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Tratamiento con propranolol
para los hemangiomas de la infancia.
Comunicacion de 12 nuevos casos

Propanolol treatment for infantil hemangiomas: report of 12 new cases.
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RESUMEN

Introduccion. Los hemangiomas de la infancia (HI) son los tumores benignos més frecuentes en ~ Palabras clave:

la edad pedidtrica. En la mayoria de los casos no requieren tratamiento, pero en algunas ocasiones
éste es necesario. Hasta hace poco tiempo, el uso de corticoides sistémicos era la primera eleccion
para los hemangiomas complicados. En junio de 2008, Léauté-Labréze et dl. publicaron una serie de
casos de nifios tratados con propranolol con excelente respuesta.

Objetivo. Describir nuestra experiencia en el tratamiento con propranolol de los hemangiomas de
la infancia que requirieron una conducta terapéutica.

Materiales y método

Disefio. Descriptivo y retrospectivo.

Realizamos la evaluacion de los registros clinicos de los pacientes con diagndstico de hemangiomas
de la infancia, tratados con propranolol, en sequimiento en Dermatologia Pedidtrica de nuestro
hospital, entre junio de 2008 y abril de 2010.

Resultados. Durante el periodo seleccionado fueron tratados 12 pacientes. La mayoria, nifas.
(asi todos los hemangiomas se encontraron localizados en cabeza y cuello. La dosis de propranolol
indicada fue de 2 mg/kg/dia. La edad al inicio del tratamiento fue menor a 1 afio en el grueso de los
pacientes. El tiempo de tratamiento fue de 3 a 10 meses. En la mayoria de los pacientes la respuesta
fue muy buena. Sélo tres pacientes presentaron eventos adversos, que fueron leves y revirtieron sin
dificultad.

Discusion. Presentamos nuestra experiencia con este tratamiento. Consideramos que el
propranolol constituye una opcién terapéutica valida para los HI probleméticos. No estd libre de
efectos adversos pero los mismos son facilmente detectables y reversibles. Para poder definir el
rol de esta droga en el tratamiento de los HI es necesario realizar ensayos clinicos controlados que
permitan comparar la efectividad y seguridad del propranolol en relacién con el tratamiento con
corticoides (Dermatol. Argent., 2012, 18(1): 36-43).
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ABSTRACT

Introduction. Infantile hemangiomas (IH) are the most common soft-tissue tumors of Keywords:

infancy. Most of them have an uncomplicated course and do not require treatment. If needed,
corticosteroids were the main therapeutic option. In 2008 Léauté-Labréze et dl. obtained
excellent responses when they treated them with propranolol, a beta-blocker.

Objective. Describe our experience in the use of propranolol when treatment is indicated.

hemangiomas,
propranolol.
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Materials and methods

We made a retrospective review of patients with complicated IH who were treated with
propranolol in the Department of Pediatric Dermatology at the Hospital Universitario Austral
between June 2008 and April 2010.

Results. Propranolol was administered to 12 children (9 girls and 3 boys). Most lesions were
localized in head and neck, only one had genital localization. Age at the beginning of treatment
was less than 1 year-old in 11 patients, only one was 3 years-old. Propranolol was given orally at
a dose of 2 mg/kg/day. Five patients had received previous corticosteroid therapy. Treatment was
administrated between 3 to 10 months. Most patients had a good response. Relapses were mild
and responded to retreatment. Side effects were limited and mild.

Discussion. Propranolol appears to be an effective and safe modality of treatment for
problematic [H. Side effects are limited and mild. However, prospective and comparative studies
with corticosteroid therapy are necessary to define if propranolol could become a first-line
treatment for [H (Dermatol. Argent., 2012, 18(1): 36-43).

Fecha de recepcion: 22/3/2011 | Fecha de aprobacion: 26/8/2011

Introduccion

Los hemangiomas de la infancia (HI) son los tumores benignos mds frecuentes en la edad pedidtrica y
se presentan en el 4 al 10% de los niflos menores de 1 afio. Tienen una mayor prevalencia en el sexo
femenino, con una relacién 2,5-4:1; esta diferencia es atin mayor (hasta 9:1) en los hemangiomas que
sufren complicaciones o se encuentran asociados a otras anomalias. También son mds frecuentes en la raza
caucisica y en los recién nacidos pretérmino, especialmente en aquellos con un peso al nacimiento menor
2 1.500 gy en los nifios nacidos de embarazos multiples o de madres con patologia obstétrica como pre-
eclampsia, alteraciones placentarias o embarazos a edades avanzadas, o en quienes se realizaron estudios
diagndsticos invasivos, como puncién de vellosidades coriales 0 amniocentesis."

En la mayoria de los casos los hemangiomas son tinicos o se presentan en niimero escaso, y se localizan
preferentemente en cabeza y cuello. Suelen ser esporddicos, pero hay comunicaciones de casos familiares
relacionados con una trasmisién autosémica dominante ligada al cromosoma 5.% Pueden estar presentes
al nacimiento, pero lo que sucede en un niimero mayor de casos es que no existan lesiones clinicamente
evidentes al momento del parto. Algunas veces pueden observarse en el neonato las denominadas lesiones
precursoras, que consisten en pequefias miculas anémicas o eritematosas, o simplemente telangiectasias.
Desde el punto de vista fisiopatogénico, su origen no se encuentra completamente definido. Existen diver-
sas hipétesis que intentan explicar el o los factores que inducen esta proliferacidon endotelial o que al menos
no la impiden. Se consideran implicados en su etiologia diversos factores de crecimiento angiogénicos,
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
presentes en las células endoteliales de los HI en la fase proliferativa y aparentemente responsables de su
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crecimiento en esta etapa. Los pacientes con hemangiomas
en crecimiento presentan niveles de FGF urinario elevados.?
También se ha relacionado su origen con los vasos sanguineos
placentarios, ya que comparten con ellos marcadores especi-
ficos de membrana como el GLUT-1.° Clinicamente los HI
presentan 4 fases evolutivas, tan caracteristicas que incluso
contribuyen para realizar su diagndstico. La inicial, mencio-
nada anteriormente como lesién precursora, es seguida de
una segunda fase proliferativa de rdpido crecimiento donde
se observa una marcada angiogénesis, mds evidente a partir
de la segunda semana de vida. Esta etapa puede durar has-
ta los 10-18 meses, aunque aproximadamente el 80% de los
hemangiomas detiene su crecimiento cerca de los 6 meses de
vida. En algunos pacientes esta fase proliferativa es breve y da
lugar a una forma particular de hemangiomas denominados
reticulares o abortivos.

El crecimiento acelerado de la segunda fase es seguido por
una tercera etapa de estabilizacién de duracién variable y en
algunos casos ausente, donde no se observan cambios clinicos
significativos, y finalmente una fase involutiva con reabsor-
cién progresiva de la lesién vascular. La mayoria de las ve-
ces las secuelas son minimas, como piel residual redundante,
tejido fibroadiposo que reemplaza la lesién vascular o telan-
giectasias. La duracién de la etapa involutiva es variable y no
depende del tamafio de la lesién ni de su morfologia, y puede
demorar varios afios.*

Durante mucho tiempo los HI fueron clasificados de acuerdo
con el nivel cutdneo afectado en 3 grupos: superficiales, pro-
fundos y mixtos. Los hemangiomas superficiales comprome-
ten la dermis superficial y son de un color rojo brillante que
remeda a las frutillas. Los profundos comprometen dermis
profunda e hipodermis y se ven como tumores cubiertos con
piel normal que trasluce un color azulado. Los hemangiomas
mixtos combinan ambos componentes.!

En 2002, Chiller ez 4l. propusieron una nueva clasificacién
clinica en la cual fueron divididos en 4 grupos: localizados,
segmentarios, indeterminados y multifocales. Esta nueva divi-
sién se fundamenté en la observacién de que ciertos factores
epidemioldgicos, asi como las caracteristicas morfoldgicas, el
nimero de lesiones y la regién anatémica comprometida se
relacionaron con complicaciones a corto y largo plazo.® Sin
embargo, en la mayoria de los casos, los HI presentan un curso
benigno, sin requerir tratamiento y se dejan librados a su curso
natural, la involucién espontdnea. En el 10-20% de los casos,
en que se comportan como hemangiomas problemdticos, pue-
den ulcerarse o necrosarse, crecer masivamente, causar desfi-
guracién con sus respectivos trastornos cosméticos o impactar
en el funcionamiento normal de distintos érganos o sistemas.”
Estas complicaciones son mds frecuentes en ciertas localizacio-
nes como el drea periorbitaria y centrofacial, las vias aéreas, los
pliegues cutdneos y el drea perineal, por ser sitios con alto ries-
go de ulceracidn, disfuncién o desfiguracién. Por ejemplo, los

hemangiomas palpebrales pueden interferir en el sentido de la
visién a través de secuelas importantes como ambliopfa, estra-
bismo, proptosis y atrofia del nervio éptico; la localizacion de
éstos en la via aérea superior o hepdtica puede representar una
amenaza para la vida del paciente, al inducir falla respiratoria
aguda y falla cardfaca congestiva, respectivamente.®’

El tratamiento convencional de eleccién para los HI que
requieren intervencién terapéutica ha sido por afios el uso
de glucocorticoides sistémicos a altas dosis (prednisona 2
a 5 mg/kg/dia), los cuales han demostrado ser eficaces al ser
utilizados por periodos prolongados pero producen impor-
tantes efectos adversos, como irritabilidad, insomnio, retardo
del crecimiento, disfuncién del sistema inmune, hipertensién
arterial, miocardiopatia hipertréfica y cushing, entre otros.
Ademis, existen casos de HI (hasta un 40%) que no respon-
den a la corticoterapia.” También pueden utilizarse corticoi-
des aplicados en forma intralesional, para los hemangiomas
palpebrales, pero esta modalidad presenta como posible efec-
to adverso la oclusién de la arteria oftdlmica central.'

Ortras opciones terapéuticas son el interferén-alfa y la vincris-
tina, menos utilizados por sus efectos adversos mds severos
y su alta toxicidad. La resolucién quirtrgica puede ser una
buena opcién terapéutica, especialmente en ciertos tipos de
hemangiomas localizados y de ficil acceso quirtrgico como
los de nariz, tipo Cyrano, o aquellos muy pediculados, espe-
cialmente de ubicacién facial.*

En junio de 2008, Léauté-Labreéze ez dl. publicaron una serie
de pacientes con HI que fueron tratados con propranolol, un
bloqueante no selectivo de los receptores beta-adrenérgicos,
con muy buena respuesta terapéutica. Esta alternativa fue
descubierta cuando observaron que durante el tratamiento
con este beta-bloqueante, por los efectos adversos cardiovas-
culares producidos por altas dosis de corticoides sistémicos,
los HI presentaban una rdpida involucién y pudieron repro-
ducir esta respuesta en pacientes que no habfan recibido cor-
ticoides previamente.!' Desde entonces varias publicaciones

han mostrado resultados alentadores con esta droga.'*'¢

Objetivo

Describir nuestra experiencia en el uso de propranolol para
el tratamiento de los hemangiomas problemdticos de la in-
fancia que requirieron una intervencién terapéutica en se-
guimiento en el Hospital Universitario Austral.

Material y métodos

Diseno. Descriptivo y retrospectivo.

Realizamos la evaluacién de los registros clinicos y estudios
complementarios de los pacientes en edad pedidtrica (desde
el nacimiento hasta los 18 afios), con diagnéstico de he-
mangiomas de la infancia (HI) diagnosticados en nuestros
servicios entre junio de 2008 y abril de 2010, y en quienes
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se decidié implementar tratamiento con propranolol por
presentar hemangiomas problemdticos.

Previo al inicio del tratamiento se habfa explicado a sus padres
o tutores las caracteristicas de esta modalidad terapéutica, los
posibles efectos adversos que pudieran presentarse, asi como
las otras opciones terapéuticas y sus posibles efectos adversos.
En todos los casos se obtuvo el consentimiento de los padres
para implementar este medicamento. Previo al inicio del tra-
tamiento se confeccioné una historia clinica detallada de los
pacientes, con un interrogatorio dirigido con el fin de detectar
antecedentes relevantes como broncoespasmo, asma, altera-
ciones cardiacas, asi como reflujo gastroesofdgico o hipogluce-
mia que contraindicaran el uso de esta medicacién. Se realizé
un examen fisico completo, con registro iconogréfico de las
lesiones, medicion de la TA, un ECG basal y un ecocardiogra-
ma en los casos en los que el Servicio de Cardiologia Infantil lo
considerd necesario. En todos los nifios se inicié el tratamiento
a una dosis de 1 mg/kg/dia, y segin tolerancia, se aumentd
hasta alcanzar la dosis terapéutica de 2 mg/kg/dia, considerada
eficaz segtin lo propuesto por Léauté-Labréze et d/."!

En la mayoria de los pacientes se realizaron controles ambu-
latorios clinicos y de tensién arterial (TA), frecuencia y ritmo
cardfaco a las 24 horas de iniciado el tratamiento y cuando se
alcanzd la dosis terapéutica completa, salvo en una de ellas,
que por su edad, peso limite y compromiso de via aérea se
decidi6 su internacién para iniciar el tratamiento con moni-
toreo cardiovascular y control de glucemia. A los pacientes
con seguimiento ambulatorio se les dieron pautas de alarma
para deteccién precoz de los posibles efectos adversos.

Luego se continuaron los controles en forma mensual inter-
disciplinaria con evaluaciones pedidtricas, dermatoldgicas y
cardiolégicas. En cada uno de estos controles se tomaron
registros iconograficos de la evolucion de las lesiones, se in-
terrogd a los cuidadores acerca de comportamientos extra-
fios en los nifios o posibles efectos adversos atribuibles a la
medicacién y se realizé medicién de TA, frecuencia y ritmo
cardiaco, ademds de la evaluacién habitual pedidtrica. En
hemangiomas en fase proliferativa se plante$ inicialmente
un tratamiento hasta el afio de vida, considerando la evo-
lucién natural de los hemangiomas infantiles. Los heman-
giomas en fase estable o involutiva fueron tratados hasta la
resolucién de los mismos o hasta que no se observd benefi-
cio en los sucesivos controles.

La respuesta al tratamiento fue clasificada clinicamente se-
gun la regresién tumoral observada en: nula (sin respuesta),
escasa (remisién menor al 30%), moderada (remisién del
30-70%), muy buena (remisién mayor o igual al 70%) y
excelente (regresion total).

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico, los beta-blo-
queantes fueron suspendidos de manera paulatina, segiin
lo recomendado por el equipo de cardiologia infantil, hasta
lograr la suspensién completa.

|
Imagen 1 (paciente 2 en tabla 1y 2). Paciente masculino de 4 meses con

hemangioma segmentario a nivel cefdlico, facial y orbitario asociado a compromiso
sensorial. Respuesta del 100% luego de 7 meses de tratamiento con propranolol.

1 ——
Imagen 2 (paciente 4 en tabla 1y 2). Paciente femenina de 3 meses con

hemangioma segmentario a nivel cefdlico, facial y parotideo. Respuesta del
90% luego de 4 meses de tratamiento con propranolol.



Se sigui6 clinicamente a los pacientes en el tiempo, con realiza-
ci6n de estudios complementarios (RMN o ecografia) en algu-
nos casos especificos, en bisqueda de fendmeno de rebote. En
caso de confirmarse, se registré el tiempo en el cual se produjo y
se reinicié el tratamiento con propranolol paulatinamente has-
ta alcanzar nuevamente los 2 mg/kg/dia de dosis terapéutica.

Resultados

Entre julio de 2008 y abril de 2010 doce pacientes (n:12)
iniciaron tratamiento con propranolol por diagnéstico de HI
problemdticos en el Hospital Universitario Austral. Nueve
pacientes fueron femeninas, con una relacién femenino-mas-
culino de 3:1, confirmdndose la mayor prevalencia femenina,
descripta en la bibliograffa, para esta patologfa (tabla 1).

Las edades estuvieron comprendidas entre los 2 meses y los
3 afios de vida, pero la mayorfa de los pacientes (n:11) fue
menor de un afo. El dnico nifio mayor de un afo (3 afios)
tratado presentaba un hemangioma palpebral en fase estable
de larga evolucién con importante desfiguracién y refractario
al tratamiento con corticoides intralesionales.

En cuanto a la localizacién, tipo de lesiones y complicaciones,
en el 92% (n:11) los hemangiomas se encontraron localizados
en cabeza y cuello, sélo uno en regién genital. Cinco pacientes
presentaron hemangiomas segmentarios faciales, en 2 de ellos
se realizé diagnéstico de asociacién PHACE; 2 de estos 5 pa-
cientes tuvieron compromiso orbitario, 2 de pardtida y 2 del
conducto auditivo (tabla 1).
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Tres nifios presentaron hemangiomas localizados faciales con
componente mixto, uno en la nariz, otro en mejilla en re-
gion superior con obstruccién del eje visual y el tercero des-
figurativo centro-facial. Respecto de los cuatro hemangiomas
restantes, sus localizaciones fueron intraorbitario profundo
localizado, con desplazamiento del globo ocular y exoftalmos
en un paciente, en via aérea con obstruccién laringea subgld-
tica en otro, palpebral localizado profundo sin afectacién de la
funcién visual en el tercero y segmentario en vulva, asociado a
ulceracién en el dltimo (tabla 1). Desde el punto de vista evo-
lutivo, 6 de ellos se encontraban en fase proliferativa al inicio
del tratamiento, 4 estables y 2 en fase involutiva secundaria al
tratamiento previo con corticoides (tabla 2).

Las indicaciones para el inicio del tratamiento fueron la pre-
sencia de ulceracidn, la desfiguracion facial, el compromiso or-
bitario, la afeccién de la via aérea, la localizacién en el sistema
nervioso central (SNC) y déficit sensorial, que en estos casos
fueron el compromiso visual y auditivo (tabla 2).

En la mayorfa de los casos (n:7) el propranolol fue iniciado
como primera linea terapéutica, a dosis de 1 mg/kg/dia hasta
alcanzar la dosis terapéutica de 2 mg/kg/dia posterior al consen-
timiento de los padres. De los 5 pacientes restantes, 4 habian
recibido previamente tratamiento con corticoides sistémicos a
dosis de 2 mg/kg/dia y uno en forma intralesional; en estos ca-
sos el propranolol fue utilizado para reemplazarlo, ya que 2 de
ellos presentaron efectos adversos severos (principalmente hi-
pertensién arterial e hipertrofia miocdrdica), y en los otros 3 no

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Paciente 1 2 3 4 5 7 8 9 10 11 12
Sexo F M F F F F F M F F F
Edad al
icodel 8 4 3 3 3 4 2 36 3 3 6

tratamiento

(meses)

(abezay cuello. (abeza, (ab?za, Ca.beza,
o (abeza, (abeza, (abeza, . facial, facial con
Facial, orbita, ) ) ) facial. (abeza, i (abeza, (abeza, )
o o , facial facial, facial, B o parétida, . , compromiso Cuello,
Localizacion  oido interno, via L . Obstruccion ~ drbita facial pérpado ) ulva
. Orbita nasal parétida ) conducto mucosoy laringeo
aérea, angulo deleje -
. auditivo, submucoso
pontocerebeloso visual
lengua
pode S S L S L S L L S L S
hemangioma
Compromiso  Compromiso Compromiso  Compromiso  Compromiso ~ Compromiso Compromiso
Motivo . P ) P . Desfiguracion p' P . P . ' . Desfiguracion  Desfiguracion Desfiguracion ~ drganos  Ulceracion
drganos vitales  sensorial fundcional sensorial sensorial sensorial Jitales
Abreviaturas

S = segmentario
L =localizado
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Etapa -
evolutiva Involucién por involudon
L - P por Proliferativa Proliferativa ~Proliferativa Estable Estable  Proliferativa ~ Estable  Proliferativa  Proliferativa Proliferativa
inicio corticoides -
corticoides
propranolol
Respuesta 90% 100% 100% 90% 80% 90% <30% <30% 50% 80% 70% 100%
Eventos - Hipoglucemia
Vomitos No No No No Broncoespasmo No No No No No
adversos leve
Duracion
inical 10 meses 7 meses 4meses 4 meses 7 meses 4meses 3 meses 6 meses 3 meses 6 meses 9 meses 4meses
Rebote Si No Si Si No No i Si No Si No No

se obtuvo la respuesta terapéutica deseada con los corticoides.
El tiempo de tratamiento se ajust6 de acuerdo con las respues-
tas clinicas individuales y oscil6 entre 3 y 10 meses. Los heman-
giomas con compromiso facial segmentario y afeccion de la via
aérea 0 SNC requirieron en general tratamientos mds prolon-
gados. En los casos de hemangiomas en fase de crecimiento
rdpido se indicd continuar el tracamiento hasta el afio de vida,
considerando la evolucién natural de estas lesiones (tabla 2).
En la mayoria de los pacientes la respuesta al tratamiento con
propranolol fue muy buena (remisién mayor o igual al 70%)
o excelente (remision total). En tres de los pacientes se observd
remisién completa (imagen 1, paciente 2) y otros seis pacien-
tes presentaron una regresion clinica del tumor vascular mayor
al 70% (imagen 2, paciente 4). Cabe destacar que dos de los
pacientes con excelente respuesta se encontraban en la fase in-
volutiva iniciada por los corticoides (tabla 2).

Un paciente mostr6 una respuesta moderada (remisién clini-
ca del 30-70%), y otros dos presentaron escasa respuesta, con
una remisién clinica menor al 30%. Los pacientes con esca-
sa respuesta correspondieron al hemangioma palpebral en el
nifio de 3 afos, que tampoco habia respondido a los corticoi-
des intralesionales, y a una nifia de 4 meses con hemangioma
segmentario facial, que también fue refractario al tratamiento
con corticoides sistémicos.

Sélo tres pacientes presentaron efectos adversos durante el
tratamiento con propranolol, en todos los casos fueron de in-
tensidad leve, sin ser necesario suspendetlo. Estos fueron hi-
poglucemia en una nifia de 3 meses, broncoespasmos en otra
nifia de 3 meses, sin antecedente de asma ni hiperreactividad
bronquial u otro trastorno respiratorio conocido, y vomitos en
la tercera paciente. En los 3 casos se descendié transitoriamen-
te la dosis del propranolol, y luego se aument6 el tratamiento
a dosis completas.

La suspensién del tratamiento con propranolol se realizé
de manera paulatina, segin lo recomendado. Sin embar-
go, se evidencié un fenémeno de rebote en el 42% de los
casos. Este se produjo entre el mes y los 3 meses de haber
finalizado la administracién de la droga. La respuesta al
retratamiento con propranolol fue muy buena en todos los
casos. En una de las pacientes se decidié aumentar la dosis
a 3 mg/kg/dia con buena tolerancia a la misma, y en otras
dos se mantuvo el efecto terapéutico a dosis mds bajas, de
1 mg/kg/dia con igual respuesta favorable.

Comentarios

Los hemangjomas de la infancia representan un motivo frecuen-
te de consulta en la préctica dermatolégica pedidtrica. Si bien en
la mayorfa de los casos son de poco impacto en la salud del nifio
y no requieren tratamiento activo, no se debe ignorar que hasta
un 20% puede complicarse, y que una rdpida intervencion te-
rapéutica puede evitar trastornos funcionales, en algunos casos
severos, y deformidades cosméticas.

Durante décadas, los corticoides sistémicos han sido la droga
de eleccién al momento de optar por un tratamiento para esta
patologfa. La respuesta terapéutica depende de la dosis utilizada
y una mayor dosis se acompafia de mayor efectividad pero tam-
bién de un consecuente aumento de los efectos adversos. En una
revisién acerca del uso de corticoides orales en HI, se concluyé
que la administracién de prednisona de 2-3 mg/kg/dia resultaba
en una respuesta del 75%, mientras que pacientes tratados a do-
sis mayores a 3 mg/kg/dia la tasa de respuesta era mayor al 94%;
los efectos adversos fueron del 25% y 34% respectivamente.’
Pero también existen casos de hemangiomas que no responden
a la corticoterapia. La administracién de corticoides a altas do-
sis por tiempos prolongados produce importantes efectos ad-
versos. Los mds frecuentes incluyen trastornos de la conducta



y alimentacion, ansiedad e irritabilidad, aspecto cushingoide,
alteraciones gastrointestinales, hirsutismo, osteoporosis, supre-
sién del eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal e hipertensién arterial.
Por otra parte, no deben olvidarse efectos adversos mds severos
como retardo del crecimiento, disfuncién del sistema inmune y
miocardiopatia hipertréfica.’

En junio de 2008, Léauté-Labréze ez 4l publicaron una serie
de casos de nifios tratados con propranolol con muy buena res-
puesta, como tratamiento alternativo.'’ Desde entonces, diversos
grupos en el mundo han iniciado su experiencia con esta nueva
modalidad terapéutica, con resultados alentadores.

El propranolol es el prototipo de los beta-bloqueantes no se-
lectivos, que son fisiolégicamente activados por las catecolami-
nas y resulta en distintas acciones segtin el tejido en cuestion;
antagoniza tanto a los receptores Bl como B2 al unirse de
manera reversible a los mismos. El sistema adrenérgico es el
mayor regulador de las funciones cardfacas y vasculares. Las
células endoteliales capilares expresan receptores B2 adrenér-
gicos, los que regulan la liberacién de éxido nitrico y causan
vasodilatacién. Se ha demostrado la presencia de estos recepto-
res en las células endoteliales de los HI.'® En forma adicional,
los receptores beta-adrenérgicos pertenecen a la familia de los
receptores asociados a la proteina G, y cuando son estimulados
por las catecolaminas pueden promover una serie de sefales
intracelulares tipo segundo mensajero que intervienen en las
respuestas a los factores de crecimiento. La estimulacién de
estos receptores a nivel hepdtico activa la enzima glucégeno
fosforilasa y a nivel cardfaco aumenta el influjo y secuestro cdl-
cico, por lo que cuando los mismos son bloqueados puede
observarse bradicardia, hipotensién e hipoglucemia.”

Se comprende poco acerca de los reguladores del crecimiento
e involucién de los hemangiomas, pero durante la fase proli-
ferativa sabemos que dos factores proangiogénicos mayores se
encuentran involucrados: bFGF y el VEGE Considerando lo
descripto anteriormente, posibles explicaciones para el efecto
terapéutico del propranolol serfan la vasoconstriccién (inme-
diatamente visible como un cambio en la coloracién y menor
consistencia de la lesién); menor expresién de la actividad del
VEGF y bFGE mediante la regulacién de la protein-quinasa
activada de mitogénesis (RAF); y la provocacién de la apopto-
sis de las células endoteliales de los capilares.’®” Otras publi-
caciones indican un rol selectivo del propranolol para inhibir
la expresiéon de MMP-9 (enzima degradante de la matriz ex-
tracelular y angjogénica) y de HBMEC (células endoteliales de
la microvasculatura del cerebro humano). Estos hechos pueden
agregarse a las propiedades antiangiogénicas del propranolol, ya
que el HBMEC tiene un rol estructural y funcional esencial en
la angjogénesis tumoral.?

Si se tiene en cuenta que los beta-bloqueantes resultan efectivos
para el tracamiento de los hemangiomas, es posible que los toco-
liticos administrados a las madres de los nifios prematuros con-
tribuyan a la mayor incidencia de esta patologfa en estos nifios,
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pues los tocoliticos son drogas vasodilatadoras beta-simpdtico-
miméticas utilizadas para el manejo de las contracciones prema-
turas, y podria considerarse el antidoto de los beta-bloqueantes.
El propranolol tiene un perfil de seguridad y efectos adversos bien
documentados luego de 40 anos de su uso clinico en nifios con
afecciones cardfacas. Los posibles efectos adversos para esta droga
son: bradicardia, hipotension, hipoglucemia, exantema alérgico,
reflujo gastrointestinal, fatiga y broncoespasmos, todos ellos rever-
sibles y suelen observarse a dosis mayores a los 2 mg/kg/dia.”!

En este trabajo presentamos nuestra experiencia en el trata-
miento con propranolol de los hemangiomas problemdticos de
la infancia. Como pudimos observar en nuestros pacientes, al
igual que con otros tratamientos, su efectividad varié en los
diferentes casos; tampoco se encontré libre de efectos adver-
sos, pero los mismos son ficilmente detectables y reversibles
con el control y seguimiento médico adecuados. En nuestra
experiencia, sélo 3 pacientes presentaron efectos adversos con
el propranolol. En uno de ellos detectamos hipoglucemia, en
otro broncoespasmo y en el tercero vémitos. Todos fueron de
intensidad leve y no fue necesario suspender la medicacién. Se
opté por descender transitoriamente la dosis, para luego volver
a la dosis terapéutica hasta completar el tiempo de tratamiento
necesario. El paciente que desarrollé broncoespasmo no tenfa
antecedente de hiperreactividad de la via aérea, atopia ni epi-
sodios previos de sibilancias, pero se encontraba cursando un
cuadro viral. La paciente que presenté el episodio de hipoglu-
cemia tenfa 3 meses de edad, y habia sido sometida a un ayuno
prolongado para realizar estudios de laboratorio. Debido a que
los nifios menores a 3 meses tienen mayor riesgo de desarrollar
hipoglucemia inducida por el propranolol, se recomienda que
en estos pacientes la dosis se aumente en forma lenta y progre-
siva, con monitoreo de la glucemia, y la alimentacién debe ser
frecuente y pautada, con ayunos no mayores a 3 horas, especial-
mente luego de la ingesta del medicamento.!! En nuestra serie
de casos, dos pacientes presentaron asociaciéon PHACE, uno de
ellos con displasia vascular de vasos de cuello.

Consideramos relevante remarcar que ante la sospecha clinica
de esta asociacién se deben realizar estudios complementarios
por neuroimdgenes vasculares de SNC y cuello para descartar la
presencia de anomalfas vasculares cerebrales o insuficiente flu-
jo arterial colateral, ya que la hipotensién que puede causar el
propranolol podria provocar infarto del parénquima cerebral.”
En nuestro caso, no se evidenciaron anomalfas vasculares de se-
veridad que pudieran comprometer la perfusién cerebral, y el
paciente completé el tratamiento con una excelente respuesta
(remisién del 100%), sin ningtn efecto adverso asociado.
Respecto de la duracién del tratamiento, si bien el tiempo
del mismo se ajustd a la respuesta clinica individual de cada
paciente, se considerd que acorde a la evolucién natural de
los hemangiomas, los tumores en fase proliferativa debian
ser tratados hasta el afio de vida. La suspensién del propra-
nolol se realizé de manera paulatina a lo largo de semanas,
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teniendo en cuenta el aumento de receptores adrenérgicos
que provoca el uso de beta-bloqueantes.

A pesar de estas consideraciones, observamos fenémenos de rebote
en el 42% de los pacientes, entre el mes y los 3 meses de suspendi-
do el tratamiento. Esta tasa es similar a la descripta para la suspen-
sién del tratamiento con corticoides sistémicos (tasa de rebote del
34%-95% IC 23-45%).” Cabe destacar que uno de los pacientes
que presenté el fenémeno de rebote correspondié a una nifia de 8
meses con hemangioma facial segmentario con compromiso orbi-
tario, del SNC, oido interno y compresién de la via aérea. En ella
la recidiva del tumor se evidencié tanto clinicamente como por los
estudios complementarios (RMN de cerebro).

Sin embargo, todos los pacientes que experimentaron el fend-
meno de rebote respondieron de manera muy favorable y pre-
cozmente al reinicio del tratamiento con propranolol.

En nuestra experiencia, el tratamiento con propranolol fue bien
tolerado y demostr6 ser una valiosa herramienta terapéutica
para los hemangiomas problemdticos de la infancia.

Pudimos observar resultados alentadores tanto en hemangjomas
en fase proliferativa, as{ como también en fase estable e involutiva.
Es importante destacar que el propranolol logré la remisién total
de algunos de los tumores en pacientes que no habian respondido
de manera favorable al tratamiento con corticoides orales.
Creemos que es ttil continuar con el tratamiento hasta el afo
de vida en los hemangiomas en fase proliferativa para disminuir
la frecuencia de recidiva, y que la suspensién del mismo debe
realizarse gradualmente. También es importante el seguimiento
del paciente en el dempo para descartar recidivas.

Si bien se necesitan mds estudios clinicos controlados que
comparen la efectividad y seguridad del propranolol con el
tratamiento convencional con corticoides sistémicos y que
permitan definir el rol de esta droga en el tratamiento de los
HI, creemos al igual que otros autores que el propranolol pue-
de ser considerado una droga de eleccién para el tratamiento
de estos hemangiomas problemdticos.
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