Tratamiento médico de los hemangiomas

Medical treatment of haemangiomas
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RESUMEN

En el tratamiento de los hemangiomas, existen dos
actitudes claramente diferentes, la actitud expectante
y la actitud terapéutica médica o quirudrgica. La actitud
expectante podria indicarse en hemangiomas peque-
fios, lejos de zonas con posible dafio funcional, y con
un lento crecimiento, aunque debe considerarse que
después de llegar a su maxima involucién, alrededor de
un 25% de los hemangiomas presentan una deformidad
significativa. Deben ser sometidos a tratamiento aque-
llos hemangiomas que obstruyan el eje visual, la via
aérea, el canal auditivo, (con alteracion de funciones
como la vision, respiracion, deglucion, y funciones
intestinal o urinaria), aquellos con crecimiento rapido
que produzcan o puedan producir una destruccion
tisular o desfiguracion importante, lesiones ulceradas,
y lesiones con gran extension cutanea o con afectacion
visceral que puedan desembocar en insuficiencia car-
diaca congestiva, o alteraciones hematoldgicas. Los
corticosteroides sistémicos son el tratamiento de elec-
cion a dosis inicial de 2 a 3 mg/kg/dia de prednisona o
prednisolona, administrada una vez al dia, por la mafia-
na. Lo mas frecuente es conseguir una detencion del
crecimiento, mientras que la disminucién de tamafio se
observa en menos de la mitad de los casos. La admi-
nistracion intralesional de corticoides a intervalos de
entre 4 y 8 semanas es un tratamiento efectivo que con-
sigue evitar los efectos adversos de los corticoides sis-
témicos. La indicacion del interferén por los efectos
adversos neurologicos esta limitada a lesiones con
riesgo vital o funcional severo que no respondan a cor-
ticoides. Otro grupo de tratamiento son los citotoxi-
cos: bleomicina intralesional, vincristina, ciclofosfami-
day la pingiangmicina.

Finalmente, otras modalidades a caballo entre el tra-
tamiento médico y quirdrgico, como son la compresion
intermitente, la radioterapia, la crioterapia, la esclerote-
rapia o la implantacion de metales intralesionales, pue-
den tener su papel en algunos hemangiomas concretos.
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ABSTRACT

There are two clearly differentiated attitudes in the
treatment of haemangiomas: the expectant attitude and
the therapeutic, medical or surgical attitude. The expec-
tant attitude can be appropriate in cases of small hae-
mangiomas, far from areas of possible functional dam-
age, and with a slow rate of growth; however, it must be
remembered that after reaching their maximum involu-
tion, about 25% of haemangiomas show a significant
deformity. Treatment should be applied to those hae-
mangiomas that obstruct the visual axis, the airway, the
auditory channel, (with alteration of functions such as
vision, breathing, swallowing and urinary or intestinal
functions); to those of rapid growth that produce or
might produce tissue destruction or significant disfigu-
ration, ulcerated lesions, and lesions with a great cuta-
neous extension or visceral affection, which can lead to
congestive cardiac insufficiency, or haematological
alterations. The recommended treatment is systemic
corticosteroids, with an initial dose of 2 to 3 mg/kg/day
of prednisone or prednisolone, administered once a day
in the morning. The most frequent result is that growth
is arrested, while a reduction in size is observed in less
than half the cases. Intralesional administration of corti-
costeroids at intervals of between 4 and 8 weeks is an
effective treatment that manages to avoid the adverse
effects of systemic corticosteroids. Because of its
adverse neurological effects, interferon is only recom-
mended for lesions with a vital or severe functional risk
that do not respond to corticosteroids. Cytotoxic drugs
are another treatment group: intralesional bleomycin,
vincristine, cyclophosphamide and pingiangmycin.

Finally, other forms midway between medical and
surgical treatment, such as intermittent compression,
radiotherapy, cryotherapy, sclerotherapy, or the
implantation of intralesional metals, might have a role
to play in some specific haemangiomas.
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INTRODUCCION

Existen varios aspectos controvertidos
en el manejo de los hemangiomas. Se trata
de una patologia con una escasa inciden-
cia, de evolucion variable, dificilmente pre-
decible, y sobre la que faltan estudios ran-
domizados de grupos homogéneos que
evallen las distintas actitudes terapéuti-
cas. La Academia Americana de Dermato-
logia establecié en 1997 una guia para el
manejo de esta patologia que persigue
cinco objetivos principales:

1) Prevenir o tratar complicaciones con
compromiso organico o vital.

2) Prevenir una dismorfia permanente.

3) Minimizar el impacto psicosocial al
paciente y a la familia.

4) Evitar procedimientos agresivos y
potencialmente causantes de cicatrices.

5) Prevenir o tratar la ulceracién para
minimizar las cicatrices, las infecciones
y el dolor.

Por lo general, no hay dudas en cuanto
a tratar los llamados “hemangiomas alar-
mantes”, (los que implican una amenaza
para la vida o para la funcién de los érga-
nos proximos), que suponen aproximada-
mente el 10-20% del total de los hemangio-
mas. Por otro lado existen hemangiomas
que no representan a priori una amenaza,
y en estos casos surgen dudas sobre cuél
es la actitud mas adecuada. Aquellos que
defienden un manejo agresivo postulan
que con ello se minimizan los riesgos,
mientras que quienes apuestan por un

manejo conservador consideran que se
consiguen mejores resultados cosméticos
ya que la mayoria de hemangiomas son de
curso autolimitado. Podemos hablar
entonces de dos actitudes claramente dife-
rentes, la actitud expectante y la actitud
terapéutica médica o quirurgica'.

ACTITUD EXPECTANTE

Lister y Camb publicaron en Lancet en
1938 un articulo sobre la evolucion natural
de los hemangiomas y defendieron el prin-
cipio de Watchful waiting (espera vigila-
da)’. Los detractores de esta actitud sos-
tienen que, después de llegar a su maxima
involucién, alrededor de un 25% de los
hemangiomas presentan una deformidad
significativa. Esta actitud podria indicarse
en hemangiomas pequefios, localizados
lejos de zonas con posible dafio funcional,
y con una velocidad de crecimiento lenta.
Ademas de evaluar al paciente, debe pres-
tarse una atencion especial a los padres,
que como es logico, presentan un alto
grado de ansiedad, son objeto de informa-
ciones contradictorias procedentes de
ambitos sanitarios y no sanitarios, y hay
constancia de que experimentan una cier-
ta insatisfaccion respecto al médico res-
ponsable’. Se recomienda evaluar con fre-
cuencia al paciente y documentar el tama-
flo de la lesion para conocer la velocidad
de crecimiento Se deben explicar las ven-
tajas e inconvenientes de cada tratamiento
y su idoneidad e informar de la posibilidad
de autoinvolucion, adjuntando iméagenes
de casos similares si procede (Fig. 1).

Figura 1. Nifa de 2 afios y medio con hemangioma pretoracico extenso en fase de regresion tras tra-
tamiento con corticosteroides sistémicos (A). Lesiones residuales en la edad adulta (B).
Aspecto tras tratamiento con laser de colorante pulsado (C).
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ACTITUD TERAPEUTICA

Algunos autores dividen los tratamien-
tos en: no especificos (cirugia, criotera-
pia), antiangiogénicos (corticoides, inter-
feron) y antiproliferativos (quimioterapia,
radioterapia)®. Deben ser sometidos a tra-
tamiento aquellos hemangiomas que obs-
truyan el eje visual, la via aérea, el canal
auditivo y la regién ano-genital (con altera-
cion de la funcion visual, respiratoria,
deglutoria, intestinal o urinaria); aquellos
con crecimiento rapido que produzcan o
puedan producir una destruccion tisular o
desfiguracion importante, asi como lesio-
nes cutaneas muy diseminadas o con afec-
tacion visceral que puedan desembocar en
insuficiencia cardiaca congestiva, hemo-
rragia grave o trastornos de la coagula-
cién®. El impacto psicoldgico de la lesion
en el paciente y en los familiares también
debe ser considerado. Cualquier actitud
terapéutica debe ir precedida de un con-
sentimiento informado‘. El tratamiento
debe ser precoz, ya que presentan un rapi-
do crecimiento en las primeras semanas
de vida.

Corticosteroides

Corticosteroides sistémicos

Los corticosteroides son para muchos
autores el tratamiento de eleccién en
hemangiomas potencialmente probleméati-
cos y constituyen el tratamiento en mono-
terapia mas efectivo en hemangiomas
comunes®. Su efecto fue descubierto de
forma accidental hace mas de 30 afios en
un niflo con trombocitopenia que tras el
tratamiento experimenté una involucion
rapida del hemangioma que presentaba®.

El mecanismo de acciéon no es bien
conocido, aunque se piensa que ocurre
una inhibicion de la angiogénesis’, un
incremento de mastocitos y citocinas®, un
aumento de la vasoconstriccion y una
interferencia hormonal*®. Un estudio de
Hasan y col’ investiga los efectos in vitro
de varios corticoides en un modelo de
hemangioma, encontrando que ni el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
ni el factor 2 de crecimiento de fibroblas-
tos (FGF-2) juegan un papel vital en la inhi-
bicion del crecimiento capilar inducida
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por corticoide. Todos los corticosteroides
indujeron un marcado descenso en la
transcripcion del gen de interleucina (IL)-
6, citocina de actividad proangiogénica.
Zweifach y col demostraron que los corti-
costeroides aumentan la sensibilidad a
sustancias vasoconstrictoras en la micro-
circulacion y de esta manera impiden la
proliferacion endotelial®. Existe un meca-
nismo hormonal implicado en la respuesta
a corticoterapia, ya que los pacientes que
responden presentan niveles elevados de
estradiol sérico y receptores de estradiol
aumentados en el hemangioma®. Parece
que los corticosteroides se unen a recep-
tores esteroideos en los hemangiomas en
fase proliferativa y asi inhiben la unién del
17-beta estradiol.

Las indicaciones de los corticosteroi-
des son superponibles a las comentadas
en el apartado “Actitud terapéutica”. Son
especialmente utiles en el manejo de los
hemangiomas subgléticos, perioculares y
orbitarios. No obstante, cabe resaltar que
el tipo de corticosteroide, su dosis, y la fre-
cuencia de administracién consideradas
Optimas son empiricas y carecen de una
contrastada base cientifica®’. Se recomien-
da una dosis inicial de 2 a 3 mg/kg/dia de
prednisona o prednisolona, administrada
una vez al dia, por la mafiana. La dosis mas
efectiva parece ser de 3 mg/kg/dia, aunque
se indican dosis aun mas elevadas en
casos graves, por ejemplo aquellos con
compromiso de la via aérea. Algunos estu-
dios aconsejan 5 mg/kg/dia, aunque es
posible que la mejor respuesta se deba al
tamafio y a la fase de inicio del tratamien-
to mas que a la dosis®. El grupo de
Williams establece un algoritmo de manejo
de estas lesiones y recomienda iniciar el
tratamiento con 4 mg/kg/dia y evaluar al
paciente pasada una semana, si la lesion
ha respondido mantienen el tratamiento
dos semanas. A las tres semanas del inicio
del tratamiento comienzan una reduccion
de dosis durante 4 a 8 semanas®. Este
grupo establece una visita cada 4 semanas
en todo paciente en tratamiento con corti-
costeroides sistémicos, o antes si existen
complicaciones. Un mes después de la sus-
pension del tratamiento se reevalta al
paciente; si existe proliferacion retoman el
farmaco a 3-4 mg/kg/dia, evaltan al pacien-
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te a la semana, y si existe mejoria se reali-
za un descenso de dosis en las siguientes 4
semanas®. Algunos autores han descrito
pautas de 2 mg de betametasona oral en
un lactante de un mes de edad, adminis-
tradas dos dias seguidos cada semana,
durante doce semanas“. No hay eviden-
cias claras de que la via endovenosa resul-
te mas efectiva que la oral, aunque puede
indicarse ante el inicio de sintomas de fallo
cardiaco, obstruccion de vias aéreas supe-
riores o de sindrome de Kasabach-Merrit.
La dosis debe ser reducida progresivamen-
te para evitar la apariciéon de insuficiencia
suprarrenal, y se recomienda suspender el
tratamiento antes del afio de vida®.

Una reciente revision sistematica de las
series de mas de 5 pacientes publicadas
hasta la fecha, establece que la respuesta
al tratamiento, entendida como disminu-
cién o cese en el crecimiento, ocurre en
torno al 84% de los casos y la tasa de rebo-
te es del 36%°. Segun algunas series, el 30%
de los pacientes responden de forma drés-
tica, un 40% muestra algun grado de res-
puesta, y un 30% no responden en absolu-
to*. Asi pues, lo méas frecuente es conse-
guir una detencion del crecimiento, mien-
tras que la disminucién de tamafio se
observa en menos de la mitad de los
casos. Si el tratamiento es efectivo, la res-
puesta aparece en las 2-3 primeras sema-
nas, en caso negativo debe pautarse un
descenso progresivo de la dosis. En el pri-
mer caso la dosis debe mantenerse como
minimo un mes o incluso aumentarse,
segun algunos autores, mientras que otros
recomiendan una disminucién hasta la
dosis minima eficaz ¥, con evaluacion
estrecha para evitar un efecto rebote®. El
tratamiento debe mantenerse hasta conse-
guir la involucién total del hemangioma,
que suele ocurrir pasados 8 a 10 meses. En
algunos centros se pautan periodos de
descanso de 2-4 semanas tras 4-6 semanas
de tratamiento. La tasa de respuesta es
mayor si el hemangioma se encuentraen la
fase proliferativa en el momento del trata-
miento, observandose ausencia o menor
respuesta si se comienza mas tarde. Un
estudio reciente establece que las concen-
traciones de VEGF séricas determinadas a
través de ELISA se correlacionan con la
fase de crecimiento de los hemangiomas y
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puede ayudar a predecir la respuesta al
tratamiento®. Otras veces la falta de efecto
puede ser debida a una inadecuada absor-
cién o bien a una dosis insuficiente. No
obstante, es dificil determinar la evalua-
cioén del efecto de los corticosteroides, ya
que no se puede determinar si la regresion
es debida al efecto terapéutico o es espon-
tanea'.

Los efectos secundarios de los corti-
costeroides en general suelen ser tempo-
rales. Se ha descrito apariciéon de rasgos
cushingoides (71%), cambios de personali-
dad (29%), molestias gastrointestinales
(21%) que pueden mejorar con la toma de
ranitidina, infeccién fingica oral o perineal
(6%), y alteraciones del suefo", entre
otros. Se han descrito efectos mas limitan-
tes, aunque menos frecuentes, como oste-
oporosis, otitis media, miopatia esteroidea
transitoria®, neumonia, sepsis” e hiperten-
sion®. Puede ocurrir disminuciéon de peso
(42%) y un retraso transitorio del creci-
miento general (35%) y del crecimiento del
perimetro cefalico, que cesan al suspender
el tratamiento en mas de un 90% de los
casos. Existe una pauta a dias alternos que
disminuye la probabilidad de retraso del
crecimiento, facies cushingoide e inmuno-
supresion, pero que es menos efectiva, por
lo que no es recomendable en el momento
inicial del tratamiento®. Por otro lado, en
algunos recién nacidos prematuros con
problemas pulmonares a los que se admi-
nistraron corticosteroides sistémicos han
sido descritas alteraciones neuroldgicas'.
Debe evitarse la administraciéon de vacu-
nas con virus vivos atenuados durante el
tratamiento. Ante la posibilidad de inmu-
nosupresion se recomienda administrar
inmunoglobulina de varicela en las 72 pri-
meras horas tras la exposicion al virus,
para evitar la infeccion diseminada® y
explicar a los familiares la situacion de
supresién inmunoldgica®.

Corticosteroides intralesionales

La administracién intralesional de cor-
ticosteroides es un tratamiento efectivo
que consigue evitar los efectos adversos
de los corticoides sistémicos. Estan indi-
cados en hemangiomas cutaneos bien
localizados, fundamentalmente en pabe-

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 1



116n auricular, punta nasal, mejillas, parpa-
dos y labios. Williams y col establecen un
algoritmo para el tratamiento de heman-
giomas y recomiendan el uso de corticos-
teroides intralesionales en lesiones subcu-
taneas proliferantes faciales, en areas con
déficit funcional potencial y en pacientes
que hayan recibido corticoides sistémicos
y estén en fase de disminucion de dosis®.
Por ejemplo, la afectacion periorbitaria
puede afectar al desarrollo de la vision
binocular en pocos dias o semanas, mien-
tras que la administracion de este trata-
miento consigue reducir las alteraciones
visuales.

Respecto a la dosis y el tipo de corti-
costeroide, encontramos referencias varia-
bles, aunque parece evidente que la com-
binacién de farmacos es mas efectiva que
la monoterapia. Algunos autores recomien-
dan mezclar triamcinolona (40 mg/ml) con
fosfato sodico de betametasona (6 mg/ml).
En lesiones de gran tamafio, se recomienda
combinar inicialmente 80 mg de triamcino-
lona y 16 mg de betametasona, asociando
la r4pida accion de la betametasona con la
accion prolongada de la triamcinolona.
Otros recomiendan utilizar 6 mg de fosfato
sédico de betametasona y acetato de beta-
metasona a partes iguales. Como alternati-
va se encuentra el fosfato sédico de beta-
metasona (4 mg/ml), o el acetonido de
triamcinolona (10-20 mg/ml)*. Se recomien-
da utilizar agujas finas, de tamafio 27-30G,
aspirar tras la puncién, realizar multiples
inyecciones de 0,1 ml, y aplicar compre-
sion digital para evitar hematomas. El tra-
tamiento puede repetirse a intervalos de
entre 4 y 8 semanas, con un total de 3-4
sesiones, 0 bien hasta que regrese el
hemangioma. Azzolini y col®? han utilizado
1-10 mg de triamcinolona semanalmente
hasta reducirse un tercio del volumen y
después a semanas alternas hasta un maxi-
mo de 100 mg de dosis acumulada, con
mejoria clinica en los 115 pacientes estu-
diados.

La respuesta clinica se observa en los
primeros tres dias, inicialmente en forma
de blanqueamiento y después como regre-
sion de la masa. En una serie publicada por
Kushner, aproximadamente un 84% de los
pacientes mostraron una respuesta mode-
rada (20%) o marcada (64%) tras el trata-
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miento, y la tasa de ambliopia y estrabis-
mo se redujo en un 16% en hemangiomas
periorbitarios®.

Las complicaciones son muy poco fre-
cuentes. El grupo de Azzolini describe
efectos sistémicos como por ejemplo
detencion del crecimiento en un 8,8% de
los pacientes, y efectos adversos locales
como hipertricosis localizada, equimosis y
atrofia cutanea reversible, en un 7,9%*.
Puede ocurrir también tumefaccion local
inmediata, que desaparece en 24-48 horas,
hematomas, necrosis* e hipopigmentacion
palpebral. Complicaciones serias como la
oclusion de la arteria central de la retina
permanente o parcial ocurren muy rara-
mente y se deben a inyecciones a presio-
nes superiores a la presion sistdlica o bien
a un flujo retroégrado de las particulas del
corticoide en suspension®. Por este moti-
vo, hay autores que no recomiendan su
uso en hemangiomas periorbitarios, y res-
tringen su indicacién para hemangiomas
de la mitad inferior facial, el tronco y las
extremidades®.

Corticosteroides topicos

Se ha utilizado clobetasol tépico en
pequefias series, con buena respuesta y
ausencia de efectos adversos, pero con
resultados inferiores a los encontrados
con corticosteroides intralesionales, y sin
mejoria en la anisometropia®. Por esta
razén no se puede considerar una alterna-
tiva al tratamiento intralesional. También
es util la aplicacién tépica de valerato de
betametasona?.

Interferon alfa

Los distintos tipos de interferon (IFN)
fueron los primeros reguladores antiangio-
génicos endogenos identificados. En el tra-
tamiento de los hemangiomas se han
usado con éxito el IFN alfa 2 y posterior-
mente el beta 2, apreciando que detienen
el crecimiento y favorecen la disminucién
de tamafio, incluso con mayor potencia
que los corticoides. La primera referencia
de tratamiento de hemangiomas con IFN
data de 1989 y se describe en un nifio con
una hemangiomatosis pulmonar®. Tam-
bién se ha demostrado su eficacia en
hemangiomatosis difusas y angiomas “en
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penacho” complicados con el fenémeno de
Kasabach-Merritt, en combinaciéon con
otros tratamientos®.

Inicialmente era un tratamiento indica-
do en hemangiomas de gran tamafio, com-
promiso funcional o riesgo vital (como
obstruccion de via aérea o coagulopatia de
consumo), pero la gravedad de los efectos
adversos neuroldgicos limitan su indica-
cion a lesiones con riesgo vital o funcional
severo que no respondan a corticosteroi-
des®.

Greinwald y col recomiendan aumen-
tos de dosis graduales de un millén de uni-
dades cada mes, hasta alcanzar una dosis
de 3 MU/m*dia®. Se administra de forma
subcutanea a una dosis diariade 1 a 3 MU
por m? de superficie corporal, aunque hay
autores que describen un efecto similar
con dosis de 3 MU/m? diarias que con 2
MU/m? administradas a dias alternos®. En
nifios con é&rea de superficie corporal
menor a 0,6 m? (generalmente menores de
2 afos), se recomienda administrar una
dosis de 100.000 U/Kg*. La duracién media
del tratamiento es de 2 a 6 meses, y la efi-
cacia descrita varia entre un 30 y un 70%*
%, Greinwald y col, en una serie de 24
pacientes con hemangiomas masivos o
con compromiso vital, describen respues-
ta completa en un 42% de los pacientes,
moderada (50-80% de eficacia) en un 16%
de los casos, intermedia (20-40 % de res-
puesta) en un 26% y ausencia de respuesta
en un 16%*. La tasa de respuesta parece
superior en hemangiomas de la mejilla o
parétida®®, aunque otros autores no lo
confirman®. El tratamiento también parece
més efectivo al ser iniciado a una edad
temprana®, probablemente porque se con-
sigue mayor efecto en la fase proliferativa,
de forma similar a lo que ocurre con los
corticosteroides. El cese del tratamiento
no debe ser brusco, para evitar un feno-
meno de rebote®. La ausencia de respues-
ta puede deberse al desarrollo de anti-
cuerpos neutralizantes como ocurre en
otras patologias en las que se administra
este tratamiento®.

Los efectos secundarios en pacientes
con hemangiomas incluyen, fiebre en el
contexto de un cuadro gripal que puede
ser revertido con paracetamol, aumento
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de las enzimas hepdticas, insuficiencia
renal, supresion medular y toxicidad neu-
rolégica significativa en un 10% de los
pacientes tratados. Se ha descrito un cua-
dro de diplegia espastica en un 20% de
pacientes tratados con IFN alfa 2a y en un
5% con alfa 2b®. En una serie de 26 nifos,
se describe este efecto adverso en 5, con
alteraciones permanentes en 3 de ellos®.
De los que presentaron déficits permanen-
tes, dos habian sido tratados desde el pri-
mer mes de edad hasta los 9 meses y los
hallazgos aparecieron a los 17 meses de
edad, mientras que el tercero habia recibi-
do un tratamiento durante 21 meses antes
de aparecer sus sintomas. De forma signifi-
cativa, los pacientes que desarrollaron
problemas neurolégicos en la serie de
Greinwald y col® habian comenzado el tra-
tamiento con IFN alfa 2a a una edad mas
temprana (4,7 meses) que los que no pre-
sentaron sintomas de este tipo (11,1
meses). La gravedad de este efecto secun-
dario hace que se limite su indicacion a
pacientes con hemangiomas con compro-
miso vital o funcional severo refractarios a
corticoides, en los cuales se realizaran exa-
menes neuroldgicos regulares para descar-
tar la aparicién de neurotoxicidad. La nal-
trexona, un antagonista opioide de larga
duracion, ha sido usado en algunos pacien-
tes para tratar los efectos adversos neu-
ropsiquiatricos derivados del tratamiento
con IFN¥.

Citotoxicos

Aunque los citotoéxicos tradicionalmen-
te son usados en enfermedades malignas,
en ocasiones se administran en enferme-
dades biolégicamente benignas con com-
plicaciones potencialmente graves, como
algunos hemangiomas.

Bleomicina

La bleomicina intralesional ha sido
usada con éxito en una serie de 14 heman-
giomas, observandose una fibrosis y reso-
lucion esponténea de las lesiones tras 2 6
3 tratamientos con 2 mg de bleomicina
separados 30 dias®. También resulta eficaz
en hemangiomas dolorosos y en heman-
giomas ulcerados®. Ademas de su efecto
citotoxico la bleomicina induce una escle-
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rosis local de las células endoteliales, por
lo que también es efectiva en una malfor-
macion linfatica, el higroma quistico®.

Vincristina

La vincristina es efectiva en hemangio-
mas grandes con prondéstico severo y en
tumores vasculares asociados al fendmeno
de Kasabach-Merritt. A dosis bajas actua
como inhibidor de la angiogénesis en
tumores de modelos murinos. Se adminis-
tra semanalmente, de forma intravenosa a
través de un catéter central, por su poder
caustico, a dosis de 0,05 mg/kg en nifios de
menos de 10 kg y a 1,5 mg/m? en aquellos
que superen este peso'*.

Ciclofosfamida

De igual forma que la vincristina, la
ciclofosfamida a dosis bajas también actta
como inhibidor de la angiogénesis en
tumores de modelos murinos. Se ha des-
crito efectiva en linfangiomas cervicales”y
en un lactante de 15 semanas con multi-
ples hemangiomas cutaneos, afectacion
hepatica e insuficiencia cardiaca congesti-
va refractaria a corticoides, en el que se
obtuvo respuesta tras 2 ciclos de ciclofos-
famida separados por 10 dias®.

Pingiangmicina

Es un antibidtico producido por Strep-
tomyces pingyangensisn, quimicamente
similar a la bleomicina, con efecto antian-
giogénico, que altera el endotelio y tiene
una accion esclerosante”. Su uso esta
extendido en Oriente para el tratamiento
de varias neoplasias y ha sido administra-
do con éxito en hemangiomas infantiles
comunes en diferentes series, bien en
monoterapia®, o combinado con cirugia®,
0 con morruato sodico y dexametasona®’.

Otros tratamientos entre la medicina
y la cirugia

Compresién neumatica intermitente
y continua

El mecanismo de accién es desconoci-
do, pero es un procedimiento efectivo en
hemangiomas localizados en las extremi-
dades. Es aplicable tanto a hemangiomas
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en fase proliferativa como involutiva®, uti-
lizdndose aparatos de presién intermitente
(neumatica) y continua (bandas elasticas®
y bandas autoadhesivas®). Algunos detrac-
tores consideran que es dificil atribuir a la
compresion la mejoria clinica de las lesio-
nes tratadas, y que debe considerarse la
posibilidad de la involucién natural®.

Crioterapia

En Europa existe mas experiencia que
en Estados Unidos con la crioterapia para
el tratamiento de los hemangiomas. No
obstante, es una técnica poco extendida
para este fin. Se ha descrito una variante
con un dispositivo que funciona a -32°C y
también un método de crioterapia de con-
tacto precoz que utiliza un aplicador con
temperatura constante que proporciona
buenos resultados cosméticos®. Esta Ulti-
ma opcion se ha mostrado igualmente
efectiva frente al laser de colorante pulsa-
do en hemangiomas superficiales y mas
efectivo en los profundos o mixtos®. Sus
detractores argumentan que faltan estu-
dios comparativos con otras formas de tra-
tamiento o con la ausencia de tratamien-
to'. Entre los efectos adversos estd el
hecho de ser un procedimiento doloroso,
asi como la atrofia cutanea, formaciéon de
cicatrices y cambios de pigmentacién, con
frecuencia persistentes™.

Radioterapia

Fue muy utilizada en hemangiomas y
malformaciones vasculares hasta princi-
pios de la década de los 60, con resultados
estéticamente poco aceptables y compli-
caciones a largo plazo®. Entre las posibles
indicaciones se encuentra el fenémeno de
Kasabach-Merritt, la presencia de multi-
ples hemangiomas con afectacion visce-
ral”, o bien lesiones con compromiso vital
u organico que no hayan respondido a
otros tratamientos médicos y/o quirurgi-
cos®. Aunque parece ser un procedimiento
efectivo (en torno a un 50% de las lesiones
radiadas pueden regresar), tiene el incon-
veniente asociado de favorecer un efecto
carcinogénico cutaneo®. Se han descrito
otras técnicas, como el implante de granu-
los de oro radiactivos, con més efectividad
que la radioterapia convencional en una
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pequeia serie de hemangiomas de larin-
ge®. Por otro lado, la radioterapia en
hemangiomas periorbitarios conllevaba un
potencial riesgo de complicaciones ocula-
res, hoy en dia subsanadas con técnicas
mas modernas®.

Implantacion de metales
intralesionales

La implantacion de agujas de cobre ha
sido descrita en la literatura oriental®, e
igualmente en otorrinolaringologia® han
sido utilizadas semillas de magnesio intra-
lesionales en hemangiomas, con buenos
resultados. Su mecanismo de accion se
basa en un dafio tisular oxidativo no espe-
cifico.

Embolizacién

La indicacién mas frecuente son los
hemangiomas hepaticos. En ocasiones
puede ser un tratamiento de segunda linea
en hemangiomas alarmantes, tras los cor-
ticoides sistémicos y el IFN, de forma ais-
lada o asociada a tratamiento médico o
quirdrgico. Su eficacia real en hemangio-
mas superficiales extensos aun esta por
dilucidar, mientras que en hemangiomas
hepaticos con insuficiencia cardiaca aso-
ciada mejoran el rendimiento cardiaco®. Se
ha descrito una respuesta favorable a la
embolizaciéon con N-butil-2-cianoacrilato,
combinada con corticoides sistémicos, en
un hemangioma cuténeo asociado a para-
paresia (sindrome de Cobb®). La emboliza-
cion debe ser realizada s6lo por equipos
habituados a esta técnica, ya que en los
neonatos y lactantes las arteriografias
selectivas son dificiles de realizar y los
vasos, pequefos y estrechos, tienen ten-
dencia al espasmo arterial y a la trombo-
sis®. Las complicaciones incluyen acciden-
tes cerebrales vasculares, embolizacion
distal en otros 6érganos® y necrosis cuta-
nea'.

Escleroterapia

Este procedimiento se realiza con un
agente esclerosante, en muchas ocasiones
alcohol etilico (etanol), tetradecilsulfato
sadico o Ethibloc. Resulta una técnica pre-
ferible a la embolizacion, ya que no es pre-
ciso realizar una arteriografia y las compli-
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caciones tipo accidentes vasculares cere-
brales son poco probables'. Como efectos
adversos se han descrito necrosis cutanea
y parélisis nerviosa periférica®. Reciente-
mente se ha utilizado con éxito la esclero-
terapia con solucion de oleato de monoe-
tanolamina en un hemangioma en la cara
de lenta involucion®, y con suero hiperto-
nico salino al 30% en cuatro pacientes con
hemangiomas en el glande, que presenta-
ron una regresién completa®.

Situaciones especiales

Hemangiomas ulcerados

La ulceracion ocurre en el 10% de los
hemangiomas y constituye la complica-
cion mas frecuente. Generalmente ocurre
en lugares expuestos a traumatismos, y
tiene lugar durante la fase de proliferacion,
por lo que no debe interpretarse como un
signo de involucion. Se asocia a dolor
importante, sangrado, sobreinfeccién
secundaria y cicatriz residual.

La aplicacién de apésitos de poliureta-
no puede ayudar al cierre de estas Ulceras,
ejerciendo de barrera entre el ambiente y
la lesidn, y disminuyendo el dolor. En algu-
nas localizaciones como el periné, estos
apositos presentan una baja adherencia,
por lo que puede ser de utilidad aplicar
una crema con efecto barrera o bien una
gasa vaselinada'. Por otro lado, hay esca-
sos estudios controlados que valoren la
eficacia de tratamientos habituales de los
hemangiomas, como los corticoides y el
IFN, en las ulceraciones. En una revision
reciente, se administraron corticoides sis-
témicos a 21 pacientes con hemangiomas
ulcerados, sin apreciar mejoria en 5 de
ellos®, que curiosamente cicatrizaron tras
tratamiento con IFN alfa-2-a sin efectos
neuroldgicos adversos.

El laser de colorante pulsado parece
conseguir un excelente indice de curacién
de la ulceracién y ademas se asocia a una
mejoria del dolor.

Se pueden utilizar varios antibiéticos
topicos para prevenir o tratar la infeccion,
como por ejemplo mupirocina, bacitracina
y metronidazol. También se recomienda el
uso de antibioticos sistémicos de forma
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empirica previo al resultado del antibio-
grama.

La aplicacion topica de lidocaina con-
duce a un alivio temporal del dolor, aun-
que debe informarse sobre los riesgos de
su sobredosis. Se pueden asociar analgési-
cos orales como paracetamol, s6lo o en
combinacion con codeina, hasta que
comience la curacion®.

Tratamiento del fenédmeno de
Kasabach-Merritt

Los pacientes con este fenémeno pre-
sentan en realidad tumores vasculares tipo
hemangioendotelioma kaposiforme vy
angioma en penacho, y no hemangiomas
clasicos®. Esta justificada una actitud tera-
péutica agresiva debido a la alta mortali-
dad asociada a este fenémeno. Como pri-
mera eleccion se suelen utilizar corticoste-
roides sistémicos e IFN. La respuesta es
variable, por lo que algunos estudios reco-
miendan tratamiento con citostaticos
como vincristina y ciclofosfamida®, y posi-
ble complementaciéon con pentoxifilina™,
acido aminocaproico y acido tranexamico.
También la combinacién de varios trata-
mientos incluyendo factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos®,
embolizacién, y exéresis quirdrgica deben
ser considerados. Si lo anterior no es sufi-
ciente, puede indicarse la radioterapia.

Perspectivas futuras

Recientemente Martinez y col™ han uti-
lizado imiquimod al 5% en dos pacientes
de 7 y 4 meses afectos de hemangioma
infantil comuan, obteniendo regresiéon com-
pleta sin efectos secundarios. La aplica-
cién de imiquimod libera citocinas endo-
genas como el IFN alfa, que pueden expli-
car este efecto.

También anecddéticamente, en un
hemangioma ulcerado refractario a otros
tratamientos se aprecié un buen resultado
con la aplicacion tépica de factor de creci-
miento derivado de las plaquetas, accion
“a priori” paraddjica por el efecto proan-
giogénico de esta citocina™.

La terapia fotodindmica con Vertepor-
fin® actla induciendo una coagulacién
mediada por luz, y ha sido empleada con

An. Sist. Sanit. Navar. 2004 Vol. 27, Suplemento 1

TRATAMIENTO MEDICO DE LOS HEMANGIOMAS

éxito en hemangiomas coroideos refracta-
rios a otros tratamientos™ sin encontrarse
efectos adversos; por tanto, parece logico
pensar que este tratamiento podria tener
resultados satisfactorios en hemangiomas
cutaneos. Aunque resulte curioso, estu-
dios recientes demuestran que las bayas
comestibles suprimen la angiogénesis y la
expresion de VEGF en hemangiomas™. El
Oxi4503 es otro novedoso agente con
accion frente a tumores vasculares como
el hemangioendotelioma, que podria tener
un papel en los hemangiomas en el futuro.

Finalmente, el cidofovir, un potente
antiviral comercializado para el tratamien-
to de la retinitis por citomegalovirus en
pacientes con SIDA, ha demostrado su efi-
cacia en un modelo murino de angiomato-
sis”.
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