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RESUMEN:

Introduccidon: Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores
vasculares pediatricos mas comunes. Son una acumulacion anormal
de vasos sanguineos en la piel o en o6rganos internos. Entre los
tratamientos esta el maleato de timolol, un B-bloqueante tdpico
selectivo. Estudios recientes que muestran la eficacia de este agente
topico para los HI son casos individuales o estudios piloto pequeros.
Objetivo Evaluar la respuesta al tratamiento en Hemangiomas
infantiles localizados con el Timolol 0,5% gel, beta bloqueador tépico.
Material y Métodos: Estudio retrospectivo aleatorio de 7 nifios con
Hemangiomas infantiles localizados entre 3 meses a 2 afos fueron
tratados con gel de Timolol 0,5% , preparado en el dispensario de la
Clinica Cira Garcia en la consulta de de Dermatologia entre Febrero
12 / 2014 a Febrero /2016. Todos los nifios tenian hemangiomas
focales superficiales sin Ulceras y alejados de las mucosas. La
aplicacion topico de Timolol 0,5% gel, dos veces al dia maximo 24
semanas. Los controles eran mensuales. El tratamiento se mantenia
hasta conseguir la remision de la lesién. Se considerdé comunicacién
telefénica permanente con los familiares. Se tendran en cuenta si
aparecen los efectos secundarios, como la bradicardia e hipotension,
gue se han comunicado con la solucién de timolol al 0,5% existente
para el glaucoma. Conclusidon: Del total de 7 casos con Angiomas
infantiles tratados con el gel de Timolol al 0,5%. evaluados con
fotografias a los 15 dias y mensualmente se obtuvo que el 100% de
las lesiones no estaban enrojecidas y si muy disminuidas teniendo
una evaluacion satisfactoria sin reacciones adversas, ni bradicardia o
hipotension al medicamento.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares pediatricos
mas comunes. Son una acumulacidon anormal de vasos sanguineos en la
piel o en 6rganos internos. Un reciente estudio prospectivo australiano en
neonatos observd una incidencia del 2,6% a las 6 semanas de vida, y un
estudio americano de diseino similar encontré que el 4,5% de los nifos
desarrollaron HI, los cuales estaban presentes en todos los casos a los 3
meses de vida. Generalmente no estan presentes al nacimiento, sino que
se observan dentro de las primeras semanas de vida. Las lesiones
precursoras son comunes pero a menudo sutiles; los hallazgos pueden
incluir telangiectasias, palidez, aspecto de hematoma, y, rara vez,
ulceracion. Los HI tienen tipicamente una primera fase proliferativa, con
un rapido crecimiento del tumor en los primeros meses de vida. Esto es
seguido por una etapa de involucién, con una resolucion lenta vy
espontdnea que abarca afios. Luego de la involucién del componente
vascular, a menudo persiste una masa fibroadiposa residual. Aunque
muchas de estas lesiones se resuelven espontaneamente sin
complicaciones, una proporcion significativa amenaza la funcionalidad vy
trae consecuencias cosméticamente desfigurantes. En las lesiones
funcionalmente significativas o potencialmente deformantes, |la
intervencion oportuna es importante para minimizar la posibilidad de
malos resultados y de cicatrices permanentes.

Tradicionalmente, el mal uso del término "hemangioma" para describir
otras lesiones vasculares impidid la recoleccion de datos demograficos
adecuados. En el 2007 se llevé a cabo un estudio multicéntrico grande,
prospectivo, por dermatdlogos pediatras expertos en distinguir lesiones
vasculares, y se identificaron 1058 nifios con HI. Los tumores se
observaron mas comuUnmente en pacientes mujeres, blancas (no
hispanas), prematuros, de bajo peso al nacer, producto de una gestacion
multiple, o nacidos de madres con edad avanzada. También se encontré
que la placenta previa y la preeclampsia eran mas comunes.

La fisiopatologia asociada con la singular historia natural de estas lesiones,
con la rapida proliferacion inicial seguida de una involucién gradual y
regresion, no ha sido completamente dilucidada. Una hipdtesis etioldgica
especula que las células son "embolizadas" desde la placenta. Otra sugiere
que los HIs resultan de mutaciones somaticas en un gen que media la
proliferacion celular endotelial. Datos recientes sugieren a una célula
endotelial progenitora como la fuente de origen de los tumores. Se ha
especulado que la hipoxia, ya sea sistémica o en un determinado "nicho"
estimula a las células progenitoras endoteliales a proliferar
inadecuadamente.

La proliferacion del HI puede ser un intento homeostatico para normalizar
el tejido hipdxico. Los hallazgos epidemiolégicos apoyan esta hipodtesis,



dado que los factores que se cree que estan ligados a la hipoxia, como el
bajo peso al nacer y la edad materna avanzada, estan sobre
representados en las poblaciones con HI. Las células progenitoras
endoteliales (CPEs) son células madres vasculares con capacidad de
contribuir al desarrollo vascular postnatal. Existe ahora evidencia
convincente de que estas CPEs juegan un papel etioldgico en el desarrollo
del HI. Son de particular interés un subconjunto de células progenitoras
aisladas de tejidos de HIs, que poseen marcadores de superficie CD34+
CD133+. Se demostro que estas CPEs se diferencian a células endoteliales
in vitro y se incrementan 15 veces en el HI en comparacién con los
controles. Se produjo un gran avance cuando Khan y colaboradores
pudieron inyectar con éxito CPEs CD133+ de tejido de hemangioma
humano en ratones inmunodeficientes. Estos ratones desarrollaron
entonces tumores vasculares GLUT1, que recapitularon el desarrollo del HI
humano, proveyendo a los investigadores del primer modelo animal viable
de HI. Estos estudios destacan la importancia de las CPEs CD133+ en la
fisiopatologia del HI y proporcionan un medio para probar las terapias
putativas en este modelo animal.

Los hemangiomas se clasifican actualmente en tres subtipos principales:
segmentario, focal, e indeterminado. Waner y colaboradores hallaron que
los hemangiomas focales fueron 3 veces mas comunes que los
hemangiomas difusos o0 segmentarios en la cara. El subtipo segmentario
estd asociado con un mayor riesgo de complicaciones, compromiso
funcional, deformidad, y ulceracién, asi como una mayor necesidad de
terapia. Los hemangiomas faciales que son = 5cm de diametro deben
impulsar la evaluacion para el sindrome PHACE, que incluye RM vy
arteriografia por resonancia magnética de cerebro, imagenes
cardiovasculares, y un examen oftalmoldgico. Un 30-50% de los Angiomas
pueden estar presentes al nacimiento mayormente en Cabeza,cuello,
troncoy extremidades.

Es importante considerar el impacto psicolégico, asi como el impacto
médico de los HIs, sobre todo cuando esta situado en la cara. Hasta hace
poco, los corticoides intralesionales y sistémicos eran el pilar de la terapia
de los HIs problematicos. En una revisién de la literatura, Bennett vy
colaboradores encontraron que los corticosteroides sistémicos tuvieron
una tasa de respuesta del 84% con un 36% de rebote en lactantes con
HIs problematicos. Otras opciones terapéuticas sistémicas incluyen
interferdn y vincristina. Los efectos adversos limitaron la utilidad de estos
farmacos. incluyendo anormalidades sanguineas y diplejia espastica en
hasta el 20% de los pacientes.

Algunos Hemangiomas tan sélo necesitan seguimiento. Cirugia precoz
segun criterios de resecabilidad (Ejemplo: Peri orbitario, parotideo, labial,



nariz, HEK, NICH). Otros tratamientos con el Interferén alfa, la
Vincrisitina, el Maleato de Timolol 0,5% Yy el foto dindmico.

En los ultimos anos, la terapia con propanolol, betablogueante sistémico
no selectivo, ha sido cada vez mas Uutil en el manejo de los HIs que
requieren intervencion. Su efecto vasoconstrictor capilar inicial,
supresién/bloqueo de factores de crecimiento con la induccién de la
apoptosis de células endoteliales, y el bloqueo de los receptores GLUT1.
Aunque los efectos secundarios son raros, algunos de ellos pueden ser
potencialmente mortales por lo cual generan preocupacion. Estos incluyen
hipoglucemia  sintomatica, hipotensién, hiperactividad bronquial,
convulsiones, alteraciones del sueio, constipacidon, y extremidades frias.
Otras opciones terapéuticas como el laser de CO2 fraccionado es
prometedor para disminuir los cambios de textura y cicatrices que se
pueden desarrollar en los nifios afectados. En algunos casos, la
intervencion quirlrgica es inevitable por las cicatrices residuales,
permanentes que se desarrollaron.

El maleato de timolol es un B-blogueante tdépico selectivo que ha sido
aprobado para el tratamiento del glaucoma ocular y la hipertensién en
niflos y bebés por la Administracion de Alimentos y Drogas, Los efectos
adversos del Timolol son similares a los que se encuentran con el
propanolol oral. Estudios recientes que muestran la eficacia de este agente
topico para los HI son prometedores, pero la mayoria de los trabajos
publicados son de casos individuales o estudios piloto pequefnos. La
biodisponibilidad sistémica por su uso oftdlmico es del 50%. La
formulacién en gel es menos absorbible a nivel ocular que la solucién. Los
efectos adversos secundarios a la absorcidn oftdlmica son hipotension,
apnea broncoespasmo, bradicardia, depresion e hipoglucemia. Se debe
evitar el uso en pacientes con broncoespasmos y arritmias.Su absorcién
sistémica tras la aplicacién tépica no ha sido estudiada y dependera del
espesor y tamano del HI.

La evidencia actual revela que el uso de timolol tépico en concentracién de
0.5% para estadios tempranos de HI por un periodo entre 3 a 8 meses de
uso, genera un blanqueamiento casi completo de la lesion

. Este efecto es mayor cuanto mas tiempo se prolonga la terapéutica, sin
efectos adversos reportados.Ningun articulo ha reportado recrecimiento en
el seguimiento a largo plazo. Se considera en la actualidad al maleato de
timolol0.5% como una alternativa, segura, eficaz, accesible, de facil
aplicacion y sin efectos adversos para el tratamiento de los HI pequefios y
superficiales Los HI a tratar con maleato de timolol son aquellos que no
tienen indicacién de tratamiento sistémico. Se aplican 2 gotas por cm?2
sobre la superficie del hemangioma, 2 veces por dia y continuar con el
tratamiento hasta observar la zona blanqueada. En caso de compromiso
de parpados se debera realizar una evaluacién oftalmoldgica para
descartar oclusiéon del eje visual, en cuyo caso se optara por medicacion
sistémica.



Objetivo

Evaluar la respuesta al tratamiento, de un grupo de 7 bebés con
Hemangiomas infantiles localizados, con el Timolol 0,5% en gel.

Material y Métodos

Un total de 7 ninos con Hemangiomas infantiles localizados entre 3 meses
a 2 anos) fueron tratados con gel de Timolol 0,5% , preparado en el
dispensario de la Clinica Cira Garcia en la consulta de de Dermatologia
entre Febrero 12 / 2014 a Febrero /2016 .

Todos los nifios tenian hemangiomas focales superficiales sin Ulceras vy
alejados de las mucosas. La aplicacion tépico de Timolol 0,5% gel, dos
veces al dia maximo 24 semanas.

Los controles eran mensuales. El tratamiento se mantenia hasta conseguir
la remision de la lesion. Se considerd comunicacion telefénica permanente
con los familiares. Se tendrdan en cuenta si aparecen los efectos
secundarios, como la bradicardia e hipotensidon, que se han comunicado
con la solucién de timolol al 0,5% existente para el glaucoma.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1.- Nifia de un afo con lesidén Angioma infantil superficial de mestiza,
de localizacién en regidon glutea. Fig: 1, 12 Antes y después de 2 semanas
de tratamiento

Caso 2: Lactante femenina de 6 meses y 22 dias con diagnodstico de
Hemangioma superficial en espalda. Después de dos meses de tratamiento
se observa una disminucién de la lesién en tamafio y grosor. Se logra la
desaparicién de la lesion a los 5 meses.(Figs: 2, 2b y 2c)

Caso 3: Una paciente femenina de tres meses de edad con lesion
Angiomatosa solitaria en muslo después de 4 semanas de tratamiento Fig
3 y 3a: Lesion angiomatosa de un mes de tratamiento

Caso 4 Se trata de una bebé de 6 meses con lesién Angiomatosa en
espalda después de 1 mes de tratamiento.

Discusion:

Comenzamos hace 3 afos este estudio sobre la eficacia y seguridad del
maleato de timolol topico en gel al 0.5%, en el tratamiento de
Hemangiomas infantiles superficiales y pequenos. La edad media de
presentacion fue de aproximadamente 4 meses. Se observa en estos
pacientes un cambio de color de rojo a morado de sus HIs dentro de las
24 horas de comenzar con el tratamiento.



La aplicacion toépica dos veces al dia de timolol gel al 0,5% (n = 7). El
resultado primario fue la respuesta al tratamiento al mes. El resultado
secundario fue la respuesta en la ultima visita de seguimiento. La
respuesta al tratamiento fue clasificada como buena (disminucion lesién>
50%), moderada (lesion estable o disminucién <50%), o pobre (lesion con
ptosis visualmente significativa, astigmatismo inducido o el aumento de
tamano). A los 2 meses, la respuesta fue significativamente mejor con una
respuesta del 100% como “buena”, ninguno como “pobre”.

El tratamiento en los Hemangiomas infantiles con de Maleato de timolol al
0,5% puede ser util en el blanqueado y disminucion del tamafo de estos
cuando son pequefos, superficiales, no ulcerados con escasos efectos
secundarios. (1) Algunos autores aplicaron el timolol conjuntamente con
otros tratamientos recomendados, como corticosteroides sistémicos y
vincristina”.Un grupo de investigadores australianos plantearon en su
estudios que el uso del maleato de timolol en gel es seguro y efectivo para
tratar los hemangiomas superficiales en nifios pequefos. Otros estudios a
doble ciegas: 1- 0,5 mg/dia de maleato de timolol en gel al 0,5 por ciento
y otro grupo con gel solo como placebo. El efecto del gel utilizado se hizo
evidente recién a las 12-16 semanas en los 32 bebés que finalizaron el
estudio de 24 semanas el 5% de lesiones disminuyeron no asi con el gel
del placebo.

Del total de 7 casos con Angiomas infantiles tratados con el gel de Timolol
al 0,5%. Estos pacientes son evaluados cada 15 dias encontrando que en
un 100% sus lesiones han disminuido la coloracién considerando su
evolucién satisfactoria. No se  presentaron reacciones adversas, ni
bradicardia o hipotension al medicamento.

Se necesitan estudios multicéntricos sobre la dosis y la duracidon del
tratamiento. Este tratamiento con gel de timolol al 0,5% debe
considerado una terapéutica de primera linea en los Hemangiomas
infantiles.

Bibliografia

1. Schwartz RA, Sidor MI, Musumeci ML, Lin RL, Micali G. Infantile
haemangiomas: a challenge in Paediatric Dermatology. ] Eur Acad
Dermatol Venereol 2010;24,631-638.

2. Chang LC, Haggstrom AN, Drolet BA, Baselga E, Chamlin S, Garzon MC,
Horii KA, Lucky AW, Mancini AJ, Metry DW, Nopper Al, Frieden IJ.
Growth Characteristics of Infantile Hemangiomas: Implications for
Management. Pediatrics 2008;122:360-367.

3. Haggstrom AN, Frieden IJ. Hemangiomas: Past, present, and future. J
Am Acad Dermatol 2004;51:550-S52.

4. Maguiness SM, Frieden IJ. Current Management of Infantile He-
mangiomas. Semin Cutan Med Surg. 2010;29:106-114.



5. Garzon MC, Lucky AW, Hawrot A, and Frieden IJ. Ultrapotent topical
corticosteroid treatment of hemangiomas of infancy. ] Am Acad
Dermatol 2005;52:281-286.

6. Sans V, Dumas de la Roque E, Berge ], Grenier N, Boralevi F,
Mazereeuw-Hautier ], Lipsker D, Dupuis E, Ezzedine K, Vergnes P,
Taieb A, Léauté-Labréze C. Propranolol for Severe Infantile
Hemangiomas: Follow-Up Report. Pediatrics 2009;124;e423-e431.

7. Boscolo E, Bischoff J. Vasculogenesis in infantile hemangioma.
Angiogenesis 2009;12:197-201.

8. Frieden 1], Drolet BA. Propranolol for Infantile Hemangiomas: Promise,
Perfil, Pathogenesis. Pediatr Dermatol 2009;26:642-644.

9. Truong MT, Chang KW, Berk DR, Heerema-McKenney A, Bruckner AL.
Propranolol for the Treatment of a Life-Threatening Subglottic and
Mediastinal Infantile Hemangioma. ] Pediatr 2012;156:335-338.

10. Pope E, Chakkittakandiyil A. Topical Timolol Gel for Infantile He-
mangiomas: A Pilot Study. Arch Dermatol 2010; 146:564-565.

11. Blanchet C, Nicollas R, Le Bigorre M, A Pascal, Mondain M. Ma-
nagement of infantile subglottic hemangioma: Acebutolol or pro-
pranolol? Int J Pediatr Otorhinolaryngol 2010; 74:959-961.

12. Consenso sobre Hemangiomas Infantil 2016 SusanaGrees
http://www.sad.org.ar/wp-content/uploads/2016/04/HEMANGIOMAS-
INFANTILES-FINAL.pdf

13. Haggstrom AN., Drolet BA., Baselga E., Chamlin SL.,

et al. Prospective study of infantile hemangiomas: demographic, prenat al,
and perinatal characteristics. J Pediatr 2007, 150:291-294.

14. Hoornweg MJ., Smeulders M]C., Ubbink DT., van der Horst CM, et al.
The prevalence and risk factors of infantile haemangioma as: a case-
control study in the Dutch population. Paediatr Perinat Epidemiol2012;
26:156-162.

15. Kanada KN., Merin MR., et al: A prospective study of cutaneous
findings in newborns in the United Statescorrelation with race, ethnicity,
and gestational status using updated cla ssification and nomenclature. J
Pediatr 2012, 161:240-245.

16. Kilcline and Frieden: Infantile Hemangiomas. Pediatric Dermatology
2008,25:168-173.

17. Kilcline C., Frieden IJ. Infantile hemangiomas: how common are they?
A systematic review of the medical literature. Pediat rDermatol 2008;
25:168-173.

18. Kwon E.K., Seefeldt M., Drolet B.A. Infantile hemangiomas: an update
Am ] Clin Dermatol. 2013, 14:111-123.

19. Moroz B. Long-term follow-up of hemangiomas in children.In: Williams
HB, ed. Symposium on Vascular Malformation and Melanotic Lesions. St
Louis, Mo: CV Mosby; 1982, 162-171.

20.Williams EF., Stanislaw P., Dupree M., Mourtzikos K et al Hemangiomas
in Infants and Children: An Algorithm for Intervention. Arch Facial Plast
Surg 2000, 2 :103-111.


http://www.sad.org.ar/wp-content/uploads/2016/04/HEMANGIOMAS-INFANTILES-FINAL.pdf
http://www.sad.org.ar/wp-content/uploads/2016/04/HEMANGIOMAS-INFANTILES-FINAL.pdf

21 ETIOPATOGENIA Calicchio M., Collins T., Kozakewick P. Gene
expression in IH. Am J Pathol 2009, 174:1638-1649.

22. Chen T., Eichenfield L., Friedlander S. Infantile Hemangiomas: An
update on Pathogenesis and Therapy. Pediatrics 2013,131: 99-108.

23. Greenberger S., Bischoff J. Pathogenesis in IH. Br] Dermatol
2013,169:12-109.

24. Yi J., Siyuan C., Kai L., Li L., et al. Signaling pathways in the
development of IH. J Hem Oncol 2014, 7:1-13.

25, Zheng N., Din X., Hajan R. Low concentration of Rapamycin Inhibits
Hemangioma endothelial cell proliferation migration and vascular
formation in mice. CurrTherRes ClinExp 2014,76: 99-103.



