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RESUMEN

Introduccion: El hemangioma infantil (HI) es el tumor vascular benigno mas frecuente
de la infancia. La incidencia se reporta de 4 al 10% en nifilos menores de 1 afio. Desde
el 2008 se considera el propanolol por via oral como el tratamiento de eleccion de los
HI. Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas y abordaje terapéutico de los
hemangiomas infantiles en el Hospital Infantil del Estado de Sonora. Material y
meétodos: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo donde se incluyeron a 74
pacientes que acudieron a consulta externa del Hospital Infantil del Estado de Sonora
del afio 2013 al 2022. Resultados: De los 74 pacientes tomados como muestra, el 64%
fueron mujeres y 35% hombres. La edad con mayor porcentaje de diagndstico de inicio
fue dos meses con 36%. De quienes presentaron factores de riesgo, el mayor fue bajo
peso al nacer con 16.2% y prematurez con 12.2%. La localizacién mas frecuente fue
en cara el 43% y extremidades el 28%. Respecto a la clasificacion del hemangioma
fueron superficiales el 54.1%. El tratamiento mayormente utilizado fue propanolol con
51.4%. La edad de inicio de tratamiento fue 3 meses con 20.3%. El 77% de la muestra

no se reportaron efectos adversos. Conclusiones: La edad de presentacion menor de

1 afio y sexo femenino mas afectado que es similar a la descrita en la bibliografia
revisada. De antecedentes de importancia destacan bajo peso y prematurez. Es
necesario mejor estadificacion y uso de escalas que unifiquen criterios para inicio de

tratamiento y evolucion.

Palabras clave: Hemangioma infantil, tratamiento propanolol, dermatologia

pediatrica.



ABSTRACT:

Introduction: Infantile hemangioma (HI) is the most frequent benign vascular tumor of
childhood. The incidence is reported from 4 to 10% in children under 1 year of age.
Since 2008, oral propranolol has been considered the treatment of choice for IH.
Objective: To describe the clinical characteristics and therapeutic approach of infantile

hemangiomas at Hospital Infantil del Estado de Sonora. Material and methods:

Observational, retrospective, and descriptive study where 74 patients who attended the
outpatient clinic of the Children's Hospital of the State of Sonora from 2013 to 2022
were included. Results: Of the 74 patients taken as a sample, 64% were women and
35% men. The age with the highest percentage of onset diagnosis was two months
with 36%. Of those who presented risk factors, the greatest was low birth weight with
16.2% and prematurity with 12.2%. The most frequent location was on the face 43%
and extremities 28%. Regarding the classification of hemangioma, 54.1% were
superficial. The most widely used treatment was propanolol with 51.4%. The age at the
start of treatment was 3 months with 20.3%. 77% of the sample did not report adverse
effects. Conclusions: The age of presentation was less than 1 year and the female sex
was more affected, which is similar to that described in the reviewed bibliography.
Important antecedents include low weight and prematurity. Better staging and use of

scales that unify criteria for initiation of treatment and evolution are necessary.

Key words: Infantile hemangioma, propranolol treatment, pediatric dermatology.



1. INTRODUCCION

Tumor benigno més frecuente de la infancia, producido por la proliferacion de células
endoteliales de los vasos sanguineos, teniendo como mayor incidencia el sexo
femenino. Su diagndstico es clinico, el 90% no requiere tratamiento y se limita entre la
edad de los 2 y 9 afios. Su tratamiento se ha encontrado en investigacion, unificando

una guia de practica clinica pediatrica el afio 2019 la cual continda vigente !

2. ANTECEDENTES

El hemangioma infantil (HI) ha sido reportado en la literatura bajo una variedad de
nombres. Desde 1980 Patterson uso el término nevo en fresa para referirse al Hl, sin
embargo, se han usado otros términos a lo largo de la literatura tales como:

hemangioma capilar, hemangioma juvenil y marca de fresa. 2

Lister fue el primero en describir las lesiones de manera mas especifica como su
aparicion frecuente en bebés, pero no en adolescentes o adultos y diferencié los
crecimientos basados en la profundidad en lesiones. Mulliken y Glowacki en el afio
1982 diferenciaron el HI en funcién de dos fases histoldgicas: fase rapida de
proliferacion endotelial y la fase lenta e involutiva con fibrosis. En 1997 sus hallazgos
fueron adoptados por la Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias

Vasculares (ISSVA) y se estandariz6 la nomenclatura. 23

Actualmente el HI se considera un tumor vascular benigno y el mas frecuente en la
edad pediatrica. Se clasifica segun el patron, la profundidad, la asociacion con otras

lesiones y se identifica mediante marcadores inmunohistoquimicos.?



3. MARCO TEORICO

El concepto de “anomalias vasculares” engloba un amplio espectro de lesiones con
origen en los vasos sanguineos. Segun la International Society for the Study of
Vascular Anomalies (ISSVA), existen dos tipos de anomalias vasculares: los tumores

y las malformaciones vasculares. 4

Cuadro 1. Clasificacién de las anomalias vasculares segun la International

Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) 2018

ANOMALIAS VASCULARES

TUMORES VASCULARES MALFORMACIONES VASCULARES
SIMPLES COMBINADAS
Benignos - Capilar - Capilar-venosa
- Hemangioma infantil - Venosa - Capilar-linfatica

Hemangioma congénito - Linfatica - Linfatica- venosa

Angioma en penacha - Arteriovenosa - Capilar-linfatica-

Hemangioma de celulas fusiformes - Fistula venosa

Hemangioma epitelioide arteriovenosa - Capilar-linfatica-

Hemangioma capilar lobular arteriovenosa

Localmente agresivos
Hemangioendotelioma kaposiforme.
Hemangioendotelioma retiforme.
Tumar de Dabska.
Sarcoma de Kaposi

Malignos
Angiosarcoma
Hemangioendotelioma epitelioide

Las malformaciones vasculares representan defectos congénitos de la embriogénesis
vascular las cuales estan conformadas por capilares, arterias, venas y vasos linfaticos
anomalos y crecen de manera proporcional al crecimiento del nifio, generalmente sin
involucionar; mientras que los tumores vasculares son lesiones que se caracterizan

por proliferacién endotelial; dentro de estos ultimos el hemangioma infantil (HI) es la



entidad mas comun de estos y el tumor vascular benigno mas frecuente de la

infancia.34

Epidemiologia: La incidencia real se desconoce debido a la diferente nomenclatura

mundial, ademas, el HI no aparece inmediatamente al nacer, lo que lleva a un bajo y
en ocasiones erréneo diagnostico.! Sin embargo se reporta de 4 al 10% en nifios
menores de 1 afo, y en algunos estudios es descrito hasta 2.6 a 9.9% en nifios
mayores. 4> Asi mismo existe una mayor incidencia en nifios prematuros y con bajo
peso al nacer, afectando del 22 al 30% de los recién nacidos menores de 1000 gramos.
Ha sido descrito que el peso muy bajo al nacer es el factor que mas influye como factor
de riesgo para presentar HI. 3% El HI es mas frecuente en la raza caucéasica y en el
sexo femenino, con una relaciébn mujer: hombre de 3:1 a 5:1.>6 Algunos estudios
relacionan el HI con la edad avanzada de la madre, la gestacion multiple, la placenta
previa y la preeclampsia, si bien todos estos factores estan relacionados con el bajo

peso al nacer y con la prematuridad. &7

Etiopatogenia: La mayoria de los IH ocurren esporadicamente, sin embargo, otros

autores han identificado genes potenciales heredados. En los ultimos estudios, se ha
sugerido que los HI son el resultado de una vasculogénesis desregulada (formacion
de nuevos vasos sanguineos a partir de células madre) y la angiogénesis (la formacion
de vasos sanguineos nuevos a partir de vasos existentes). La hipoxia, que parece ser
el desencadenante de esta desregulacion, provoca la sobreexpresién de factores
angiogénicos como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) al inducir la

transcripcion del gen VEGF. Aunque se creia que la induccion de la transcripcion del



gen VEGF procede a través de la hipoxia inducible via factor-1 alfa (HIF-1-alfa), un
estudio reciente no ha demostrado cambio en sus niveles en comparacion con el
factor-2 alfa inducible por hipoxia (HIF-2 alfa), que es aumenta en la fase proliferativa

y disminuye con el tiempo, por lo que es mas probable factor inductor de genes. "8

Las condiciones hipdxicas prolongadas regulan a la baja los niveles de HIF-1 alfa 'y
causar la acumulacion y estabilizacion de la proteina del dominio PAS endotelial 1
(EPAS1) ARNm, que codifica para el factor de transcripcion HIF-2 alfa. Gémez-
Acevedo et al, en el afio 2020 también confirmé la supresion del ARNm de la enzima
aldehido deshidrogenasa 1 (ALDH1AL1) en la fase de proliferacion, que se ha sugerido
que es menor en condiciones de hipoxia. Esta evidencia apoya fuertemente la

presencia de condiciones hipdxicas en la fase temprana del desarrollo de HI. 8

Las células madre de HI, los precursores celulares de HI, tienen la capacidad de
diferenciarse en células endoteliales que expresan un fenotipo Unico: indolamina 2,3-
dioxigenasa (IDO), LYVE-1, CCR6, transportador de glucosa-1 (GLUT-1), antigeno
Lewis-Y (Ley), antigeno Fc RI, merosinay CD15. EI GLUT-1, altamente expresado en
el cerebro humano y la placenta, y los antigenos vasculares expresados en los
microvasos fetales del tejido placentario (antigeno Lewis-Y (Ley), antigeno Fc RII,
merosina) relacionan la teoria de la embolizacién placentaria con la patogenia de la

HI. 78

Se propuso que el origen de las células madre de HI se encuentra en el tejido
placentario, desde donde migran y generalmente se localizan en la cabeza y el cuello,

alo largo de las lineas de fusion de las placodas faciales, como “metastasis benignas™

10



Otro argumento que apoya esto es un descubrimiento reciente por Strub et al, en 2016,
quienes informaron que, en el grupo de miARN del cromosoma 19 (C19MC), expreso
en la placenta y rara vez en los tejidos posnatales, también se expresa en las células
endoteliales HI. Se encontré que los niveles de mIARN C19MC estaban elevados
Gnicamente en la circulacion de los pacientes con HI, pero ni en otras anomalias
vasculares ni en el grupo control. Ademas, los niveles de microARN C19MC circulantes
mostraron una correlacion con el tamafio del tumor y respuesta clinica al propranolol

oral, emergiendo como un primer biomarcador potencial para HI. 1°

Contrariamente al origen placentario de la HI, un trabajo reciente de Moisan et al. en
el 2021 inform6 que los HI presenta tincion de células endoteliales negativa para
Aquaporin-1 (AQP1), mientras que las células endoteliales derivados del tejido

placentario eran AQP1 positivos. 11

Otros factores regulados al alza que contribuyen a la proliferacion de vasos en los
hemangiomas proliferantes incluyen factor de crecimiento de fibroblastos basico
(bFGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), metaloproteinasas de la
matriz (MMP), antigeno nuclear de proliferacion celular, colagenasa tipo IV y

componentes del eje RAA (renina-angiotensina-aldosterona). 12

Se demostrd que la expresion de ARNm de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) y el receptor de angiotensina Il tipo 1 (AGTRL1) se elevo en todas las etapas de
HI en comparacion con el grupo de control. Los niveles de ARNm de angiotensindgeno
(AGT) también aumentaron significativamente en la fase proliferativa de HI en

comparacion con el tejido normal de la piel. La contribucion del eje RAA a la

11



patogénesis de IH podria explicar el curso natural de la involucién de IH con edad. La
disminucién fisiologica de los niveles de renina en los bebés con el tiempo y la
reduccion de renina inducida por antagonistas beta-1-adrenérgicos (por ejemplo,
propranolol) podria explicar el proceso de involucion, espontanea y acelerada por

terapia farmacoldégica. 3

Respecto a la fisiopatogenia, su origen no estd completamente identificado. Mulliken y
Glowacki en 2018 examinaron componentes celulares del HI para determinar la
morfologia de las células endoteliales presentes en los mismos, aislando diferentes
tipos: células progenitoras derivadas de hemangioma (HemSC), células madre
mesenquimales (Hem MSC), células progenitoras endoteliales (HemEPCSs), células

endoteliales del hemangioma (HemEC) y células perivasculares (Hem-pericitos) 12 13

Cuadro clinico:

El hemangioma infantil se manifiesta como una neoformacion vascular, casi siempre
Unica, de coloracion eritematosa o eritemato-violacea, debidamente delimitada o
difusa, de tamafio variable (0.5 -30 cm de diametro). Las lesiones no suelen estar
presentes al nacimiento. En algunos casos se observan lesiones precursoras

constituidas por una mancha eritematosa central, rodeada de un halo palido. 14

El hemangioma infantil aparece en las primeras 4 semanas de vida y crece
rapidamente hasta alcanzar 80% de su tamafio a los 3-5 meses; posteriormente tiene
una fase de crecimiento mas lenta hasta los 6-9 meses y, a partir de ese momento,

inicia una fase de involucion espontanea. En 90% de los casos hay una involucion

12



completa para los 4 afios. Al involucionar, 50- 70% dejan cambios residuales:

telangiectasias, tejido fibroadiposo, piel redundante o cambios en la pigmentacion. 1°

Afectan a 50-60% la cabeza y el cuello, 25% el tronco y 15% las extremidades y en
80% se manifiestan como lesiones Unicas. 8 El aspecto clinico depende de la
localizacion-distribucion y profundidad de los vasos afectados. De acuerdo con su

profundidad se clasifican en:

1. Superficiales: son los mas comunes (50-60%) y se localizan en la dermis
superficial. Se presentan como una papula o nédulo de color rojizo sobre piel
clinicamente normal. Se describen también como hemangiomas capilares o en
fresa, pero el término correcto es hemangioma infantil superficial.

2. Profundos: representan el 15%. Se localizan en la dermis profunda y/o en el
tejido celular subcutaneo. En general no son aparentes al momento de nacery
suele diagnosticarse en las primeras semanas de vida. Su presentacion es
nodulos subcutdneos de tonalidad azulada con telangiectasias centrales. Se
conocian antiguamente como hemangioma cavernoso.

3. Mixtos: con caracteristicas clinicas tanto superficiales como profundas. 6

De acuerdo con su localizaciéon-distribucion se clasifican en:

1. Localizados/focales: son redondeados. Se presentan generalmente en cara

y cerca de la linea media.

13



2. Segmentarios: con bordes geograficos. Afectan un territorio cutaneo
especifico sin pasar linea media, ademas frecuentemente se asocian a
sindromes como PHACES y PELVIS.

3. Indeterminados: es la forma intermedia entre el focal y el segmentario.

4. Multifocales: son multiples hemangiomas focales, ocurre en 10-25% de los

casos. 16

La presencia de seis o mas HI cutdneos es muy infrecuente y ocurre en

aproximadamente el 3% de los nifios con HI. °

El HI clasicamente presenta 3 fases de evolucion: la primera se denomina fase de
proliferacion la cual consta de una etapa de crecimiento rapido y marcada
angiogénesis, siendo evidente a partir de la 22 semana y durante los primeros 5 meses
de vida, alcanzando hasta el 80% de su tamario final. #°> Se describe el pico maximo

de velocidad entre las 5.5 y 7.5 semanas.®

A partir del 60 al 12vo mes ocurre la fase de crecimiento lenta y posteriormente inicia
la fase de meseta. La proliferacién después del afio de vida puede ocurrir, pero es
poco comun.®* El crecimiento tardio en nifios >3 afios de edad e incluso hasta 8.5
afos de edad rara vez puede ocurrir. Los factores de riesgo para crecimiento tardio
incluyen tamafio mayor que el promedio (3.5 a 10 cm?) morfologia segmentaria, el
involucro de mas de 1 segmento o afeccion bilateral, afectacion dérmica/subcutanea
profunda, afectacion de la glandula paroétida, presencia de sindrome PHACES vy

localizaciones de cabeza y cuello.

14



También se ha reportado crecimiento tardio después de la administracion de hormona
de crecimiento exdgena en pacientes con PHACES vy deficiencia de esta, sugiriendo

la presencia de receptores hormonales en el endotelio del IH. 8

La segunda fase es de estabilidad o meseta en la que el hemangioma deja de proliferar
y puede sobreponerse con la fase de crecimiento lento. Es de duracién variable sin
cambios clinicos significativos.*°1° Esta fase se caracteriza por un balance dindmico

en el proceso de crecimiento (factores proliferativos) y la involucién (apoptosis). *

Por ultimo, la fase de involucidn inicia a partir del afio y clinicamente se observa
aplananamiento de las lesiones, reducen su tamafio del centro hacia afuera,
acompafnandose de un aclaramiento central. Esta descrito que el mayor porcentaje de
involucion es antes de los 4 afios. Asi mismo se estima que el tamafio del hemangioma

disminuye 10% por afio aproximadamente. 3°

Posterior a la fase de involucién, en un 50 a 60% de los pacientes, la piel vuelve a su
estado normal, mientras que en el 40 a 50% queda algun cambio residual. ! En
algunas bibliografias se mencionan 4 fases evolutivas, mencionando como etapa
inicial la aparicion de la lesién precursora, descrita entre 30 a 50% en forma de mécula
palida o rosada o un eritema macular telangiectasico y presentdndose antes de las 4

semanas. 4910

La duracion de cada una de las fases varia en funcion del tipo de HI. Existen
hemangiomas con una nula o minima proliferacion denominados: HI abortivos o de

proliferacion minima.

15



Por el contrario, en ciertos HI generalmente los profundos y segmentarios el periodo
proliferativo se prolonga mas alla del primer afio de vida # Aproximadamente 50 al 70%
de los HI resuelven dejando cambios residuales incluyendo telangiectasias, tejido

fibroso, piel redundante, anetodermia, despigmentacion o cicatriz.?

El HI puede aparecer en 6rganos extra cutdneos incluyendo tracto gastrointestinal o el
cerebro, sin embargo, tal aparicion es rara y se producen en asociacion con Hi
segmentarios, y no se recomienda la busqueda intencionada de estos hemangiomas

a menos que haya signos o sintomas presentes. 13

Los HI también pueden ser marcadores de sindromes con distintas malformaciones

segun la topografia, como:

1. Sindrome PHACES: Se caracteriza por la asociacion de malformaciones en
la fosa posterior cerebral, grandes hemangiomas faciales, anomalias
anatomicas de las arterias cerebrales, coartacion aértica y otras anomalias
cardiacas y oculares.'4

2. Sindrome LUMBAR: Se manifiesta con: hemangioma infantil en las
extremidades inferiores y se asocia con anormalidades urogenitales,
mielomeningocele, anomalias éseas, anorrectales y renales. El sindrome
PELVIS asocia hemangioma infantil perianal con malformaciones de genitales,
lipomielomeningocele, anomalias vesico-rrenales, ano imperforado y apéndices

cutaneos. 1/

16



Diagnostico:

El diagndstico de los Hl es clinico, en la mayoria de las lesiones se realiza con examen
fisico y la historia evolutiva de la lesion. No se deben realizar estudios de imagen a
menos que el diagnostico de HI sea incierto, hay 5 0 mas HI cutdneos, o se sospechan

anomalias anatémicas asociadas.’: 18

La ecografia Doppler es el estudio de imagen inicial cuando el diagnéstico de HI es
incierto. La mayoria de los HI aparecen como una masa bien definida con
caracteristicas vasculares de alto flujo y sin derivacion arteriovenosa. Esto puede
cambiar a medida que el HI involuciona y adquiere un aspecto mas graso con

disminucion de la vascularizacion.18

Se debera realizar una resonancia magnética (RM) cuando haya riesgo por anomalias

estructurales asociadas (sindrome PHACE o LUMBAR). *°

La biopsia de piel indica el diagndstico definitivo, sin embargo, no es realizada con
frecuencia. Las caracteristicas histoldgicas cambian de acuerdo con la fase en la que
se encuentre el HI. En la fase proliferativa hay aumento de la actividad de las células
endoteliales con formacion de masas sincitiales que tienen disminucién de la luz

capilar.19:20

Ademas, se observan membranas basales laminadas bajo el endotelio. En la fase
involutiva, la celularidad disminuye mientras que los depdésitos grasos y el tejido fibroso
se hacen evidentes. Los hemangiomas que no regresan completamente muestran una

proliferacion endotelial entremezclada con infiltracion fibro-grasa. Si se decide

17



realizarse prueba inmunohistoquimica, puede corroborarse la positividad de la prueba

para GLUT-1, CD31y CD34. 20

Complicaciones:

Los HI pueden cursar con diferentes tipos de complicaciones durante su evolucion. La
mas comuln es la ulceracion, reportandose hasta en 15 a 25% de los HI. 20 | os
factores predisponentes son: el tamafio de la lesion, la distribucion segmentaria y la
localizacion en labio inferior, cuello, periné y zonas de friccion o humedad. Se ha
descrito su aparicion con mayor frecuencia a una edad media de 4 meses, relacionado
al apogeo de la fase proliferativa.l’ El sangrado severo, es una complicacion
extremadamente rara de los HI ulcerados.'® Puede aparecer infeccion en el 16% de
los casos encontrdndose mas frecuentemente Pseudomonas sp. y bacterias gram
positivas como Staphylococcus aureus; y sangrado en el 41% de los casos, como

consecuencia de la ulceracion.1®

El HI que se encuentra en la punta nasal puede afectar el cartilago subyacente y
conducir a deformidades graves, prediciendo esta afeccidén con el “signo del pliegue
nasal’. Puede formarse un pliegue atréfico, gris y lineal que puede aparecer en la

columela nasal inferior antes del colapso nasal, conocida como “Nariz de Cyrano”. 22

Los HI de localizacion cervico facial, mandibular o distribucién en forma de “barba”
(regidn periauricular bilateral, menton, cuello anterior y labio inferior) tienen riesgo de
obstruccion de via aérea. La obstruccion de la via aérea tipicamente involucra la
subglotis, comprometiendo la porcion mas estrecha de la via aérea. La edad media al

momento del diagndstico es de 4 meses, los sintomas se presentan mucho antes, pero

18



a menudo se confunden con CRUP infeccioso, inflamatorio o enfermedad reactiva de
las vias respiratorias. Los pacientes desarrollan estridor bifasico, disfonia, tos
progresiva o cianosis a medida que el HI se agranda. Aproximadamente la mitad de
los pacientes con HI en via aérea también tienen un HI cutaneo.'®* Es una rara

complicacioén reportada con incidencia de 1.4%. *°

Los HI ubicados en la zona periocular pueden producir ptosis, astigmatismo, ambliopia,
estrabismo y obstruccion del eje visual. 17 Las caracteristicas de riesgo para la
apariciéon de ambliopia incluyen un tamafio de HI de >1 cm, afectacion del parpado
superior, ptosis asociada, cambios en el margen del parpado, ubicacion medial y
morfologia segmentaria o desplazamiento del globo ocular, ademas asociada a

sindrome PHACES. 20

Tratamiento:

La mayoria de los HI involucionan espontaneamente y no requieren tratamiento,
especialmente cuando son pequefios, superficiales, localizados en areas cubiertas por
el cabello o la ropa, 0 que es poco probable que causen desfiguracion u otras

complicaciones. 23

Cuadro 2: Indicaciones de tratamiento en pacientes con Hemangiomas infantiles.

Ulcerados.
Periorificiales (perioculares, preauriculares, en punta nasal),
en los labios, el pezén o los genitales.

Que pongan en riesgo la vida (por obstruccién de la via
aérea o hemangiomas infantiles maltiples asociados con
hemangiomas hepaticos).

Que ocasionen alteraciones funcionales o con riesgo de
desfigurar.
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Sin embargo, los médicos de atencion primaria deben observar activamente a los
recién nacidos o bebés con hemangioma a intervalos frecuentes durante las primeras
semanas y meses de vida y educar a los padres sobre el curso natural, complicaciones

e impacto psicosocial de los HI. %2

La observacion vigilante es el pilar de la mayoria de las pequefas lesiones sin
complicaciones, que proliferan lentamente o tienen tamafo estable, ya que por historia

natural la mayoria de ellas involucionaran espontaneamente.*®

La protocolizacion sobre cuando y como tratar un hemangioma es compleja, y sélo un

10 a 20% de los hemangiomas requiere tratamiento.?°

El tratamiento de eleccidén para los HI fue el uso de corticoides sistémicos hasta el
2008, a pesar de sus efectos secundarios a dosis altas y a la ausencia de respuesta
al tratamiento en un tercio de los casos.'20 La cirugia también es una opcién para los
HI que a pesar de la involucion, han dejado cambios residuales en la piel y/o

deformidades anatémicas en nariz, oreja o labio. 1415

A partir del 2008, se reporta un cambio en el tratamiento de elecciébn de los
hemangiomas infantiles siendo el propranolol, a dosis de 2-3 mg/kg/dia; iniciAndose
con dosis de 1 mg/kg/dia con incremento semanal hasta 3 mg/kg/dia. La dosis se
mantiene hasta la desaparicion del hemangioma. Los resultados son excelentes o muy
buenos en la mayoria de los casos y los efectos adversos escasos. En el caso de
hemangiomas infantiles pequefos, superficiales y sin complicaciones, el timolol topico,

1-2 gotas cada 12 horas, es un tratamiento eficaz. %!
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1. Propanolol via oral
Antagonista no selectivo de los receptores beta-adrenérgicos, se ha utilizado
durante varias décadas en el tratamiento de hipertension, cardiopatia
isquémica, arritmias, insuficiencia cardiaca, tirotoxicosis, migrafia y glaucoma
en una dosis pediatrica de 1-5 mg/kg/dia y dosis maxima hasta 8-16

mg/kg/dia.??

Después del primer informe sobre el tratamiento exitoso de los HI con administracién
oral del propranolol, seguido de un gran estudio multicéntrico prospectivo de 456 bebés
con HI en Europa y EE. UU por Léauté- Labréze et al, la solucion oral de clorhidrato
de propranolol fue aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) y Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos en 2014 y

Corea FDA en 2016 para el tratamiento sistémico de los HI proliferantes. 1°

La terapia con propranolol oral es ahora la terapia estandar de oro y tratamiento de
primera linea para los HI proliferativos de alto riesgo. Clorhidrato de propranolol esta
disponible en solucion y comprimidos, y su dosis recomendada para los Hl es de 2-3
mg/kg/ dia repartido en 2 tomas diarias, aunque los mejores resultados se dan a 3
mg/kg/dia divididos en 2 dosis diarias cuando se mantiene durante al menos 6 meses
y a menudo continda hasta los 12 meses de edad y ocasionalmente mas dependiendo

del tamafio de HI y no presentar efectos secundarios. 1° 23
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El mecanismo de accién se ha propuesto de varias formas: 2223

1. Vasoconstriccion: atribuida a disminucion de liberacion de 6xido nitrico.
Ademas, disminuye la vasodilatacibn mediada por adrenalina, provocando
contraccion de los capilares, y reduciendo el flujo de sangre al hemangioma.
2. Disminucién de la expresion de genes proangiogénicos: como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), e inhibe la tubulogénesis, lo que impide
la angiogénesis de las células endoteliales microvasculares; retrasando el
crecimiento del HI.
3. Activacion de la apoptosis.
4. Inhibicién de metaloproteasas de la matriz e interleucina-6.
5. Modulacion de la diferenciacion de células madre.
Se ha propuesto que el tratamiento con propanolol se inicie antes de la fase de
crecimiento proliferativo, antes de que aparezcan cambios irreversibles.

2. Maleato de timolol tépico
El maleato de timolol topico, es un antagonista no selectivo de los receptores 3
adrenérgicos, se ha utilizado por décadas para tratamiento del glaucoma
pediatrico y desde 2010 en el tratamiento de los HI. La GPC de la AAP de 2019
para el manejo de los HI, establece que la solucion oftalmica formadora de gel
de maleato de timolol al 0,5 % puede aplicarse topicamente en HI pequefios,
delgados y superficiales, a una dosis de 1 a 2 gotas dos veces al dia durante 6,
9 hasta los 12 meses de edad, incrementando el tiempo segun respuesta. 2425
Un 92,3% informado de los pacientes con HI mostré una mejoria en el color, el
tamafio, la extension y el volumen de la lesion cuando se los trato con timolol
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topico durante 6 a 9 meses. Se observaron eventos adversos que incluyeron
irritacion local (principalmente) y broncoespasmo. 26

Corticosteroides

Se puede considerar la terapia con corticosteroides sistémicos en pacientes con
HI en quienes el propranolol esta contraindicado o es ineficaz. Sin embargo, no
se recomienda en casos de eventos adversos. Se han utilizado prednisolona
oral o prednisona en dosis de 2 a 5 mg/kg/dia divididos en 3 dosis diarias
durante 4 a 12 semanas seguidas de reduccién gradual y finalizacion del
tratamiento a los 9 a 12 meses de edad. Se recomienda un tratamiento que
consiste en corticosteroides en dosis bajas y propranolol para el sindrome
PHACES, que presenta un mayor riesgo de accidente cerebrovascular. Algunos
HI pequefios localizados en puntos de referencia anatémicos como el labio o la
nariz se han tratado con la inyeccion intralesional de triamcinolona y/o
betametasona a intervalos de 4 a 6 semanas. 2224

Otro tratamiento

El sirolimas, un inhibidor de la diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR),
tiene una potente actividad antiangiogénica en el hemangioendotelioma
kaposiforme, con una dosis inicial de 0,8 mg/m?sc, con el objetivo de alcanzar
un nivel minimo de 7 a 9 ng/mL. Se requieren mas estudios que demuestren su
seguridad y eficacia para los HI.

El tratamiento con laser, incluido el PDL o la reseccion quirdrgica, no se
recomienda como tratamiento de primera linea para los HI proliferantes. Se

recomienda la terapia con PDL o la cirugia diferida para el tratamiento de los
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cambios cutaneos residuales después de la involucién del HI. La terapia PDL
se dirige a la hemoglobina dentro de la lesion y evita la lesion térmica del tejido
normal circundante. PDL penetra solo en la dermis superficial y puede ser
efectivo para disminuir el enrojecimiento, pero no afecta los elementos mas

profundos de los HI. 272829

Prondstico del Hemangioma Infantil

Aproximadamente el 10%-20% de los HI pueden desarrollar complicaciones graves
gue requieren tratamiento, como ulceracién, infeccion, sangrado, deterioro funcional,
desfiguracion permanente, hipotiroidismo y obstruccion de las vias respiratorias. Se
estima que entre el 85 % y el 90 % de los HI involucionan espontdneamente y no
necesitan tratamiento, pero entre el 50 % y el 70 % de los HI involucionados pueden
dejar cambios residuales en la piel como telangiectasia, tejido fibroadiposo, piel
redundante, atrofia, cicatrizacion, hipopigmentacion o alopecia.'* 1> Entre los pacientes
con HI remitidos sin tratar, entre el 55 % y el 69 % muestran desfiguracién permanente.
El crecimiento de rebote puede ocurrir en 10% a 25% de los HI tratados durante la
reduccion gradual o después de suspender el propanolol, pero generalmente

responden si se tratan nuevamente con propanolol. 2°
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El hemangioma infantil es el tumor benigno mas frecuente en la poblacion
pediatrica.l®* Hay pocos estudios en nuestra poblacién en donde se describa la
frecuencia, caracteristicas clinicas, gravedad y la evolucion de las lesiones en
pacientes con diagnostico de hemangioma infantil. Siendo también importante
realizar la investigacion de la linea terapéutica utilizada, buscando la unificacion
de protocolos para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento multidisciplinario
de estos pacientes.

5. JUSTIFICACION

El HI es un motivo de consulta frecuente en diferentes especialidades vy
subespecialidades. No existe estadistica actualizada en México ni en nuestro Estado.
En el presente trabajo de investigacion se buscé realizar un analisis descriptivo de la
situacién actual sobre el tema de hemangioma infantil en el Hospital Infantil del Estado
de Sonora. Ademas, de unificar un protocolo de tratamiento segun las guias
internacionales, a la par de realizar estadistica e investigacion en el area de

dermatologia pediatrica en esta institucion.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y tratamiento de los hemangiomas en el

Hospital Infantil del Estado de Sonora?
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7. OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS:

General: Describir las caracteristicas clinicas y abordaje terapéutico de los

hemangiomas infantiles en el Hospital Infantil del Estado de Sonora

Especificos:

- Describir antecedentes perinatales de los pacientes con el diagnostico de
hemangioma infantil.

- Exponer las caracteristicas clinicas tipos y localizacion mas frecuentes de
hemangioma infantil por edad y sexo en Hospital Infantil del Estado de
Sonora.

- Especificar el tipo de tratamiento y duracién de los pacientes con el
diagndéstico de hemangioma infantil.

8. MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Observacional, descriptivo tipo serie de casos.

Sitio de estudio: Hospital Infantil del Estado de Sonora, area de consulta externa.

Universo de estudio: Pacientes que acudieron a consulta externa del Hospital Infantil

del Estado de Sonora del afio 2013 al 2022

Poblacion de estudio: Pacientes que acudieron a consulta externa del Hospital Infantil

del Estado de Sonora del afio 2013 al 2022, que presentaron el diagnostico clinico de

hemangioma infantil, de cualquier edad y sexo.
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Criterios de seleccion

-Criterios de inclusién: Pacientes que hayan acudido a consulta externa del
Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo del 2013 a 2022, por el
diagnéstico clinico de hemangioma infantil

-Criterios de exclusion: Expediente incompleto, sin descripcion de abordaje
terapéutico o caracteristicas de la lesion. Pacientes que hayan cambiado de
diagndstico posterior a revaloracion o biopsia.

Tipo y tamafio de muestra: No probabilistico, totalidad de individuos a

conveniencia, que cumplan con criterios de inclusion.

CUADRO 3. OPERACIONABILIDAD DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDICION

Tiempo transcurrido a

Edad al momento del |partir del nacimiento de Cuantitati i . i
diagnéstico un individuo. uantitativa continua | Meses o afios al diagndstico.

Condicién organica que

Sexo distingue  hombre vy Cualitativa nominal 1. Mujer
mujer 2. Hombre
Lugar de origen Lugar del que procede Cualitativa nominal Los 32 estados de la Republica Mexicana y
una persona. municipios.
Condiciones que - ﬁregﬂatturez I
‘ it o ‘ 2. Productogemelar
Factores de riesgo aumentan la posibilidad | cyalitativa nominal Preeclampsia
de padecer 4 Bajopeso
hemangioma infantil 5. Anomaliaplacentaria
h.  Cara.
Sitio del hemangioma Topografia corporal Cualitativa nominal g Cuello.
B.  Tronco.
k. Extremidades superiores e inferiores.
Tipo de hemangioma Caracteristicas 1. Superficial
macroscoépicas Cualitativa nominal 2. Profundo
B, Mixto

Conjunto de h.  Propanolol
medios cuya finalidad es e Timolol
Tipo de tratamiento lacuracion deuna Cualitativa nominal k. Esteroide.
enfermedad k. Quirargico
5. Conservador 27
s, Otro




Tiempo de existencia del
Edad que inicia individuo en el que inicia

tratamiento tratamiento Cuantitativa Desde el nacimiento hasta 17 afios y 11 meses.

Tiempo transcurrido
desde el inicio de
tratamiento hasta la
curacion  del

hemangioma congénito
infantil.

Duracion de tratamiento Cuantitativa continua Dias, meses o afios.

Cantidad promedio  de
medicamento

Dosis de tratamiento administrada para Cuantitativa Expresada en miligramos
producir el efecto
deseado
n.  Broncoespasmo
-~ 2. Hipoglucemia.
Efectos adversos al Froblema médico o . s, Hipotension.
tratamiento inesperado que sucede Cualitativa nominal i Ulceracién
durante el tratamiento. 5. Recidiva
p. Otras

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se llevara a cabo un analisis descriptivo y las pruebas que se realizara seran las

siguientes:

Analisis descriptivos: medidas de tendencia central (media aritmética,
mediana) y medidas de dispersién (desviacion estandar, rango, percentiles y
rango intercuartil)

Una vez obtenido los datos se proseguird a la realizacion de el analisis
estadistico que sera con los paquetes estadisticos Statisticasl Package Social

Science v. 22 para para computadora personal.

10. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE SEGURIDAD

Dado que el estudio es retrospectivo, con base a la revision de expedientes clinicos,
se considera una investigacion de riesgo nulo para el paciente y no es necesario pedir
el asentimiento y/o consentimiento informado de participacion de los pacientes y sus
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padres. De acuerdo a los aspectos éticos a considerar en el protocolo de investigacion
en seres humanos, empleando el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, de acuerdo al articulo 17, se considera como riesgo de
la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio
como consecuencia inmediata o tardia del estudio, clasificandose como
Investigacion sin riesgo, pues se emplea una técnica y método de investigacion
documental retrospectivos, no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas y sociales de los individuos que participan en

el estudio.
11. RESULTADOS

En el periodo de estudio se incluyeron 74 pacientes que acudieron a consulta externa
por el diagndéstico de hemangioma infantil en el Hospital Infantil del Estado de Sonora.
Se observd un mayor numero de los diagnésticos en el 2019 con 19 pacientes, resto

de distribucion se observa en gréfica 1.

Grafica 1. Distribucion de casos de hemangioma, HIES 2013- 2021.
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En la distribucion de acuerdo con el sexo, encontrando que el sexo femenino fue el
mas frecuente con 64.9% (48) y sexo masculino 35% (26). La edad fue desde un mes
a mayor a 4 afos. La edad con mayor frecuencia en la primera visita fue de 2 meses
de vida que representa el 36.5 % (27), seguido por 1 mes de vida con 24.4% (18). En
la tercera seccion del cuadro 4 muestra los principales antecedentes perinatales en los
pacientes de nuestro estudio que consideramos factores de riesgo, donde el 27% (20)
no presentd ninguno de los mencionados en la literatura, seguido de productos con
bajo peso 16.2% (12) y prematuros (menor a 37 SDG) 12.2% (9). Prematurez en
conjunto con bajo peso al nacer fueron 9.5% (7). Los que fueron hijos de madre con

preeclampsia y ademas nacieron con bajo peso fueron el 5.4% (4%). (Cuadro 4)

Cuadro 4. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnostico de hemangioma

Edad (meses) n %

1 18 243
2 27 36.5
3 16 21.6
4-> 13 17.6
Sexo

Nifios 26 351
Nifias 48 64.9
Factores de riesgo

Ninguno 20 27.0
Bajo peso 12 16.2
Prematuros 9 12.2
Prematuro + bajo peso 7 9.5
Preeclampsia + bajo peso 4 54
Prematuro + anomalia placentaria 2 27
Prematuro + preeclampsia + bajo peso 7 9.5
Prematuro + gemelar + bajo peso 3 4.1

Otros 10 13.5
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Respecto al tipo de hemangioma, 77% fueron unicos (57) y 23% multiple (17). Segun
la localizacién la distribucion principal fue: Cara 43% (32), extremidades 28% (21) y
cuello 13.5% (10). Segun su clasificacion, 54.1% (40) se describieron como
superficiales, 9.5% (7) profundos y 35.5% (27) mixtos. Segun el tamafio inicial de la
lesion en centimetros, 59.5% (44) con 3 cm, 21.6% (16) con 2 cm, 13.5% (10) con 4
cmy 5.5% (4) mas de 5 cm. En el rubo de tipo de tratamiento encontramos la siguiente
distribucion: Propanolol 51.4% (38), seguido de conservador 35.1% (26), quirdrgico
5.4% (4), propanolol junto con esteroides 2.7% (2). Respecto a la edad de inicio del
tratamiento, la mayoria fue a los 3 meses 20% (15) seguido de 2 meses 18% (12) y 1
mes 17.6% (11). En el rubo de tipo de tratamiento encontramos la siguiente
distribucion: Propanolol 51.4% (38), seguido de conservador 35.1% (26), quirdargico
5.4% (4), propanolol junto con esteroides 2.7% (2). Respecto a la edad de inicio del
tratamiento, la mayoria fue a los 3 meses 20% (15) seguido de 2 meses 18% (12) y 1
mes 17.6% (11). En aquellos que fue administrado propanolol, la dosis por mg/kg que
se indico vario de la siguiente manera: 3mg/kg el 73% (30) y 0.50mg/kg el 12.3% (5).
La duracién del tratamiento en afios fue en mayoria 2 afios con 43% (32) seguido por
un afio el 12.2% (9). Respecto a los efectos adversos de cualquiera de los tratamientos

el 77% no present6 ninguno, el 10% ulceracion y el 4.2% recidiva. (Cuadro 5).
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Cuadro 5. Tratamiento de los pacientes con diagnéstico de hemangiomas HIES 2013-2021

Variables n=74 %

Tipo de tratamiento

Propanolol 38 514
Esteroides 1 14
Quirdrgico 4 54
Conservador 26 351
Propanolol + Esteroides 1 14
Propanolol + quirtrgico 2 27
Esteroides + quirargico 1 1.4
Propanolol + esteroides + quirdrgico 1 14

Edad de inicio del tratamiento

1 11 176
2 12 186
3 15 203
4> 10 135
Expectante 26 351
Dosis de propanolol (mg/kg) n=41

30 1 24

50 5 122
1.00 1 24

1.50 1 24

2.00 3 7.3

3.00 30 732
Duracién en afios n=44

Uno 9 12.2
Dos 32 432
Tres 3 41

Efectos secundarios n=48

Ulceracion 5 104
Recidiva 2 42

Otros 4 83

Ninguna 37 771

12. DISCUSION

Iniciando con la comparacion de epidemiologia de nuestro estudio con el de Torres E
et al. se demostré que la edad con mayor incidencia son los menores de 1 afio
igualmente. Siendo mas frecuente entre los 2 a 3 meses al diagnéstico.® El sexo mas
afectado fue el femenino, al igual que lo describe Darrow D. et al, encontrando una

relacién mujer: hombre en nuestra poblacién igual a la descrita en su estudio, de 3:1.%

En los antecedentes perinatales y factores de riesgo asociados, en el estudio lo que
mayormente se presentaron fue prematurez y bajo peso al nacer, coincidiendo con el
estudio de Hernandez ZC. et al. mencionando las mismas variables. 4
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Segun el tipo de hemangioma presentado, la mayoria de nuestra poblacion se
clasificaron de acuerdo con su profundidad como superficiales, al igual que Torres E
et al. y Lobos CH lo describen en sus estudios, mencionando que este tipo abarca

hasta el 60% de los hemangiomas infantiles. 38

Encontramos que los sitios mas afectados fueron cara, extremidades y cuello,
coincidiendo con el con lo descrito por Lobos CH et al. quien coloca a la cabeza en

primer lugar de afeccion, segundo extremidades y al tronco en el tercer lugar.®

En la presente revisidn se denota que el tratamiento ha variado entre propanolol y
esteroide. Se logré observar una unificacion del manejo en los dltimos tres afios a la
actualidad, haciendo uso de propanolol en mas del 90% de los pacientes de primera
vez en este lapso, a diferencia de los afios previos donde el manejo no se encontraba
unificado. El propanol es el medicamento de primera eleccion actualmente para los
hemangiomas infantiles, aprobado por la FDA y el que mas se ha estudiado, con
respuesta positiva en el 85% y con una tasa de falla de respuesta al tratamiento del
1.6% como lo describe Lou Y et al. Coincidiendo con que la mayoria no presento efecto

secundario en nuestro estudio. ?? (Cuadro 5)

Aunque no se encontré algin consenso sobre cuando iniciar o suspender el
betabloqueador sistémico, solo recomendaciones y sugerencias respecto al
tratamiento 34. En este estudio el promedio de inicio de tratamiento fueron los 3 meses

y la duracion de 2 afos.

En nuestra poblacion, la mayoria indico a dosis de 2-3mg/kg/dia, dividido en 2 tomas,

lo que coincide con lo indicado por la FDA 2223, Aunque cabe destacar que tenemos
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dosis variadas, seguido en frecuencia en 0.5mg/kg/dosis lo cual no es dosis 6ptima,
una de las razones para realizar este estudio es evidenciar la falta de unificacion de

dosis y criterios para inicio de tratamiento.

13. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Por el disefio, al ser un estudio retrospectivo, la evaluacion de los pacientes en el
tiempo puede no completarse debido a que los familiares no acuden o pierden

seguimiento.

14. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La edad de presentacion fue menor de 1 afio y el sexo mas afectado fue el femenino,
siendo similar a la descrita en la bibliografia revisada. 234 El sitio anatémico y los
antecedentes perinatales mas importantes en nuestra poblacién también concuerda

con referencias. 4°

El tipo de hemangioma infantil superficial y subtipo localizado son los mas frecuentes

en nuestra poblacién, igual a los datos reportados bibliografia revisada.

La evolucion del tratamiento de hemangiomas infantiies comenzé a unificarse,
llegando a ser tratados principalmente con propanolol, el cual hemos mencionado es

el de primera linea y con mas evidencia en la literatura actual.”2
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Se denoto la falta de seguimiento de los pacientes a sus consultas subsecuentes, ya
gue hubiera mejorado este estudio, asi como referirlos a dermatologia pediatrica ya
gue algunos se mantuvieron manejados por pediatria, y no contando con una
adecuada descripcion de la lesion o de los criterios para iniciar o no tratamiento. Falta
en nuestra institucion tomar en cuenta a esta subespecialidad y realizar mejores

investigaciones en este rubro.
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