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Resumen

El hemangioma infantil es un tumor vascular benigno, el mds frecuente de la infancia, cuya evolucion natural favorece la
desaparicion de la lesion en la misma edad pedidtrica y que cuenta con tratamientos eficaces y seguros que limitan su
crecimiento y favorecen su desaparicion a edades mas tempranas. Continda siendo motivo de atencion de complicaciones,
debido a diagndsticos erréneos, desconocimiento del padecimiento, referencia tardia o temor de los efectos de los farmacos
utilizados para su tratamiento. Ademds, se normaliza su presencia sin tomar en cuenta que puede llegar a causar incerti-
dumbre, ansiedad, sentimientos de culpa y, como consecuencia, importante afectacion de la calidad de vida, principalmen-
te en los padres o cuidadores del nifio. La necesidad de una guia de prdctica clinica en nuestro pais surge ante la alta
presentacion de complicaciones del hemangioma infantil referidas de manera tardia aun con la disponibilidad de tratamien-
tos adecuados, la evolucion continua de la medicina y la aparicion de nueva evidencia. A lo largo de la guia se encontrardn
recomendaciones en relacion con el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes con hemangioma infantil,
tomando en cuenta los paraclinicos que pueden realizarse, las opciones de manejo tdpico o sistémico, y las terapias adyu-
vantes. Por primera vez se incluyen en una guia para el manejo del hemangioma infantil herramientas objetivas para el
seguimiento de los pacientes, asi como para ayudar al médico de primer contacto en su referencia oportuna.
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Mexican guideline for the diagnosis and treatment of infantile hemangioma

Abstract

Infantile hemangioma is a benign vascular tumor, the most common in childhood, whose natural evolution is the disa-
ppearance of the lesion in the pediatric age and which has effective and safe treatments that limit its growth and favor
its disappearance at younger ages. Infantile hemangioma continues to be a reason for attention to complications, due to
erroneous diagnoses, lack of knowledge of the condition, late referral or fear of the effects of the medications used for
its treatment. Furthermore, its presence is normalized without taking into account that it can cause uncertainty, anxiety,
feelings of guilt and, as a consequence, a significant impact on the quality of life, mainly in the parents or caregivers of
the child. The need for a clinical practice guideline in our country arises from the high presentation of late-remitted com-
plications in infantile hemangioma even with the availability of adequate treatments, the continuous evolution of medici-
ne and the appearance of new evidence. Throughout the guide you will find recommendations regarding the diagnosis,
treatment and follow-up of patients with infantile hemangioma, taking into account the paraclinical tests that can be
performed, topical or systemic management options, as well as adjuvant therapies. For the first time, objective tools for
patient follow-up are included in a guide for the management of infantile hemangioma, as well as to help the first contact

doctor in timely referral.

Keywords: Infantile hemangioma. Vascular anomaly. Vascular tumor. Propranolol, Timolol. GLUT-1.

Introduccion

El hemangioma infantil (HI) es el tumor vascular
benigno mas comun en la infancia, con tasas de inci-
dencia de hasta el 12%. Se desconoce su patogenia
exacta, pero se han formulado diversas teorias para
explicar su aparicion, principalmente identificando fac-
tores relacionados con hipoxia perinatal. Aunque su evo-
lucion natural permite considerar un manejo expectante
en la mayoria de los casos, en otros ameritard trata-
miento farmacoldgico tépico o sistémico, que debera
definirse de acuerdo con la topografia, la morfologia, la
presencia de complicaciones y la afectacion de la cali-
dad de vida del paciente y de sus cuidadores.

Esta guia pretende difundir mayor conocimiento
sobre los factores de riesgo, la patogénesis, el cuadro
clinico, el tratamiento y el seguimiento de los heman-
giomas, ademas de ser una herramienta de utilidad en
la toma de decisiones para médicos de primer contacto
y especialistas, que permita un manejo adecuado y
oportuno del propio hemangioma y sus complicacio-
nes, pero principalmente anticiparse a estas'S.

Método

Para la elaboracion de la guia se siguieron el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), la Colaboracion ADAPTE
y la guia GIN-McMaster.

Para para la aprobacién del texto de la guia y las
recomendaciones realizadas por el grupo nuclear se
utilizé el método Delphi en el grupo amplio.

Objetivos y enfoque de la guia

El objetivo de la guia es promover la informacion
acerca del origen, el diagndstico, el abordaje, el trata-
miento y el seguimiento de los HI, asi como ser un
referente para las decisiones acerca del tratamiento, la
identificacion de complicaciones y las asociaciones del
paciente con HI, tanto para el médico de primer nivel
de atenciéon como para especialistas, en medicina
publica y privada.

Seleccion de guias de referencia

Se realizé una busqueda en PubMed, MEDLINE,
EMBASE y LILACS de guias de practica clinica y
consensos orientados en el diagndstico y el trata-
miento del HI, asi como de sus asociaciones (HI y
sindrome PHACES). Se encontraron 18 guias, que
fueron evaluadas por el grupo nuclear con AGREE-II,
cada una por minimo dos miembros del grupo. Si se
presentd discrepancia, se realizé una evaluacién extra
por un tercer miembro. Las guias evaluadas obtuvie-
ron calificaciones del 24.7% al 85.1%. Se selecciona-
ron como guias de referencia el consenso espafol
sobre HI en 2016 (AGREE Il 83.3%)% la guia de
practica clinica para el manejo del Hlen 2019
(AGREE 1l 85.1%)5, la guia de practica clinica japo-
nesa para anomalias vasculares de Mimura et al.® en
2017 (AGREE 1l 84.5%) y el consenso para el manejo
de HI durante la pandemia de COVID-19 de Frieden
et al.” en 2020 (AGREE |l 85.1%).
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Formulacion y contestacion de las
preguntas clinicas clave: recomendaciones
y sugerencias

Se formularon preguntas clinicas clave utilizando el
formato PICO (Patient, Intervention, Compare,
Outcome), para las siguientes secciones de la guia:
— Diagndstico, laboratorio y gabinete.

— Diagnédstico diferencial.
— Asociaciones.

— Complicaciones.

— Secuelas.

— Clinimetria.

— Tratamiento:

e Topico.

e Sistémico.

o Adyuvante.

— El papel del pediatra.

Después de la formulacion de las preguntas PICO y su
abreviacion, se realiz una busqueda de la evidencia para
la fuerza de la recomendacion utilizando el método GRADE,
ademas de la justificacion, tomando en cuenta las guias
de referencia y publicaciones recientes (que no se incluye-
ron en las guias previas). Posteriormente se elabord un
consenso mediante rondas Delphi en las que participaron
los integrantes del grupo amplio de desarrollo de la guia.

Grupo de desarrollo de la guia

El grupo de desarrollo de la guia se dividi6 en grupo
nuclear y grupo amplio de desarrollo, en los que par-
ticiparon pediatras, dermatdlogos pediatras, cardiolo-
gos pediatras, imagendlogos/radiélogos, radiélogos
intervencionistas y cirujanos pediatras, todos expertos
en el manejo de pacientes con HI.

Juntas de discusion y método Delphi para
llegar a consensos

El grupo nuclear propuso las recomendaciones y realizd
las justificaciones de estas, las cuales se discutieron en
sesiones virtuales en las que participaron todos los miem-
bros del grupo amplio de desarrollo. Posteriormente, estas
se evaluaron en las rondas Delphi a través de la plataforma
Survey Monkey®. En la Ultima sesién se revisaron todas las
preguntas hasta obtener un 100% de consenso.

Detalles administrativos

Se obtuvo apoyo econdmico del corporativo mexi-
cano de la empresa farmacéutica Pierre-Fabré, sin que
esto influyera en el contenido de la guia.

Todos los miembros del grupo de desarrollo decla-
raron sus conflictos de intereses.

El hemangioma infantil

Definicion y epidemiologia

De acuerdo con la clasificaciéon de la International
Society for the Study of Vascular Anomalies del afio
2018, el HI es un tumor vascular benigno y el mas
comun en la poblacion pediatrica, con una tasa de
incidencia del 1.11% hasta el 12%, con una edad media
al diagndstico de 2.7 meses'-.

Se han reportado diversos factores perinatales aso-
ciados a la aparicion del HI, entre los que se encuen-
tran el tabaquismo y el alcoholismo maternos, los
antecedentes familiares de hemangioma, la pree-
clampsia, la hipertension gestacional, la diabetes ges-
tacional, el sangrado vaginal, la biopsia de vellosidades
coridnicas, la fertilizacién in vitro, la amniocentesis, el
tratamiento con progesterona, ser producto de gesta-
cién multiple, el nacimiento pretérmino, la cesarea, el
sexo femenino y el peso bajo al nacer. En un metaa-
ndlisis realizado por Ding et al., publicado en 2020, en
el que se analizaron todos estos factores, se encontrd
una elevacién del riesgo de presentar hemangioma
cuando el recién nacido es de sexo femenino (odds
ratio [OR]: 2.04; intervalo de confianza del 95% [IC95%):
1.65-2.51; p < 0.01), con peso bajo al nacer (OR: 4.39;
IC95%: 3.05-6.31; p < 0.01), producto de gestacion
multiple (OR: 2.39; 1C95%: 1.21-4.71; p = 0.01), de naci-
miento pretérmino (OR: 2.37; 1C95%: 1.07-5.23;
p = 0.03), con antecedente familiar de HI (OR: 1.98;
IC95%: 1.16-3.38; p = 0.01) y con exposicién a trata-
miento con progesterona (OR: 2.73; 1C95%: 2.12-3.51;
p < 0.01). Sin embargo, se reconocen limitaciones de
los estudios incluidos en el metaandlisis, tales como
los disefios, la forma de recolecciéon de los datos
(encuestas, revision de certificados de nacimiento), el
tamafio de la muestra y la metodologia para el analisis
estadistico, asi como la heterogeneidad de las pobla-
ciones en las que se realizaron®.

Recientemente, Chehad et al.%, en Africa del Norte,
en un estudio de casos y controles, reportaron una
mayor frecuencia para el sexo femenino con una pro-
porcion de 3.6:1 (OR: 2.2; 1C95%: 1.4-3.6; p < 0.001), el
antecedente de peso bajo al nacer (OR: 4.9; 1C95%:
2.7-8.8; p < 0.001), la prematuridad (OR: 3.2; 1C95%:
1.7-6.2; p < 0.001), el sangrado durante el primer trimes-
tre del embarazo (OR: 17.3; IC95%: 6.6-45.2; p < 0.001)
y la exposicion a tratamiento con progesterona (OR: 59.2;
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IC95%: 7.9-444.4; p < 0.001). También se analizaron
otros factores con los que no se encontrd relacién, como
el trastorno hipertensivo del embarazo y la diabetes
gestacional®.

Patogénesis

La patogénesis del HI no ha sido dilucidada, aunque
se han postulado diversas teorias para explicar su ori-
gen, que incluso pueden encontrarse interrelacionadas.

El HI se desarrolla por una alteracion en la regula-
cion de la angiogénesis y la vasculogénesis, que
resulta en una sobreexpresién de factores angiogéni-
cos y una subexpresion de moléculas que inhiben la
proliferacion y que afectan la apoptosis celular. Ya que
en el HI se han encontrado células pluripotenciales
(demostrado con perfiles CD133+ y CD34+), que pue-
den proliferar y diferenciarse en células progenitoras
endoteliales y dar lugar a células endoteliales, la inte-
raccion de los factores angiogénicos tiene como con-
secuencia una proliferacién anormal y desordenada de
células endoteliales. Dentro de las moléculas partici-
pantes se encuentran el factor de crecimiento endote-
lial vascular A (VEGF, Vascular Endothelial Growth
Factor), el factor de crecimiento de fibroblastos basico
(bFGF, Fibroblast Growth Factor-basic), el receptor del
VEGF, los microRNA (miR-130a, miR-15a, miR205,
miR501 y miR-424) y RNA largos no codificantes
(IncRNA CASC9, IncRNA MEGS3, IncRNA UCAT1 y
IncRNA NEAT1), COSMC, la proteina fosfatasa 2A, la
interleucina 6 y el inhibidor de la diferenciacion tipo 1,
las cuales interfieren en vias se sefializacion que ter-
minan en la activacién de PISK/AKT/mTOR, principal-
mente'®. Ademads, estos factores de crecimiento
endotelial vascular interactian con los estrégenos y la
progesterona en diversas anomalias vasculares, inclu-
yendo el HI, lo que explicaria la mayor incidencia en el
sexo femenino'.

Se ha postulado que las células pluripotenciales del
HI tienen un origen embrionario y derivan de las vello-
sidades coridnicas de la placenta, implantandose en la
piel a través de su embolizacién en la vida fetal tem-
prana. Este supuesto se sustenté al demostrarse un
riesgo mas alto de Hl en hijos de madres sometidas a
biopsia de vellosidades coridnicas'®. La presencia de
antigenos como GLUT-1, merosina, FcyRIl, antigeno Y
de Lewis y la deyodinasa yodotironina tipo 3, que se
expresan en las vellosidades coridnicas, lo respaldo.
Sin embargo, también se ha demostrado que los perfi-
les histoquimicos del HI y la placenta no son exacta-
mente idénticos, al no hallarse marcadores trofoblasticos,

como citoqueratinas 7, 8 y 17, lactdgeno placentario
humano y fosfatasa alcalina placentaria’®.

Al debilitarse la teoria de la implantacion trofoblas-
tica, se han buscado otras explicaciones. Una de las
mas estudiadas ha sido la hipoxia que induce neovas-
cularizacion, como en la retinopatia del prematuro.
Esta hipdtesis se ha respaldado con los factores de
riesgo para HI identificados al momento que desenca-
denan hipoxia perinatal, como insuficiencia placentaria,
preeclampsia, prematuridad y bajo peso al nacer.
Ademas, se han descrito diversos marcadores asocia-
dos a hipoxia, como GLUT-1, IGF-2, MMP-9 y VEGF-A,
que se encuentran directamente relacionados con el
factor inducible por hipoxia 1-o., principalmente en la
fase proliferativa del HI. Los propios estrogenos, cuyo
papel se ha mencionado previamente, también desem-
pefan un papel asociado a la hipoxia, pues sus recep-
tores presentan mayor expresion ante este estimulo'.

Otro mecanismo que estimula el factor inducible por
hipoxia 1-a. es la angiotensina Il (Angll). En modelos
in vitro se ha demostrado que los receptores se
encuentran incrementados en las células progenitoras
endoteliales del HI en estado proliferativo, originando
de forma indirecta la angiogénesis al promover la libe-
racion de factores de crecimiento vasculares ante la
aplicacion de ATII. El papel de la ATl en el HI también
se sustenta con la disminucion progresiva de los nive-
les de renina, que convierte el angiotensinégeno en
angiotensina |, para después metabolizarse por la
enzima convertidora de angiotensina en ATII. Los nive-
les de renina en la infancia inicialmente elevados coin-
ciden paralelamente con la evolucion natural del HI,
pues son cinco veces mayores en los primeros 3
meses de vida y disminuyen abruptamente entre los 3
y los 12 meses de edad y después de manera progre-
siva hasta los 8 afios de edad, ademéas de que estan
mas elevados en neonatos prematuros, del sexo feme-
nino y de raza blanca'*'®. También se ha identificado
la expresion de catepsinas B, D, g y quimasa en el Hl,
lo que sugiere una via alternativa de la produccion de
ATIl, lo que podria explicar por qué algunas lesiones
son refractarias a los betabloqueadores y los inhibido-
res de la angiotensina'®.

Otro enfoque en el estudio del origen del HI ha sido
la investigacion de los genes implicados. Se han repor-
tado mutaciones en la via de sefalizacion del VEGF y
mTOR, y sus receptores 2 y toxina-antrax-1, localizados
en 5q, asi como TEM-8, Linc00152, MALAT1, SPDEF,
SOX4, FABP4, FGFR4, PDGFRB, FLT4, BCL-2, STAT-3,
KRAS, CDKN2A, PTEN, KISS1, FOXO1 y NDRG1"

(Fig. 1).
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Si: GLUT-1, merosina, FcyRIl, antigeno Y de Lewis y la

deyodinasa yodotironina tipo 3.

No: citoqueratinas 7, 8 y 17, lactégeno placentario humano y
placentaria

¢

Niveles de renina en relacién con fase del HI. |

coriénicas de

fosfatasa alcalina
. Implantacién de
células derivadas de
las vellosidades

Mutaciones en la via de sefalizacion del
VEGF y mTOR, y sus receptores 2 y
toxina-antrax-1.

Hipoxia

prematurez y bajo peso al nacer.
- Marcadores

- Factores relacionados como insuficiencia placentaria, preeclampsia,
como GLUT-1, IGF-2, MMP-8 y VEGF-A, incrementados.

Figura 1. Teorias en la patogénesis del HI.

Cuadro clinico

CLASIFICACION, TOPOGRAFIA Y MORFOLOGIA

Los sitios mas comunmente afectados por el HI son
el tronco, la cabeza y el cuello, pero pueden ocurrir en
cualquier lugar, incluso en las mucosas y otros drganos
(p. €j., HI hepatico). Pueden ser superficiales (en la
dermis superficial), profundos (se extienden en toda la
dermis o hasta el tejido celular subcutdneo) o mixtos
(se presentan ambos tipos, superficial y profundo, al
mismo tiempo). El cuadro clinico varia de acuerdo con
la profundidad del hemangioma. Los HI superficiales
se presentan como neoformaciones, con aspecto
empedrado o de frambuesa, de color rojo brillante. Los
HI profundos, que se sitian en la dermis o en el tejido
celular subcutdneo, se presentan como un nédulo o
una masa firme y elastica, de bordes poco definidos,
con superficie del color de la piel, azulado o violaceo.
Los HI pueden ser también mixtos, contando con com-
ponentes tanto superficiales como profundos’®®
(Fig. 2).

Los HI pueden clasificarse, de acuerdo con su patrén
de distribucién, en focales (Unicos, localizados y
pequefos), multifocales (varios focales), segmentarios
o indeterminados. Los HI segmentarios involucran un
gran territorio anatémico a manera de placa y son

mayores de 5 cm, y su configuracién puede ser en
patrones que parecen seguir dermatomas o lineas de
Blaschko, de forma lineal o geogréfica, en unidades de
desarrollo o patrones como el de «guante de ciclista»,
que involucra las regiones interdigitales y respeta la
punta de los dedos. Los HI indeterminados tienen un
patrén intermedio entre el focal y el segmentario’
(Figs. 3y 4).

Es posible catalogar los HI como de alto o bajo
riesgo. Los de alto riesgo son aquellos que cursan con
complicaciones que ponen en riesgo la vida, ocasionan
alteracién funcional, ulceracion o tienen anomalias
estructurales asociadas, o causan desfiguraciéon per-
manente. Los de riesgo intermedio producen, principal-
mente, compromiso estético®® (Tabla 1).

EVOLUCION NATURAL DE LA ENFERMEDAD

El HI en un recién nacido no se percibe, aunque
puede presentarse como una lesién precursora en
forma de telangiectasia, area de palidez, mancha erite-
matosa 0 mancha azulada o que simula equimosis. Su
desarrollo ocurre en las primeras semanas de vida, en
una fase denominada proliferativa temprana, en la que
crece rapidamente, en la mayoria de los casos hasta su
tamano maximo o hasta el 80% al final de este estadio,
alrededor de los 3 meses de edad. Los hemangiomas
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Figura 2. A: hemangioma infantil superficial. B: hemangioma infantil mixto. C: hemangioma infantil profundo.

Figura 3. A y B: hemangioma infantil localizado. C: hemangioma infantil segmentario.

profundos tienden a mostrar un crecimiento méas lento,
completando su maximo aproximadamente a los 5
meses. Luego el HI pasa a la fase proliferativa tardia,
que dura hasta los 6-9 meses de edad, extendiéndose
mas en algunos casos hasta los 12-36 meses. A partir
de los 12 meses se presenta la fase de regresion, de
forma gradual y espontdnea, mostrandose como un
cambio en el color y la textura, volviéndose mas mate
0 grisaceo, compresible y suave; este periodo dura de

3a9anosyen el 69% de los casos deja secuelas como
telangiectasias, tejido fibroadiposo, atrofia, anetoderma,
eritema, hipopigmentacion o cicatriz (si previamente
hubo ulceracion)?'-23 (Figs. 5-7).

Diagnéstico, laboratorio y gabinete

En la mayoria de los casos, el diagnéstico de Hl es
clinico, basandose en la historia clinica y la exploracion
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Figura 6. A y B: evolucion de un hemangioma infantil
desde el nacimiento y a los 3 meses de vida.

Figura 4. Hemangioma infantil multifocal.

% de crecimiento del HI

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 58 84 99108
Edad en meses

Figura 5. Curva de crecimiento del HI.

fisica. Ante una lesién sospechosa de HI se deberan
considerar las caracteristicas clinicas y que el progreso
de la lesién sea compatible con la evolucién natural del
HI. Recomendamos utilizar métodos paraclinicos uni-
camente cuando estos aspectos no sean claros o la
informacién no se encuentre disponible.

No existen estudios de laboratorio que sean de utili-
dad en el diagndstico del HI; sin embargo, un perfil
tiroideo descartara hipotiroidismo ante la presencia de
datos clinicos en el contexto de un HI hepatico o cuta-
neo extenso. El hipotiroidismo es causado por la

Figura 7. Hemangioma infantil en involucién.

Tabla 1. Clasificacion de los hemangiomas infantiles

Segun la Segin su patron

de distribucion

Segiin el riesgo
de secuelas y
complicaciones

profundidad

Superficial Focal Riesgo alto
Profundo Multifocal Riesgo intermedio
Mixto Segmentario Riesgo bajo

Indeterminado
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sobrexpresion de deyodinasa yodotironina 3 en las
células endoteliales del tumor inducida por factores de
crecimiento, entre ellos el FGF; esta enzima deyonida
la tiroxina y la triyodotironina a formas inactivas, como
la triyodotironina reversa y la diyodotironina’®24,

Paraclinicos de gabinete, como la ultrasonografia
(USG) y la USG Doppler, la resonancia magnética (RM)
y la tomografia computarizada (TC), no se realizan de
manera sistematica, pero pueden ser de utilidad como
apoyo al diagndstico en caso de duda, principalmente
para descartar anomalias asociadas en casos especifi-
cos; también se han utilizado como parte del segui-
miento en pacientes con tratamiento betabloqueador?.

La USG es la herramienta no invasiva con mayor rele-
vancia en la valoracion de las anomalias vasculares; sin
embargo, sus resultados son dependientes del operador
y, en el caso de los nifios, la falta de cooperacion para
realizarla puede suponer un problema. Los objetivos de
utilizar la USG en el HI son definir el diagndstico (aunque
esto no se logra en todos los casos utilizando solo este
medio), las medidas, la localizacion y la relacion con
estructuras adyacentes, y para seguimiento de la res-
puesta al tratamiento. La USG Doppler puede apoyar en
la valoracion de un HI en fase proliferativa, que mostraria
alto flujo, a diferencia de un HI en involucién. La USG
hepatica sera de apoyo para descartar un HI en este
organo en el contexto de mudltiples HI cutaneos®®%".

El uso de la USG debera reservarse para aquellos
casos en los que el diagndstico sea dudoso, como en
los HI profundos en ausencia de componente superfi-
cial, que son dificiles de diferenciar de malformaciones
vasculares u otros tumores.

En los casos en que los resultados de la USG no sean
claros, sera necesario apoyarse de otras herramientas,
como la RM, para diferenciar un HI de una malformacién
vascular u otro tumor. En muchas ocasiones, ambos
estudios paraclinicos son complementarios?6:2”.

La RM no se recomienda para establecer el diagnds-
tico de HI; su utilidad se limita a aquellos casos selec-
cionados en los que es necesario conocer la extension
0 posibles anomalias asociadas.

8

En los HI de la region lumbosacra se puede realizar
USG en los pacientes menores de 6 meses; en los
mayores de esta edad, o cuando los resultados de la
USG son dudosos, se debe realizar una RM o una
angiografia por RM (angio-RM) para la deteccion de
anomalias en la columna vertebral inferior, como dis-
rafismo, lipomielomeningocele, lipoma, médula anclada
0 anomalias vasculares, asi como gastrointestinales y
genitourinarias®’.

En los pacientes con HI segmentario mayor de 5 cm
en la piel cabelluda o la cara, se recomienda realizar
una RM o una angio-RM de craneo, contrastada, que
permita obtener la informacién para diagnosticar ano-
malias intracraneales, como el sindrome PHACES, y
estadificar su riesgo de complicaciones vasculares
tales como trombosis o hemorragia®’.

La TC no es una modalidad de imagen recomendada
para la evaluacién de anomalias vasculares, pues aun-
que su realizacion requiere menos tiempo, tiene la des-
ventaja de exponer a los pacientes a radiacion ionizante.
El uso de TC en los pacientes con HI es anecddtico.

La descripcion tomografica del HI se ha realizado a
partir de estudios de pacientes en los que el diagnés-
tico de HI fue incidental, por lo que no existe informa-
cién estandarizada al respecto. Es mas eficaz realizar
una RM o una angio-RM que una TC; esta ultima
requiere menos tiempo de anestesia y exposicion a
radiacion?62.

En caso de no tener acceso a la RM se puede con-
siderar la realizacién de una angiografia por TC cuando
se requiere determinar la extension del HI o detectar
posibles alteraciones asociadas, como en el sindrome
PHACES.

Los estudios de imagen complementan la explora-
cion fisica del paciente con un HI. En la exploracion
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fisica se pueden encontrar anormalidades oculares y
defectos de fusién de la linea media, como hoyuelos
esternales, hendiduras y defectos del rafe abdominal.
Aun en ausencia de anormalidades fisicas adicionales
al Hl, si el paciente presenta un HI facial extenso se
deben realizar estudios de imagen. Estos estudios de
imagen deben obtenerse cuando se diagnostica el HI,
y segun el riesgo (moderado o alto) de enfermedad
vascular cerebral deberan repetirse a los 6 meses y al
afo?.

En las instituciones con experiencia suficiente se
puede intentar la RM o angio-RM con técnica de alimen-
tar-envolver para evitar la sedacién o la anestesia.

(

Otra herramienta de apoyo en el diagndstico es el
estudio histopatolégico de una biopsia de piel.
Histoldgicamente, los HI en fase proliferativa muestran
crecimiento de células endoteliales que forman masas
bien delineadas con pericitos circundantes; en la fase
involutiva, el endotelio se aplana y se nota menos acti-
vidad mitética, con tejido fibroso y graso reemplazando
los vasos. El estudio histopatolégico permite diferen-
ciar los tumores de las malformaciones vasculares,
distinguir los distintos tumores vasculares entre si y
diferenciarlos de otros con aspecto vascular, pero de
origen histoldgico diferente. El marcador inmunohisto-
quimico GLUT-1 permite diferenciar el HI del resto de
los tumores vasculares (hemangioma congénito,
hemangioendotelioma kaposiforme, angioma en pena-
cho), ya que solo es positivo en el HI. Este patrén de
positividad se mantiene en todas las fases del HI,
incluida la involutiva. El angioma en penacho y el
hemangioendotelioma kaposiforme tienen un patrén
histolégico caracteristico, con GLUT-1 negativo'.

En la mayoria de los casos, el diagnéstico de un
hemangioma se puede establecer clinicamente, basan-
dose en la historia clinica y la exploracion fisica. El uso
de la biopsia debera reservarse para aquellos casos
en los que el diagndstico sea dudoso a pesar de haber
realizado estudios de imagen no invasivos, como la
USG y la RM. Recomendamos diagnosticar el HI a
partir de la evaluacion clinica y utilizar métodos para-
clinicos unicamente cuando el diagndstico clinico no
sea claro.

Punto de buena practica

En caso de duda diagnéstica de HI, se debe realizar
estudio de inmunohistoquimica con GLUT-1, FcyRll,
merosina y antigeno Lewis Y, que estén presentes en
los HI, pero ausentes en las malformaciones vascula-
res y otros tumores vasculares.

(

Diagnéstico diferencial

Punto de buena practica

Ante un tumor de apariencia vascular, con datos cli-
nicos o historia no muy claros, deberan considerarse
diversos diagndsticos diferenciales, que varian segun
la edad y el sitio de presentacion.

Por ejemplo, ante la presencia de lesiones precurso-
ras, como manchas o telangiectasias, deberan diferen-
ciarse de malformaciones vasculares capilares,
equimosis por traumatismo y melanocitosis dérmicas;
la evolucion de las lesiones permitira realizar la
distincion.

En el HI en fase proliferativa recomendamos distinguir:
— Hemangiomas profundos de trastornos del cierre de

lineas embrionarias, como gliomas nasales, encefa-
loceles, meningoceles y quistes dermoides; tumores
cutaneos benignos, como miofibromatosis infantil,
pilomatricomas, nevo de Spitz, neurofibromas plexi-
formes o lipomas; y malformaciones vasculares ve-
nosas, glomovenosas o linfaticas®®2°,

— Hemangiomas multifocales de la linfangioendotelio-
matosis multifocal, sindrome de Mafucci, sindrome de
Bean e histiocitosis de células de Langerhans?®2°.

— Hemangiomas superficiales del angioma en pena-
cho, hemangioendotelioma kaposiforme, hamartoma
angiomatoso ecrino, granuloma piégeno, hemangio-
pericitoma y angiosarcoma?®2°,

— Otras afecciones neoplasicas: dermatofibrosarco-
ma protuberans, fibroblastoma de células gigan-
tes, fibrosarcoma infantil, rabdomiosarcoma, linfo-
ma linfoblastico, coriocarcinoma, tumor maligno
de la vaina nerviosa, neuroblastoma metastésico,
sarcomas, leucemia cutis congénita, tumor neuro-
ectodérmico primitivo periférico y carcinoma
adrenocortical?-3",

En la tabla 2 se muestran sus caracteristicas
distintivas.

Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D

Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D
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Tabla 2. Diagndsticos diferenciales del hemangioma infantil en fase proliferativa e involutiva

Diagnéstico Glioma nasal Quiste Miofibromatosis | Hemangioma | Pilomatricoma®
dermoide infantil congénito*

Edad de Al nacimiento Al nacimiento Al nacimiento o
presentacion primer afio de
vida

Clinica Neoformacion de  Neoformacion  En su forma
pared nasal subcutanea localizada se
lateral, puede originada en presenta como
provocar las lineas de lesiones
obstruccién nasal fusion superficiales

embrionaria, firmes; pueden

asintomaticas, tener una
de crecimiento
lento purplrica
Sindrome de
Bean

Neuroblastoma®

Diagnostico

células de
Langerhans

Histiocitosis de

Al nacimiento

Tumoracion
similar al
hemangioma
infantil, pero ya
desarrollado
desde el
nacimiento

coloracion roja o

Granuloma
piogeno®

Edad de Al nacimiento, Al nacimiento  Infancia Infancia, raro
presentacion infancia temprana temprana antes de los
4 meses
Clinica Masa abdominal  Numerosas Papulas de color Nédulos
asintomatica de  malformaciones café o rojizos, de
consistencia venosas purpuricas, aparicion
firme y adherida  cutaneas asintomaticas, después de un
a planos difusas; afectan diseminadas en  trauma menor,
profundos; enla  las palmasy cualquier parte de hasta
piel pueden las plantas del cuerpo 10 mm de
presentarse didmetro,
metéastasis del principalmente
tumor enlacaray el
cuello;
facilmente
sangran

El algoritmo de diagnéstico usado en la evaluacion
de anomalias vasculares debe basarse en un examen
clinico apropiado que incluya una anamnesis especifica
y una exploracion fisica detallada. El aspecto mas
importante de la anamnesis es el tiempo de aparicion
de la lesion y la evolucion clinica, es decir, si la lesién
estaba presente al nacimiento (malformaciones vascu-
lares) y si la tasa de crecimiento es proporcionada o
desproporcionada al crecimiento del nifio. Una excep-
cion es el subtipo de hemangiomas congénitos, que
pueden ser rapidamente involutivos (RICH), no involu-
tivos (NICH) o parcialmente involutivos (PICH), cuya
etapa proliferativa ocurre in utero. Los RICH pueden ser
altamente vasculares y causar en ocasiones estados
pre-y perinatales de sobrecarga o trombocitopenia pos-
natal transitoria autorresolutiva®.

Sugerimos solicitar a los padres fotografias anterio-
res de las lesiones del paciente en caso de que exista

Cualquier edad,
alta incidencia en
la infancia

Neoformaciones
firmes del color
de la piel o
azuladas; el 50%
ocurren en la
cabeza y el cuello

Angioma en
penacho®

Al nacimiento,
infancia temprana

Placas firmes de
color rojo
violaceo, con
bordes mal
definidos,
afectando
mayormente las
extremidades y el
tronco; el 10%
presentan
fenomeno de
Kasabach-Merritt

Cualquier edad

Nédulos subcutaneos
indoloros, suaves;
ocurren mayormente en
el tronco y las
extremidades

Hemangioendotelioma
kaposiforme®

Al nacimiento, infancia
temprana

Masa subcuténea
purpdrica de
crecimiento acelerado,
suele involucrar
extremidades
provocando limitacion
al movimiento y dolor.
70% desarrollan
fenémeno de
Kasabach-Merritt.

De aparicion en los
primeros 2 afios de
vida, hasta 60% en el
periodo neonatal

duda sobre la evolucion de la progresién de la lesién
vascular; si se evidencia una progresion desproporcio-
nada al crecimiento del paciente, el diagndstico de HI
proliferativo es més probable.

(

Punto de buena practica

)

Asociaciones

Los HI pueden presentarse en otros 6rganos diferen-
tes de la piel, pero signos cutaneos como la presencia
de cinco o mas HI, o un hemangioma segmentario en
la cara o el area lumbosacra, deberan hacer descartar
HI hepaticos, sindrome PHACE y sindrome LUMBAR,
respectivamente®-%,
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Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D

El higado es el sitio extracutdneo mas comunmente
afectado. Otros lugares donde puede presentarse el HI
son el tracto gastrointestinal, el cerebro, el mediastino
y los pulmones. El HI hepatico puede presentar com-
plicaciones, como hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca
congestiva, sangrado y sindrome compartimental abdo-
minal. Aunque las diversas guias de practica clinica han
recomendado realizar un estudio de imagen para el
tamizaje de HI hepatico en caso de presentar cinco o
mas hemangiomas cutaneos (punto de corte aun con-
troversial), se han realizado estudios prospectivos mul-
ticéntricos en los que se han encontrado casos de Hl
hepaticos en pacientes con menos de cinco hemangio-
mas cutaneos. Mahon et al.®® en un estudio retrospec-
tivo, encontraron 71 HI hepaticos, de los cuales el 14%
correspondieron a pacientes con un solo HI cutaneo.
Por lo tanto, se ha propuesto realizar estudios comple-
mentarios de extensiéon (USG hepatica) basandose en
la sintomatologia mas que en el nimero de HI?35,

El sindrome PHACES (OMIM #606519) afecta al
25-67% de los pacientes con hemangiomas faciales o
extrafaciales grandes. Se desconoce su causa, pero
es importante reconocerlo para descartar anomalias
asociadas; en el ano 2016 se revisaron los criterios
para su diagndstico (Tabla 3 y Figs. 8 y 9)%:%,

Ademas del sindrome PHACES se han descrito otros
sindromes que asocian HI lumbosacro o perineal seg-
mentario, 0 que se extiende a una de las extremidades
inferiores; estos son los sindromes LUMBAR, PELVIS
y SACRAL (Tablas 4 a 6), acronimos que describen los
hallazgos en los casos reportados, pero ninguno de
ellos ha sido aun universalmente aceptado ni recono-
cido por OMIM®”,

Complicaciones

Ademas de las asociaciones que puede presentar
un HI extenso o segmentario, deberan descartarse
otras posibles alteraciones producidas por un HI
segun su localizacién, para anticiparse a su presen-
tacién realizando intervenciones que las prevengan o
detengan. En la tabla 7 se describen las complicacio-
nes que pueden presentarse de acuerdo con la topo-
grafia del HI.

La ulceracion es una complicacion importante y la mas
comun de los HI. Antes del uso de betabloqueadores, la

Figura 8. Ay B: sindrome de PHACES.

Figura 9. A: hemangioma infantil facial segmentario en
involucion: B: rafé supraumbilical, el contexto de lactante
mayor con sindrome de PHACES.

incidencia estimada era del 15-30%; en la actualidad,
ocurre hasta en el 10% de todos los HI. Los sitios con
mayor frecuencia de ulceracion son el labio inferior, el
cuello y el area anogenital. Los factores clinicos asocia-
dos a la ulceracion son la localizacion segmentaria par-
cial, la localizacién en la zona del pafal y el tamafio
mayor de 5 cm. Un estudio realizado por Faith et al*®,
encontré como factor asociado la raza negra, pero se
sugiere que esto se debe a la existencia de barreras
asistenciales y al consecuente retraso en el diagnds-
tico y la referencia a unidades especializadas para su
tratamiento. La ulceracion se asocia a dolor, sangrado,
interferencia con las actividades diarias e infecciones;
el area del panal tiene un mayor riesgo de estas com-
plicaciones, y por tanto debera vigilarse proacti-
vamente. Existen cambios en el hemangioma que

1
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Tabla 3. Sindrome PHACES?3®

Acrénimo (en inglés)

Posterior fossa and
structural brain
malformations

Hemangioma

Arterial anomalies of
cervical and cerebral
vessels

Cardiac defects
(especially
coarctation of the
aorta)

Eye anomalies

Sternal defects and
supraumbilical raphe

— Diagndstico definitivo

Criterios mayores Criterios menores

Anomalias de la fosa posterior (complejo
Dandy-Walker, hipoplasia o displasia de cerebro
medio o posterior)

— Anomalias de la linea media (hipoplasia o
agenesia del cuerpo calloso o septum pellucidum)

— Malformacion del desarrollo cortical
(polimicrogiria, heterotopia, displasia cortical)

— Ausencia de glandula pituitaria o silla turca
parcialmente vacia

— Hemangioma intracraneal (conducto auditivo
interno, cisterna del angulo pontocerebeloso)

— Hemangioma > 5 cm de didametro en la cabeza, incluyendo la piel cabelluda
— Hemangioma del cuello, el tronco superior o el tronco y la extremidad superior proximal

— Anomalias de arteriales cervicales o cerebrales — Aneurisma de arterias cerebrales
mayores (incluye la carotida interna, la cerebral
anterior, posterior y media, y el sistema
vertebrobasilar): displasia, hipoplasia, estenosis u
oclusion, origen o curso aberrante

— Displasia de las grandes arterias cerebrales

— Estenosis arterial u oclusion con o sin colaterales,
moyamoya

— Ausencia o hipoplasia moderada a grave de
grandes arterias cerebrales o cervicales

— Origen o curso aberrante de grandes arterias
cerebrales o cervicales, excepto de variantes de
arcos comunes como arco bovino

— Anastomosis carétida-vertebrobasilar persistente

— Anomalias del arco aértico

— Coartacion de aorta

— Displasia

— Aneurisma

— Origen aberrante de arteria subclavia con o sin
anillo vascular

— Defecto septal interventricular
— Arco aoértico doble o derecho
— Anomalias venosas sistémicas

— Anomalias del segmento anterior (esclerocornea,
cataratas, coloboma, microftalmia)

— Anomalias del segmento posterior (vitreo primario
hiperplasico persistente, vasculatura fetal
persistente, anomalias vasculares retinianas,
hipoplasia del nervio 6ptico, estafiloma peripapilar,
anomalia de morning glory)

— Defecto esternal: fosa/hendidura
— Rafe supraumbilical

— Hipopituitarismo
— Tiroides ectopica
— Péapula esternal de la linea media/hamartoma

* Hemangioma en cabeza caracteristico + 1 criterio mayor o 2 menores
¢ Hemangioma en cuello, tronco superior o tronco y extremidad superior + 2 criterios mayores

— Diagnéstico posible

* Hemangioma en cabeza caracteristico + 1 criterio menor
¢ Hemangioma en cuello, tronco superior o tronco y extremidad superior + 1 criterio mayor o 2 menores
 Sin hemangioma + 2 criterios mayores

preceden a la ulceracion, tales como una zona grisa-
cea superficial, y factores como friccion y humedad
mantenida®® (Fig. 10).

Recomendamos tratar con propranolol oral a los
pacientes con HI de localizacion periocular, genital/
perineal, intertriginosa, centrofacial, en el conducto
auditivo externo, la via aérea o el higado, asi como de

distribuciéon segmentaria o de tamafio mayor de 5 cm,
para evitar complicaciones y secuelas.

Recomendacion:
nivel de evidencia 1+, grado de
recomendacion A
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Tabla 4. Acréonimo del sindrome LUMBAR (en inglés)

L Lower body congenital infantile hemangiomas and other
skin defects

Urogenital anomalies and ulceration
Myelopathy
Bony deformities

Anorectal malformations and arterial anomalies

T > W = c

Rectal anomalies

Tabla 5. Acronimo del sindrome PELVIS (en inglés)
P Perineal hemangiomas
E External genital malformations
L Lypomielomeningocele
V Vesicorenal anomalies
| Imperforate anus

S Skin tags

Tabla 6. Acronimo del sindrome SACRAL (en inglés)
S Spinal dysraphism
A Anogenital anomalies
c Cutaneous anomalies
R Renal and urologic anomalies
A Angioma

L Lumbosacral localization

Secuelas

Las secuelas cosméticas se presentan en el 46-69%
de los HI no tratados, principalmente a mayor edad del
nifio, en hemangiomas mixtos, localizados sobre todo en
la region central facial y el tronco (térax y mamas), esto
en relacién con el porcentaje de involucién del HI.
Pueden observarse telangiectasias en el 36-84%, tejido
fibroadiposo residual en el 47-68%, piel redundante en
el 16%, anetodermia en el 33% y cicatrices en el 5-13%C.

Clinimetria

Debido a las complicaciones y secuelas que pue-
den derivar de un HI, es de relevancia la vigilancia

Figura 10. A y B: hemangioma infantil ulcerado.

previa y durante el tratamiento. Hasta el momento no
existe una forma estandarizada para su seguimiento
y la evaluacién de su crecimiento o regresion. Se
han propuesto diversos métodos, como el analisis
colorimétrico, la USG, fotografias, estereofotograme-
tria 3D o termografia, sin lograr un consenso sobre
su uso. Por tal motivo, se han creado también diver-
sas escalas, que al momento no estan totalmente
aceptadas, pero que pueden ser Utiles para el segui-
miento del HI*™4°,

Aparte del seguimiento clinico que se debe otorgar,
también es de relevancia la afectacion de la calidad
de vida de los pacientes con HI, pero principalmente
de su familia o de sus cuidadores, ya que el padeci-
miento implica incertidumbre respecto a su origen y
prondstico, ademas de que se ha descrito que se
sienten juzgados, con sentimientos de culpa, e
incluso consideran al HI como una discapacidad, y
esto aunado a los costos del tratamiento y a que las
atenciones implican disminuir el tiempo de trabajo,
tomar licencia parental o dias libres no remunerados.
Existen cuestionarios de calidad de vida aplicables
en poblacion pediatrica y exclusivamente en derma-
tologia; no obstante, Boccara et al.*® han elaborado
y validado un cuestionario dirigido especificamente a
la poblacién con HI. En la tabla 8 se describen las
escalas disponibles para la evaluacion de los pacien-
tes con HI.

Recomendamos que la evaluacién clinica de los
hemangiomas se complemente con las escalas clini-
métricas de gravedad y de respuesta al tratamiento,
con el fin de tener parametros objetivos sobre su
evolucion.

Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D

13
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Tabla 7. Posibles complicaciones segln la topografia y la morfologia del hemangioma infantil

Caracteristicas del hemangioma infantil

En guante de ciclista, labios, columnela, hélix, cuello, otras areas
intertriginosas y anogenital
Grande, segmentario o mixto

Periocular

Preauricular, mandibula, nasal, labio inferior, mentdn, cuello anterior

Perioral

Conducto auditivo externo

Hepatico o cutaneo grande

Hepético

Tratamiento

Aunque el curso del HI es autolimitado, en algunos
casos su presencia puede comprometer funciones vita-
les o sensoriales, o causar desfiguracién, asi como
complicarse con sangrado o ulceracién. Por ello, se
utilizaban corticosteroides, interferén alfa o vincristina
como opciones de tratamiento, hasta que Léauté-
Labreze et al.%®, en el afio 2008, reportaron su obser-
vacion de mejoria de los HI con el uso de propranolol
en 11 casos, los dos primeros por serendipia al ser
tratados debido a una cardiopatia. Desde entonces, los
betabloqueadores (antagonistas de los receptores
adrenérgicos beta), principalmente los 2, cuyos recep-
tores se encuentran en los queratinocitos, los fibroblas-
tos, los melanocitos y las células de las glandulas
apocrinas, son utilizados en el tratamiento del HI por
via tépica o sistémica®®.

Se desconoce el mecanismo exacto por el que los
betabloqueadores inhiben el crecimiento del HI. En
estudios in vitro, especialmente con propranolol, hasta
el momento se ha observado que este farmaco:

— Inhibe la proliferaciéon de células endoteliales inte-
rrumpiendo el ciclo celular.

— Induce la apoptosis.

— Inhibe la migracion de células endoteliales.

Complicaciones

Ulceracion y, consecuentemente, dolor, sangrado e infeccion

Astigmatismo

Obstruccion del eje visual

Obstruccién del conducto nasolacrimal
Ptosis

Ambliopia

Estrabismo

Proptosis

Anisometropia

Obstruccion de via aérea***

Dificultades en la alimentacion
Retraso en la erupcion dental
Hipoplasia del esmalte dental*

Hipoacusia conductiva®

Hipotiroidismo (por expresion de yodotironina deyodinasa tipo
3 en el endotelio del tumor)?*

Insuficiencia cardiaca, falla hepética, sindrome compartimental
abdominal, falla de medro*

— Inhibe el factor inducible por hipoxia 1-c, el factor
derivado de células del estroma 1-0, la produccion
de VEGF, la activacién del receptor del VEGF y la
sefalizacion en las vias AKT o ERK, mecanismos
implicados en la supervivencia de las células endo-
teliales, la migracioén y la tubulogénesis.

— Inhibe la proliferacién de células madre del HI depen-
dientes del receptor adrenérgico beta, asi como la
produccion de VEFG y de FGF por estas células.

— Acelera la diferenciacion adipogénica de células ma-
dre en células del HI%.

De acuerdo con la clasificacion del HI, existen opcio-
nes de tratamiento tdpico, sistémico y terapias coad-
yuvantes ante complicaciones o secuelas, o para
acelerar su desaparicion (Figs. 11-14).

TRATAMIENTO TOPICO

El maleato de timolol es el tratamiento tépico dispo-
nible para el HI. Es un betabloqueador no selectivo que
solo es util en el HI superficial y se cuenta con otras
restricciones para su uso. En México no existen pre-
sentaciones topicas comerciales, por lo que se hace
uso de la preparacion en gotas oftdlmicas o en formu-
laciones magistrales al 0.5%.
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Tabla 8. Escalas para la evaluacion de los pacientes con hemangioma infantil

T N S S T S S

Janmohamed et al.”’ 2011 Evaluacion de Coeficiente de

Haggstrom et al.?

Semkova et al.?®

Léauté-Labréze et al.™*

Boccara et al.®

The Hemangioma
Activity Score (HAS)

The Hemangioma
Severity Scale (HSS)
y Hemangioma
Dynamic Complication
Scale (HDCS)

The Haemangioma
Activity and Severity
Index (HASI)

The Infantile
Hemangioma
Referral Score
(IHReS)

Haemangioma
Family Burden
questionaire (HFB)

actividad del
hemangioma

Evaluacion de la
gravedad del
hemangioma, punto
de corte para iniciar
tratamiento
sistémico

Evaluacion de
gravedad y
actividad del
hemangioma

Punto de corte para
iniciar tratamiento
sistémico

Facilitar la
identificacion de
pacientes que
ameritan referencia
a especialista y que
esta sea oportuna

Evaluacién de la
calidad de vida de
los padres o
cuidadores de los
nifios con
hemangiomas
infantiles

correlacion 0.97

Sensibilidad 94%
Especificidad 89%

Fiabilidad > 0.8

Sensibilidad 96.5%
Especificidad 55%
Fiabilidad interevaluador
k de Fleiss: 0.60-0.73
para expertos, 0.55-0.64
para médicos de primer
contacto

Fiabilidad intraevaluador
k de Cohen: 0.77 para
expertos y 0.71 para
médicos de primer
contacto

o de Cronbach: 0.93

8 items, 1 de ellos sobre
la presencia de Glcera

8 items sobre gravedad y
12 sobre complicaciones

8 items de actividad y 7
de gravedad

Algoritmo de 2 partes con
un total de 12 preguntas

23 items sobre afectacion
de la calidad de vida en
las dimensiones de vida
familiar, relaciones y
trabajo, sentimientos y
emociones, psicologia y

En los lactantes mayores de 42 semanas de edad
gestacional corregida, con peso normal al nacer y
exploracion clinica de la esfera cardiovascular sin evi-
dencia de enfermedad ni antecedentes maternos de
enfermedades del tejido conectivo, con un HI prolifera-
tivo de menos de 1 mm de espesor y menos de 2 cm
de diametro, sin ulceracion o con ulceracidon minima,
localizado en las extremidades o en el tronco (excepto
en la regidon mamaria o genital), recomendamos la
aplicacion tdpica de una gota de maleato de timolol al
0.5%, en gel o en solucidn, dos veces al dia por 6 a 9
meses, en lugar de vigilancia activa.

Recomendacion:
nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacion A

manejo de la enfermedad

En pacientes con estas caracteristicas, el tratamiento
topico con maleato de timolol al 0.5% en gel o en solu-
cion (una gota dos veces al dia) disminuyd el color y
el volumen del HI en un 39-83%, comparado con una
disminucion del 1-11% en quienes recibieron vigilancia
activa. La efectividad es del 70% con tratamiento por
1 a 3 meses y del 92% cuando se administra por 6 a
9 meses. Al inicio se aclara el color y paulatinamente
disminuye el volumen®,

Recomendamos vigilar cada mes a los lactantes
entre 42 y 54 semanas de edad gestacional corregida
con un HI superficial y pequefio, ya que, si se hace
evidente la proliferacion hacia el tejido profundo,
podrian requerir un cambio de manejo, de tratamiento
topico con timolol a tratamiento sistémico con propra-
nolol oral.
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RN con lesién precursora de HI

Vigilancia en citas de seguimiento del recién
nacido sano, a la semana y 28 dias de vida.

Si hay cambios considerar
diagnéstico de HI.

(telangiectasias, 4rea de palidez,
mancha eritematosa, azulada o que
simula equimosis).

+

Datos de alarma a los padres y/o cuidadores:

Si no hay cambios, considerar
diagnésticos diferenciales (ver
tabla).

o de

ion, acudir a

Figura 11. Escenario 1.

Se deben realizar interrogatorio y exploracion fisica
de la esfera cardiovascular en los lactantes con HI
antes de prescribir timolol tdpico.

Se debe preguntar sobre:

— Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu-
lar y muerte subita, asi como sobre enfermedades
del tejido conectivo en la madre.

— Eventos de cianosis, palidez o apnea en el nifo.

— Enfermedades infecciosas agudas de las vias respi-
ratorias y del aparato digestivo en las 48 horas an-
teriores a la consulta.

Se deben explorar el pulso, la frecuencia cardiaca y
la frecuencia respiratoria durante la consulta.

Recomendamos no administrar timolol tépico en lactan-
tes con menos de 42 semanas de edad gestacional corre-
gida o con bajo peso al nacer, debido a los potenciales
efectos adversos relacionados con la absorcion sistémica,
pues son pacientes con una barrera epidérmica mas del-
gada y mayor superficie corporal en relacion con el peso.

Recomendamos no administrar timolol tdpico en Hl
ulcerados, profundos ni extensos, en virtud de la potencial
absorcion sistémica y sus efectos adversos secundarios,
ademas de que estos ameritan tratamiento oral.

Los efectos indeseables de la aplicacion tépica de timo-
lol al 0.5% en nifios mayores de 42 semanas de edad
gestacional corregida incluyen irritacion local en el 3.4%
y broncoespasmo en el 0.4%; en este grupo de edad no
se han encontrado efectos cardiovasculares que hayan
requerido la suspension del tratamiento. En nifios prema-
turos se encontré bradicardia sintomatica en el 9% (los
pacientes afectados eran prematuros y de bajo peso)®.

Debido a que existe potencial absorcién sistémica
con la aplicacion periocular, transconjuntival o intertri-
ginosa de timolol topico al 0.5%, no es conveniente
aplicarlo en HI perioculares o en pliegues (periocular
o transconjuntival, o intertriginoso)®’.

Dado que el timolol tépico no pasa por metaboliza-
cion hepatica, la administracion en HI extensos, pro-
fundos o ulcerados predispone a su absorcién sistémica
y a efectos adversos cardiovasculares®.

Se espera que los HI pequefios y superficiales dejen
poco 0 ningun tejido cicatricial, como piel atréfica y con
telangiectasias, aun cuando solo reciban vigilancia
activa. El tratamiento temprano con timolol topico podria
disminuir el riesgo de cicatrizacién desfigurante.

Es necesaria mayor evidencia cientifica que apoye la
terapia activa topica del HI. Deben realizarse estudios
aleatorizados que comparen el manejo de nifios de mas
de 42 semanas de edad gestacional corregida, con Hl
pequeno, superficial, tratado con timolol topico frente a
vigilancia activa, o con propranolol oral, o con atenolol
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oral, para evaluar la eficacia y la seguridad en el corto,
mediano y largo plazo, asi como la calidad del tejido
cicatricial en los diferentes grupos.

Existen reportes de otros tratamientos tdpicos, tales
como corticosteroides intralesionales, bleomicina intra-
lesional, propranolol intralesional, corticosteroides de
muy alta potencia tépicos, propranolol, carteolol e imi-
quimod tdpico; sin embargo, se han abandonado como
opcion debido a sus efectos secundarios sistémicos y
cutaneos, asi como por su baja eficacia. En un estudio
observacional con un pequefio nimero de pacientes, la
comparacion de aplicacion tdpica de timolol frente a
imiquimod no demostrd superioridad y si se presenta-
ron mas efectos adversos con imiquimod (irritacion,
dolor y erosion), por lo que no se recomienda su uso®.

En relacién con las opciones de tratamiento tdpico
ante una complicacién del HI, como ulceracién o san-
grado, no recomendamos el tratamiento con un betablo-
queador topico. Recomendamos utilizar propranolol oral
en los HI profundos o ulcerados, ya que alcanza mejores
concentraciones en los tejidos profundos que el timolol
topico. La ulceracion de los HI ocurre cuando la prolife-
racion excede el riego sanguineo del HI. El propranolol
disminuye la proliferacion y el riego sanguineo del HI.

criocirugia o cirugia

+
Tratamiento tépico
Tratamiento sistémico |

Biopsia
GLUT-1

meseta
HI En resolucibn o
residual

[RMN__|
Hl en fase proliferativa o

|

Datos no compatibles
con Hl o dudosos

rafias
L 4
Iniciar  abordaje, ver

Datos compatibles con
|

HI

escenario 2.

Solicitar fotog
» USG Doppler

Escenario 3

L
|

Recomendamos no utilizar antibidticos tépicos ni sis-
témicos de manera profilactica en los HI ulcerados, a
no ser que existan datos clinicos caracteristicos de un
proceso infeccioso sobreagregado.

s | Historia natural desconocida o poco clara

TRATAMIENTO SISTEMICO

Propranolol oral

El propranolol oral es ahora el farmaco de primera
linea para el manejo del HI en fase proliferativa que
requiere tratamiento sistémico. Fue aprobado para este
uso por la Food and Drug Administration (FDA) en

Lactante mayor de 3 meses con
caracteristicas clinicas de HI
Figura 13. Escenario 3
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marzo de 2014 y en México fue incluido en el Compendio
Nacional de Insumos para la Salud en febrero de
2021%°.
— Indicaciones*®°

Recomendamos propranolol oral como tratamiento
de primera linea para tratar el HI en fase proliferativa
cuando:

e Pone en riesgo la vida o la funcién de érganos o
sistemas: compromiso potencial o real de la via
aérea, compromiso de la visién (riesgo de amblio-
pia por obstruccion visual o astigmatismo inducido
por presién), compromiso por compresion de la
médula espinal, compromiso cardiaco (p. €j., he-
mangioma hepatico grande), involucro del canal
auditivo causando infecciones de repeticion, HI
cutaneo asociado a HI hepatico (en colaboracion
con otras especialidades), asociacion con hipotiroi-
dismo o hemangioma grande que afecta el creci-
miento del paciente.

* Hay Ulcera o riesgo de ulceracion, principalmente
en los hemangiomas en el area genital.

e Hay riesgo de deformidad o cicatrizacion. Las
areas de alto riesgo son los labios, la nariz, las
mejillas, los pabellones auriculares, la punta nasal
y la regién mamaria. Los HI con superficie irregular
pueden dejar cicatrices.

* Hay riesgo de asociacion con anomalias estructurales,
como los sindromes PHACE y LUMBAR (SACRAL o
PELVIS), y en los hemangiomas multifocales,

* El hemangioma tiene alto impacto psicosocial, tal
como una interaccién anormal de los padres con
su bebé, a pesar de recibir una explicacién adecua-
da sobre la enfermedad y su evolucién natural.

* El hemangioma tiene un tamafio considerable y se
estima que continuara visible entre los 3 y 8 afios
de edad.

 Existen riesgos de presentar aislamiento social,
depresion o ansiedad relacionados con el Hl.

Recomendacion:
nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacion A

— Momento ideal para el inicio del tratamiento

El tratamiento debe iniciarse antes de que se desa-
rrollen cambios cutaneos permanentes o complicacio-
nes; de preferencia en las primeras 4 a 6 semanas de
vida, al inicio de la fase proliferativa.
— Evaluacion previa al inicio del tratamiento

En todos los pacientes deben realizarse una anam-
nesis y una exploracién fisica completa con signos
vitales, con la finalidad de descartar problemas cardio-
vasculares y respiratorios. No se considera necesaria
la evaluacién cardioldgica exhaustiva en pacientes
asintomaticos, sin patologia cardiaca previa.

Debera realizarse un electrocardiograma en los
siguientes casos:

* Frecuencia cardiaca menor que la esperada para la
edad: < 100 |.p.m. en menores de 3 meses, < 90 .p.m.
entre 3y 6 meses, y < 80 l.p.m. entre 6 y 12 meses.

e Historia familiar de cardiopatia congénita o
arritmias.

* Historia materna de enfermedad del tejido conectivo.

e Historia personal de arritmia o deteccion de esta
en la exploracion.

— Dosis y condiciones para el inicio, e incremento de
dosis

La dosis recomendada de propranolol es de
3 mg/kg/dia, divididos en dos dosis con al menos 9
horas de separacion, de acuerdo con las recomenda-
ciones de la FDA, la Agencia Europea de Medicamentos
y la Comisioén Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) de México.

En lactantes sanos de 5 semanas de edad o mayores
se recomienda iniciar el propranolol en forma ambula-
toria, con dosis de 1 mg/kg/dia e incremento gradual
de 1 mg/kg/dia por semana a lo largo de las siguientes
2 semanas, para alcanzar la dosis de 3 mg/kg/dia®*%’.
Se considera prudente el inicio en el consultorio, con
monitoreo de la frecuencia cardiaca y la presion arterial
cada hora por las siguientes 2 horas*.

En el ensayo clinico realizado con 456 pacientes
comparando frente a placebo cuatro regimenes de pro-
pranolol, con 1 o 3 mg/kg/dia por 3 0 6 meses, el régi-
men de 3 mg/kg/dia durante 6 meses fue superior, con
resoluciéon completa o casi completa en el 60% de los
pacientes, contra el 4% en los pacientes del grupo que
recibié placebo (p < 0.0001)8".

Se recomienda hospitalizar a los pacientes, con la
finalidad de monitorear la frecuencia cardiaca y la glu-
cemia cada hora por 3 horas, en las siguientes
condiciones:

* Pacientes menores de 4 semanas o peso inferior

a 2.5 kg.

* Lactantes con tendencia a la hipoglucemia.

* Pacientes con sindrome PHACE, por el riesgo de
infarto cerebral, principalmente cuando se documen-
ta displasia arterial u otra anomalia neurovascular
en la cabeza o el cuello (realizar antes del inicio, si
es posible, RM o angio-RM de cabeza y cuello).
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e Ulceracion progresiva del hemangioma antes o du-

rante el tratamiento.

¢ Efectos adversos significativos, como alteraciones

importantes del suefo.

En estos pacientes se sugiere que la dosis inicial de
propranolol sea menor, 0.5 mg/kg/dia dividida en tres
tomas, y que el incremento de dosis sea mas lento,
para minimizar el riesgo de cambios abruptos en la
presion arterial*®2,

( Punto de buena practica )

— Recomendaciones para la administracion

e Se debe administrar por via oral utilizando una
jeringa dosificadora o diluido en una pequefia can-
tidad de férmula lactea o leche materna (5 ml en
ninos con menos de 5 kg de peso y 15 ml en los
de més de 5 kg de peso); puede ser en biberdn
(mientras este respete el volumen indicado) y en
menos de 2 horas desde su preparacion.

* En caso de que el paciente vomite durante la ad-
ministracion o no tome todo el medicamento, se
recomienda no administrar otra dosis antes de la
siguiente programada.

e La administracion debe realizarse con o inmedia-
tamente después de la alimentacion. En caso de
ayuno o mala ingesta, suspender temporalmente
el tratamiento, debido al riesgo de hipoglucemia*

Todos los padres deben recibir instrucciones por

escrito sobre la administracién del medicamento®?.
— Contraindicaciones absolutas®

e Choque cardiogénico.

* Bradicardia sinusal.

* Hipotension.

* Bloqueo cardiaco mayor que primer grado.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva.

¢ Asma bronquial con broncoespasmo activo.

¢ Hipersensibilidad conocida al farmaco

— Contraindicaciones relativas que ameritan considerar
asesoria especializada®

e Coartacion de aorta.

e Broncoespasmo o enfermedad bronquial.

— Efectos adversos

¢ Alteraciones leves:
= Trastornos del suefio.
= Extremidades frias.
= Diarrea y otros sintomas gastrointestinales.

e Alteraciones graves:
= Episodios de hipoglucemia, crisis convulsivas.
= Bradicardia e hipotension.

* Incremento de la resistencia de las vias aéreas
de mediano calibre: hiperreactividad bronquial,
broncoespasmo, bronquiolitis y sibilancias indu-
cidas por frio.

» Reduccion de la tasa de filtraciéon glomerular.

Los efectos secundarios son poco frecuentes, menos
del 4% de los casos, siendo las alteraciones del suefio
las mas comunes, seguidas de hipotensién asintoma-
tica; otros sintomas cardiovasculares y respiratorios se
han presentado en menos del 1% de las series®. En
la mayor parte de los casos, la aparicion de efectos
secundarios no requiere la suspension del tratamiento,
y cuando se presentan efectos secundarios mayores
(hipoglucemia, alteraciones respiratorias o cardiacas),
estas responden a la suspension temporal del farmaco
0 a la disminucion de la dosis.

Por ultimo, debe considerarse como probable efecto
secundario del tratamiento con propranolol oral la afec-
tacion del neurodesarrollo. En teoria, el propranolol
podria tener efectos cerebrales, ya que es un betablo-
queador altamente lipdfilo, que tiene la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica. Los estudios en
adultos usuarios de propranolol han mostrado altera-
ciones en la memoria a corto y largo plazo, la funcién
psicomotora y el estado de animo. El uso prenatal de
propranolol se ha relacionado con deterioro cognitivo
a largo plazo. Por lo anterior, se han generado dudas
sobre los potenciales efectos sobre el sistema nervioso
central en los pacientes que lo reciben para el trata-
miento del HI. Léauté-Labréze et al.%" no observaron
diferencias en el neurodesarrollo en los pacientes tra-
tados con propranolol comparados con los que recibie-
ron placebo durante 96 semanas. Otros cuatro estudios
sobre el neurodesarrollo en pacientes con HI tratados
con propranolol muestran resultados contradictorios;
dos series de casos, evaluando un total de 272 pacien-
tes, mostraron retraso motor grueso en el 4.8y el 6.9%
de los pacientes®+65,

— Vigilancia durante el tratamiento

e Se recomienda la monitorizaciéon mensual hasta

que el HI muestre una clara involucion, y a partir
de ese momento cada 3 meses hasta que se sus-
penda el tratamiento. En situaciones como ulcera-
cion o grandes lesiones faciales, se recomienda
una monitorizacion mas frecuente.

* Debe incrementarse la dosis en forma progresiva,

acorde al aumento de peso del paciente.

¢ Si el HI responde bien al tratamiento, puede no ser

necesario incrementar la dosis conforme aumente

el peso del paciente.
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* Se recomienda realizar el monitoreo de forma ob-
jetiva y evaluando la mejoria en la calidad de vida
con las herramientas mencionadas en el apartado
de clinimetria.

— Suspension del tratamiento

La duracion del tratamiento es de al menos 6 meses;
el tiempo Optimo aun no se ha determinado y puede
variar de 6 a 24 meses.

El propranolol puede suspenderse con seguridad sin
necesidad de una disminucion gradual de la dosis.

El 10-25% de los hemangiomas infantiles mostraran
recrecimiento al suspender el propranolol, general-
mente minimo y temporal; si es importante, debe con-
siderarse reiniciarlo. El riesgo de recrecimiento es
menor después de los 17 meses de edad®®.

Corticoesteroides orales

El tratamiento del HI con corticosteroides sistémicos
ha sido reemplazado por el tratamiento con propranolol
por via oral. Sin embargo, los corticosteroides sistémi-
cos siguen siendo una opcién de tratamiento para los
pacientes con hemangiomas complicados o para quie-
nes estd contraindicado el tratamiento con betablo-
queadores, en dosis de 2-3 mg/kg/dia, con periodos
desde 1 semana hasta 12 meses de duracion o inter-
mitentes, cuando sean necesarios®’.

En algunos estudios se ha demostrado que los cor-
ticosteroides sistémicos tienen una eficacia similar a la
del propranolol oral para inducir la reduccién del volu-
men del HI. Los ensayos clinicos que compararon pro-
pranolol y los corticosteroides sistémicos demostraron
buena respuesta al tratamiento, definida ampliamente
como la interrupcion de la progresion y la disminucién
del volumen. Los efectos adversos fueron general-
mente leves y ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo con corticosteroides®'9.62,

Recomendamos tratar los HI con propranolol en lugar
de con corticosteroides orales, pues aunque la involu-
cion de los hemangiomas es similar (eficacia similar),
los efectos adversos de los corticosteroides orales (hir-
sutismo, facies de luna llena, estrias cutaneas, acné,
hiperglucemia, hipertension, mayor susceptibilidad a las
infecciones, Ulcera péptica, miopatia, trastornos de la
conducta, catarata subcapsular posterior, osteoporosis,
fracturas vertebrales por compresion, inhibicion o
detencién del crecimiento en nifos, hipopotasemia,
nauseas y catabolismo proteico, insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes susceptibles, aumento de la
presion intracraneal con papiledema, aumento de la
presién intraocular, glaucoma, debilidad muscular,

pérdida de masa muscular, necrosis aséptica de las
cabezas humeral y femoral, fracturas patoldgicas de
huesos largos, pancreatitis, distensién abdominal, eso-
fagitis ulcerativa, impedimento en la cicatrizaciéon de
heridas, petequias y equimosis, reacciones alérgicas,
eritema facial, aumento en la sudoracion, convulsiones,
vértigo, cefalea, irregularidades menstruales, falta de
respuesta adrenocortical de la hipdfisis, particularmente
en periodos de estrés, asi como en trauma, cirugia o
enfermedad, disminucién de la tolerancia a los hidratos
de carbono, manifestaciones latentes de diabetes melli-
tus, aumento de requerimientos de insulina o de hipo-
glucemiantes orales en diabéticos, exoftalmos) son
mayores que los del propranolol.

Recomendacion:
nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacion A

El propranolol oral es el tratamiento de primera linea
para el HI con alto riesgo de complicaciones; en casos
graves seleccionados se puede considerar la combina-
cion de betabloqueadores con un curso corto de cor-
ticosteroides sistémicos para acortar el tiempo de
respuesta.

Recomendamos tratar los HI ulcerados con propra-
nolol en combinacién con corticosteroides orales, ya
que aun cuando la eficacia de ambos como monotera-
pia es similar, la combinacion ofrece un teérico efecto
sinérgico que acelera la cicatrizacion de los HI
ulcerados.

Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D

Los HI ulcerados pueden ser extremadamente dolo-
rosos y siempre dejan cicatrices. Numerosos estudios
respaldan la eficacia y la reducciéon de los efectos
secundarios del propranolol en relacién con los corti-
costeroides sistémicos; sin embargo, en ciertos casos
de HI con ulceracién compleja, la monoterapia con
propranolol puede no ser suficiente. Se ha reportado
el beneficio del uso conjunto de esteroides sistémicos
y propranolol en casos que fueron refractarios al cui-
dado conservador, la terapia con l&ser y el propranolol
oral®. Los estudios comparativos de propranolol solo
frente a propranolol en asociacion con prednisolona
en HI no ulcerados mostraron que el propranolol tuvo
un efecto terapéutico consistente y rapido en
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comparacion con la prednisolona, y la combinacién
de ambos tuvo una eficacia comparable, pero no
superior, a la del propranolol solo®. Hasta ahora no
existen ensayos clinicos aleatorizados que hayan
comparado la eficacia y la seguridad del propranolol
en monoterapia frente al propranolol asociado con
corticosteroides sistémicos.

Interferdn alfa

El interferén alfa se ha utilizado con éxito para el
tratamiento del HI, con tasas de éxito de hasta el 90%
en HI resistentes a esteroides; sin embargo, los efectos
adversos son significativos e incluyen reacciones simi-
lares a la gripe, erupcion cuténea, sintomas gastroin-
testinales, elevacion de las transaminasas, neutropenia
y diplejia espastica. Hasta el 20% de los nifios tratados
con interferon alfa parecen desarrollar diplejia espas-
tica. Por lo anterior, se considera como tratamiento de
«Ultimo recurso»*1°.

Recomendamos tratar los HI con propranolol oral
como primera linea en lugar de con interferén alfa, ya
que el propranolol se ha demostrado mas eficaz y
seguro.

Vincristina

La vincristina se ha utilizado con éxito en el trata-
miento de los HI que amenazan la vida o una funcién
vital (via aérea, orbital 0 hepatica). La evidencia sobre
la eficacia en el tratamiento de los HI con alto riesgo
de complicaciones es escasa y proviene de informes
aislados de casos’.

La informacion sobre su seguridad proviene de estu-
dios no relacionados con los HI, sino de ensayos de
seguridad en su uso como quimioterapia contra el can-
cer. Los efectos adversos incluyen irritacion, neurotoxi-
cidad, pérdida de los reflejos tendinosos profundos,
estrefiimiento, pardlisis de los nervios craneales y dolor
68606‘ 19, 27, 62.

Recomendamos tratar los hemangiomas infantiles
con propranolol como primera linea en lugar de vincris-
tina, ya que el propranolol es mas eficaz y seguro que
la vincristina.

Atenolol

El atenolol es otro betabloqueador, selectivo 1, que
puede ser administrado en dosis Unica diaria. Por ello,
diversos estudios se han enfocado en demostrar su segu-
ridad y eficacia en comparacion con el propranolol. Se
han encontrado resultados similares en cuanto a res-
puesta del HI, mejoria en los indices de calidad de vida
y rebote posterior a la suspension del tratamiento (82.1%
vS. 79.7%; diferencia del 2.4%; 1C95%: —-5.9% a 10.7%);
los efectos secundarios fueron mas comunes en el grupo
de propranolol (70.0% vs. 44.4%; diferencia del 25.6%;
IC95%: 15.7%-34.8%), pero la frecuencia de eventos gra-
ves no fue diferente entre ambos farmacos’.

En una de las revisiones sistematicas mas recientes
sobre propranolol en comparacién con atenolol, el pro-
pranolol ha mostrado mayor eficacia que el atenolol
(85.4% vs. 73.3%; p = 0.0004), pero con efectos adver-
sos mas frecuentes (185 vs. 117; OR: 2.70; 1C95%:
1.90-3.84; p < 0.00001)72. Otra revision coincide en la
similitud de eficacia y la mayor seguridad del atenolol,
pero sin encontrar diferencia estadisticamente signifi-
cativa (OR: 0.11; 1C95%: 0.02-0.51; p = 0.005)".

Recomendamos tratar los HI con propranolol oral
como primera linea en lugar de atenolol, ya que el
propranolol es mas eficaz.

Se necesita mejor calidad de la evidencia, con ensa-
yos clinicos aleatorizados y a doble ciego, que compa-
ren el atenolol y el propranolol en los HI. El uso de
atenolol es limitado por la falta de disponibilidad de una
presentacion adecuada para dosificacion pediatrica.
No existe evidencia suficiente para recomendar el uso
sistematico de atenolol como tratamiento primario en
los pacientes con HI. En contextos en los que no sea
accesible el propranolol o haya contraindicacién para
Su uso, se puede utilizar el atenolol.

23



24

Bol Med Hosp Infant Mex. 2024;81(Supl 2)

Acebutolol

El acebutolol, también un betabloqueador selectivo
que tedricamente disminuiria la posibilidad de efectos
secundarios graves, fue descubierto como tratamiento
util para el HI, durante el manejo de la hipertension indu-
cida por corticosteroides, en 2008, por Bigorre, et al’.

No recomendamos el acebutolol como tratamiento
de primera linea para el HI™2.

No existen ensayos clinicos aleatorizados controlados
comparativos entre propranolol y acebutolol. Los datos
relacionados con la eficacia y la seguridad del acebuto-
lol provienen de series de casos pequefas en las que
se ha utilizado el acebutolol para el tratamiento de HI
en la via aérea tras la falla del propranolol, demostrando
efectividad en la disminucion de tamafio del HI.

En contextos en los que no sea accesible el propra-
nolol o haya contraindicacion para su uso, se puede
utilizar el acebutolol.

Nadolol

No recomendamos el uso de nadolol como trata-
miento de primera linea para el HI que requiere trata-
miento oral.

Los estudios comparativos entre el propranolol y el
nadolol demostraron la efectividad de ambos en la
disminucion del tamafo de la lesidn, con poca diferen-
cia entre ellos. En un ensayo clinico de no inferioridad
que incluyé 71 pacientes (36 tratados con propranolol
y 35 con nadolol), la diferencia entre los grupos fue de
8.8 (IC95%: 2.7-14.9) para el tamafio y de 17.1 (IC95%:
7.2-30.0) para el color a favor del grupo de nadolol,
demostrando la no inferioridad del nadolol frente al
propranolol. Se observaron diferencias similares a las
52 semanas: 6.0 (IC95%: 1.9-10.1) para la mejora del
tamanoy 10.1 (IC95%: 2.9-17.4) para el color. Los datos

de seguridad fueron similares en las dos intervencio-
nes; sin embargo, debido a su eliminacion por via fecal,
cualquier proceso gastrointestinal que interfiera puede
ocasionar una alteracioén en su eliminacién y, por tanto,
aumenta el riesgo de efectos secundarios graves.
Existe un reporte de caso informando la muerte rela-
cionada con efectos adversos potencialmente atribui-
bles al nadolol”> 7.

Sirolimus

El sirolimus, un inhibidor de mTOR que in vitro ha
demostrado inhibir la proliferaciéon de células madre y
la angiogénesis en anomalias vasculares, se ha utili-
zado con éxito en casos de HI refractarios a otros
tratamientos, como propranolol y corticosteroides
sistémicos’’.

Captopril

El captopril, un inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina, se ha propuesto como alternativa
al tratamiento, de acuerdo con los hallazgos en la pato-
genia; sin embargo, se ha demostrado su inferioridad
en comparacién con el propranolol’®.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Laser

Recomendamos el uso de laser de colorante pulsado
(LCP) como tratamiento coadyuvante, principalmente
en los HI residuales, superficiales y no ulcerados, ya
que tiene una baja tasa de complicaciones.

El uso de LCP como coadyuvante al tratamiento con
propranolol oral en pacientes con HI no ulcerado en
fase proliferativa es controvertido. Sin embargo, existe
alguna evidencia limitada que sugiere que la combina-
cion de propranolol oral con LCP en la etapa prolifera-
tiva puede tener efectos beneficiosos.

Los protocolos de aplicaciéon de LCP son mudltiples y
dependen del ancho del pulso, la potencia, la edad del
paciente, la ubicacion anatémica del HI, los materiales de
enfriamiento y el tamafio del tumor. Varios estudios sugie-
ren que la combinacién de propranolol oral o timolol con
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LCP mejora la eficacia del tratamiento debido a una siner-
gia entre ambos por tener diferentes mecanismos de
accion. Para el manejo del HI, la combinacion de anta-
gonista beta adrenérgico y laser es significativamente
mas eficaz que utilizar cualquiera de ellos por separado.
La incidencia de discromia residual fue significativamente
menor cuando se utilizd la terapia combinada, pero en
términos de otras reacciones adversas la terapia combi-
nada no fue mejor que la monoterapia. La terapia com-
binada puede acortar la duracién del tratamiento médico
y reducir el nimero de sesiones con laser’®,
Actualmente no existe evidencia suficiente para reco-
mendar sistematicamente el uso de LCP como mono-
terapia inicial en pacientes con HI ulcerados. Se han
reportado casos en los que el uso conjunto con propra-
nolol mejord el tiempo de recuperacion, pero es nece-
sario realizar estudios aleatorizados que comparen el
uso conjunto de LCP y propranolol frente a LCP solo.

Recomendacion:
nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacion A

En general no esta indicado de forma inicial el trata-
miento quirdrgico, pero existen determinadas situacio-
nes clinicas en las que la cirugia puede ser una opcion
de tratamiento, como HI que ulceran, obstruyen o
deforman estructuras vitales, o que involucran areas
estéticamente sensibles. La cirugia puede estar indi-
cada cuando el HI no ha mejorado con el cuidado local
ni con farmacoterapia, y si el HI esta bien localizado y
la cirugia temprana simplificara la reconstruccion
posterior>8!,

La cirugia es una opcion para el tratamiento del
tejido residual redundante tras la involucién completa
de un HI.

C Area de oportunidad )

Embolizacion

La embolizacion no ha demostrado ser mas segura
en el tratamiento de los HI; los riesgos superan a los
beneficios en aquellos casos en los que no existen
complicaciones. En algunas situaciones, como HI gran-
des o viscerales (especialmente hepaticos) que produ-
cen falla cardiaca, subgléticos con estenosis de la via
aérea o complicados con hemorragia grave, puede
considerarse el uso de embolizacion arterial después
del fracaso del tratamiento médico®" &,

Recomendamos tratar con propranolol oral como pri-
mera linea los HI grandes o viscerales (especialmente
hepaticos) que producen insuficiencia cardiaca y los
subgléticos que provocan estenosis de la via aérea; la
embolizacion de la arteria nutricia puede considerarse
en casos de falla del tratamiento médico.

Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D

Cirugia

Recomendamos tratar los HI en fase proliferativa con
propranolol oral; no existe indicacion para considerar
el tratamiento quirdrgico en este periodo.

Recomendacion:
nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacion A

La cirugia también es una opcion de tratamiento
importante para los HI que, a pesar de la involucion,
han dejado cambios cutaneos residuales. Si se com-
pleta la regresion, es posible el tratamiento de las
secuelas restantes con LCP para corregir telangiecta-
sias residuales, o con cirugia para corregir masas resi-
duales o piel anetodérmica®'.

Criocirugia

La criocirugia es otra herramienta para el manejo del
HI cuyo su uso se ha reportado en HI de pequefio
tamafio y en nifios de mayor edad, favoreciendo la
regresion después de la primera aplicacion; sin embargo,
esto puede estar asociado a la propia evolucién del HI.
En estudios comparativos con propranolol no ha resul-
tado ser un método més eficaz y seguro®.

El papel del pediatra

Se ha descrito que, en los pacientes con Hl, los cui-
dadores detectan las primeras lesiones al mes de edad
(en promedio, a las 2 semanas). Sin embargo, acuden
a consulta con el dermatdlogo pediatra a los 4-5
meses, una vez que la mayor parte de la etapa proli-
ferativa ya ha pasado, por lo que la frecuencia de
complicaciones es mayor®,
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Se recomienda a los médicos de atencién primaria
referir a los pacientes con diagndstico de HI, en forma
temprana, a un especialista en el manejo de anomalias
vasculares evidentes en la piel (dermatdlogo pediatra),
a no ser que ellos tengan experiencia y conocimientos
para tratarlos adecuadamente, ya que la fase prolifera-
tiva del HI inicia en las primeras semanas de vida y la
velocidad de crecimiento puede ser muy rapida en esta
fase. Este periodo es el mas oportuno para modificar la
evolucion natural de los hemangiomas, acortar su fase
de crecimiento, acelerar su involucion, detectar las ano-
malias sistémicas asociadas y evitar complicaciones.

Recomendacion:
nivel de evidencia 4, grado de
recomendacion D

Las guias internacionales de practica clinica para el
tratamiento de los HI sugieren una intervencion opor-
tuna. La presentacion clinica heterogénea de los Hl
plantea un reto clinico para los médicos no especialis-
tas, por lo que se dificulta determinar la necesidad de
tratamiento y de referencia a un especialista.

El principal problema para los médicos de atencion
primaria no expertos es determinar el tratamiento y el
momento adecuado en cada caso individual. En la
ultima década se han desarrollado sistemas de pun-
tuacion que tienen sus ventajas y propdsitos. La
Hemangioma Severity Scale (HSS) y la Hemangioma
Dynamic Complication Scale (HDCS) se desarrollaron
para medir la gravedad y las complicaciones de los HI.
Todos estos instrumentos estan validados y se utilizan
para medir la gravedad de la afeccion®'52,

Léauté-Labréze et al.>* desarrollaron recientemente
la Infantile Hemangioma Referral Score (IHReS) como
una herramienta inicial para que los médicos de aten-
cion primaria tomen la decision de derivar a los pacien-
tes a los centros especializados de atencién. Se trata
de un algoritmo de dos partes con un total de 12 pre-
guntas, facil de usar para médicos no expertos, pro-
vista de ilustraciones que indican la ubicacion llamativa
y puntos de vista practicos. Esta herramienta es de uso
gratuito y puede descargarse en www.ihscoring.com.

La IHReS es eficaz para solucionar el retraso en el
tratamiento de los pacientes con HI. Toma menos de
1 minuto completar la evaluacién y tiene la fiabilidad
necesaria para decidir derivar a los pacientes con HI.
También es beneficiosa para los expertos en HI. El uso
de IHReS puede mejorar los resultados clinicos al

identificar qué paciente necesita una intervencion tem-
prana para minimizar la  posibilidad de
complicaciones.

Recomendamos que el médico de primer contacto
utilice la IHReS en la evaluacion de todo paciente con
diagndstico de HI. Dicha escala es una herramienta
validada, desarrollada por un comité de expertos y
probada por pediatras y médicos generales, cuyo obje-
tivo es mejorar la toma de decisiones de los médicos
en relacién con la referencia de los pacientes con HI
a los especialistas para su tratamiento.

Recomendacion:
nivel de evidencia 3, grado de
recomendacion D
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