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El inicio de la sabiduria es llamar las cosas por su hombre correcto

— Proverbio chino.
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I.MARCO TEORICO

Historia

Los hemangiomas infantiles (HI) pertenecen al grupo de enfermedades de las anomalias
vasculares. El estudio y el tratamiento de las anomalias vasculares debe ser
multidisciplinario, ya que ningun especialista tiene suficiente conocimiento y experiencia
para diagnosticar o tratar anomalias vasculares en todos los 6rganos.

Las anomalias vasculares se observan muy similares ya sea que estén localizadas en la
piel, mucosa o visceras. Pueden ser planas o abultadas, asi como con varios tonos de
azul, rosado o rojo. Durante anos, los médicos han llamado estos “nevos vasculares
cutaneos” por nombres familiares de comida vgr. “hemangiomas en fresa” No fue hasta el
advenimiento de la histopatologia a mediados del siglo IX, que estas anomalias se
conocieron como angiomas.

Virchow fue el primero en categorizar las anomalias vasculares por sus caracteristicas
microscopicas. Las Illam6é angioma simplex, angioma cavernosum O angioma
racemosum?.  Wegener, quien fue su alumno, propuso una clasificacibn morfolégica
similar para los “linfangiomas” antes conocidos como higromas quisticos. Esta
nomenclatura se continu6 hasta finales del siglo XX.

El angioma simplex se volvid sindbnimo de “hemangioma capilar’ o “hemangioma en
fresa”. El angioma cavernosum se utilizd permutablemente para un hemangioma infantil
subcutaneo (que presenta involucion) y para una malformacién venosa (que nunca
involuciona). El angioma racemosum se modificd a “aneurisma racemoso” 0 hemangioma
arteriovenoso, una masa que se expande lentamente. Aunque estos términos intentaron
una clasificacién basada en la histologia perpetuaron la confusion sobre las anomalias
vascularess.

En 1992 se fundd la International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) con
el objetivo de agrupar y consensuar a diversos especialistas que estan en contacto con
estos pacientes con el fin de mejorar el conocimiento de la etiopatogenia, el diagnostico y
el tratamiento de los pacientes con anomalias vasculares.* Sin embargo, la clasificacion
actual aun no ha sido bien difundida lo que ha llevado a un diagnédstico y, por ende, un
tratamiento inadecuado de las anomalias vasculares.

Como prueba de esto, Hassanein y cols.5 realizaron una basqueda en la base de datos

Pubmed para publicaciones en inglés con el término “hemangioma” en el titulo/resumen



durante el 2009. Encontraron que el término hemangioma fue utilizado incorrectamente en
71.3% (228 de 320) de las publicaciones. Por lo tanto, recibieron un tratamiento
inadecuado (20.6%) comparado con sujetos cuya lesion fue designada utilizando la
terminologia de la ISSVA.

Clasificacion de las anomalias vasculares

En 1982, Mulliken y Glowacki propusieron y validaron una clasificacion biolégica de las
anomalias vasculares en base a sus manifestaciones clinicas, caracteristicas
histopatologicas y su historia natural. Esta dividid6 por primera vez las anomalias
vasculares en hemangiomas o malformaciones vasculares. 6.7:8

La principal caracteristica de esta clasificacién se basd en que el uso del término médico
moderno -oma denota una lesién que se origina por un crecimiento celular aumentado, a
diferencia el sufijo griego clasico -oma que significa aumento de volumen o tumor. Siendo
los hemangiomas caracterizados por hiperplasia endotelial a diferencia de las
malformaciones vasculares que presentan un recambio endotelial normal.

Esta clasificacidon fue aceptada, con algunas modificaciones, en la reunion de la ISSVA en

Roma en 1996. En esta ultima clasificacion las anomalias vasculares fueron divididas en
tumores y malformaciones (Tabla 1)°. La exactitud del diagnéstico, basado en la historia

médica y exploracion fisica, es mas del 90%/.

Tabla 1. Clasificacion de las lesiones vasculares de acuerdo a
la ISSVA

Tumores vasculares:
¢ Hemangiomas infantiles
¢ Hemangiomas congénitos (RICH y NICH)
e Hemangioendotelioma kaposiforme
e Hemangioendotelioma epiteloide
e Angioblastoma o angioma en penachos
¢ Hemangioma lobular capilar (granuloma piégeno)



Tabla 1. Clasificacion de las lesiones vasculares de acuerdo a
la ISSVA

Malformaciones vasculares:

e Malformaciones capilares (mancha en vino de Oporto o
mancha salmon)

e Malformaciones venosas Malformaciones linfaticas
(linfangioma o higroma quistico)

e Malformaciones arteriovenosas

e Malformacion arteriovenosa en las extremidades
(sindrome de Parkes-Weber)

e Malformacion capilar-linfatica-venosa (sindrome de
Klippel-Trenaunay)

e Cutis marmorata telangiectasica congénita
Malformaciones glomuvenosas (glomangiomas y

e glomangiomatosis)

NICH.- Hemangioma congénito no involutivo; RICH: hemangioma congénito rapidamente
involutivo

Debido a que la localizacion de las anomalias vasculares puede ser tan variable, desde
piel hasta visceras, ha sido necesario la creacion de centros multidisciplinarios para el
estudio de las mismas. Hassanein y cols.5> encontraron que en la literatura del 2009 aun
se utilizan términos incorrectos como hemangioma cavernoso y hemangioma capilar.
Tradicionalmente el término hemangioma cavernoso ha sido utilizado tanto para
hemangiomas infantiles profundos/subcutaneos como para malformaciones venosas. De
la misma manera, el término hemangioma capilar ha sido utilizado para describir
hemangiomas infantiles superficiales y para malformaciones capilares. Encontraron que la
troncal del autor no afectd el uso incorrecto del término hemangioma: pediatria (60%),
medicina interna (61.4%), cirugia (68.9%) y gineco-obstetricia (70%). El porcentaje de
terminologia erronea entre especialistas que manejan mas frecuentemente anomalias
vasculares (dermatologia, otorrinolaringologia, cirugia pediatrica y cirugia plastica) fue
menor (32.4%) comparado con todas las otras disciplinas (p < 0.0001). Las
especialidades diagnésticas: patologia y radiologia usaron nomenclatura incorrecta en

69% y 83.8% de los articulos respectivamente.



Epidemiologia

Los hemangiomas infantiles son los tumores mas frecuentes de la infancia. Todos los
otros tumores vasculares son raros.

La incidencia real del HI ha sido dificil de reportar, debido a que la mayoria de los estudios
que determinan la incidencia de hemangiomas infantiles fueron realizados previo a la
clasificacion actual de la ISSVA. Dichos estudios presentan errores metodologicos
principalmente por problemas en la definicidon. En la revision sistematica de Kilcline y

Frieden se reporta una incidencia estimada de 4 - 5 por ciento10.11,

En Septiembre del 2002 se creé el Hemangioma Investigator Group (HIG) que incluyd 7
centros académicos estadounidenses y 1 centro espanol de dermatologia pediatrica con
el fin de reportar las caracteristicas demograficas, prenatales y perinatales de los HI'2.
Este es el primer estudio, a conocimiento del autor, que se ha realizado de manera
prospectiva; todos los otros datos epidemiol6gicos previos han sido obtenidos de estudios
retrospectivos. Los pacientes fueron comparados con controles obtenidos de la base de
datos National Vital Statistic System del 2002. La principal limitante de este estudio fue el
sesgo de referencia por tratarse de centros dermatolégicos pediatricos y no de pediatria

general.

Se reportd una relacion femenino:masculino de 2.4:1.0. El bajo peso al nacer y
prematuridad fueron significativamente mas comunes en pacientes con HI que los
controles. Con respecto a grupos étnicos se encontr6 mayor incidencia en blancos no
hispanos a diferencia de raza negra o hispanos.

El HIG no encontré aumento en la incidencia de HI en pacientes con antecedente de
biopsia de vellosidades coridnicas, a diferencia de lo reportado previamente!3.14,

Se encontr6 también edad materna avanzada mas frecuente en pacientes con HI asi
como placenta previa. La incidencia de preeclampsia fue elevada con un 11.6 por ciento.
Sin embargo, debido a que la edad materna avanzada y el embarazo multiple estan
asociados con una mayor incidencia de parto pretérmino, peso bajo al nacer y
preeclampsia pueden ser factor de confusién.

Un tercio de los pacientes tenian un familiar en primer grado con una anomalia vascular.

Walter y cols. estudiaron cinco familias (22 individuos) con hemangiomas y

malformaciones vasculares y encontraron una asociacion en el cromosoma 5g31-331.15.
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Patogénesis

La formacion de vasos sanguineos se debe a dos procesos importantes. El término
vasculogénesis se refiere al proceso por el cual precursores endoteliales derivados del
mesodérmo se alinean para formar los vasos. El término angiogénesis define el desarrollo
de nuevos vasos sanguineos de una vasculatura preexistente e inicialmente se refirié al
reclutamiento de nuevos vasos por un tumors.

El concepto de que los tumores vasculares son “dependientes de angiogenesis” fue
propuesto por Folkman y cols. en los setentas's. Ya que los hemangiomas son tumores
vasculares, por lo tanto son un modelo de angiogenesis pura. Este concepto ha sido
respaldado por la presencia de factores angiogénicos como el factor de crecimiento
basico de fibroblastos (bFGF) y el factor de crecimiento vascular endoteliar tipo A (VEGF-
A) en los tumores.

Anteriormente se creia que la vasculogénesis sOlo se presentaba en el periodo
embrionario, y por tanto era un defecto en ésta lo que originaba las malformaciones
vasculares. Estudios moleculares e histopatolégicos recientes han reportado evidencia de
que los HI también presentan vasculogénesis, lo cual es consistente con la presencia de

células inmaduras en los HI'7.

Esta el momento existen tres lineas de evidencia la cuales no son mutuamente

excluyentes’s.-

1. Origen placentario de células endoteliales.-

North y cols. fueron los primeros en detectar que las células endoteliales de los
hemangiomas expresan GLUT-1, la proteina transportadora de glucosa tipo eritrocitario.
El cual resulté ser un marcador exclusivo para los hemangiomas infantiles ya que ninguna
otra anomalia vascular la presenta. El GLUT-1 también se expresa en células de las
vellosidades coridnicas de la placenta. Posteriormente el mismo grupo reportd que
comparten otros marcadores inmunohistoquimicos como el Antigeno Y de Lewis,
merosina, CCR6, CD15, indoleamina 2,3-deoxigenasa (IDO) con la microvasculatora
placentaria20.

El estudio de Barnes y cols. apoya fuertemente la hip6tesis de que los HI estan
relacionados con la placenta en términos de el perfil molecular?!. El ciclo de vida

caracteristico de los HI marcado por proliferacion rapida de células endoteliares (CE),
10



apotosis de CE e involucién del tumor semejan el ciclo de vida de las CE placentarias,

destinadas a proliferar por solo 9 meses?'.

2. Actividad angiogénica y vasculogénica aumentada.-

La expresion del receptor tipo 1 (VEGFR1) del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) se encuentra reducido. Esta baja expresion del VEGFR1 resulta en una activacion
inducida por el VEGF del receptor tipo 2 (VEGFR2) lo que conlleva a angiogénesis. Esto
es secundario a defectos en el complejo transmembrana del VEGFR2 que presenta una

falla para activar la transcripcién del VEGFR1.

3. Hipoxia tisular.-

La hipoxia tisular parece ser el inductor mas potente de angiogénesis y vasculogénesis.
Dos estudios recientes han demostrado una asociacion entre hipoxia placentaria y HI23:24,
Las células endoteliales progenitoras expresan factor 1a indicible por hipoxia (HIF-1a), el
cual promueve la produccion local de VEGF25.

Los estudios posteriores del HIG demostraron una relacidon inversa entre peso al nacer y
la incidencia de HI. Se encontrdé una mayor asociacién entre el peso al nacer Vs
prematuridad=6.27,

Herbert y cols. realizaron cultivos tisulares donde encontraron que la transcripcion del
GLUT-1 y su expresion en la membrana celular aumentd 14 veces por hipoxia, este efecto

persistid 2 dias después del re-establecimiento de normoxiaZ8.

Ciclo de vida de los HI

Los hemangiomas infantiles presentan un ciclo de vida unico. Se divide en tres etapas,
que se pueden determinar por microscopia de luz y mas precisamente por

inmunohistoquimica3.1.17.29.30,

- La fase proliferativa abarca los primeros 12 meses de vida. En esta etapa los tumores
son altamente celulares, con cumulos de células endoteliales redondeadas que se
replican rapidamente para formar pequefios sinusoides vasculares que apenas son
distinguibles de vasos sanguineos. Entre estos canales vasculares hay células
intersticiales proliferativas con muy escaso tejido conectivo. Se puede detectar el
marcador de células madres progenitoras CD133, indicando el estado indiferenciado de

las células en esta fase.
11



- La fase de involucion en donde el crecimiento de los HI disminuye draméaticamente.
Generalmente comienza después del primer afo de vida y dura de cuatro a seis anos.
Conforme la involucion progresa, los canales vasculares se vuelven mas prominentes y
estan alineados por células endoteliales aplanadas. Los acumulos de células inmaduras
redondeadas ya no son evidentes. Aqui ocurre depésito de matriz extracelular, con
membranas basales multi-laminadas alrededor de los vasos agrandados. Los pericitos,
marcados con el antigeno 2 neural/glial (NG2), estan implantados dentro de las
membranas basales y rodeando a los vasos del hemangioma.

- La fase involucionada aparece cuando el paciente tiene de ocho a diez anos. Esta fase
se caracteriza por escasos vasos de pared delgada, alrededor de los cuales permanece
la membrana basal multilaminada caracteristica. Sin embargo, el grueso del tejido de
hemangioma involucionado esta compuesto por adipositos y tejido conectivo.

Es importante mencionar que el marcador GLUT-1 se expresa en las tres etapas de los

HI.

Principales componentes celulares de los HlI

- Células endoteliales inmaduras3'32.- Las células endoteliales derivadas de
hemangiomas (HemECs) son semejantes a las células endoteliales de piel fetal (ECs
fetales) en que exhiben una morfologia parecida a bastones y producen colageno tipo |
pero no tipo IV. A diferencia de las células endoteliales de piel neonatal (ECs neonatal)
que forman una monocapa en empedrado y secretan colageno tipo IV pero no tipo I.
Ademés las HemECs y ECs fetaless presentan, en la inmunohistoquimica, un patrén
intracelular difuso de CD31, marcador de células endoteliales no completamente
diferenciadas y también expresan factor de von Willebrand (VWF). Estas HemECs

presentan expansion clonal.

- Células endoteliales progenitorass33.- Estas son identificadas por la co-expresion del

marcador CD133 de células madre y CD31 de células endoteliales.

- Células intersticialess4.- Estas no expresan vWf, un marcador de células endoteliales
diferenciadas, pero en cambio la mayoria son positivas para factor Xllla, marcador de
dentrocitos. Algunas son positivas para CD34, un marcador de células madre
endoteliales. Las células en proliferacion de los HI estan localizados en esta area

intersticial, no vascular. La teoria actual es que los HI en fase proliferativa estan
12



compuestos de células progenitoras primitivas capaces de diferenciarse en células

endoteliales y pericitos.

- Pericitos'”.- Estos se encuentran rodeando los vasos sanguineos recién formados de los
HI. La inmunihistoquimica muestra a NG2. Actualmente no se conoce la procedencia de

los pericitos en HI, se cree que pueden presentar adipogénesis.

- Células madre multipotenciales'”35.- Estas fueron descritas en HI recientemente,
referidas como HemSCs exhiben una capacidad clonal y proliferativa amplia. El potencial
vasculogénico es restringido a las HemSCs ya que en las HemEPCs no se ha observado

formacion de vasos en modelos in vivo.

Caracteristicas clinicas

Los HI presentan una heterogeneidad clinica tanto en apariencia como en
comportamiento. Pueden variar en presentacidon de lesiones rojas pequenas hasta
tumores grandes y abultados que pongan a los pacientes en riesgo de compromiso
funcional o desfiguracion permanente’.

Este es un tumor exclusivo de la infancia y no existe en la vida adulta. La edad media
para la aparicion de los HIl es a las dos semanas de vida. Aproximadamente hasta un
tercio de los pacientes presentan lesiones cutaneas premonitorias al nacimiento. En éstas
se pueden presentar maculas rosadas apenas visibles, una mancha palida,

telangiectasias o un parche pseudoequimaético que semeje una contusion3.4.11.29.36,

La mayoria de los hemangiomas son unicos pero, hasta un 20% de los nifios afectados
presenta lesiones multiples. Cuando son mudltiples, se asocian con lesiones viscerales,

mas comunmente en el higado, tracto gastrointestinal, pulmones y cerebro3.

Los hemangiomas se han clasificado, con el fin de tratar de predecir complicaciones,
basandose en la profundidad de tejidos blandos que involucra' (Tabla 2). Los
hemangiomas superficiales involucran la dermis superficial y aparecen como lesiones de
color rojo brillante. Estas lesiones pueden presentarse como placas, papulas
redondeadas o nédulos. Los hemangiomas profundos involucran la dermis profunda y
subcutis, se presentan como nodulos que van de azulados a color piel. Los hemangiomas

mixtos tienen ambos componentes superficial y profundo. Sin embargo, otra clasificacion
13



basada en la morfologia ha mostrado ser mas predictiva para el riesgo de complicaciones
y necesidad de tratamiento. Bajo este sistema, los hemangiomas se han descrito en:
localizados y en segmentarios o indeterminados.

Los hemangiomas localizados son pequefnos y generalmente ovalados o redondos,
mientras que los a los segmentarios se les ha utilizado para describir hemangiomas que
demuestran una forma geogréafica y que involucran una region anatomica amplia. Estos
ultimos presentan un mayor riesgo de complicaciones y anomalias asociadas.
Actualmente se han identificado ciertas caracteristicas clinicas que se asocian

fuertemente con complicaciones'237, Tabla 3

Tabla 2. Clasificacion de HI de acuerdo a la fase de crecimiento (Etapa), morfologia clinica 'y
profundidad de piel y tejidos blandos

Etapa Subtipo Morfologico Profundidad
» Nasciente » Localizado » Superficial
* Proliferativa temprana » Segmentario » Profundo
 Proliferativa tardia * Indeterminado * Mixto
» Meseta
* Involucién
» Abortivo

Tabla 3. Caracteristicas de HI con mayor riesgo de morbilidad de acuerdo a localizaciéon anatémica
y/o subtipo morfolégico.

Localizacién anatémica/Morfologia

Riesgo asociado

Facial segmentario grande

Nariz, oido, facial grande(especialmente con
componente profundo)

Periorbitario o retrobulbar

Segmentario en area de la barba
Perioral, areas intertriginosas o genitales
Segmentario en region lumbosacra

Hemangiomas multiples

Sindrome de PHACES

Cicatriz permanente o cicatrizacion.

Obstruccion del eje ocular, astigmatismo,
ambliopia, obstrucciéon del conducto lagrimal

Obstruccion de via aérea
Ulceracion, problemas de alimentacion
Médula anclada, anormalidades genitourinarias

Compromiso visceral (especialmente higado y
gastrointestinal)

En otro estudio subsecuente del HIG38 se midi6 a los hemangiomas utilizando las
mediciones hemisféricas®?, se clasifico utilizando la historia familiar y el intervalo de

crecimiento con los siguientes hallazgos:

14



Independientemente del subtipo o profundidad, adquieren en promedio un 80% de su
tamafno final durante la etapa proliferativa temprana, la cual terminaba a una edad media
de 3.2 meses (DE (+/- 1.7), asi que la mayoria del crecimiento estaba completo a los 5
meses de edad tanto en los segmentarios como en los localizados.

Los hemangiomas nacientes mantuvieron su forma y distribucion anatémica durante la
etapa proliferativa. Presentaron un crecimiento volumétrico mayor en vez de extension
centrifuga. Los hemangiomas segmentarios respetaron sus limites de migracion
neuroectodérmica.

Durante los primeros 2 meses de vida, casi todos los hemangiomas duplicaron su tamano,
sugiriendo una biologia preprogramada que dicta la proliferacion rapida inicial
independientemente del tamano y del subtipo.

Los hemangiomas segmentarios mostraron un retraso tanto en el inicio de presentacion y

tiempo de crecimiento de aproximadamente 1 mes.

Después del primer afio de edad, los HI presentan los primeros datos de regresion. El
color brillante presenta decoloracién. Se puede llegar a observar una zona de palidez,
generalmente en el centro de la lesion. A la palpacion, el tumor se reblandece. La fase de
involucidon se extiende del primer afio de vida hasta los 5 a 7 afios de edad. El grado de
regresion no tiene relacion con la apariencia, profundidad, sexo, sitio o tamafno del tumor.
Tipicamente, los ultimos rastros de color desaparecen a los 5 a 7 afos. La involucion es
completa en aproximadamente 50% de los nifos a los 5 afnos y en 70 por ciento de los

nifnos a los 7 anos. Puede llegar a mostrar regresion hasta los 10 a 12 afos329,

Complicaciones3.4:11.12,29,36,40

En el HIG se encontraron complicaciones en el 28 % de pacientes antes del estudio y
24.5 % de los pacientes presentd complicaciones durante el periodo del estudio. Las
complicaciones pueden ser secundarias al propio tumor o a su localizacién. Esta ultima es
un factor determinante de su gravedad. Las lesiones pequefias que proliferan lentamente
pueden ser muy problematicas, incluso pueden suponer riesgo vital si afectan a

estructuras anatomicas funcionalmente importantes.

- Complicaciones relacionadas con el propio hemangioma.-

15



- Ulceracion: es la complicacibn mas frecuente (5-10%). Se debe a la isquemia y
necrosis de la lesion. Es mas frecuente en los segmentarios (29%) que en los
focales (8%). Suele ocurrir durante la fase proliferativa y se relaciona directamente
con su tamafio y profundidad. Afecta sobre todo a los hemangiomas localizados en
la cabeza y en el cuello, asi como en la zona periorificial (especialmente labios,
perioral o anogenital). Estas lesiones son muy dolorosas, provocan irritabilidad e
insomnio y segun la localizacién, dificultan la ingesta, la defecacion o la miccion.
Los hemangiomas ulcerados tienen el riesgo de sobreinfectarse, con destruccion
de los tejidos blandos o del cartilago subyacente y de formar cicatrices que obligan

a un tratamiento quirurgico posterior.

- Hemorragia: las hemorragias profusas son complicaciones poco frecuentes de los
hemangiomas cutaneos, aunque si es comun una hemorragia leve 0 moderada en

los ulcerados, que suelen resolverse mediante compresion directa.

- Insuficiencia cardiaca: en hemangiomas de gran tamano, sobre todo si existen
hemangiomas hepaticos asociados, puede producirse una insuficiencia cardiaca

congestiva (ICC) por alto gasto.

- Secuelas estéticas: a pesar de su caracter involutivo, entre un 20 y un 40% de los
hemangiomas deja cambios cutaneos residuales, como telangiectasias,
hipopigmentacidn, cicatrices atroficas y masas fibroadiposas redundantes. Estos
cambios son mas frecuentes en las lesiones dérmicas de gran tamarno, las de
mayor profundidad, las que se localizan en nariz, labios y pabellén auricular, asi
como las que se ulceran. Cuando se presentan hemangiomas en el cuero

cabelludo suelen destruir los foliculos pilosos.

- Complicaciones relacionadas a la localizacion.-

- Hemangioma periorbitario: especialmente los localizados en el parpado superior
suponen un riesgo para la visibn y deben valorarse cuidadosamente. La
complicacion mas frecuente es el astigmatismo, secundario a la compresion y la
deformidad corneal. Si las lesiones impiden una correcta apertura palpebral,
pueden provocar ambliopia. Dado que se trata de una alteracion irreversible al

cabo de unos pocos dias, cuando afecta a nifios menores de un ano, se considera
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una verdadera urgencia oftalmoldgica. Estos hemangiomas orbito-palpebrales
también pueden invadir el espacio retrobulbar, comprimir el nervio Optico y

ocasionar proptosis y ceguera.

Hemangioma de la via aérea superior. tradicionalmente llamados hemangiomas
subgloticos. Pueden producir obstruccion de la via aérea. El 85% son focales y el
15% son segmentarios. No obstante, se estima que sbélo un 10-20% de los
hemangiomas subgloticos son sintoméaticos antes de involucionar
espontaneamente. Los sintomas suelen aparecer entre las 6 y las 12 semanas de
vida, incluyendo crisis de tos seca, estridor inspiratorio, ronquera, cianosis, tiraje,
disnea e insuficiencia respiratoria aguda. La mitad de estos pacientes tiene
hemangiomas en otras localizaciones. Los hemangiomas cutaneos que tienen un
riesgo mas elevado de extenderse hacia la via aérea y provocar sintomatologia son
los localizados en la regidn preauricular, mentdn, cervical anterior y labio inferior
(regibn mandibular). Los hemangiomas que afectan las fosas nasales también
pueden provocar sintomatologia respiratoria en el periodo neonatal, sobre todo

durante la ingesta.

Hemangioma periauricular y parotideo: pueden ocluir el conducto auditivo externo y
provocar una hipoacusia de transmision reversible cuando involucionan.
Excepcionalmente, las lesiones de gran tamano pueden ocasionar hipertrofia de los
huesos mandibulares, maxilares y del pabelldn auricular, por incremento del flujo
sanguineo local. La cirugia tiene un papel limitado dada la alta vascularizacén, la
dificultad de preservar el nervio facial y el requerimiento de embolizacion

preoperatoria.

Hemangioma gastrointestinal: puede producir hemorragias digestivas,

habitualmente bajas.

Hemangioma hepatico: probablemente conforma el grupo de diagnéstico vy
tratamiento mas complejo. EI HIG encontr6 una relacion entre hemangiomas
multiples y la presencia de hemangiomas hepaticos. La presencia de 5 o mas
hemangiomas cutaneos es una frecuencia estadisticamente significativa, por lo que

se considera como el umbral para realizar una busqueda dirigida de hemangiomas
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hepaticos4!'. Recientemente se han descrito 3 tipos de hemangiomas
hepaticos42:43:44,
1.Hemangioma hepéatico solitario: corresponde a un RICH, por lo tanto, es
GLUT-1 negativo. Son grandes lesiones presentes al nacimiento, a menudo
diagnosticadas prenatalmente. No prolifera durante los primeros meses de
vida e involuciona antes del afo. Suele ser asintomatico, aunque tiene
tendencia a la creacidén de fistulas intraparenquimatosas y al desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Se puede acompafiar de trombocitopenia 0 anemia
moderada.
2.Hemangioma hepético multifocal: es el mas frecuente dentro de los
hemangiomas hepéticos y corresponden al Hl en fase proliferativa. Es
GLUT-1 positivo y suele aparecer en el contexto de una hemangiomatosis
neonatal difusa o asociado con algunos sindromes como el de Beckwith-
Wiedemann o el de hemihipertrofia. A menudo son asintomaticos, aunque en
algunos casos tiene tendencia al desarrollo de insuficiencia cardiaca de alto
gasto e hipotiroidismo.
3.Hemangioma hepatico difuso: tiene similares caracteristicas que el anterior,
pero afecta a la totalidad del parénquima hepatico (hepatomegalia masiva),
por lo que su comportamiento es mucho mas agresivo, y puede provocar un
sindrome compartimental abdominal, tipicamente alrededor de los 3—4 meses
de vida, que condiciona problemas de la ventilacion, del retorno venoso y
compresion de la vena renal, con falla hepatica que puede obligar a requerir
un trasplante hepatico. Es frecuente su asociacion con un hipotiroidismo
profundo, ya que estas lesiones muy a menudo expresan iodotironina
deiodinasa tipo 3 que degrada la hormona tiroidea. La mayoria no presenta

hemangiomas cutaneos asociados 0 solo muy pocos.

Malformaciones asociadas con los HI

A diferencia de las malformaciones vasculares, los hemangiomas excepcionalmente se

asocian con sindromes dismorficos*®, en cambio si se pueden asociar con diversas

malformaciones.-

- Los hemangiomas lumbosacros pueden ser marcadores de disrafias espinales (médula
anclada o lipomeningocele) y alteraciones genitourinarias o esqueléticas subyacentes

(malformacién anorectal, malformaciones renales o genitales, espina bifida, etc.). El
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riesgo de estas malformaciones persiste, aunque el hemangioma haya
involucionado*647,

- La existencia de un hemangioma segmentario se puede asociar con malformaciones
estructurales subyacentes (el 20% de los casos de hemangiomas segmentarios
faciales), y puede afectar al sistema nervioso central, al sistema cardiovascular, al
sistema musculoesquelético y al ojo. El sindrome de PHACE es el mejor ejemplo de la
variedad de complicaciones que se pueden asociar con los hemangiomas segmentarios.
Es un sindrome neurocutaneo poco frecuente, se caracteriza por la presencia de
malformaciones intracraneales de la fosa posterior; hemangioma facial segmentario;
anomalias arteriales del poligono de Willis y de los troncos supraaérticos; coartacion de
aorta y defectos cardiacos; anomalias oculares y malformaciones de la linea media
esternal (fisura o agenesia esternal) o abdominal. Para su diagnostico se necesita la
existencia del hemangioma facial segmentario y una manifestacion extracutanea. Mas
del 50% de los pacientes con anomalias cerebrales vasculares desarrollan en los

primeros 5 afos de vida secuelas neurol6gicas*849.

Tratamiento3d.4.11.12,29,36,40

Histéricamente se ha utilizado una gran variedad de tratamientos, muchos aun contindan

en uso. Los mas utilizados en la actualidad son:-

- Conducta expectante.- Este abordaje se ha demostrado que produce los mejores

resultados cosmeéticos en la mayoria de los hemangiomas®0.

- Esteroides.- Se utiliza prednisona o prednisolona oral en una dosis de 2 - 3 mg/kg/dia en
una dosis Unica diaria. Actuan por inhibicién de la expresion del VEGF-A5! en las células
madre derivadas de hemangiomas. Es importante comenzar el tratamiento antes de los
6 meses de vida (durante la fase proliferativa) para obtener una mejor respuesta. Se
debe de evaluar su respuesta a las 2 - 3 semanas.

- Se observa mejoria en un tercio de los casos o estabilizacién del crecimiento en
otro tercio en la primera semana de tratamiento. Se debe mantener la dosis inicial
durante 4 semanas mas; posteriormente, disminuir la dosis lentamente hasta

suspenderlos definitivamente 10 semanas mas tarde.
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- Si al suspender el tratamiento se produce una recaida del hemangioma
(observado hasta en un 30%), se debe reiniciar el tratamiento durante 4 semanas
mas.

- Si no existe respuesta, observado hasta en un tercio de los casos, de debe

suspender el tratamiento.

Sin embargo, hay que considerar el riesgo beneficio del uso de esteroides contra los

efectos adversos de los mismos, que incluyen retraso en el crecimiento, susceptibilidad

incrementada para enfermedades infecciosas, hipertension e inclusive cardiomiopatia

hipertréficas2.

El uso de esteroides intralesionales, especialmente para hemangiomas periorbitarios,

tiene respuesta favorable. Sin embargo se han presentado complicaciones serias como

oclusion de la arteria retiniana y necrosis de parpados.

Interferon-alfa recombinante®3.- Su indicacion es limitada para lesiones con riesgo vital o
funcional grave, que no hayan respondido a tratamiento previo. Esta contraindicado en
menores de 6 meses y se debe valorar su tratamiento entre los 6 a 12 meses, por su
asociacién con diplejia espastica hasta en un 20% de los casos. Presenta una limitante,
ya que el 80% del crecimiento de los hemangiomas se genera en los primeros 5 meses

de vida.

Vincristina.- Presenta una tasa de respuesta cercana al 100% en HI. Se considera como
opcidn terapéutica de segunda linea, cuando ha habido complicaciones asociadas a
esteroides o estos estan contraindicados. Las dosis mas utilizadas son por via
endovenosa 1.5mg/m2 (maximo 2 mg/dosis), y en nifios menores de 10 kg en dosis de
0.05mg/kg. Suelen responder en 4 - 6 semanas, sin embargo se sugiere continuar
tratamiento hasta completar 16 semanas de tratamiento. Los efectos adversos mas
importantes son inmunosupresién, neuropatia y alopecia. Estos se observan mas

frecuentemente en dosis utilizadas para padecimientos oncologicos.

Propranolol.- Se reportd su uso recientemente en el 2008. Su efecto se descubrié por
serendipia, cuando se inici6 el tratamiento en 2 pacientes, uno de ellos desarroll6
miocardiopatia hipertrofica secundaria a uso de esteroides y el segundo presentaba un
hemangioma complicado con insuficiencia cardiaca de alto gasto. Posteriormente

iniciaron el tratamiento en 9 pacientes con hemangiomas desfigurantes. Se reporto el
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seguimiento a largo plazo de esos 11 pacientes y 21 pacientes mas utilizando una dosis
de 2 mg/Kg/Dia dividido en 2 a 3 dosis.

- Hasta el momento se han publicado multiples reportes de casos de pacientes con
hemangiomas de riesgo tales como hemangiomas de la via aérea, oculares,
nasales y faciales. También se han reportado casos de hemangiomas hepaticos
multiples o difusos52-65, Con respuesta favorable tanto en la fase proliferativa
como en la de involucion®s.

- Puede producir como efectos secundarios hipoglucemia, hipotension y
broncoespasmo en pacientes con antecedentes de asma®”.

- Los mecanismos de accion propuestos incluyen vasoconstriccion, induccién de
apoptosis e inhibicién de angiogénesis via inhibicién de VEGF®8,

-Se ha sugerido también la utilidad del timolol topico para hemangiomas
periorbitarios®.70 y del atenolol” en pacientes con efectos adversos al

propranolol.

- Terapia fotodinamica.- El laser colorante pulsado (LCP) penetra de 0.75 mm a 1.2 mm
en la dermis, lo cual afecta solamente la porcion superficial de un hemangioma. El laser
reduce el color superficial pero no afecta la proliferacion subsecuente. Las lesiones
pequefias y planas pueden ser tratadas exitosamente, pero estas mismas lesiones
pueden involucionar naturalmente dejando poca o ninguna cicatriz. El uso inadecuado
del laser puede resultar en ulceracion, pérdida parcial de piel y cicatriz consecuente. Las
indicaciones bien aceptadas son la obliteracion de telangiectasias que persisten en la
fase de involucion o involucionada de los Hls o la excisidbn de hemangiomas subgléticos

unilaterales con laser de didxido de carbono de onda continua.

- Reseccion quirdrgica.- Puede ser indicada en cualquier fase del ciclo de vida de los
hemangiomas. Las indicaciones mas frecuentes son ulceracién o sangrado recurrente.
Algunos hemangiomas problematicos del parpado superior que no respondieron a
tratamiento deben ser considerados para prevenir secuelas de la vista. Se debe de
considerar la reseccion en la infancia si (1) es obvio que la reseccidn e inevitable, (2) la
cicatriz seria la misma si la reseccidn se pospusiera hasta la fase involucionada y (3) la
cicatriz se puede esconder facilmente. La limitante mas importante de la terapia

quirurgica es que el resultado es dependiente del operador.
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Debido a su presentacion tan variable la decision de tratamiento, ya sea expectante,
farmacologico (tdpico o sistémico), quirdrgico u otro, debe ser individualizada para cada
paciente. Se deben tomar en cuenta posibles complicaciones pero también el impacto

psicologico y social que puede tener una lesion de este tipo en la autoestima del nino.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la diversidad de presentacion de los hemangiomas infantiles no existe un
manejo ideal o algun protocolo que se adapte a todos estos. La decision de iniciar
tratamiento depende del paciente individual y el escenario clinico que se tiene en mano.
Las opciones terapéuticas son diferentes dependiendo de la edad del paciente, tamafo y
localizacion de la lesion.

Hasta recientemente, cuando se consideraba el tratamiento farmacologico los esteroides
han sido utilizado como de primera linea, a pesar de los efectos adversos conocidos de la
terapia a largo plazo. Otros medicamentos como el interferfon a, vincristina o
ciclofosfamida se utilizan cuando ha habido falla terapéutica a esteroides. Debido a los
efectos adversos conocidos de estos Ultimos se debe valorar el riesgo beneficio de las
complicaciones tanto del hemangioma como del tratamiento.

Desde el descubrimiento de la respuesta terapéutica al propranolol en el 2008, se han
publicado multiples series de casos de hemangiomas en todas las topografias de alto
riesgo para lesion. Los betabloqueadores se han utilizado en la poblacién pediatrica
desde hace aproximadamente 40 anos, sin casos documentados de muerte o enfermedad
cardiovascular grave como resultado directo de su uso73.

En varios centros hospitalarios, incluyendo el Hospital Infantil de México Federico Gémez,
el uso de propranolol ha desplazado a los esteroides como primera linea de tratamiento
farmacolégico. Esta tendencia incluye tambien a hemangiomas infantiles que no se

asocian con complicaciones.

23



lll. JUSTIFICACION

Actualmente no existe ningun medicamento aprobado por la Food and Drug

Administration (FDA) para el tratamiento de los hemangiomas infantiles.
Las terapéuticas utilizadas se basan principalmente en estudios retrospectivos abiertos no

aleatorizados o en opinidbn de expertos. Sin embargo, no se conoce cual es el mejor

abordaje terapéutico.
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IV. OBJETIVOS

Realizar un revisidn sistematica de estudios clinicos que valoren el tratamiento de los

hemangiomas infantiles y medir los efectos de las intervenciones realizadas.
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V. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos PUBMED, COCHRANE y OVID. Las
palabras claves de la busqueda fueron “hemangioma” AND “treatment”. En el tipo de
publicacion se especifico que fueran ensayos clinicos y revision sistematica de cualquier
afno de publicacion. Se limitd la busqueda a articulos escritos en inglés y espafiol. Para el

rango de edad se estableci6é que fueran todos los nifios de 0 a 5 afios.

Se excluyeron los ensayos que no respetaran la clasificacion de 1996 de la ISSVA para
hemangiomas infantiles. También se excluyeron tratamientos que ya no son utilizados en
la actualidad.

Se realizd posteriormente una busqueda de ensayos clinicos que se estan llevando a
cabo en dos registros.-

- The US National Institutes of Health Ongoing Trials Register (www.clinicaltrials.gov)

- The Australian New Zealand Clinical Trials Registry on www.anzctr.org.au/.

Se realizo una busqueda actualizada hasta el 25 de julio del 2011.
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VI. RESULTADOS

La busqueda identifico 111 articulos de los cuales solo 2 cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion. De los ensayos clinicos en marcha se encontraron 9 registros, de
los cuales 7 pertenecen a la US National Institutes of Health Ongoing Trials y 2
pertenecen al Australian New Zealand Clinical Trials Registry. Sin embargo, el 25 de julio
del 2011 se publicaron los resultados de uno de los ensayos australianos por lo que se
incluyo en la revision.

Se encontré solo una revision sistematica en la base de datos Cochrane publicada en
Mayo del 201173, Los articulos discutidos en esta incluyeron los dos ensayos que se
incluyen en nuestra revision pero ademas discuten dos estudios clinicos aleatorizados.

El primero, escrito en aleman, utilizbé radiacion como medida terapéutica. En el grupo de
intervencién se utilizé radiacion por rayos X (400 R, nivel 2, 29 KV) 2 a 3 veces por
semana por 4 a 7 semanas. Comparados con un grupo control con radiacion falsa. Se
evalué la respuesta a los 6 afios’4.

El segundo estudio, escrito en chino, correspondia al tratamiento con una emulsion de
bleomicina aplicado topico sobre el tumor, durante 7 dias tres veces al dia comparado
con controles. Los tumores fueron resecados en el séptimo dia para evaluar el indice

apoptotico de ambos grupos’s.

Las caracteristicas de los ensayos clinicos son las siguientes.-

Batta 2002,200876.77

Métodos Ensayo clinico con brazos paralelos

Poblacion Criterios de inclusién.- Edad de 1 a 14 semanas de
vida, hemangiomas superficiales en fase proliferativa, si
habfa duda diagndstica del hemangioma. Se tomaban
fotografias seriadas para confirmar a proliferacion
temprana antes del inicio del estudio.

Criterios de exclusién.- Niflos con hemangiomas
profundos o mixtos, hemangiomas de parpados,
hemangiomas faciales grandes en riesgo de secuela
estética y hemangiomas con obstruccion de estructuras
vitales (nariz, pabellén auricular o boca)

Intervencion A; Intervencion (N = 60 pacientes) LCP con un alcance
de 585 nm con duracion de pulsos de 0.45 ms, diametro
de 3a 5 nmy energia de 6.0 a 7.5 J/cm2 hasta producir
purpura de toda la lesion. El tratamiento se repitio cada
2 a4 semanas

B: Control.- (N = 61 pacientes) abordaje expectante
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Batta 2002,200876.77

Resultados 1. Resolucién de lesion.- Proporcion de pacientes con
lesiones completamente curadas/signos residuales
minimos

2. Medicién objetiva de resolucion por un clinico
utilizando fotografias (area de superficie y altura
vertical)

3. Proporcién de padres quienes consideraban que el
paciente tiene un problema

4. Efectos adversos

Se evalud alos 3, 6,9y 12 meses, y a 5 afios.

Se utilizo la unidad de ensayos clinicos del centro hospitalario. El personal encargado de la evaluacion desconocia
la intervencion realizada. Todos los pacientes fueron analizados para el objetivo primario. Se utilizé el andlisis de
intencion a tratar.

Intervencion.- 3 se retiraron del estudio, 9 discontinuaron el tratamiento de LCP (8 padres presentaron preocupacion
sobre el tratamiento y 1 paciente presento hipopigmentacion).

Controles.- 2 recibieron LCP por solicitud de los padres, 1 recibié LCP cuando un hemangioma ulcerado no sano
con tratamiento conservador.

Pope 200778

Métodos Ensayo clinico con brazos paralelos

Poblacién Criterios de inclusién.- Edad de 1 a 4 meses,
hemangiomas infantiles faciales problematicos (definido
como tumores periorbitarios/orbitarios con compromiso
visual y/o hemangiomas de gran tamafio o
desfigurantes.

Criterios de exclusion.- Nifios de mas de 4 afios de
edad, aquellos con cardiopatia congénita concomitante
y aquellos con hemangiomas infantiles fuera de la
region facial.

Intervencién A: Intervencion Activa 1: (N =10 pacientes) -
Prednisolona (2mg/kg/dia) oral dividida en 2 dosis por 3
meses, con esquema de reduccion (disminucion de
dosis por 1 mg/mes en 6 a 9 meses para prevenir
rebote). Los pacientes podian tener ranitidina oral para
minimizar los efectos adversos gastrointestinales
relacionado al uso de esteroides.

B: Intervenciéon Activa 2: ( N= 10 pacientes) -
Metilprednisolona (30 mg/kg/dia) intravenosa en infusion
de 1 hora por tres dias, se administré mensualmente por
3 meses. Los pacientes podrian tener esteroides orales
si se encontraba rebote significativo o empeoramiento
de la lesion (eran considerados falla al tratamiento).

Resultados 1. Medicién subjetiva de mejoria, por una escala visual
analoga realizado por los padres, utilizando puntajes
de tratamiento pre y post intervencion.

2. Medicion objetiva de resolucion, realizada por
investigador, utilizando fotografias clinicas.

3. Efectos adversos

Valoracion a 3 meses y 1 afio.

Se utiliz6 la farmacia de investigacion del centro hospitalario para la seleccion. El personal encargado de la
evaluacion desconocia la intervencioén realizada. Se utilizé andlisis de intencién a tratar. No se perdieron pacientes en
el seguimiento.
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Hogeling 201179

Métodos Ensayo clinico aleatorizado doble ciego

Poblacion Criterios de inclusién.- Edad de 9 semanas a 5 afios
de edad. His con componente profundo o localizados
en sitios que podrian comprometer la funcién o secuelas
estéticas, que la edad fuera muy tarde para el
tratamiento esteroideo o presentaron falla terapéutica al
mismo.

Criterios de exclusion.- Cualquier paciente que
requiriera tratamiento urgente por compromiso de
estructuras vitales, contraindicacion a propranolol como
sibilancias o sindrome de PHACE y aquellos con
hemangiomas extracutaneos que no se pudieran valorar
por fotograffas clinicas.

Intervencion A: Intervencién activa: (N = 19). Propranolol
hidroclorado solucién oral 2 mg/kg/dia dividido en 3
dosis por 24 semanas. Se inici¢ tratamiento a 1 mg/kg/
dias por 1 semana, se aumentd dosis a 2 mg/kg/dia de
la semana 2 a 24.

B: Intervencion activa (N = 20) Placebo. Tenia sabor y
olor similar asi como mismo envase.

En ambos brazos se analizaron 4 subgrupos: Mayor o
menor de 6 meses, HI focal o segmentario.

Se realizé monitoreo intrahospitalario por 4 horas en
pacientes menores de 6 meses.

Resultados 1. Estimacioén del volumen utilizando la medicion
hemisférica3® del volumen tumoral a la semana 0, 4,
8,12, 16,20y 24.

2. Color del HI (rojizo o azulado) y elevaciéon valorado

por fotografias clinicas a las 12 y 24 semanas.

Se utilizd la farmacia de ensayos clinicos. Se realizd aleatorizacion doble ciego. Se realizd valoracion por
cardiologia en todos los pacientes que incluyo tensién arterial y frecuencia carciada, ecocardiograma,
electrocardiograma, biometria hematica completa, electrolitos séricos, pruebas de funcién hepatica y glucosa
sérica. Se descartd el objetivo primario de volumen ya que los los 5 pacientes con volimenes grandes fueron
aleatolizados por azar al grupo de propranolol.

De los ensayos clinicos en marcha los disefios del estudio son los siguientes.-
- NCT00967226 - Oral propranolol (2 mg/kg/day) versus oral prednisolone (2 mg/kg/day)

in symptomatic haemangiomas.

- NCT00555464 - Intravenous vincristine (0.05 mg/kg/day) versus oral prednisolone (3 mg/

kg/day) for 6 weeks in complicated haemangiomas.

- NCT01072045 - Oral propranolol (2 mg/kg/day) versus oral prednisolone (2 mg/kg/day)

in proliferative or involutive haemangiomas.
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- NCT00004436 - Combined treatment of leuprolide IM (intramuscular) and oral

prednisolone versus placebo and oral prednisolone in complicated haemangiomas.

- NCT01056341 - Oral propranolol (1 or 3 kg/mg/day) versus placebo in proliferating

haemangiomas requiring systemic treatment.

- NCT00744185 - Oral propranolol (3 mg/kg/day increasing to 4 mg/kg/day) versus

placebo in capillary haemangiomas.

- NCT01074437 - Oral propranolol (2 mg/kg/day) versus liquid placebo in infantile

haemangiomas.

- ACTRN12610001069044 - Timolol maleate gel 0.5%, 1 drop, versus emollient eye drop

placebo applied twice daily for 24 weeks.

- NCT01147601 -Topical 0.5% timolol versus placebo, 2 to 3 drops to cover the

haemangioma, twice daily.

En el ensayo de Batta la resolucion de la lesién fue significativamente mas probable en el
grupo de LCP comparado con el manejo expectante (RR 6.10, IC 95% 1.89 a 19.64). Sin
embargo, cuando la resolucion fue definida como completa o cambios residuales minimos
(macula eritematosa escasa sin componente palpable) a 1 afio, la diferencia entre ambos
grupos no fue estadisticamente significativa (RR 0.94, IC 95% 0.62 a 1.42). En el
seguimiento a 5 anos no se observaron diferencias significativas para resolucion completa
(RR 1.20 IC 95% 0.83 a 1.74) ni para resolucién completa o cambios residuales minimos
(RR 0.87, IC 95% 0.70 a 1.08).

El color rojizo del hemangioma se encontré que era significativamente menor en el grupo
LCP comparado con manejo expectante a 1 afo (RR 0.32, IC 95% 0.12 a 0.81). Sin
embargo, las diferencias en altura ( 1+ mm en altura; RR 0.88, IC 95% 0.60 a 1.30) o el
area de superficie (mediana [rango] - LCP, 113 mm [0 a 1500]; Vs. Manejo expectante,

146 mm [0 a 2403]) (valor de p para la prueba de Wilcoxon = 0.21).
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No se observd diferencia significativa entre los grupos LCP y manejo expectante en la
proporcion de padres que consideraban el hemangioma un problema a 1 afio (RR 1.24, IC
95% 0.56 a 2.78) o0 a 5 anos (RR1.45, IC 95% 0.59 a 3.56).

No hubo diferencia significativa entre los grupos LCP y manejo expectante para la
proporcion de nifos que requirieron reseccion quirdrgica al seguimiento a 5 afos. (RR Los
2.37,1C 95% 0.64 a 8.75).

Se reportaron también los efectos adversos relacionados a atrofia, despigmentacién de
piel y complicaciones (ulceracion, dolor en ulcera, sangrado, infeccion y cicatrices de la
piel).

A 1 ano de seguimiento, el riesgo de atrofia (RR 3.46, IC 95% 1.36 a 8.77) e
hipopigmentaciéon de la piel (RR 3.05, IC 95% 1.57 a 5.93) fue significativamente mayor
mas de 3 veces para el grupo LCP. No se encontraron diferencias en complicaciones
entre ambos grupos (ulceracién - CP 7% vs. Expectante 7%) (dolor en ulcera - LCP 5%
vs. Expectante 3%) (infeccion - LCP, 3% vs. Expectante 7%) ( RR 0.51 IC 95% 0.10 a
2.67).

A 5 anos de seguimiento, el riesgo de cicatrizacion aumento significativamente (RR 1.75,
IC 95% 1.11 a 2.77) asi como hipopigmentacion (RR 1.90, IC 95% 1.13 a 3.18) en el
grupo LCP.

El estudio de Pope encontrd que habia buena correlacion entre el puntaje de la escala
visual analoga del tamafio de los hemangiomas reportado por lo padres de los pacientes y
entre la valoracidon del investigador que desconocian el tratamiento otorgado. (coeficiente
de correlacion = 0.92). El grupo de prednisolona oral presentd reducciones mas
significativas en el tamafno del hemangioma comparado con el grupo de metilprednisolona
oral a 3 meses (Media 58 mm, IC 95% 29.24 a 86.76) y a 1 afio (Media 51.50 mm, IC 95%
21.49 a 8.51).

Se reportaron efectos adversos por los padres e investigadores en 20 participantes. Los
efectos adversos reportados por los padres entre ambos grupos no fueron
estadisticamente significativos: irritabilidad (P = 0.85), llanto (P = 0.58), hiperactividad (P =
1.0), dolor abdominal (P = 0.34) y cambios en el comportamiento (P = 0.32)

Un participante en el grupo de prednisolona oral requirié tratamiento antihipertensivo para
hipertension arterial persistente y un participante en cada grupo presentd dificultad

respiratoria importante, ambos presentaron recuperaciéon completa.
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Aunque no se encontraron diferencias significativas en estatura y peso a 3 meses, al afo
de tratamiento el grupo de prednisolona oral presentd evidencia de retraso en el
crecimiento comparado con el grupo de metilprednisolona (peso P = 0.003; talla P <
0.001).

En el estudio de Hogeling, en el grupo placebo, 2 pacientes suspendieron el tratamiento a
la semana 4 y un paciente en la semana 12 por falta de eficacia. Ningun paciente fue con
esteroides durante el periodo del estudio. 10 nifios habian sido tratados previamente con
esteroides sistémicos (4 en el grupo de propranolol y 6 en el grupo placebo). El efecto del
propranolol fue observado al inicio del tratamiento. EI cambio porcentual en volumen fue
estadisticamente significativo a favor del grupo propranolol en todas la semanas del

tratamiento. La mayor diferencia entre ambos grupos fue a las 12 semanas. Tabla 4

Tabla 4. Cambio porcentual en volumen de HI de acuerdo a grupo

Semana Propranolol Placebo Diferenaig ggi;e) grupos P
n Media, % n Media, % °

4 18 -25.1 20 10.4 -35.5(-59.2a-11.9) 0.004
8 18 -41.2 18 5.1 -46.3 (-75.2a-17.4) 0.003
12 17 -48.5 18 17.9 -66.4 (-127.5a-5.2) 0.03
16 18 -52.6 15 -21.9 -30.7 (-57.7 a- 3.7) 0.03
20 16 -58.6 12 -23.7 -34.8(-66.2a-3.5) 0.03
24 18 -60 15 -14.1 -459 (-80.3a-11.4) 0.1

En el grupo de propranolol hubo mejoria significativa en el color rojizo y elevacion del HI
en base la evaluacion de las fotografias a la semana 12 y 24 (P = 0.07 y 0.01,
respectivamente para color rojizo y P = 0.001 y 0.01 para elevacion). Los His focales
respondieron en ambos subgrupos del propranolol.

Un paciente de 5 meses de edad presentd respuesta minima al tratamiento con
propranolol a la semana 0, 12y 24.

El numero de HIs segmentarios asi como grupo etario menor a 6 meses fue muy bajo
para analizar estadisticamente.

Dentro de los efectos adversos incluyeron bronquiolitis, infeccibn de vias aéreas
superiores y problemas del suefio con llanto (posiblemente secundario a terrores

nocturnos). No se presentaron eventos de hipotension, bradicardia o hipoglucemia.
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Vil. DISCUSION

La revision sistematica realizada por Cochrane perpettua el mal uso de la clasificacion
actual de la ISSVA al utilizar la frase “strawberry birthmaks” como sinénimo de
hemangiomas infantiles. Este tipo de conductas deben ser descartadas ya que esta
terminologia no puede diferenciar entre malformaciones capilares y hemangiomas

infantiles que pertenecen a tumores vasculares.

El estudio de Jung” que no se consider6 en nuestra revision se descarta cualquier utilizar
clinica actual. Esto en base a que el uso de radiaciéon (Rayos X) como medida terapéutica
para los hemangiomas infantiles, que en el 80% presentan una evolucién benigna, no es
ética. Los efectos adversos cancerigenos de los rayos X por mucho sobrepasan cualquier
beneficio obtenido de estos. Actualmente existen muchos otros tratamientos con un perfil

de efectos adversos mucho menor que la radiacion.

El estudio de Xu’®, que utilizdé bleomicina tépica en el brazo terapéutico, evalué como
objetivo primario un estudio histopatolégico a los 7 dias. Sin embargo, la clasificacion
actual de la ISSVA se basa en la evolucion clinica y exploracién fisica para poder realizar
el 90% del diagnostico de las anomalias vasculares. La mejor manera de evaluar la
respuesta a tratamiento a los hemangiomas infantiles son los cambios en volumen y
coloracion a través del tiempo, por lo que los resultados histopatolégicos a los 7 dias de
tratamiento no es la mas adecuada. Ademas hay que recordar el resultado es operador

dependiente por lo que no se podria generalizar facilmente este estudio.

En base a los estudios analizados, la evidencia orienta a la eficacia limitada del LCP para
el subgrupo de hemangiomas no complicados, superficiales, en fase proliferativa. Sin
embargo cuando la resolucion de la lesion se defini6 como completa o cambios residuales
minimos no se observdé ninguna diferencia (40% en ambos grupos). Ademas, en el
seguimiento a 5 anos, no hubo diferencia en la proporcion de pacientes con resolucion de
la lesion ya sea definida por completa o cambios residuales minimos. No se observaron
cambios en la altura o superficie de aérea involucrada al afio y a 5 anos, solo en el color
rojizo del hemangioma. No hubo diferencia significativa en pacientes que requirieron

correccién quirurgica a 5 afos.
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El estudio de Pope se encontr6 que la prednisolona oral reduce significativamente el
tamafo de los hemangiomas problematicos en fase proliferativa comparado con
metilprednisolona a 3 meses y a 1 afno. El nUmero de muestra de este estudio es su
mayor limitante. Es importante mencionar que, a pesar de su mayor efecto en reduccion
del tamafo, el grupo de prednisolona presentd mayor afecciobn en detencién de
crecimiento, atribuido en parte a su uso cronico a diferencia de los pulsos de
metilprednisolona.

Uno de los pacientes requirid tratamiento médico para hipertension en el grupo de
prednisolona oral.

A conocimiento del autor, el estudio de Hogeling es el primer ensayo clinico aleatorizado
doble ciego que compara cualquier tipo de tratamiento farmacoldgico indicado en
hemangiomas infantiles contra placebo. Se observé una mejoria estadisticamente
significativa durante todo el estudio. Con su mayor efecto al inicio del tratamiento, lo cual
coincide las series de casos mencionadas previamente, donde se ha reportado mejoria
desde las 48 horas a 1 mes de iniciado el tratamiento. Es importante recordar que el
mayor crecimiento de los hemangiomas (80%) ocurre en los primeros 5 meses de vida, en
este estudio la mayoria de los pacientes tenian mas de 6 meses, por lo que en los
estudios posteriores se debe incluir a pacientes con menos de 6 meses donde se
esperaria obtener mejores resultados en el cambio porcentual del volumen.

El tratamiento con propranolol puede ser particularmente Gtil para acelerar la fase de
involucion y para disminuir la edad la cual se pueda realizar cirugia electiva aumentando
el volumen de reseccidén y disminuyendo la cicatriz. Esto especialmente cuando se trata
de hemangiomas de la region parotidea por su localizacion y asociacion compleja con el
nervio facial.

El tratamiento con propranolol no fue 100% efectivo a diferencia de lo reportado en las
series de casos. No se encontraron efectos adversos relacionados con hipotension. No se
midié detecto hipoglucemia durante el tratamiento ya que no se implementé

monitorizacion de rutina. Ningun paciente presentd sintomatologia.

Los estudios clinicos que se estan llevando a cabo podran orientar hacia el tratamiento

ideal de hemangiomas infantiles, tanto complicados o no complicados.
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Viil. CONCLUSIONES

La mayoria de los hemangiomas infantiles no complicados con afeccion a piel presentan
resolucién espontanea con el tiempo asi que no requieren tratamiento.

Para aquellos pacientes con hemangiomas complicados o con riesgo de compromiso
funcional, la evidencia aun no es concluyente para poder recomendar un tratamiento

sobre otro.

Hasta recientemente, los esteroides han sido considerados como primera linea de
tratamiento. Esto en base a series de casos y opiniones de expertos, especialmente se
toman en cuenta los efectos adversos de otros tratamientos como interferon alfa,
vincristina o ciclofosfamida. Los resultados de la reseccion quirirgica siempre seran

dependientes de la experiencia del cirujano.

Desde el descubrimiento del propranolol para el tratamiento de los hemangiomas, su perfil
de seguridad ha promovido su uso en diversos centros hospitalarios tanto en
hemangiomas complicados y no complicados. El estudio de Hogeling demostré la eficacia
del propranolol comparado con placebo, a pesar del tamano de la muestra tan pequeno.
Sin embargo aun no existe evidencia suficiente para recomendar su uso como primera

linea de tratamiento.

Con respecto al tratamiento con laser colorante pulsado, se uso es limitado a
hemangiomas superficiales no complicados ya que solo tienen impacto en la dermis
superficial. Se tiene que considerar los efectos adversos relacionados con atrofia e

hipopigmentacion de la piel, asi como el costo.

35



IX. REFERENCIAS

—

. Virchow R. Angioma in die krankhaften Geschwitilste. vol 3. Berlin: Hirshwald; 1863. p 306-425.
Wegener G. Ueber lymphangiome. Arch Klin Chir 1877;20:641-707.
Mulliken JB, Fishman SJ, Burrows PE. Vascular anomalies. Curr Probl Surg. 2000;37:517-84

P 0D

Lépez-Almaraz R, Lépez-Gutierrez JC, et al Tumores vasculares en la infancia. An Pediatr (Barc).

2010;143.e1-143.e15

5. Hassanein AH, Mulliken JB, et al. Evaluation of Terminology for Vascular Anomalies in Current Literature.
Plast Reconstr Surg. 2011 Jan;127(1):347-51.

6. Mulliken JB, Glowacki J. Hemangiomas and vascular malformations in infants and children: a
classification based on endothelial characteristics. Plast Reconstr Surg 1982;69:412-20.

7. Finn MC, Glowacki J, Mulliken JB. Congenital vascular lesions: clinical application of a new classification.
J Pediatr Surg 1983;18:894-900.

8. Mulliken JB, Young AE. 1988. Vascular birthmarks: hemangiomas and malformations. Philadelphia: WB
Saunders.

9. Enjolras O, Mulliken JB. Vascular tumors and vascular malformations (new issues). Adv Dermatol
1998;13:375-422.

10.Kilcline C, Frieden IJ. Infantile hemangiomas: how common are they? A system- atic review of the
medical literature. Pediatr Dermatol 2008;25(2):168-73.

11.Holland KE, Drolet BA. Infantile Hemangioma. Pediatr Clin N Am 2010;57:1069—-1083

12.Hemangioma Investigator Group. Prospective Study of Infantile Hemangiomas: Demographic, Prenatal,
and Perinatal Characteristics. J Pediatr. 2007 Mar;150(3):291-4.

13.Burton BK, Schulz CJ, Angle B, Burd LI. An increased incidence of haemangiomas in infants born
following chorionic villus sampling (CVS). Prenat Diagn 1995;15:209-14.

14.Kaplan P, Normandin J Jr, Wilson GN, Plauchu H, Lippman A, Vekemans M. Malformations and minor
anomalies in children whose mothers had prenatal diagnosis: comparison between CVS and
amniocentesis. Am J Med Genet 1990;37:366-70.

15.Walter JW, Blei F, Anderson JL, et al. Genetic mapping of a novel familial form of infantile hemangioma.
Am J Med Genet 1999;82(1):77-83.

16.Folkman J, Mulliken JB, Ezekowitz RAB. Angiogenesis and hemangiomas. In: Oldham KT, Colombani
PM, Foglio RP, editors. Surgery of infants and children:scientific principles and practice. Philadelphia:
Lippincott-Raven; 1997. p 569-79.

17.Boscolo E, Bischoff J. Vasculogenesis in infantile hemangioma. Angiogenesis. 2009;12(2):197-207.

18.Hoeger PH. Infantile haemangioma: New aspects on the pathogenesis of the most common skin tumour
in children. Br J Dermatol. 2011;164:234-235.

19.North PE, Waner M, Mizeracki A, et al. GLUT1: a newly discovered immunohistochemical marker for
juvenile hemangiomas. Hum Pathol 2000;31(1):11-22.

20.North PE, Waner M, Mizeracki A et al. A unique microvascular phenotype shared by juvenile
hemangiomas and human placenta. Arch Dermatol 2001; 137:559-70.

21.Barnes CM, Huang S, Kaipainen A, et al. Evidence by molecular profiling for a placental origin of infantile

hemangioma. Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 102(52):19097-102.

36



22.Boye E, Olsen BR. Signaling mechanisms in infantile hemangioma. Curr Opin Hematol. 2009 May;16(3):
202-8.

23.Gutierrez JCL, Avila LF, Sosa G, Patron M. Placental anomalies in children with infantile hemangioma.
Pediatr Dermatol 2007; 24: 353-5.

24.Colonna V, Resta L, Napoli A, Bonifazi E. Placental hypoxia and neonatal haemangioma: clinical and
histological observations. Br J Dermatol 2010; 162:208-9.

25.Boscolo E, Bischoff J. Vasculogenesis in infantile hemangioma. Angiogenesis 2009; 12:197-207.

26.Garzon MC, Drolet BA. Comparison of Infantile Hemangiomas in Preterm and Term Infants: A Prospective
Study. Arch Dermatol. 2008 Sep;144(9):1231-2.

27.Drolet BA, Swanson EA, Frieden |J; Hemangioma Investigator Group. Infantile hemangiomas: an
emerging health issue linked to an increased rate of low birth weight infants. J Pediatr 2008; 153:712-15.

28.Herbert A, Ng H, Jessup W et al. Hypoxia regulates the production and activity of glucose transporter-1
and indoleamine 2,3-deoxygenase in monocyte-derived endothelial-like cells: possible rele- vance to
infantile haemangioma pathogenesis. Br J Dermatol 2011; 164:308—15.

29.Christison-Lagay ER, Fishman SJ. Vascular Anomalies. Surg Clin N Am 2006;86:393-425.

30.Gupta A, Kozakewich. Histopathology of Vascular Anomalies. Clin Plastic Surg 2011;30:31-44.

31.Mulliken JB, Zetter BR, Folkman J. In vitro characteristics of endothelium from hemangiomas and
vascular malformations. Surgery 1982;92:348-353.

32.Dosanjh A, Chang J, Bresnick S, Zhou L, Reinisch J, Longaker M, Karasek M. In vitro characteristics of
neonatal hemangioma endothelial cells: similarities and differences between normal neonatal and fetal
endothelial cells. J Cutan Pathol 2000;27:441-450.

33.Yu Y, Flint AF, Mulliken JB, Wu JK, Bischoff J. Endothelial progenitor cells in infantile hemangioma. Blood
2004;103:1373-1375.

34.Smoller BR, Apfelberg DB. Infantile (juvenile) capillary hemangioma: a tumor of heterogeneous cellular
elements. J Cutan Pathol 1993;20:330-336.

35.Khan ZA, Boscolo E, Picard A, Psutka S, Melero-Martin JM, Bartch TC, Mulliken JB, Bischoff J.
Multipotential stem cells recapitulate human infantile hemangioma in immunodeficient mice. J Clin Invest
2008;118:2592-2599.

36.Fishman SJ, Mulliken JB, Vascular anomalies. A primer for pediatricians. Pediatr Clin North Am
1998;45:1455-77.

37.Chiller KG, Passaro D, Frieden IJ. Hemangiomas of infancy: clinical characteristics, morphologic
subtypes, and their rela- tionship to race, ethnicity, and sex. Arch Dermatol. 2002; 138(12):1567-1576.

38.Chang LC, Haggstrom AN, Drolet BA, Baselga E, Chamlin SL, Garzon MC, Horii KA, Lucky AW, Mancini
AJ, Metry DW, Nopper AJ, Frieden IJ; Hemangioma Investigator Group. Growth characteristics of infantile
hemangiomas: implications for management. Pediatrics 2008;122(2):360-7.

39.Tsang MW, Garzon MC, Frieden IJ. How to measure a growing hemangioma and assess response to
therapy. Pediatr Dermatol. 2006;23(2):187-190.

40. Drolet BA, Esterly NB, Frieden IJ. Hemangiomas in children. N Eng J Med 1999;341:173-81.

41 .Horii KA, Drolet BA, Frieden IJ, Baselga E.Prospective Study of the Frequency of Hepatic Hemangiomas
in Infants with Multiple Cutaneous Infantile Hemangiomas. Pediatr Dermatol. 2011;28(3):245-53.

42 Kassarjian A, Zurakowski D, Dubois J, Paltiel HJ, Fishman SJ, Burrows PE. Infantil hepatic
hemangiomas: Clinical and imaging findings and their correlation with therapy. AJOR Am J Roentgenol.
2004;182:785-95.

37



43.Burrows PE, Dubois J, Kassarjian A. Pediatric hepatic vascular anomalies. Pediatr Radiol. 2001;31:533—
45.

44 Christison-Lagay ER, Burrows PE, Alomari A. Hepatic hemangiomas: subtype classification and
development of a clinical practice algorithm and registry. J Pediatr Surg. 2007 Jan;42(1):62-7; discussion
67-8.

45.Burns AJ, Kaplan LC, Mulliken JB. Is there an association between hemangioma and syndromes with
dysmorphic fea- tures? Pediatrics. 1991;88:1257—-67.

46.Girard C, Bigorre M, Guillot B, Bessis D. PELVIS Syndrome. Arch Dermatol. 2006;142:884-888

47.Stockman A, Boralevi F, Taieb A, Léauté-Labréze C. SACRAL Syndrome: Spinal Dysraphism, Anogenital,
Cutaneous, Renal and Urologic Anomalies, Associated with an Angioma of Lumbosacral Localization.
Dermatology 2007;214:40-45

48.Girard C, Bigorre M, Guillot B, Bessis D. PELVIS Syndrome. Arch Dermatol. 2006;142:884-888.

49.Metry D, Heyer G, Hess C. Consensus Statement on Diagnostic Criteria for PHACE Syndrome.
Pediatrics 2009;124;1447-1456.

50.Dinehart SM, Kincannon J, Geronemus R. Hemangiomas: evaluation and treatment. Dermatologic
Surgery 2001;27(5): 475-485

51.Greenberger S, Boscolo E, Adini |, Mulliken JB, Bischoff J. Corticosteroid Suppression of VEGF-A in
Infantile Hemangioma-Derived Stem Cells. N Engl J Med. 2010 Mar 18;362(11):1005-13.

52.George ME, Sharma V, Jacobson J, Simon S, Nopper AJ. Adverse effects of systemic glucocorticosteroid
therapy in infants with hemangiomas. Archives of Dermatology 2004;140:963-969.

53.Ezekowitz RA, Mulliken JB, Folkman J. Interferon alfa-2a therapy for life-threatening hemangiomas of
infancy. N Engl J Med. 1992 May 28;326(22):1456-63. Erratum en: N Eng J Med 1995;333:595-596, N
Engl J Med 1994 Jan 27;330(4):300.

54.Sans V, Dumas de la Roque E, Berge J, Grenier N, et al. Propranolol for Severe Infantile Hemangiomas:
Follow-Up Report. Pediatrics 2009;124:€423-e431

55.Theletsane, A Redfern, O Raynham, T Harris, NS Prose, NP Khumalo. (2009) Life-threatening infantile
haemangioma: a dramatic response to propranolol. Journal of the European Academy of Dermatology
and Venereology 23:12, 1465-1466

56.Rosbe KW, Suh KY, Meyer A, Maguiness S, Frieden IJ. Propranolol in the Management of Airway Infantile
Hemangiomas. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2010;136(7):658-665.

57.Denoyelle F, Leboulanger N. Role of Propranolol in the therapeutic strategy of infantile laryngotracheal
hemangioma. International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 73 (2009) 1168—-1172

58.Manunza, S. Syed, B. Laguda, J. Linward, H. Kennedy, K. Gholam, M. Glover, A. Giardini, J.I. Harper.
(2010) Propranolol for complicated infantile haemangiomas: a case series of 30 infants. British Journal of
Dermatology 162:2, 466-468

59.Lisa M. Buckmiller, Patrick D. Munson, Umesh Dyamenahalli, Yuemeng Dai, Gresham T. Richter. (2010)
Propranolol for infantile hemangiomas: Early experience at a tertiary vascular anomalies center. The
Laryngoscope 120:4, 676-681

60.M Naouri, T Schill, A Maruani, F Bross, G Lorette, J Rossler. (2010) Successful treatment of ulcerated
haemangioma with propranolol. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology

61.Jin Fong Cheng, Glen A Gole, Timothy J Sullivan. (2010) Propranolol in the management of periorbital
infantile haemangioma. Clinical & Experimental Ophthalmology 38:6, 547-553

62.Lisa Buckmiller, Umesh Dyamenahalli, Gresham T. Richter. (2009) Propranolol for airway hemangiomas:
Case report of novel treatment. The Laryngoscope 119:10, 2051-2054

38



63.Alberto Marsciani, Roberta Pericoli, Rita Alaggio, Massimo Brisigotti, Gianluca Vergine. (2010) Massive
response of severe infantile hepatic hemangioma to propanolol. Pediatric Blood & Cancer 54:1, 176-176

64.Mazereeuw-Hautier J, Hoeger PH, Benlahrech S. Efficacy of Propranolol in Hepatic Infantile
Hemangiomas with Diffuse Neonatal Hemangiomatosis. J Pediatr 2010;157:340-2

65.Pope E, Chakkittakandiyil A. Topical Timolol Gel for Infantile hemangiomas: A pilot Study. ARCH
DERMATOL 2010;146:5

66.Zvulunov A, McCuaig C, Frieden |J, et al. Oral Propranolol Therapy for Infantile Hemangiomas Beyond
the Proliferation Phase: A Multicenter Retrospective Study. Pediatric Dermatology 2011;28:94-98

67.de Graaf M, Breur JM, Raphaél MF, et al. Adverse effects of propranolol when used in the treatment of
hemangiomas: A case series of 28 infants. J Am Acad Dermatol. 2011 Aug;65(2):320-7

68.Storch CH, Hoeger PH. Propranolol for infantile haemangiomas: insights into the molecular mechanisms
of action. Br J Dermatol 2010; 163(2):269-74

69.Ni Pope E, Chakkittakandiyil A. Topical timolol gel for infantile hemangiomas: a pilot study. Arch Dermatol.
2010 May;146(5):564-5.

70.Ni N, Langer P, Wagner R, Guo S. Topical timolol for periocular hemangioma: report of further study. Arch
Ophthalmol. 2011 Mar;129(3):377-9.

71.Raphaél MF, de Graaf M, Breugem CC, et al. Atenolol: A promising alternative to propranolol for the
treatment of hemangiomas. J Am Acad Dermatol. 2011 Aug;65(2):420-1.

72.Love JN, Sikka N. Are 1-2 tablets dangerous? Beta-blocker exposure in toddlers. J Emerg Med
2004;26:309-14.

73.Leonardi-Bee J, Batta K, O'Brien C, Bath-Hextall FJ.Interventions for infantile haemangiomas (strawberry
birthmarks) of the skin. Cochrane Database Syst Rev. 2011 May 11;5:CD006545.

74.Jung EG, Kohler U. Regression of haemangiomata in infants after x-ray treatment and mock-radiation
[Ruckbildung frahkindlicher hdmangiome nach réntgenund pseudobestrahlung]. Archives of
Dermatological Research 1977;259(1):21-28.

75.Xu WL, Niu AG, Li SL, Li ZD. Pingyangmycin emulsion inducing apoptosis in infantile proliferating
capillary hemangiomas. Zhonghua Zheng Xing Wai Ke Za Zhi 2006;22(5):362—4.

76.Batta K, Goodyear HM, Moss C, Williams HC, Hiller L, Waters R. Randomised controlled study of early
pulsed dye laser treatment of uncomplicated childhood haemangiomas: results of a 1-year analysis.
Lancet 2002;360(9332):521-527.

77.Batta K, Goodyear H, Moss C, Williams H, Hiller L, Waters R. Randomized controlled study of early
pulsed dye laser treatment of uncomplicated infantile haemangiomas: results of a 5-year analysis. British
Journal of Dermatology 2008;159(Suppl. 1):113.

78.Pope E, Krafchik BR, Macarthur C, Stempak D, Stephens D, Weinstein M, et al.Oral versus high-dose
pulse corticosteroids for problematic infantile hemangiomas: a randomized controlled trial. Pediatrics
2007;119(6):e1239-e1247.

79.Hogeling M, Adams S, Wargon O.A Randomized Controlled Trial of Propranolol for Infantile
Hemangiomas. Pediatrics. 2011 Jul 25. [Epub ahead of print]

39



	Portada
	Índice
	Texto



