene
suponen una herramienta util en el manejo adecuado de los pacientes con HI. Se resume en
el algoritmo de la figura 16.

* Inicio del tratamiento (entre las 5 semanas-5 meses de vida). Realizar una historia y
exploracion clinica para descartar problemas cardiovasculares y respiratorios.
Realizar ECG si la FC es < 100 latidos por minuto (lpm) en menores de 3 meses, < 90
Ipm entre los 3 y los 6 meses y < 80 lpm entre los 6 y los 12 meses; si existe historia
familiar de cardiopatia congénita o arritmias, historia materna de conectivopatia,
historia personal de arritmia o si ésta se detecta durante la exploracién. No se
considera necesaria la evaluacién exhaustiva cardioldgica en pacientes asintomaticos
sin patologia cardiaca previa

= El tratamiento con propranolol debe iniciarse a dosis de 1 mg/kg/dia administrado en
2 dosis. Se incrementa semanalmente a razén de 1 mg/kg/dia hasta alcanzar la dosis
recomendada en 3 semanas. La dosis terapéutica de propranolol recomendada es 3
mg/kg/dia, administrada en 2 dosis separadas de 1,5 mg/kg, por la mafiana y a ultima
hora de la tarde, con un intervalo minimo de 9 h entre ambas

= Debe administrarse durante un periodo de 6 meses, realizando seguimiento clinico y
reajuste de dosis por peso, al menos cada mes. En algunos pacientes, el tratamiento
debe prolongarse mas allda de los 12 meses. Debe administrarse durante la
alimentacion del nifo o inmediatamente después, para evitar el riesgo de
hipoglucemia. Administrar en la boca utilizando una jeringa dosificadora para uso
oral o diluir en una cantidad de leche infantil o zumo (5 ml en nifios < 5 kg de peso y
15 ml en nifios de mas de 5 kg de peso). Se puede administrar en el biberén con
leche, si bien es aconsejable no ponerlo en el biberdn lleno. Utilizar la mezcla en las 2
horas siguientes

= En caso de vomito, no querer comer o no tomar todo el medicamento, debe omitirse
la dosis y no administrar otra antes de la siguiente dosis programada. La suspension
del tratamiento no precisa una disminucidn progresiva de la dosis y en caso de
recaida de los sintomas, después de la suspensién del tratamiento, puede reiniciarse
en las mismas condiciones. Se considera prudente la observacién ambulatoria tras la
primera administracién en cada cambio de dosis, monitorizando la PA y la FC antes de
la administracion del farmaco y después cada 60 min, hasta pasadas 2 h, con el fin de
descartar complicaciones cardiovasculares

= Durante el tratamiento con propranolol deben evitarse periodos de ayuno
prolongado, de manera que, en caso de ser necesario ayuno prequirdrgico o si la
ingesta del lactante es inadecuada, debe suspenderse temporalmente el tratamiento.
Evitar el ayuno del lactante tras la administracién del fdrmaco. No existe la necesidad
de realizar glucemias capilares seriadas, salvo en pacientes diabéticos
insulinodependientes. En el resto de los pacientes, seria suficiente la instruccion a los
padres para reconocer precozmente los signos asociados a hipoglucemia.
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<5 semanas
de edad

> 5 semanas
de edad

Antecedentes
hipoglucemia

Enfermedad
respiratoria

Enfermedad
cardiovascular

Bajo apoyo
socio-cultural

PU— |

Ingreso
hospitalario

Tratamiento
ambulatorio

junio de 2017

Objetivos

- Evitar riesgo funcional o vital

- Evitar secuela estética o deformidad

- Evitar necesidad de tratamientos
mas invasivos

- Minimizar el stress psicosocial de
paciente y/o familia

- Manejo adecuado de la ulceracion

\ 4 (dolor, sangrado, cicatriz, infeccion)
Hemangioma: tratamiento con propranolol oral
i Tratamiento de las
complicaciones
: Ulceracion
Dosis inicial: Adm. 1° d‘?'sa's
9 en consui
1 mg/kg/dia PAYFC - Tratamiento antibiético empitico
topico +/- oral
- Propranolol oral
EAo - Analgesia
Enfermedad - Exéresis quirargica si es operable
intercurrente® - Si no es operable iniciar laser o IPL
Adm. 1° dosis
2 mg/kg/dia en : 7 -
PAyFC Localizacion periocular
A
EAo - Propranolol oral
7 dias i P
,E';’e"““d““: - Alju:te de - Valorar timolol colirio
SESTCRIRSS a,qosis al 0,5% en casos leves
Adm. 1° dosis L
3 mg/kg/dia en consulta Valoracion de
FAES la eficacia de Consenso Espaiiol HI
Ea administrar una
6 meses En':medad dosis menor
intercurrente* = SEGUIMIENTO
Fin'de tratamiento EA: rechazo del alimento o itos (riesgo de hipogl ia), bradicardia, Pediatria Consulta
hipotension o hipoglucemia (pali ipoactividad, temblores, hiperfagia, en AP especializada
decaimiento, sudoracién), aparicion de br ¥ alteraci
gastrointestinales y del suefio.

Figura 16. Algoritmo terapéutico en el tratamiento de los HI®

Para conseguir resultados dptimos es necesario iniciar el tratamiento de los Hl en su etapa
proliferativa mas precoz, por lo que se precisa identificar las lesiones de alto riesgo en las
etapas mas tempranas de la vida. Por este motivo se ha publicado’® recientemente la escala
HSS (Hemangioma Severity Scale), herramienta de triaje y predicciéon de la necesidad de
tratar los HI. Ha demostrado ser practica, facil de administrar y completar. Los pacientes con
una puntuacién de 6 o mas deben ser tratados precozmente (Tabla 12).

Es necesaria una mayor educaciéon e investigacién en esta patologia, porque su deteccién
precoz es fundamental. Para eso se requiere un mayor conocimiento e implicacion de las
especialidades médicas que tratan a estos pacientes, y, especialmente a los padres, para
identificar los HI potencialmente complejos en las 2 o 3 primeras semanas de vida y
comenzar el tratamiento lo mas precozmente posible, durante la etapa temprana de

proliferacidn, con el objetivo de conseguir los mejores resultados.
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WCIinical Features

Point
Value

Category Subscore

Size (measured in longest dimension) FACIAL, EAR
¢ <lcm

* >land<5cm

e >5and<10cm

* >]0cmand <20 cm

* >20cm

Wt —

lSize (measured in longest dimension) NONFACIAL, INCLUDING SCALP AND NECK
5452 ‘ e <5cm

—

* >5and<15cm

>15cm

wiro

Record single value

JLocation
* Mucous membranes (oral excluding lip)

* Extremity or trunk, non-perineal

* Breast

* Perineal/perianal/genital

* Lumbosacral

¢ Scalp/neck

* Peripheral face

* Central face, excluding nasal tip, lip, or periocular

= Nasal tip, vermillion or cutaneous lip, or periocular (within orbital rim), ear

(=24 O3 AVRY § SV 13N LUR) FEN) Bl

Record single value

JRisk for Associated Structural Anomalies
* None

* Hemangioma is facial AND > 5 cm in longest dimension

* Hemangioma is > 2.5 cm and overlying midline lumbosacral spine

o Hemangioma is segmental involving the Berineal/gerianal/genital area

|l o

Record single value

JComplications (present at time of exam)
* None

* Infection, bacterial

* Ulceration

* Feeding difficulties

* Torticollis

* Cartilage Distortion or Destruction

* Airway involvement

¢ Visual compromise

* Hypothyroidism

* Anemia

* Congestive heart failure

* Gl bleed

* Hepatic dysfunction, including synthetic dysfunction
JSubjective Items

RN |WlwWlWw NN~ O

Record all that apply

IPain
* None

* Mild/intermittent and/or not requiring systemic medication

* Moderate or requiring OTC systemic pain medications

* Severe or requiring systemic Rx pain medications

* Severe reﬂuirin% hospitalization for pain control

Blwi|—o

Record single value

JRisk/likelihood of Disfigurement -- FACIAL or EAR
* None

* Minimal skin textural change and or telangectasia

* Redundant fibrofatty tissue or scar without distortion of anatomic landmarks

* Permanent deformity of normal anatomic landmarks

Alwin|o

Record single value

isk/likelihood of Disfigurement -- NON-FACIAL, INCLUDING SCALP AND NECK
* None or Minimal skin textural change and or telangectasia !

<

. Redundant fibrofatty tissue, alopecia or scar without distortion of anatomic landmarks

—

Record single value

* Permanent deformity of normal anatomic landmarks

Tabla 12. Escala HSS (Hemangioma Severity Scale)
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CONCLUSIONES

1. El propranolol por via oral, en nuestra serie clinica inicial, ha demostrado ser efectivo
para el tratamiento de los hemangiomas infantiles.

2. Este tratamiento resultd seguro a las dosis establecidas, sin haberse referido efectos
secundarios, y con buena tolerancia en nuestros pacientes.

3. La reduccion volumétrica franca fue la norma (rango 75%-95%), con desaparicion casi
completa de la coloracién caracteristica.

4. La respuesta global resulté excelente con escalas de valoraciéon de 4-5/5 tanto para
padres (paciente) como profesional sanitario (facultativo especialista).

5. La utilizacion de otros B-bloqueantes hidrofilicos (nadolol, atenolol, y acebutolol), con
menor efecto neurotoxico, esta en fase de estudio e investigacion, asi como la aplicacién
de B-bloqueantes en forma de geles topicos (propranolol, timolol) para hemangiomas
superficiales.
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