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Granuloma pidgeno vulvar recurrente
tratado con éxito con gel topico de
timolol al 0.5%

Recurrent vulvar pyogenic granuloma
successfully treated with topical timolol
0.5% gel.

Diana Carolina Correa Sandoval,! Elizabeth Brussolo Marroquin,? Regina Escamilla
Herrera,? Diana Elvia Montemayor Sarmiento?

Resumen

ANTECEDENTES: El granuloma piégeno es un tumor mucocutdneo vascular benig-
no que se manifiesta como una lesién papular eritematosa de rapido crecimiento.
Algunos de los factores implicados en su aparicidn son: traumatismos, hormonas y
medicamentos. Por lo general, se trata mediante escision quirdrgica o procedimientos
semiinvasivos, como curetaje, electrocoagulacion o crioterapia. Se han propuesto
alternativas no invasivas con beta-bloqueadores tépicos, como el timolol, con re-
sultados alentadores.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 25 afios con lesién Gnica recurrente en el drea
vulvar de tres afios de evolucidn, clinicamente compatible con granuloma piégeno.
Neg6 cualquier traumatismo previo a la aparicién y recurrencias de la lesién. Fue tratada
previamente por un ginec6logo y un dermat6logo con extirpacion quirdrgica, solucion
de nitrato de plata y electrocoagulacién con miiltiples recidivas. Se tomé biopsia de
extirpacion con electrocoagulacion, que confirmé el diagndstico de granuloma pidge-
no. Un mes después de la extirpacion la lesién recurrié. Se opté por crioterapia, con
recurrencia tres semanas después de la misma, por lo que se indicaron aplicaciones
de gel tépico de timolol al 0.5% con regresién completa de la lesién y sin recurrencia
12 meses después de comenzar el tratamiento.

CONCLUSIONES: Aunque la extirpacion quirdrgica continda siendo el tratamiento
de primera linea del granuloma piégeno, el caso comentado muestra un tratamiento
adecuado y eficaz en caso de lesiones recurrentes, por lo que esta alternativa terapéu-
tica debe tenerse presente, sobre todo en areas sensibles, como la zona genital, que
dificultan un tratamiento invasivo o semiinvasivo.
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Abstract

BACKGROUND: Pyogenic granuloma is a benign vascular mucocutaneous tumor, which
manifests as a fast-growing erythematous papular lesion that tends to bleed. Some of the
factors involved are trauma, hormones, and medications. They are usually managed with
surgical excision or semi-invasive procedures, such as curettage, electrocoagulation or
cryotherapy. Non-invasive alternatives have been proposed using topical beta-blockers,
such as timolol with encouraging results.

CLINICAL CASE: A 25-year-old female patient who presented with a 3-year-history
of a unique recurring lesion on the vulvar area, clinically consistent with pyogenic
granuloma. She denied any trauma prior to the onset and recurrences of the lesion.
She was previously treated by a gynecologist and a dermatologist with surgical exci-
sion, silver nitrate solution and electrocoagulation. However, the lesion recurred each
time. A biopsy was performed along with electrocoagulation excision, confirming the
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diagnosis of pyogenic granuloma. One month after the excision, the lesion recurred.
Cryotherapy was chosen as the next treatment option; however, the lesion recurred
three weeks after the procedure. Therefore, we opted for topical applications of 0.5 %
timolol gel, resulting in complete regression of the lesion and no recurrence 12 months

after starting the treatment.

CONCLUSIONS: Although surgical excision remains an appropriate management for
pyogenic granuloma, the case reported highlights a suitable and effective therapeutic
of recurrent lesions. It is important to consider this alternative treatment especially in
sensitive areas, such as the genital one, where invasive or semi-invasive procedures

can be challenging.

KEYWORDS: Pyogenic granuloma; Timolol; Curettage; Cryotherapy.

ANTECEDENTES

El granuloma piégeno es un tumor mucocutaneo
vascular benigno, que se manifiesta como una le-
sién papular eritematosa de rapido crecimiento que
tiende a sangrar. Los granulomas piégenos pueden
originarse de forma espontanea, pero los trauma-
tismos, las hormonas y algunos medicamentos
estan implicados como factores desencadenantes.
Aparecen principalmente en la mucosa oral, pero
otros sitios comunes son la cabeza, el cuello y los
dedos de las manos y los pies. En la bibliografia se
ha reportado una cantidad limitada de casos que
afectan el aparato genital femenino."

Por lo general, se tratan mediante escision qui-
rirgica o procedimientos semiinvasivos, como
curetaje, electrocoagulacién o crioterapia. Se
han propuesto alternativas no invasivas con
beta-bloqueadores tépicos, como el timolol y el
propranolol, con resultados alentadores.?

Se describe un caso de granuloma piégeno vul-
var recurrente tratado previamente con mltiples
procedimientos invasivos que finalmente se curd
con gel tépico de timolol al 0.5%.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 25 afos sin anteceden-
tes médicos de importancia, con lesion Unica
recurrente en el drea vulvar de tres anos de evo-
lucion, clinicamente compatible con granuloma
pidgeno. Negé cualquier traumatismo previo
a la aparicion y recidivas de la lesién. Recibio
tratamiento por un ginecélogo y un dermatélogo
con extirpacién quirdrgica, solucién de nitrato
de plata y electrocoagulacion. Sin embargo, la
lesién recurria cada vez.

El examen fisico revel6 una neoformacion pa-
pular eritematosa sésil, de 8 mm de diametro,
localizada en el monte de Venus (Figura 1). La
dermatosis era asintomatica, excepto por un
sangrado minimo.

El examen histopatolégico de la biopsia de
extirpacion con electrocoagulacién confirmo
el diagnéstico de granuloma piégeno (Figu-
ra 2). Sin embargo, un mes después de la
extirpacion se produjo una recurrencia, por
lo que la lesion volvié casi completamente a
su tamano anterior.
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Figura 1. A. Granuloma piégeno previo al inicio del
tratamiento B. Curacién completa del granuloma
piégeno después de la aplicacion topica de gel de
timolol al 0.5%.

Figura 2. A. Proliferacién vascular sin atipia con infil-
trado crénico inflamatorio leve y edema. B. Epidermis
con acantosis, hiperqueratosis e infiltrado agudo de
polimorfonucleares, datos compatibles con un granu-
loma piégeno traumatizado.

Se aplicé crioterapia, que resulté en reduccién
del tamano, pero tres semanas después la lesion
reaparecié por completo. En este punto, la pa-
ciente solicité un tratamiento no invasivo. Por lo
tanto, se optd por aplicar gel tépico de timolol
al 0.5% cada 8 horas. Posterior a un mes de
administracion, la lesién mostré una regresion
completa, por lo que se redujo la frecuencia
de aplicacién a cada 12 horas. Después de
tres meses de seguimiento, la lesién no volvié
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a aparecer y las aplicaciones se redujeron a
cada 48 horas, lo que se ha mantenido hasta
la fecha. Doce meses después de comenzar el
tratamiento, la paciente no ha mostrado ningu-
na recurrencia.

DISCUSION

Los granulomas piégenos son neoplasias vascu-
lares que se distinguen por papulas rojizas de
aproximadamente un centimetro, que tienden a
sangrar y ulcerarse con facilidad.® En términos
histolégicos, estan compuestos por l6bulos de
pequenos capilares en una matriz fibromixoi-
de.* Pueden afectar a todos los grupos de edad
y a uno y otro sexo, pero se reportan con mas
frecuencia en ninos y adolescentes.

Aunque la fisiopatologia especifica es incierta,
varios estudios muestran un desequilibrio de
factores proangiogénicos y antiangiogénicos.
Algunos de los factores implicados son la so-
breexpresion de CD34, ICAM-1 yVCAM-1, que
lleva a mayor densidad microvascular de las
células endoteliales del granuloma piégeno.?

La activacion de la via de sefalizacién Ras se
ha asociado con la angiogénesis y la prolifera-
cién por medio del factor 1-alfa inducida por
la hipoxia (HIF 1-a) y factor de crecimiento
endotelial (VEGF).

Se ha establecido una asociacién con anteceden-
tes de traumatismos, administracién de ciertos
medicamentos, infecciones o una malformacién
vascular preexistente que pueden conducir a la
rapida expansion de capilares neovasculares,
fragiles y lobulados.'?

Los medicamentos que se han vinculado con el
granuloma piégeno son los hormonales, especi-
ficamente anticonceptivos orales. Ademas, se ha
observado esta lesion en pacientes que reciben
derivados del dcido retinoico, inhibidores de
las cinasas, como el gefitinib y afatinib, agentes
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citotéxicos, como la capecitabina e inhibidores
selectivos de BRAF, como vemurafenib o enco-
rafenib, que se prescriben para el tratamiento
del melanoma, y se asocian con mdltiples gra-
nulomas piégenos diseminados como efecto
adverso.>®

Como parte del mecanismo de accién de los
beta-bloqueadores, se ha postulado una inhi-
bicién del factor 1-alfa inducido por hipoxia y
factor de crecimiento endotelial que conduce
a vasoconstriccién, disminucién de la angio-
génesis y apoptosis de las células endoteliales
implicadas.! Asimismo, los receptores adrenér-
gicos beta estan presentes en los queratinocitos,
fibroblastos y melanocitos, lo que justifica la
aplicacion topica con adecuada penetracion y
efecto en las lesiones cutdneas.*

La extirpacion quirtrgicay la electrocoagulacion
son los tratamientos mas prescritos. No obstante,
con estas terapias la recurrencia es mayor del
15%. Ademas, los procedimientos semiinvasivos
e invasivos requieren anestesia, son dolorosos,
pueden dejar cicatrices y, en ocasiones, necesi-
tan una serie de sesiones consecutivas para lograr
la eliminacion completa.’

El timolol es un beta-bloqueador no selectivo
con una potente accion periférica, cinco veces
mayor que la del propranolol, por lo que es
una alternativa adecuada para el tratamiento
de estos tumores vasculares. Hace poco mostr6
resultados prometedores en varios estudios al
reducir el tamano o desaparecer por completo
los granulomas piégenos, ademds de ser segu-
ro (no se han reportado efectos adversos) y su
aplicacién no genera ninguna molestia en los
pacientes.®
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CONCLUSIONES

El timolol tépico podria ser una opcién para
tratar y prevenir intervenciones miultiples y
dolorosas en los pacientes con granulomas pi6-
genos vulvares. La paciente del caso mostré una
evolucion adecuada sin recaidas en el transcurso
de 12 meses de tratamiento con timolol t6pico,
en comparacion con las intervenciones recibidas
previamente, que generaron gran incomodidad y
recurrencia de la lesion. Se sugiere timolol tépico
al 0.5% como una opcién terapéutica viable en
areas sensibles o propensas a cicatrices y para
pacientes que rechazan tratamientos invasivos.
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