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RESUMEN

Los hemangiomas infantiles son los tumores benignos mds frecuentes de lainfancia. Presentan ~ Palabras clave:
un patrén de crecimiento caracteristico, con una fase proliferativa rapida que generalmente
no se extiende mds alld del primer afio de vida, sequida de una involucién esponténea lenta
que puede llevar afios. Son un motivo de consulta frecuente al dermatdlogo pediatrico por
compromiso vital, funcional y estético, este tltimo dentro o fuera de la fase de crecimiento.
Existen distintas alternativas terapéuticas, una de las cuales, el maleato de timolol, se encuentra
en etapa de estudio. Analizamos la respuesta de 5 pacientes con hemangiomas infantiles,
tratados con maleato de timolol tdpico al 0,5% en solucion. El tiempo de tratamiento fue de
entre 9 y 13 semanas. En todos ellos se constatd una respuesta satisfactoria en la apariencia
de los hemangiomas y se observd aclaramiento del color y disminucion discreta del tamafio
(Dermatol. Argent., 2012, 18(3): 208-212).
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maleato de timolol.

ABSTRACT

Infantile hemangiomas are the most common benign tumors of childhood. They have a  Keywords:
characteristic growth pattern, with a rapid proliferative phase that usually does not extend
beyond the first year of life, followed by a slow spontaneous involution that may take years. They
are a frequent complaint in pediatric dermatology because they compromise vital, functional
and aesthetic aspects of the child’s life regardless of their growth phase. There are several
treatment options and topical timolol maleate is under study.

We analyzed the response of 5 patients with infantile hemangiomas treated with topical timolol
maleate 0.5% solution. The treatment time was between 9 and 13 weeks. All of them had a
satisfactory response of the appearance of the hemangiomas, showing discrete reduction in
colour and size (Dermatol. Argent., 2012, 18(3): 208-212).
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Introduccion

Los hemangiomas infantiles son los tumores benignos
mids frecuentes de la infancia. Su incidencia oscila entre
el 3 yel 10% de la poblacién. Mds del 50% se ubica en
cabeza y cuello'? y alrededor del 10% en el 4rea peri-
neal y lumbosacra.>® Habitualmente no estdn presen-
tes al momento de nacimiento; aparecen por lo general
entre los 15 y 30 dias de vida. Presentan un patrén
de crecimiento caracteristico, con una fase proliferativa
répida que por lo comin no se extiende mds alld del pri-
mer afio de vida, seguida de una involucién espontdnea
lenta que puede llevar afios. Ocurren en todas las razas,
con mayor incidencia en mujeres respecto a varones, y
predominan en prematuros —especialmente en aquellos
con menos de 1.500 gramos—, embarazos multiples y
patologia placentaria.?

Un grupo de hemangiomas, que oscila entre el 10 y el
20%, durante su fase de crecimiento puede presentar im-
portante morbimortalidad, comprometer érganos o es-
tructuras vitales, lo que puede generar defectos visuales,
dificultad en la alimentacidn, obstruccién de via drea, ul-
ceraciones reiteradas, insuficiencia cardiaca o infecciones.”
En muchos casos, el motivo de consulta suele ser s6lo por
la afectacidn estética.

En cuanto al tratamiento, existen opciones via oral como
corticoides y betabloqueantes, entre otros. El maleato de
timolol es un betabloqueante no selectivo utilizado de pri-
mera eleccién en forma tépica de gotas o gel al 0,5% para
el tratamiento del glaucoma en oftalmologia pedidtrica.’
Recientemente se han comunicado casos aislados que utili-
zaron este firmaco en forma tépica para los hemangiomas
infantiles con resultados promisorios.

Material y métodos

Presentamos 5 pacientes de entre 2 meses y medio y 3 afos
y 4 meses, todos de sexo femenino, asistidos en nuestro
servicio desde el 1° marzo al 30 de septiembre de 2011
por la presencia de hemangiomas infantiles no complica-
dos, a los que se indicé tratamiento tdpico con maleato
de timolol al 0,5% en solucién, aplicado dos veces por
dia, durante 9 a 13 semanas segun el caso (tabla 1). Todos
fueron evaluados por el Servicio de Cardiologia de nuestro
hospital antes de iniciar tratamiento. Aquellos nifos con
compromiso ocular o periocular fueron evaluados por el
Servicio de Oftalmologfa.

Caso 1

Nifia de 11 meses con un hemangioma superficial en
pdrpado superior izquierdo que recibié como terapéuti-
ca inicial metilprednisona (2 mg/kg/dia) durante 4 meses

TABLA 1. Caracteristicas de pacientes incluidos

. Paciente = Paciente  Paciente Paciente Paciente
Variables
1 2 3 4 5
Rama oftélmica
... Parpadosuperior Pérpado inferior Maxilar inferior ~ Ala nasal
Ubicacion o trigeminal .
izquierdo derecho izquierdo derecha
derecha
Edad
) 3anosy4 Tafoy4 Tanoy2
comienzo de y 4yYameses  2yYameses y y
) meses meses meses
tratamiento
. ) Superficial en ’ . .
Tipo tumor Mixto . Mixto Superficial  Superficial
placa
Tratamiento  Corticoides -
) y Corticoides No No No
previo propanolol
Exclusion del
) No No Si No No
estudio
Tiempo de
) 9semanas  10semanas  9semanas  17semanas 9 semanas
tratamiento
4 semanas
o 4 semanas 1semana 3semanas  2semanas
disminucion ) . ) .
Respuesta de aclaramiento  aclaramiento  aclaramiento aclaramiento
N central central central central
telangiectasias
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y medio. A los 2 afios y 4 meses inicié tratamiento con
propanolol (2 mg/kg/dia) durante 7 meses, ambos por
via oral. A los 3 afios y 4 meses consulté por telangiec-
tasias y leve engrosamiento de pdrpado superior izquier-
do en el sitio del hemangioma en regresién. Se indicé
maleato de timolol tépico en solucién al 0,5%, 2 gotas
dos veces por dia durante 9 semanas. Se observé sutil
disminucién de las telangiectasias, sin disminucién del
grosor de partes blandas.

Caso 2

Nina de 26 dias de vida que presenté hemangioma seg-
mentario en placa a nivel de la rama oftdlmica trigeminal
derecha, que ocluyé el eje visual. Se inicié tratamiento con
metilprednisona via oral (2 mg/kg/dia). Con sospecha de
sindrome PHACE se realiz6 RMN de cerebro con y sin
gadolinio, evaluacién cardiolégica, genética y oftalmolé-
gica, y se descarté la presencia de anomalias asociadas. Se
suspendid corticoterapia luego de 3 meses de tratamiento,
una vez superado el episodio de oclusién ocular. A los 4
meses y medio inici6 tratamiento tépico con maleato de
timolol al 0,5% en solucién, 2 gotas dos veces por dia du-
rante 9 semanas. Se aprecié disminucién del componente
rojo y del grosor del parpado afectado (fotos 1, 2y 3).

Caso 3

Nina de 2 meses y medio con hemangioma mixto (su-
perficial y profundo) en pédrpado inferior derecho. Inici6
tratamiento tépico con maleato de timolol al 0,5% en so-
lucién, 2 gotas dos veces por dia durante 9 semanas. Du-
rante este periodo se observé aclaramiento de la superficie
del hemangioma, pero en la semana 9 de tratamiento se
aprecié aumento importante del componente profundo
con compromiso del eje visual. Por este motivo se suspen-
dié la medicacién tépica para iniciar con propanolol a una
dosis de 2 mg/kg/dia por via oral (foto 4).

Caso 4

Nifa de 1 afo y 4 meses que fue llevada por primera vez a
la consulta por la presencia de un hemangioma superficial
tipo nodular en la regién maxilar inferior izquierda. No
realizé previamente ningtin tratamiento. Se indicé malea-
to de timolol al 0,5% en solucién, 2 gotas dos veces por
dia durante 13 semanas. Se observé aclaramiento del com-
ponente rojo del hemangioma, sin disminucién del grosor
de la lesién (fotos 5 y 6).

Caso 5

Nina de 1 afo y 2 meses con hemangioma pequeno su-
perficial en el ala nasal derecha sin tratamiento previo oral



Timolol topico para el tratamiento de hemangiomas infantiles

ni sistémico. Inicié tratamiento con maleato de timolol
al 0,5% en solucién 2 gotas dos veces por dia durante 9
semanas. Se observé disminucién del color y del tamafo
de la lesidn.

Discusion

Dentro de las alternativas terapéuticas de primera elec-
cién para los hemangiomas infantiles que requieren
tratamiento, se cuenta con corticoides orales como la
metilprednisona (1 a 3 mg/kg/dia) y el propanolol (2
mg/kg/dia). Otras opciones incluyen vincristina, inter-
ferén alfa, corticoides intralesionales, imiquimod y la
reseccién quirtrgica.® Los efectos adversos provocados
por los corticoides son: hiperglucemia, retencién hidro-
salina, glaucoma, alteracién del eje hipotdlamo-adrenal,
retardo de crecimiento, aumento de peso y del apetito,
predisposicién a infecciones, estrias, acné, telangiecta-
sias y atrofia cutdnea. Este tratamiento requiere el segui-
miento por endocrinologia para controlar las posibles
complicaciones y eventualmente también controles de
quimica sanguinea. Para suspender el tratamiento debe
realizarse un descenso gradual de la dosis, para evitar in-
suficiencia del eje adrenal.” El propanolol es un betablo-
queante no selectivo, que en forma excepcional puede
provocar hipotensién, hipoglucemia, bradicardia, bron-
coespasmo, vasoespasmo, bloqueo cardiaco e insuficien-
cia cardiaca congestiva, por lo tanto estd contraindicado
en pacientes con patologia cardiopulmonar y requiere
controles clinicos, de laboratorio y cardiolégicos.®

La cirugia presenta como principales riesgos el sangra-
do, la infeccién y las secuelas cicatrizales.®

Los betabloqueantes acttian en el control del tono mus-
cular; asi, inhiben la sintesis y liberan el éxido nitroso.
A nivel de la angiogénesis, bloquearfan las cascadas y
factores proangiogénicos, VEGF —factor de crecimien-
to endotelial vascular y bFGF - factor de crecimiento
fibroblastico bdsico;* ademds, no sélo tendrian como
efecto detener la proliferacién de células endotelia-
les patoldgicas, sino que también podrian inducir una
apoptosis forzada.” "’

Recientemente se han publicado tres trabajos de pacien-
tes con hemangiomas faciales tratados con maleato de
timolol al 0,5% tépico."'"* Suqin Guo et 4/."" trataron
un hemangioma capilar extenso en pdrpado en una nifia
de 4 meses, que producia ptosis palpebral y oclusién
pupilar, sin otra alteracién ocular. Colocaron 2 gotas de
maleato de timolol al 0,5% en solucién, 2 veces por dia,
durante 4 semanas, con reduccién del tamafo y atenua-
cién del color y sin haber presentado complicaciones ni
efectos adversos relacionados con el firmaco. En los pa-
cientes presentados observamos blanqueamiento parcial




de las lesiones sin objetivar reduccién considerable en el
tamafo de las mismas.

Pope E. ez dl."* evaluaron a 6 pacientes con hemangiomas
superficiales de cabeza y cuello no complicados, tratados
con maleato de timolol en gel al 0,5%, aplicado 2 veces
por dia durante 8 semanas. Observaron mejoria de las le-
siones y no encontraron efectos adversos por la medicacién
ni reaparicién de los hemangiomas. Nuestros pacientes no
presentaron efectos adversos.

Khunger ez 4/."* han tratado con maleato de timolol al
0,5% tépico, con 10 gotas por dosis, 2 veces por dia, du-
rante 12 semanas, a una nifa de 18 meses de edad con
hemangioma complicado en cara con ulceraciones e infec-
ciones recurrentes que no habfa respondido a los corticoi-
des y antibidticos orales. Obtuvieron una reduccién mayor
al 50% del tamano inicial al final de la primera semana
del tratamiento sin recaidas ni complicaciones. En nuestra
casuistica no hemos utilizado el maleato de timolol en he-
mangiomas complicados.

Nuestros pacientes han evidenciado mejorfa estética de sus
hemangiomas, en coloracién y extensién de los mismos.
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Conclusion

El timolol tdpico constituirfa una alternativa segura, inocua
y de bajo costo para el mejoramiento estético de los heman-
giomas infantiles no complicados. Debemos tener en cuenta
que la valoracién clinica del resultado estético es subjetiva y
que las series de casos publicadas hasta la fecha carecen del
numero suficiente de pacientes para poder enunciar resulta-
dos concluyentes.
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