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Itraconazol como alternativa terapéutica en el

hemangioma infantil

Itraconazole as an optional treatment in infantile

hemangioma.
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Alexandro Bonifaz*

El hemangioma infantil es el tumor benigno mds comdn en la edad
pediatrica, tiene predileccion en nifos caucésicos (4-5%), neonatos con
antecedente de prematuridad, de bajo peso al nacer o de género feme-
nino. Su naturaleza de comportamiento incluye una fase proliferativa
inicial de rapido crecimiento, seguida de una fase de estabilizacién,
que culmina con una fase de lenta involucién que abarca un periodo de
meses o afos." El propanolol es el tratamiento patrén de referencia en
el caso del hemangioma infantil, en particular con lesiones complejas
que causen disfuncion por topografia o deformidad cosmética;? otras
opciones son los corticoesteroides sistémicos, vincristina e interferén a
y, en raras ocasiones, la escision quirlrgica. Existen marcadores del
hemangioma infantil, como el GLUT-1 que es un transportador de
glucosa, patogénicamente hay teorias que relacionan la hipoxia local
y mutaciones somaticas en el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF), que conllevan a la alteracién de las vias de sefializacion
incrementando la migracién y proliferacion celular.?

En 2015 Ran* fue el primero en tener experiencia con itraconazol
oral, publicé una serie de casos conformada por seis pacientes de
edades entre dos y cinco meses, quienes tenian hemangioma infantil
con afectacién estética, funcional o ambas. Después de tres meses
de tratamiento todos los casos tuvieron respuesta favorable, definida
como mejoria clinica con porcentaje de reduccién del tamafio y color
entre 80 y 100%, que fue valorado por los padres y personal médico.
El tratamiento consisti6 en itraconazol oral a dosis de 5 mg/dia en un
tiempo promedio de 4.8 semanas.* Este manejo logré establecerse por
la observacion serendipica del autor porque en un inicio el objetivo era
tratar una infeccion candiddsica agregada y asi se reconocio el efecto
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terapéutico del triazol en el hemangioma infantil
de un lactante.*

El itraconazol es un agente antimicético de
amplio espectro, con alta afinidad por el
tejido queratinizado y glandulas sebaceas;
donde su funcién conocida es inhibir la en-
zima 14-a-esterol-desmetilasa impidiendo la
conversion de lanosterol a ergosterol, que es
un componente importante de la membrana
fangica, por tanto, se prescribe en una variedad
de infecciones flngicas con relativa seguridad
con raros efectos adversos, como neutropenia,
insuficiencia hepdtica o cardiaca.*’ Este farmaco
in vitro inhibe el crecimiento, la migracién y pro-
liferacion de células epiteliales del hemangioma.
No obstante, los autores compararon el propano-
lol —que actualmente es el farmaco de primera
linea en el tratamiento de hemangioma infantil-
contra el itraconazol, este Gltimo mostré mayor
eficacia en la inhibicién de la angiogénesis y
crecimiento tumoral, de manera concomitante
observaron que el primero necesita alcanzar una
concentracién 10 veces mayor que el itraconazol
para ejercer un efecto apoptésico.*

De forma més reciente el mismo autor comunicé
un reporte en el que describi6 el éxito terapéu-
tico en un paciente de dos meses de edad con
hemangioma ulcerado en el 4rea escrotal, que
recibié itraconazol a la dosis mencionada du-
rante dos meses con mejoria tras el seguimiento
por dermatoscopia.’

Este derivado triazélico tiene una propiedad
Gnica que se evidencia en estudios in vivo e in
vitro donde se confirma la actividad antineopla-
sica y accion sinérgica cuando se combina con
otros agentes quimioterapéuticos, porque tiene
efecto inhibitorio en la via de sefializacién de
Hedgehog, en la angiogénesis y en la prolifera-
cién celular endotelial; asimismo, promueve la
induccion de autofagocitosis y revierte la resis-
tencia a farmacos. Esta citado en la bibliografia
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como parte del tratamiento contra el cancer de
ovario, pancreas, prostata, mama, pulmon, vias
biliares, leucemia aguda y micosis fungoides.®

Aunque no esta totalmente dilucidado el mecanis-
mo de accion del itraconazol en el hemangioma
infantil, Shi y su grupo demostraron que este
farmaco inhibe el receptor 2 del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGFR2), que tiene
un papel importante en el desarrollo celular endo-
telial y en la angiogénesis.” Sugieren que desde el
punto de vista farmacolégico, la modificacion de
la cadena lateral de butilo secundario le confiere
al triazol esta actividad bioldgica.”

Estamos convencidos de que estudios futuros
aportaran mayor informacién de la regulacién
de las vias de crecimiento celular del heman-
gioma infantil, actualmente relacionadas con la
via de senalizacion de Hedgehog y P13K/AKT/
mTOR.*>7

Otro punto importante es acerca de la seguridad
del farmaco en la poblacién pediatrica; a través
de una revisién sistematica basada en 45 articu-
los, sus autores concluyeron que el itraconazol
en pediatria es un farmaco seguro y efectivo
a dosis de 5 mg/kg/dia para tratar infecciones
fingicas superficiales y de 10 mg/kg/dia en
infecciones flngicas sistémicas. Los perfiles de
eventos adversos inducidos por éste en lactantes
son similares a los de adultos y nifios.®

Del estudio original,* se reportaron efectos
adversos en esa serie de casos con diarrea leve
incluso en 30% de los nifos, que fue transitoria
y tratable; también vigilaron la funcién hepati-
ca antes, durante y después del tratamiento sin
consignar alteracién alguna.*

Han transcurrido nueve afios desde el primer
reporte de Léauté-Labreze® en el que mostré
la eficacia del propanolol en el tratamiento del
hemangioma infantil; sin embargo, en estos dos
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Gltimos anos el itraconazol ha demostrado ser un
agente eficaz en el tratamiento de enfermedades
dependientes de angiogénesis y crecimiento
tumoral; en la actualidad se esta realizando un
estudio intervencional prospectivo en el que se
compara el efecto clinico y el mecanismo entre
el propanolol oral, propanolol tépico e itraco-
nazol en pacientes con hemangioma infantil,
esto nos proporcionara en el futuro evidencia
cientifica de mayor relevancia.
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