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Resumen:

Introduccion: el propranolol es un farmaco B-bloqueante no selectivo, cuya utilidad para el tratamiento de los
hemangiomas de lainfancia (Hl) se descubre en formafortuita. Por ser un hallazgo relativamente nuevo, las indicaciones
formales para el tratamiento de HI con propranolol y las pautas para el mismo todavia no han sido definidas. Tampoco
se conoce su utilidad para el tratamiento de otros tumores vasculares diferentes de los HI. Objetivos: evaluar la
efectividad del propranolol en el tratamiento de tumores vasculares de la infancia. Metodologia: administracion de
propranolol a pacientes con tumores vasculares de la infancia que cumplieran los criterios de inclusién durante el
periodo 2009-2010, de acuerdo a guias terapéuticas establecidas. Resultados: se incluyeron 10 pacientes, 9 con HlI,
y 1 con angioma en penacho. 89% de los pacientes con Hl eran del género femenino, 67% pertenecian al fototipo Il
89% tenian un afo 0 menos para el momento del inicio del tratamiento, en fase proliferativa o estables. La mayoria
(67%) se localizaban en cara 'y 67% eran hemangiomas mixtos focales. 56% no habia recibido tratamiento previo al
inicio del propranolol. La indicaciéon més frecuente de tratamiento con propranolol fue por la localizacién periorificial
y riesgo de compromiso de funciones vitales. En 89% de los casos se observé una disminucion rapida del tamafo de
los HI, que se mantiene en forma progresiva. En 2 casos se suspendid por broncoespasmo. En el angioma en penacho
se observo disminucion de la induracion y aclaramiento del color. Discusion: el propranolol para el tratamiento de los
HI, es efectivo y bien tolerado, y podria ser una opcion terapéutica para otros tumores vasculares como el angioma
en penacho. Estudios clinicos controlados para evaluar la efectividad y seguridad del propranolol en el tratamiento
de los HI estan en progreso para establecer las indicaciones y pautas del tratamiento.
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Abstract:

Introduction: propanolol is a non selective B-blocker drug whose use for treating childhood hemangiomas (CH)
was discovered fortuitously. Since it is a relatively new finding, formal indications and guidelines for CH treatment
with propanolol have not been yet defined. Its use for treating other childhood vascular tumors different from CH
has also not been determined. Objectives: evaluate the effectiveness of propanolol for treating childhood vascular
tumors. Methods: propanolol administration to patients with childhood vascular tumors who fulfilled the inclusion
criteria during the 2009-2010 period, according to established therapeutic guidelines. Results: 10 patients were
included, 9 with CH and 1 with tufted angioma. 89% of the CH patients were females, 87% belonged to phototype
[, 89% were 1 year old or less at the moment of beginning of treatment, and were in a proliferative or stable phase.
Most (67%) were located on the face and 67% were focal mixed hemangiomas. 56% had not received previous
treatment when propanolol was initiated. The most frequent indication for propanolol treatment was periorificial
localization and risk of compromise of vital functions. In 89% of cases a rapid decrease of the size of the CH was
observed, which was progressively maintained. In 2 cases it had to be suspended due to bronchospasm. In the
tufted angioma there was a decrease of induration and clearing of color. Discussion: treatment of CH with propanolol
is effective and well tolerated and could be a therapeutic option for other vascular tumors such as tufted angioma.
There are ongoing controlled clinical studies to evaluate the effectiveness and safety of propanolol for CH treatment,
and to establish treatment indications and guidelines.
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Introduccioén

Los hemangiomas de la infancia (HI) son tumores
vasculares benignos caracterizados por un aumento inicial
de tamano debido a proliferacion de las células endoteliales.
) Son los tumores mas frecuentes en la infancia, con una
incidencia estimada de 4-10% de los lactantes.? La historia
natural es caracteristica, con una fase proliferativa, que
generalmente se prolonga durante el primer afo de vida,
estabilizacion y posteriormente una fase involutiva lenta.
A pesar de ser lesiones benignas y con un curso auto-
limitado, sucomportamiento es muy heterogéneoy pueden
comprometer funciones vitales y/o causar deformidad
importante, que requieren intervencion terapéutica.®

El propranolol es un fa&rmaco p-bloqueante no selectivo,
cuya utilidad para el tratamiento de los HI se descubre
en forma fortuita al ser administrado a un lactante
con un hemangioma nasal para el tratamiento de una
cardiomiopatia hipertréfica secundaria al uso de esteroides
orales. Se observd una disminucién rapida y progresiva
de la lesién, que se mantiene a pesar de la disminucién
gradual y omisién del esteroide. En junio 2008 se realiza
el primer reporte preliminar de 11 casos de hemangiomas
de la infancia tratados exitosamente con propranolol, sin
efectos adversos. Posteriormente se han publicado
multiples casos y series de casos que confirman la eficacia
y seguridad del uso de propranolol para el tratamiento de
hemangiomas de la infancia.®"

El mecanismo de accién del propranolol en esta
indicacién todavia no esta claro y se postulan diferentes
hipétesis, no excluyentes, como la capacidad para producir
vasoconstriccion, inhibicién de factores pro-angiogénicos
o induccién de apoptosis de las células endoteliales.
12 La actividad anti-angiogénica del propranolol abre la
posibilidad de su uso para el tratamiento de otros tumores
vasculares diferentes a los HI. 1213

Por ser un hallazgo relativamente nuevo, las indicaciones
formales para el tratamiento de HI con propranolol vy
las pautas para el mismo todavia no han sido definidas.
Tampoco se conoce su utilidad para el tratamiento de otros
tumores vasculares diferentes de los HI.1¥

Se reporta la experiencia con el uso de propranolol para
el tratamiento de 9 casos de Hl, con caracteristicas clinicas
variables, y para el tratamiento de un angioma en penacho.

Objetivos

1. Evaluar la efectividad del propranolol en el tratamiento
de hemangiomas de la infancia

2. Conocer la respuesta al tratamiento con propranolol
en tumores vasculares de la infancia diferentes a los
hemangiomas como el angioma en penacho

3. Describir los efectos adversos observados posterior al
tratamiento con propranolol

Materiales y Métodos

Se realizd6 un estudio prospectivo no controlado en
la consulta de Dermatologia Pediatrica del Instituto de
Biomedicina del Hospital Vargas, Caracas, entre el periodo
mayo 2009 a Agosto 2010.

Se elaboré un formulario en el cual se tomaron en
cuenta las siguientes variables: sexo, fototipo (Fitzpatrick),
edad de inicio del tratamiento con propranolol, localizacion
y tipo de lesion, tratamiento previo, indicacién y efectos
adversos del tratamiento con propranolol, evolucion clinica
posterior a tratamiento. Para el anélisis estadistico se utilizd
Excel y los datos se expresaron en porcentajes.

Criterios de inclusion
Pacientes con hemangiomas de la infancia con una o

mas de las siguientes caracteristicas:

* Periorificiales

* Ulcerados

e Compromiso o potencial de compromiso de funciones
vitales

* Riesgo de complicaciones mortales (obstruccién de via
aérea, insuficiencia cardiaca congestiva)

* Fase proliferativa acelerada

* Riesgo de deformidad

e Alteracién cosmética por localizacién

Pacientes con diagnéstico clinico e histopatolégico de
angioma en penacho, con lesiones clinicas persistentes,
sin fenémeno de Kasabach Merritt.

Criterios de exclusion

* Broncoespasmo.

* Enfermedad cardiovascular que contraindique uso de
beta-bloqueantes.

* Hipoglicemia.

* Presencia de malformacioén vascular cerebral asociada.

Consentimiento Verbal: a familiares de los pacientes
posterior a la explicacion detallada de los posibles
efectos adversos, comparaciéon con otros tratamientos ya
establecidos, y del riesgo-beneficio.

Estudios Previos: se realizd historia clinica y se solicitd
hematologia completa, quimica sanguinea y evaluacion
cardiovascular previa, a todos los pacientes.

Formulacion de Propranolol jarabe:En vista de no
disponer de presentacion en el pafs de propranolol en
jarabe, se formula a partir de tabletas de 40mg (Inderal®)
en jarabe dulce. Se calcula la dosis correspondiente por Kg/
peso y segln la cantidad se elige la concentracién de Tmg/
ml o 2mg/ml, para evitar dosis elevadas en volumen y asi
facilitar la administracion.
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Esquema de Tratamiento
Pacientes < 3 meses

* Hospitalizacion.

* Dosisinicial: 0,17 mg/kg cada 8 horas.

¢ Dia 2: si es tolerado, duplicar a 0,33 mg/kg/dosis cada 8
horas.

» Dia 3: si es tolerado, duplicar a 0,67 mg/kg/dosis cada 8
horas, equivalente a 2,0 mg/kg/dia.

* |os signos vitales y glucosa en sangre se controlan
una hora después de cada dosis, correspondiendo
con el tiempo pico de absorcién. Se recomienda una
alimentacion frecuente, cada 3-4 horas, por el mayor
riesgo a presentar hipoglicemia.

* Egreso y reevaluacién en 1 semana, si no hay efectos
adversos, aumentar a 3mg/kg/dia, luego evaluaciones
mensuales o antes en caso de alguna eventualidad.
Control de tension arterial 2 veces/semana

Pacientes > 3 meses

* Tratamiento ambulatorio

* Dosis inicial 0,56 mg/kg/dia dividida 3 veces al dia y
administrada en el consultorio bajo vigilancia durante
4 horas, con control de tensién arterial previo a la
administracién y posterior a las 4 horas de observacién.
Posteriormente control de tension arterial 2 veces por
semana y durante las consultas control.

* Segunda semana: incremento de dosis a Tmg/Kg/dia

* Tercera semana: incremento de dosis a 2mg/Kg/dia

* Cuarta semana: incremento de dosis a 3mg/Kg/dia,
manteniendo esta dosis. Posteriormente control
mensual, o al momento en caso de efectos adversos.

El tratamiento con propranolol se mantiene durante
la fase proliferativa, para evitar recaidas al suspenderlo,
excepto en los casos que presentaran efectos adversos.
En los hemangiomas en fase involutiva una vez alcanzado
y mantenida la respuesta deseada se disminuye en forma
progresiva, bajando la dosis a la mitad cada 2 semanas,
hasta omitir.

Los representantes fueron instruidos acerca del
reconocimiento de los posibles efectos adversos y para
contactar a los autores via telefénica ante cualquier duda
o eventualidad

Resultados

Se incluyeron un total de 10 pacientes, 9 pacientes con
hemangiomas de la infancia y 1 con angioma en penacho.
De los 9 pacientes con hemangiomas de la infancia, 89%
(8/9) eran del género femenino (Tabla I). En la clasificacién
por fototipo segun Fitzpatrick, 67% pertenecian al fototipo
I, 22% FT IV, y 1 paciente FT V. (Tabla Il).

El 89% (8/9 pacientes) tenian un afo o menos para el
momento del inicio del tratamiento, con un promedio de 5

meses, encontrandose en fase proliferativa o estables. En
un paciente de 27 meses, se inicio el propranolol durante la
fase involutiva. (Tabla Ill).

Tabla |. Distribucion de los Pacientes con Hemangiomas de la
Infancia segln Sexo
Género Masculing Femening Total
Total 1 8 : |
Porcantaje (%) 11 B3 100
Tabla I, Distribucion de los Pacientes con Hemangiomas de la
Infancia segin Fototipo (Fitzpatrick)
Grupo etario (afos) Total Porcentaje (%)
_III J B 67
1Y 2 22
W 1 11
Total 9 100
Total a 100
Tabla Il Distribucion de los Pacientes con Hemangiomas de la
infancia segin Edad al Inicio del Tratamiento con Propranolol
Grupo etario (meses) Total Porcentaje | %)
|0-B 7 78
| 7-12 1 "
| 13y mas 1 1"
Total 8 100

Respecto a la localizacién anatémica:5 de ellos
se ubicaban en la cara, 2 en térax y 1 en region genital.
(Tabla IV). En relacion al tipo clinico: 67% correspondian
a hemangiomas mixtos focales, 1 hemangioma mixto
indeterminado en region parotidea, 1 hemangioma
superficial segmentario en hemicara izquierda, y 1
hemangioma superficial focal en mejilla izquierda. (Tabla V).

En dos de los casos fue necesario realizar estudios
complementarios: en el caso de la paciente con el HI
segmentario en hemicaraizquierda, paradescartarsindrome
dePHACES. Serealizo ecosonogramaabdominal, resonancia
magnética cerebral y de cara con contraste y evaluaciones
con oftalmologia, cardiologia, y neurologia, reportadas
normales.Evaluada también por otorrinolaringologia,
descartando la presencia de hemangiomas en via aérea.
La otra paciente que requirid estudios complementarios
presentaba hemangioma parotideo, y se requeria evaluar la
extension de la lesidén y su vascularizacién dada la ubicacion
anatomica, para tal fin se le realizd ecosonograma doppler
de regién preauricular derecha, resonancia magnética de
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cabeza y cuello, y angioresonancia de 4 vasos de cuello;
asi como también, valoracién por otorrinolaringologia para
descartar obstruccion del conducto auditivo externo. En los
hemangiomas de gran tamafio se solicité TSHy T4 libre, en
ningun caso se observé hipotiroidismo asociado.

El 56%(5/9) de los pacientes no habia recibido
tratamiento previo al inicio del propranolol. Dos pacientes
recibieron triamcinolona intralesional, un paciente recibio
prednisolona y un paciente recibié prednisolona y se le
realiz6 una sesién de embolizacién endovascular con
particulas de poli vinyl alcohol (PVA); con respuestas
variables. (Tabla VI).

Las indicaciones de tratamiento con propranolol oral
fueron las siguientes: 4 por localizacién periorificial y riesgo
de compromiso de funciones vitales (1 punta nasal, 1
periorbitario izquierdo, 1 segmentario en hemicara izquierda
con compromiso periorbiatrio y punta nasal, y 1 parotideo),
2 por fase proliferativa acelerada (1 regién frontal izquierda,
1 térax posterior), 2 por ulceracién (1 en térax anterior, 1 en
vulva), y 1 por alteracién cosmética por localizacion (mejilla
izquierda). (Figura ).

Tabla IV. Distribucidn de los Pacientes con Hemangiomas de la
infancia segln localizacion anatdmica de la lesion

Localizacion Total Porcentaje (%)

Cara 1 punta nasal 6 67

1 regidn frontal izquierda

1 pariorbitano guierdo

1 region parotidea

1 mejilla izquierda

1 hemicara izquierda

Tiérax 1 térax posterior 2 22

1 térax anterior

Genitales Vulva 1 1

Toral 9 100

Tabla V. Distribucién de los Pacientes con Hemangiomas de la
infancia segin el tipo clinico de lesidn

Tipo de lesion Total Porcentaje (%)
Mixto - focal ] &7

Mixto - indeterminado 1 11
Superficial - focal 1 1
Segmentario-superficial y mixto 1 1

Total 9 100

Tabla V1. Distribucién de los Pacientes con Hemangiomas de la
Infancia segin el Tratamiento previo al Propranolol

Tratamiento Total Porcentaje
previo (%)

Ninguno 5 BE

Triamecinolona | 1 pacienta con hamangioma mixto 22
intralesional focal frontal izquierdo recibid 1
infiltracidn 1 samana antes del inicio
de propranolol

1 paciente con hemangioma mixto
focal an regidn submamaria derecha
con dlcera supedicial, recibid 1
infitracibn 3  semanas  previas,
posteriores a lo cusl se observd
aumento en &l tamanho y profundidad
de la Olcera

Prednisclona 1pacienta con hemangioma 1
periarbiatrio, previamenta fue tratada
con prednisolona 4mglkglidia por 1
mes, logrando solo estabilizacian de

la lesidn, sin disminucidn del tamafho.

Prednisolona + | 1pacientecon hemangioma parotideo 1
embolizacion | habia sido trateda con prednisolona
endovascular | 3mghkg/dia por 3 meses, iniciando
con PVA esquema interdiario y luego esquema
de reduccidn piramidal hasta el ano
de vida, ¥ una sesion de embolzacion
intraarterial con particulas de poli
vinyl aleohol (PYA) a los 15 meses de
vida, con mejoria parcial, parsistiendo
la lesidn tanto en su componente
profundo como superficial.

Tonal -] 100

En 89% de los casos se observo una disminucién répida
del tamafo de los hemangiomas, desde la primera semana
de tratamiento, que se mantiene en forma progresiva. En el
caso del hemangioma superficial focal de mejilla izquierda
la disminucion del tamafio y el aclaramiento de la lesién
fue mas lento y menor en comparacién con los otros
casos. En el hemangioma ulcerado de térax, ademaés de la
disminucién de tamafo, se observa répida reepitelizacion
de la Ulcera.

Al momento de enviar este trabajo, de los 9 pacientes
con hemangiomas, 6 mantienen tratamiento (2 de ellos
estan inicidndolo), en un caso ya se omitié por mejoria 'y en
2 casos se suspendioé por efectos adversos. (Fotol y Foto 2)

En el caso delhemangioma en &rea parotidea tratado con
propranolol durante la fase involutiva, ademas de observar
disminucién del tamafo y aclaramiento del componente
superficial desde la primera semana de tratamiento, el
componente profundo desaparecié totalmente posterior
a 3 meses de tratamiento, quedando sélo telangiectasias
residuales a los b meses de tratamiento. Al alcanzar ésta
respuesta, el tratamiento se mantuvo durante 1 mes

Dermatol Venez * Vol.49 « N° 1-N°2 2011

33



adicional y posteriormente se disminuy6 progresivamente, al afo de vida estabilizacién de la lesion con apertura
bajando la dosis a la mitad cada 2 semanas, hasta omitir. ocular completa. Se encuentra en espera de evaluacion
La respuesta se ha mantenido y no se ha observado nuevo por cirugfa plastica y oftalmologfa para decidir conducta
crecimiento de la lesién posterior a 7 meses de control. quirdrgica.

(Foto 3)

Figura |
Distribucion de los Pacientes con Hemangiomas de la Infancia.
segun la Indicacion de Tratamiento con Propranolol

Foto 2: lactante femenino de 5 meses quien presenta hemangioma
mixto focal en térax anterior (a) primera consulta, (b) 17 dias
posteriores a infiltracion con Triamcinolona presenta ulceracion por lo

o+ - - . v " * que se inicia propranolol, (c) 12 semana, (d) 22 semana, (e) 3° semana,
Poriorificial v riesge  Faso prodifertive WFcsraciin Alveracidn covmétios (f) 82 semana.
the compremiso de acolerads por leclizaciin
Funclones vitales
deformidad

Foto 1: lactante femenino de 6 meses quien presenta hemangioma
mixto focal en torax posterior (a) primera consulta, (b) presenta
ulceracion superficial y se inicia propranolol, (c) 2 semanas, (d) 4

semanas, (e) 6 semanas, (f) 4 meses.

En 22% de los casos (2/9) se suspendié tratamiento por Foto 3: lactante femenino de 6 meses quien presenta hemangioma
efectos adversos. a saber: parotideo derecho. (a) 6 meses: inicio de prednisolona 3mg/kg/dia

por 3 meses, con estabilizacion del tumor vascular y apertura del CAE.

¢ Hemang|oma perlorbltarlo, posterior a 2 meses de (b) 14 meses: esquema de reduccion piramidal de esteroides orales,
tratamiento, con evolucién satisfactoria y disminucion y previo a una sesion de embolizacién intraarterial con particulas de
del tamafo lo cual habfa permitido la apertura ocular, poli vinyl alcohol (PVA), (c) 15 meses: mejoria parcial, persistiendo
presentd una infeccion respiratoria alta complicada con la lesion tanto en su componente profundo como superficial, (d) 27
broncoespasmo, lo cual obliga a omitir el propranolol, meses: inicio de propranolol, (e) 29 meses (2 meses de tratamiento

con propranolol), (f) 32 meses (5 meses de tratamiento con

destacandose el antecedente materno de asma. Al propranolol) evidenciandose sélo telangiectasias residuales.

suspender el tratamiento hay nuevo crecimiento, tratado
con esteroides intralesionales (2 sesiones) y posterior
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* Hemangioma focal superficial en mejilla izquierda:
posterior a 2 meses de tratamiento con disminucién
discreta del tamafio de la lesion, presenta infeccion
respiratoria alta complicada con broncoespasmo, por lo
gue se suspende el tratamiento. Se indica Imiquimod
crema al 5% 3 veces por semana, el cual no cumplen y
no vuelve a consultar hasta los 13 meses, sin presentar
nuevo crecimiento de la lesion. Igualmente presentaba
dentro de sus antecedentes familiares, un hermano
asmaético.

En ninguno de los casos se observé hipoglicemia o
hipotensién como efecto adverso.

En relacién al angioma en penacho, se trata de
preescolar femenino de 4 afios, FT IV, con lesion ubicada
en cara antero-lateral del muslo derecho desde los 18
meses de vida, cuya madre refiere prurito y dolor local
episodico y estd preocupada por el aspecto de la lesién.
Se observoé disminucién de la induracién y aclaramiento del
color en la periferia de la lesién desde la primera semana
de tratamiento. A partir del segundo mes de tratamiento se
observa mejoria entodalalesion, incluyendo la parte central
donde predominaba la induracién y la hiperpigmentacion
inicialmente. La madre refiere disminucién del prurito vy
del dolor local. Actualmente tiene 5 meses de tratamiento,
sin efectos adversos, y se mantendra en observacién en
espera de respuesta terapéutica adicional.

Discusion

Los HI son tumores vasculares benignos y de involucion
espontanea, que no requieren tratamiento en la mayoria de
los pacientes, sin embargo, el crecimiento del hemangioma
en la fase temprana puede ser rapido e impredecible y
dependiendo de su localizacién, pueden comprometer
estructuras o funciones vitales, causar complicaciones
y/o deformidad importante o poner en riesgo la vida del
paciente, por lo que las decisiones terapéuticas deben ser
individualizadas. 3%

Se han utilizado mdltiples tratamientos paralos HI, desde
tdépicos como esteroides de alta potencia e imiquimod
crema 5%; locales destructivas como crioterapia y laser
de luz de colorante pulsado; esteroides intralesionales;
sistémicos como esteroides via oral, interferon alfa,
vincristina, y ciclofosfamida; embolizaciones percutaneas
o endovasculares y tratamiento quirtrgico'. Ninguno de
estos tratamientos ha demostrado ser totalmente efectivo
y todos pueden tener efectos adversos. Al momento
de decidir si un paciente con hemangioma amerita
intervencién terapéutica y elegir el tratamiento se deben
tomar en cuenta multiples factores: edad del paciente,
fase evolutiva, ubicacién y tamafo, presencia o potencial
complicaciones, ademés de la disponibilidad del método
seleccionado, experiencia del médico que lo administrara y
posibilidad de efectos adversos. (-1

Antes del descubrimiento de la efectividad del
propranolol para el tratamiento de los HI, los esteroides
orales constituian la primera linea de tratamiento para lo
HI alarmantes o complicados, sin embargo, la respuesta
terapeutica es variable, logrdndose estabilizacion en
40%, regresién en 30 % y en 30% de los casos ninguna
respuesta®. Tener en cuenta posibles efectos adversos por
esteroides, tales como: hiperglicemia, HTA, miocardiopatia
hipertréfica, inhibicion  del eje  hipotalamo-hipdfisis
adrenal, riesgo de infecciones, detencion del crecimiento
e interferencia con el esquema de inmunizaciones, que si
bien en general son reversibles al finalizar el tratamiento 7,
son molestos y causan preocupacioén a los padres.

En los casos refractarios al tratamiento con esteroides
via oral se han utilizado drogas como interferon alfa, cuyo
uso se vié limitado por la aparicién de casos de displejia
espéstica secundaria al tratamiento!™® y la otra opcion es
vincristina, la cual puede causar neuropatia periférica y
alteraciones hematoldgicas entre otros efectos adversos,
ademads de requerir via central para su administracién.!’®

El uso de esteroides intralesionales puede ser muy
efectivo en mejorar el componente profundo de los HI,
sin embargo, la respuesta terapéutica es variable, no
es util para tratar lesiones de gran tamafo, la inyeccion
es dolorosa, y puede tener efectos adversos locales
como precipitar ulceracién y en el caso de hemagiomas
perioculares y sistémicos, embolismo de la arteria central
de la retina y necrosis del parpado debido a la absorcion al
torrente sanguineo.!'3

El uso de tratamientos locales destructivos como
crioterapia y laser de luz de colorante pulsado son utiles
para el tratamiento del componente superficial?”, sin
embargo la aplicacién es dolorosa, ameritando sedacion, y
existiendo la posibilidad de cicatrices o hipopigmentacion
como secuelas.3

Tratamientos tépicos como esteroides de alta potencia®?!
o imiguimod t6pico?? han demostrado ser inefectivos para
el tratamiento del componente profundo, y la mejoria del
componente superficial es poca y variable. 3152122

Las embolizaciones percutédneas (puncion directa) o
endovasculares (intra-arteriales) pueden ser tratamientos
muy efectivos, sin embargo, pueden complicarse con
efectos adversos severos como necrosis cutanea, o en el
caso de las endovasculares reversion del flujo hacia arterias
normales, pardlisis de pares craneanos por dafo en vasa
nervorum, y complicaciones pulmonares por shunt arterio-
venosos, por lo que requieren ser realizadas por personal
entrenado con la infraestructura adecuada.®

El tratamiento quirdrgico en manos expertas puede
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solucionar la deformidad que deja un hemangioma de gran
tamano al involucionar, sin embargo su utilidad en la fase
proliferativa es limitada y tiene indicaciones especificas.?
También se han utilizado l&ser ablativos como CO2 y Erbium
para mejorar las lesiones residuales que pueden dejar los
hemangiomas voluminosos. (31524

Las indicaciones especificas de cada método,
efectividad variable, y los efectos adversos, obliga a su
uso combinado y manejo por un equipo multidisciplinario
que no siempre es factible, sobre en todo el dmbito
hospitalario en paises sub-desarrollados. La posibilidad de
un tratamiento médico, de facil administracién, sin efectos
adversos, efectivo y de bajo costo, es una necesidad en el
tratamiento de los HI, es por ello que con el descubrimiento
de la efectividad del propranolol en ésta indicacién,
practicamente revolucion6 el tratamiento de estas lesiones.
Desde el reporte de los primeros casos de HI tratados con
propranolol en junio 2008, mdltiples casos y series de
casos han sido publicados, confirmando su efectividad y el
excelente perfil de seguridad. ®1

En nuestra experiencia el uso de propranolol para el
tratamiento de 9 pacientes con hemangiomas de la infancia
demostré ser efectivo. Nuestros resultados son similares
a los reportados en otros estudios'®”, observando mejoria
desde el inicio del tratamiento, tanto en el aclaramiento del
componente superficial como en disminucién del tamafo.
La mayoria de nuestros pacientes iniciaron el tratamiento
en la fase proliferativa precoz y lo mantienen actualmente,
por lo que no podemos concluir acerca del resultado
final o del tiempo necesario para alcanzar la involucién
total. Basado en resultados de estudios previos donde se
reporta recidiva al suspender el tratamiento durante la fase
proliferativa y la necesidad de reiniciarlo, obliga en nuestros
paciente a mantener el propranolol por lo menos hasta el
afno de vida é mientras no ocurran efectos adversos®”. Esta
observacion de nuevo crecimiento de la lesién al suspender
el tratamiento se pudo confirmar en el caso de una lactante
con hemangioma periorbitario quien presentaba excelente
respuesta pero fue suspendido por broncoespasmo.

En nuestra serie también se confirma la utilidad del
propranolol para la fase involutiva de los HI®7), evidente en
un caso de hemangioma parotideo, tratado previamente
con prednisolona via oral y una sesiéon de embolizacion
endovascular, con mejoria parcial, pero persistencia de
la misma, iniciando propranolol a los 2 anos y 3 meses
de vida logrando la involucién total observandose sélo
telangiectasias residuales al quinto mes de tratamiento,
sin recidivas luego de 7 meses sin recibir el medicamento.
Esta es una ventaja del tratamiento con propranolol para los
HI sobre los esteroides orales cuya efectividad se limita a
la fase proliferativa e incluso la respuesta obtenida puede
depender si la administracion del medicamento se realiza

en la fase proliferativa precoz®.

En dos de los casos, la indicacién de iniciar propranolol
fue por ulceracion, uno de ellos presentaba una ulcera
extensa y profunda en un HI ubicado en térax anterior y
en otro caso por ulceracion superficial recurrente en un
hemangioma vulvar. En otros dos casos, un hemangioma
en térax posterior y un hemangioma segmentario en cara,
presentaban ulceras superficiales, que no fueron el motivo
principal para el inicio del tratamiento. En todos ellos se
observé rapido inicio de reepitelizacion de las Ulceras
hasta curacion total. En varios reportes, el propranolol
también ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de
hemangiomas ulcerados,®#% sin embargo, en el estudio
de Manunza, et al®, donde se incluyeron 10 pacientes
con hemangiomas ulcerados, aungque se observo rapida
curacion de Ulceras superficiales y pequenas, la respuesta
fue limitada en el caso de Ulceras profundas, e incluso 2 de
ellos presentaron mayor ulceracion. En la serie de casos
de Cordisco et al,” refieren que uno de los 2 pacientes que
abandon¢ el estudio presentaba un hemangioma en region
glitea ulcerado no aprecidndose mejoria en el tamafno ni
en la reepitelizacion de la ulcera posterior a 2 meses de
tratamiento.

En relacion a los efectos adversos, destaca en nuestra
serie la apariciéon de broncoespasmo en dos de los
pacientes lo que obligd a suspender el tratamiento, ambos
con antecedentes familiares directos de asma bronquial. En
ambos, el broncoespasmo se presenté en el transcurso de
una infeccion respiratoria. En la serie de casos reportada
por el grupo de trabajo de Léauté-Labréze C, et al®, el Unico
paciente en quien se debid omitir el tratamiento presentaba
antecedente personal de dermatitis atdpica y desarrollé
broncoespasmo, sin infecciones previas. En las otras
dos series de casos consultadas,®” no se reporté ningun
broncoespasmo. Reportes de pacientes que desarrollaron
hipotensién asintomética®®” o hipoglicemia?2® indican
que hay que estar alertas, sin embargo, en nuestro estudio
no observamos estos efectos en ningun caso.

El propranolol ha sido utilizado por mas de 40 afios en
lactantes y preescolares para otras indicaciones diferentes
al tratamiento de HI, sin documentarse muerte o efectos
cardiovasculares severos en relacion directa a su uso,'”
sin embargo, los B-bloqueantes disminuyen la lipdlisis, la
glucogenolisis y la neoglucogenesis predisponiendo a la
hipoglicemia y pueden enmascarar la respuesta simpatica,
por lo que se debe explicar a los padres la necesidad de
ingesta de alimentos frecuente, no administrar en caso
de enfermedad concomitante y no administrar otros
medicamentos sin previa consulta.!?26)

El mecanismo de accién del propranolol para el
tratamiento de los HI no se conoce exactamente pero
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se plantea que puede actuar en diferentes formas:
vasconstriccion, lo cual explicaria el efecto de aclaramiento
delcomponente superficial los primeros dias de tratamiento,
inhibicion de factores pro-angiogénicos que estan
aumentados durante la fase proliferativa, principalmente
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) lo cual
explicaria su efectividad en detener la fase proliferativa, e
induccién de apoptosis de las células endoteliales por lo
que puede ser efectivo incluso cuando se inicia durante la
fase involutiva?. Recientemente Lamy et al"® comprueban
la capacidad del propranolol de inhibir la proliferacién de
células endoteliales de vena umbilical humana cultivadas,
mecanismo dosis-dependiente, ademas de inhibicion
de su quimiotaxis y diferenciacion. A nivel molecular se
demostré la inhibicion del VEGF por el propranolol y que
ésta induce a su vez la fosforilacién del receptor para VEGF
tipo 2, (receptor clave en la induccién de la angiogenesis
al unirse a VEGF) lo que se traduce en la inhibicién de la
cascada de sefializacién que produce la vasculogénesisy la
angiogénesis. Estos hallazgos son claves en demostrar la
capacidad del propranolol en inhibir no sélo la angiogénesis
sino también actuar con especificidad en células
endoteliales poco diferenciadas del cordén umbilical,
interfiriendo en pasos esenciales de la vasculogénesis
(neovacularizacion) y abre las puertas para su uso en el
tratamiento de enfermedades en cuya patogénesis esté
involucrada la angiogénesis y la vasculogénesis.

Es interesante la observacién realizada por Frieden et
al,”® de la menor incidencia de Hl en la raza afroamericanay
la posible explicacién debido a polimorfismos en el gen que
codifica para proteinas G cinasas acopladas a receptores,
presentes en 40% de los afroamericanos. De los receptores
acoplados a proteina G, los receptores B-adrenérgicos
son un miembro y mutaciones en estas proteinas pueden
causar polimorfismos que lo hagan resistente a la accién
antagonica de los farmacos B-bloqueantes lo que explicaria
la poca respuesta de los pacientes afro- americanos
tratados con B-bloqueantes para la insuficiencia cardiaca®)
y en el caso de los HI se postula que los polimorfismos
podrian representar una forma endégena de p-bloqueante
gue impide el proceso de vasculogénesis sobre las células
endoteliales precursoras de los HI. En diversos estudios
de series de casos publicados hasta ahora,®%8° no se
especifica laraza de los pacientes, podemos suponer que la
mayorfa eran caucasicos ya que los Hl son mas frecuentes
en ellos y los estudios fueron realizados en paises donde
predomina esta raza. Serfa interesante la realizacién de
estudios que evallen la efectividad del propranolol en
paises latinoamericanos donde predomina la mezcla de
razas y evaluar la respuesta por fototipo para determinar si
polimorfismos en el gen para proteinas G cinasas acopladas
a receptores B-adrenérgicos pueden influir en la respuesta
al propranolol. En nuestro estudio nos llamé la atenciéon que
la paciente con mas lentitud y menor respuesta fue la Unica

con fototipo V, no se pudo evaluar la respuesta final porque
el farmaco fue omitido por broncoespasmo.

Observamos que la mayoria de las series de casos de
HI tratados con propranolol publicadas hasta la actualidad,
privilegian su utilizacién en hemangiomas alarmantes,
sin embargo serfa interesante evaluar la efectividad del
propranolol en hemangiomas no alarmantes, que pueden
tener indicacion de tratamiento por razones cosméticas
al estar en zonas visibles y por el impacto psico-social
que pueden tener en la vida del paciente y su familia.
Actualmente se estd realizando un estudio controlado
de propranolol vs placebo para el tratamiento de HI no
alarmantes que aportaré informacién para definir conductas
terapeuticas en estos casos.™

El uso del propranolol en otros tumores vasculares
de la infancia diferentes a los HI no ha sido estudiado.
Consideramos su uso en el caso de un angioma en
penacho no complicado, para cuyo tratamiento no existen
drogas que hayan demostrado efectividad consistente.
Hasta la actualidad posterior a 5 meses de tratamiento se
ha logrado disminucién en tamafo y la induracion y mejoria
del dolor y purito local, efectos similares se han logrado
con vincristina, siendo este fa&rmaco mucho mas téxico'®.
No ha presentado efectos adversos y por ello se mantiene
el tratamiento, en espera de obtener mayor respuesta. Se
requiere de estudios con mayor nimero de casos.

Conclusiones

* El propranolol administrado via oral a dosis de 3mg/Kg/
dia resultd efectivo para el tratamiento de los Hl

* La efectividad del propranolol es evidente en fases
tempranas y tardias de la evolucién clinica, logrando
frenar la fase proliferativa y acelerar la fase involutiva
respectivamente

* Lareepitelizacién rapida y total de las ulceras puede ser
un efecto terapedutico adicional.

e La aparicion de broncoespasmo es un efecto adverso
que podria limitar su uso, los antecedentes familiares o
personales de atopia, podrian ser una sefal de alarma
para alertar sobre el riesgo de aparicion de este evento.

e Es necesario la realizacién de estudios clinicos
controlados con mayor nimero de pacientes para
confirmar la eficacia y seguridad del propranolol para el
tratamiento de HI.

* La respuesta al tratamiento con B-blogueantes como
el propranolol podria variar segln caracteristicas
propias del individuo, a saber: raza, sexo, o bien por
caracteristicas inherentes a la lesién como tipo de
hemangioma (superficial, profundo, mixto, focal o
segmentario), lo cual hace necesario la realizacién
de estudios controlados que evallen y comparen la
respuesta al tratamiento en estos diferentes grupos.

e Las propiedades anti-angiogénicas del propranolol
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