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» Resumen

Los hemangiomas capilares
o infantiles (HI) son los tu-
mores benignos mds comunes
en la poblaciéon pediatrica.
Algunos reportes recientes
indican la eficacia del pro-
pranolol sistémico para el
tratamiento de estas lesiones
con resultados alentadores y
pocosefectosadversos. Sepre-
senta una serie de casos
prospectiva, de intervencion,
no comparativa con cinco pa-
cientes mexicanos tratados
con propranolol a dosis de 2
a 3 mg/kg/dia por dos a 12
meses. Los cinco pacientes
presentan involucro periocu-
lar u orbitario. Se documen-
ta la evolucién de las lesio-
nes con fotografias, asi como

» Abstract

The capillary or infantile
hemangiomas (IH) are the
most common benign tumors
in the pediatric population.
Recent reports have indica-
ted the efficacy of systemic
propranolol in the treatment
of these lesions with good re-
sults and few adverse effects.
A prospective, interventio-
nal, non-comparative series
of five Mexican patients
treated with propranolol
(2 a 3 mg/kg/day) for 2-12
months is presented. The
five patients have orbital or
periocular involvement. The
follow-up of the hemangio-
mas is documented with
photographs as well as the
incidence of the side effects
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la incidencia de reacciones adversas presentadas
al tratamiento. Aunque el mecanismo de accién
de este B-bloqueador no ha sido dilucidado por
completo, se concluye que el propranolol es un
tratamiento eficaz, de f4cil acceso y con el perfil
de seguridad necesario para ser administrado de
manera ambulatoria.

» Introduccion

Los hemangiomas capilares o hemangiomas in-
fantiles (HI) son los tumores benignos mds co-
munes que afectan a la poblacién infantil. Existen
diferentes opciones de tratamiento para este tipo
de lesiones dentro de las que se incluyen los es-
teroides administrados de diferentes formas, esci-
sién quirurgica, tratamiento ldser y algunas otras
sustancias como quimioterapéuticos. Hasta 2008,
la primera linea de tratamiento para los HI era los
esteroides sistémicos o intralesionales."* Sin em-
bargo, a partir del descubrimiento incidental en
2008 acerca de que el propranolol tiene un papel
sobre la involucién rdpida y limitacién del creci-
miento de los HI, esta conducta estd cambiando.
A pesar de que el propranolol es un medicamento
ampliamente probado para otros usos en cuan-
to a seguridad y eficacia, un protocolo para el
tratamiento de los HI no ha sido universalmente
aceptado debido a que alin no se ha consensuado
o se han concluido los estudios comparativos con
la terapia estdndar actual, los esteroides.® Por la
misma razon, el propranolol no es un tratamiento
actualmente acreditado por la FDA para este uso.
A la fecha, no hay informes sobre los efectos en la
poblacién pedidtrica mexicana.

» Objetivo

Presentar nuestra experiencia con el uso de propra-
nolol en el tratamiento de HI en pacientes tratados
de manera ambulatoria.

» Definicion y epidemiologia

Los hemangiomas infantiles, también llamados
hemangiomas capilares, afectan a uno de cada

presented with the treatment. Despite the fact that
the propranolol’s mechanism of action hasn't been
completely elucidated it is concluded that proprano-
lol is an effective treatment, easy to get and with
enough safety to be administered in an ambulatory
setting.

diez ninos.*> La poblacién caucdsica es la mds
frecuentemente afectada: aproximadamente 12%
de los ninos los presentan y son mdas comunes en
mujeres en una proporcion de 3:1. Existe una ten-
dencia de las lesiones a ocurrir en hermanos y hay
informes que sefialan la afectacién en trillizos.®
En cuanto a la localizacién, los hemangiomas son
mads comunes, por orden de frecuencia en: cabeza
y cuello (60%), torax, pelvis (25%) y extremidades
(15%). En 80% de los pacientes se trata general-
mente de lesiones tnicas, el resto de los pacientes
desarrollan multiples lesiones.

Adicionalmente se han establecido asociacio-
nes con bajo peso al nacer y prematurez. El uso
de tocoliticos en mujeres que presentan trabajo de
parto prematuro, puede estar relacionado con el
aumento en la incidencia de HI en pacientes na-
cidos pretérmino.” También se sefala asociacion
con gestaciéon multiple, edad materna avanzada,
historia de muestreo de vellosidades coridnicas y
gestacion complicada con anormalidades placen-
tarias.??

» Historia natural

La etiologia de los HI no se ha definido por com-
pleto. Algunas teorias los sefialan como un defec-
to intrinseco, una mutacién somética endotelial,
la influencia de una serie de factores extrinsecos
0 como un tumor de origen placentario.”? Esta ulti-
ma es una de las mds estudiadas; se han propuesto
dos teorfas para explicar la conexién hemangio-
ma-placenta. La primera indica que los fibroblas-
tos pueden proliferar hacia tejido placentario en
el sitio donde el hemangioma se desarrolla. La
segunda teorfa indica que las células de origen pla-
centario pueden embolizar a ciertas dreas blanco
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y proliferar hasta convertirse en un tumor: una
especie de “placenta metastasica”.!"'* En estudios
moleculares se ha demostrado que las células en-
doteliales de los hemangiomas muestran inmuno-
rreactividad intensa y persistente de un niimero de
marcadores especificos que son altamente carac-
teristicos de la microvasculatura placentaria como
el GLUT-1. Este marcador puede distinguir a los HI
de otras lesiones vasculares.!

Uno de los aspectos mas reconocidos acerca de
la historia natural de los hemangiomas tiene que
ver con el reconocimiento de su aparicién después
del nacimiento (durante el primer mes de vida).
Al inicio es casi indistinguible y posteriormente
experimenta un crecimiento rdpido e intermiten-
te a lo largo del primer afio."* Generalmente antes
de que los pacientes cumplan la primer década de
vida, los HI habran involucionado; 50% a los cin-
co anos, 70% a los siete anos, 90% a los nueve
afios. Sin embargo, no desaparecen por completo
y pueden quedar como evidencia residual de su
existencia vasos cutdneos telangiectdsicos, tejido
fibroadiposo, cicatrices o atrofia dérmica.!>"”

En la historia natural de los HI se han reco-
nocido tres fases: inicial, proliferativa e involuti-
va.® Durante la inicial, en las primeras semanas
de vida, aparece una lesiéon poco especifica. En la
fase proliferativa la lesion aumenta de tamafio y se
convierte en pdpulas, placas, nédulos o tumores
rojo intenso con superficies lisas o lobuladas, don-
de el tamano puede duplicarse o triplicarse hasta
llegar a uno que se estabiliza. Durante la fase invo-
lutiva existe una regresion de la lesién que varia en
aspecto y velocidad de acuerdo a la localizacién.

» Afectacion ocular

En la regién ocular los HI usualmente inician en el
parpado pero pueden ocasionalmente ocurrir en
la érbita. Cerca de 7% de los HI de los anexos
oculares se originan en la érbita posterior al sep-
tum orbitario.!® Las principales complicaciones de
los HI perioculares u orbitarios son la ambliopia o
el riesgo de estrabismo mecdnico secundario. La
ambliopia puede ser causada por la deprivacién
que puede ocasionar la obstruccion del eje visual
o por la anisometropia que induzca el propio HI.
El error refractivo a menudo persiste aun cuando el
hemangioma sufra regresion."” El estrabismo gene-
ralmente es secundario a la compresién y restric-
cién de los musculos extraoculares.

Gonzalez-Diaz MP et al.

» Dimensiones y necesidad de trata-
miento

El rango de severidad en la presentacién de los
hemangiomas puede ser muy variado. El tamafo
de los hemangiomas puede ir de lesiones peque-
fnas, superficiales y benignas, a formas extensas y
profundas que amenazan la funcién de los tejidos
subyacentes. La mayoria de las lesiones no requie-
re tratamiento y su crecimiento es autolimitado.
Sin embargo, el tratamiento se hace necesario en
aquellos casos en que exista alteracién de la fun-
cién de 6rganos como es el caso de pacientes con: 1)
obstruccién aérea, 2) aumento del gasto cardiaco,
3) sangrado, 4) obstruccién del eje visual o 5) ul-
ceracion de la piel (generalmente dolorosa).? Otra
indicacién de tratamiento es en el caso de que los
HI sean antiestéticos o con potencial de ocasionar
deformidad; estos hemangiomas pueden ser califi-
cados como de “alto riesgo”.?! En el caso de afecta-
cion periocular, Shields establece que las lesiones
mayores de 1 cm tienen mds probabilidad de pro-
ducir las complicaciones antes mencionadas.® Para
la decisién de tratamiento no es menos importan-
te la preocupacion y estrés psicoldgico que se pre-
senta en los padres de los pacientes, particular-
mente en aquellos con hemangiomas faciales.?*

» Historia y opciones actuales de trata-
miento

Los objetivos del tratamiento incluyen la reduccion
o erradicacion del hemangioma minimizando la
infeccién, dolor y cicatrizacién de la lesién.** Se
busca lograr una disminucién en las complica-
ciones o consecuencias que el propio hemangio-
ma puede causar con la seguridad suficiente para
crear la menor cantidad de efectos adversos.

Corticoesteroides sistémicos

En 1967 fue descubierto incidentalmente el beneficio
de esta familia de medicamentos al tratar un pacien-
te con trombocitopenia con prednisolona y conse-
guir la mejoria de un hemangioma coexistente.?

Se han utilizado esquemas con prednisolona
oral (2 a 5 mg/kg/dia) o metilprednisolona intra-
venosa, aunque sdlo han sido publicados algunos
estudios aleatorizados. Otros reportes también han
demostrado la eficacia de triamcinolona, dexame-
tasona y betametasona.?®
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Se ha identificado que la eficacia de la terapia
con corticoesteroides es mayor cuando el trata-
miento se inicia durante la fase proliferativa del
hemangioma.'”* Pacientes menores de un ano de
edad tienen una mejor respuesta a este tratamiento
probablemente por presentar lesiones en fase pro-
liferativa.?®

El tratamiento sistémico puede ser efectivo
para hemangiomas de alto riesgo pero la respues-
ta es variable y los efectos adversos considerables
y potencialmente de alto riesgo. La estabilizacion
de la lesién en pacientes con tratamiento sistémi-
co se ve en 70% a 90% de los casos en las dos
primeras semanas y en un tercio de los pacientes
experimenta regresién.?®*° Se ha identificado una
relacién directamente proporcional entre la dosis y
la regresion de las lesiones. Sin embargo, a mayor
dosis, mayores los efectos adversos.?* No impor-
tando el régimen que se indique (tipo de esteroide
y dosis), un destete lento ha demostrado la pre-
vencién de la proliferacién rebote de la lesion.
Los efectos no deseados pueden presentarse en
el corto y largo plazo e incluyen alteraciones en el
crecimiento, disfuncién del sistema inmune,
sindrome de Cushing, cambios de personalidad,
enfermedad 4cido-péptica, infecciéon, aumento de
peso, hipertensién y retraso mental. Estos efectos
son dificiles de monitorizar y las consecuencias
pueden verse tardiamente o cuando la condicién
ya es irreversible.

Corticoesteroides intralesionales

Se consideran como una alternativa de tratamiento
para hemangiomas mdas pequefios (menores a 25
mm) y superficiales, y se ha reportado respuesta
al tratamiento de hasta 90% .3 Las dosis recomen-
dadas no exceden 3 a 5 mg/kg y las sesiones se
realizan en intervalos de seis a ocho semanas.’*
Una variedad de combinaciones de esteroides (be-
tametasona, triamcinolona, metilprednisolona) y
de vias de administracion (subdérmica, subtenon)
han sido utilizadas. Una de las mezclas mas co-
munmente usada es la preparacién 50/50 de ace-
ténido de triamcinolona (40 mg/ml) y fosfato sodi-
co de betametasona (6 mg/ml).*®

Los efectos adversos mds temidos de la tera-
pia intralesional son la embolizacién y oclusién de
arteria central de la retina (en el caso de los HI
perioculares o intraobitarios), atrofia subcutdnea-
grasa, necrosis epidérmica y despigmentacion del
drea tratada.’*%

Imiquimod

Es un fdrmaco que pertenece a un grupo de mo-
dificadores de respuesta inmune. Su uso tdpico al
5% ha demostrado ser efectivo en el tratamiento
del componente superficial de los HI infantiles en
cabeza y cuello. Logra mejoria en la coloracién
mds no en la extensién de la lesién sin efectos ad-
versos sistémicos y pocas reacciones locales como
eritema o formacién de costras en la piel.384

Interferdn alfa

Es un medicamento novedoso y costoso que in-
hibe el desarrollo de nuevos vasos sanguineos a
partir de vasos preexistentes.!® Se indica su uso en
el tratamiento de HI agresivos y resistentes a este-
roides con éxito reportado en algunas series hasta
en 90% de los pacientes. El compromiso neurolégi-
co que puede producir (méds cominmente diplejia
espdstica) limita su uso para sélo hemangiomas
de alto riesgo cuando otros tratamientos han fa-
llado.*!

Vincristina

Su uso en el tratamiento se basa en su naturaleza
de alcaloide quimioterapéutico citotéxico que in-
hibe el crecimiento de los microttibulos e induce
apoptosis en tumores cuyas células endoteliales
tienen altos contenidos de tubulina.*? Los casos de
éxito reportados en el tratamiento de HI son en pa-
cientes tratados por otros tumores que ponen en
riesgo su vida. Pueden causar neuropatia periféri-
ca, constipacién y malestar gastrointestinal.

Ciclofosfamida

Es un antineopldsico e inmunosupresor que se
ha utilizado con éxito a bajas dosis (10 mg/kg),
en pulsos y en combinacién con el Interferén alfa en
el tratamiento de HI orbitarios. Sin embargo, se
cuestiona su eficacia como monoterapia y sus efec-
tos a largo plazo hacen dificil la comprobacién de
su eficacia.®

Laser pulsado

El tratamiento con l4ser se limita al tratamiento de
hemangiomas superficiales.*** Es titil en las lesio-
nes ulceradas y en telangiectasias y eritemas re-
siduales. No previene la progresién de lesiones
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superficiales a profundas y su uso se ha cuestio-
nado por no presentar gran diferencia contra la
observacion de las lesiones y por su aplicacion do-
lorosa y formacion de cicatrices, atrofia e hipopig-
mentacion de la piel.*

Propranolol

Es un betabloqueador no selectivo cuyo papel en el
tratamiento de los HI fue descubierto y reportado
por Léauté-Labréze y colaboradores. Se demostro
la accién sistémica sobre hemangiomas prolife-
rantes con mejoria en su consistencia y coloracion
con efectos definitivos, sin la presencia de efectos
adversos.*

Se absorbe del tracto gastrointestinal casi por
completo y hay una cantidad significativa de meta-
bolismo de primer paso y unién al tejido hepatico
y hasta 90% de la dosis oral se elimina. Al me-
nos uno de los metabolitos tiene accién bioldgica
y cierta cantidad de propranolol intacto es elimi-
nado a través de la orina. Se une a proteinas en
80% a 95% y se distribuye en toda la economia
con niveles mayores en pulmoén, rindén, cerebro
y corazon.*®

Su mecanismo de accién se ha estudiado am-
pliamente al tratarse de un farmaco que revolucio-
no el tratamiento del angor pectoris. A través de
sus receptores adrenérgicos reduce la frecuencia
y el gasto cardiaco aunque inicialmente el efec-
to se retrasa por vasoconstriccion periférica. La
conduccién nodal y la refractariedad auriculo-
ventricular son prolongadas y el flujo de sangre y
presion disminuye en la mayoria de los territorios
vasculares. El propranolol es un agonista parcial
de los adrenoreceptores y receptores de serotonina
y tiene efectos inhibitorios sobre el transportador
de noerpinefrina al estimular su liberacion.'®

Los efectos del propranolol sobre los heman-
giomas son pobremente entendidos. La fase pro-
liferativa de las lesiones se caracteriza histologi-
camente por cumulos de células endoteliales con
frecuentes mitosis, un gran nimero de células ce-
badas y membranas basales multilaminadas. Dos
factores proangiogénicos se ven involucrados y
pueden ser blanco de los efectos del propranolol:
el factor de crecimiento bdsico de los fibroblastos
(bFGF) y el factor de crecimiento vascular endo-
telial (VEGF). Los niveles de ambos factores se
presume que pueden disminuir, asi como darse un
aumento en la apoptosis de las células endoteliales

Gonzalez-Diaz MP et al.

en una matriz de tejido fibroadiposo en la fase de
involucién de los hemangiomas.'*

Otras explicaciones potenciales del efecto te-
rapéutico del propranolol sobre los hemangiomas
incluyen a la vasoconstricciéon que es visible in-
mediatamente después de iniciado el tratamiento
por el cambio en el color y reblandecimiento de
la lesion. Ademads, el propranolol inhibe la expre-
sion del MMP-9 (enzima degradante angiogénica
y de la matriz extracelular) y la HBMEC (células
endoteliales microvasculares del cerebro humano)
lo que le confiere propiedades antiangiogénicas
debido a la participacién de estas moléculas en la
angiogénesis de los tumores.*

El propranolol tiene un perfil de seguridad y
efectos adversos bien documentados. Su uso en
nifios se habia limitado hasta ahora al uso en ca-
sos de hipertension y enfermedad cardiovascular
(taquicardia supraventricular, sindrome de QT
largo, insuficiencia cardiaca congestiva, tirotoxi-
cosis, etc).’® La exposicién postnatal a los beta-
bloqueadores no parece tener efectos adversos sig-
nificativos. Se ha utilizado por mas de 40 afios en
lactantes con hallazgos cardiovasculares sin com-
plicaciones que amenacen la vida y que sean re-
sultado directo del uso de propranolol. Los efectos
potenciales del propranolol incluyen bradicardia,
hipotensién, hipoglicemia, exantema, reflujo o mo-
lestia gastrointestinal, fatiga y broncoespasmo.
Todas ellas son raramente observadas a dosis altas
incluso mayores a 2 mg/kg/dia. Una historia y exa-
men fisico completos que no demuestren enferme-
dad cardiaca o respiratoria hacen al paciente
candidato altratamiento."”* Deben excluirse del trata-
miento aquellos pacientes con hemangiomas muy
grandes, con hemangiomas multiples (que presen-
tan afectacion visceral) y con sindrome de PHA-
CES que consiste en malformaciones cerebrales de
fosa posterior, hemangiomas de la cara, anomalias
arteriales, anormalidades cardiacas, anormalida-
des oculares y defectos del esternén.3?

Timolol

Tras demostrarse el efecto positivo de los beta-
bloqueadores en el tratamiento de los HI, Guo y co-
laboradores iniciaron el uso de la forma tépica con
resultados alentadores en lesiones de parpado. Los
autores trataron un HI palpebral en un paciente
de cuatro meses de edad mostrando mejoria sig-
nificativa, aplicando Timolol 0.5% por algunas
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semanas en la superficie del tumor. Se hizo ex-
tensivo a otros ninos afectados por el mismo tipo
de lesidon sin presentarse efectos adversos locales
0 sistémicos.?

Cirugia

Histéricamente se ha disuadido la remocién qui-
rurgica; sin embargo, hay casos selectos que pue-
den manejarse de esta forma.’* Una indicacién
para la remocién puede ser un hemangioma sub-
cutaneo circunscrito que esté creciendo en un lac-
tante muy pequeno, pues el impedir el crecimiento
del tumor puede evitar el manejo mds dificil de
un tumor que sea mds grande y que pueda causar
maés complicaciones posteriormente al encontrarse
en una localizacién de alto riesgo. Como ejemplo,
una lesién periocular puede ocasionar oclusién
del eje o errores refractivos significativos.>*** Debe
evitarse el manejo quirurgico de lesiones superfi-
ciales con involucro extenso de la epidermis.

» Métodos

Se disend y realizé un estudio observacional, pros-
pectivo, de intervencién donde se incluy6 a cinco
pacientes con hemangiomas infantiles con dife-
rentes indicaciones de tratamiento. La lesién fue
evaluada por el dermatdlogo pediatra o el oftal-
mologo pediatra y oculopldstico (Figura 1). Se
realizd una evaluaciéon oftalmolégica completa
haciendo énfasis en los factores de riesgo presen-
tes para el desarrollo de ambliopia, tales como
obstruccién del eje visual, astigmatismo, despla-
zamiento del globo ocular o estrabismo. Poste-
riormente se definié al paciente como candidato
a recibir el tratamiento y se incluyd en la serie de
casos. Se realizo la evaluaciéon completa por par-
te del cardidlogo pediatra para descartarse alguna
contraindicacion (anormalidades cardiacas inclui-
do el sindrome de PHACE) y previa firma del con-
sentimiento informado (donde se explicé la légica
del tratamiento y potenciales efectos adversos), se
llevé a cabo la realizacién de un electrocardiogra-
ma basal para inicio del tratamiento.

Se inicié el medicamento de manera ambu-
latoria con 0.5 mg/kg/dia dividido en dos o tres
dosis a escalarse a una dosis final de 2 o 3 mg/
kg/dia dependiendo la severidad clinica (Tabla
1). Se documento la lesién por medio de fotogra-
fias antes de iniciar el tratamiento y en cada visita

Figura 1. Protocolo y participantes.
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subsecuente (a los 15 dias y mensualmente). Se
monitored la frecuencia cardiaca, presion arterial
asi como el apego y tolerancia al tratamiento. La
respuesta al tratamiento fue evaluada subjetiva-
mente considerdndola como positiva cuando se
presentd reduccién clinica del HI en tamafio, co-
loracion, resolucion de la ulceracion asi como des-
plazamiento del globo ocular y astigmatismo. Se
documentaron los efectos adversos presentados
durante la evolucion.

» Resultados

Los datos clinicos de los cinco pacientes que re-
cibieron tratamiento con propranolol se incluyen
en la Tabla 1. Tres pacientes son del sexo mascu-
lino y dos femenino. Todos los pacientes incluidos
eran menores de 12 meses con edad promedio de
6.8 meses. Las indicaciones para inicio de trata-
miento son sefialadas en la Tabla 1 siendo la indi-
cacién mds frecuente el riesgo de ambliopia. Los
potenciales riesgos para ambliopia para cada uno
de los pacientes se incluyen en la Tabla 2.

No todos los pacientes incluidos en la serie fue-
ron tratados con propranolol como monoterapia. El
paciente cuatro fue tratado con esteroides intrale-
sionales (triamcinolona y betametasona 50/50).

El efecto terapéutico del tratamiento con pro-
pranolol fue demostrado rdpidamente en casi todos
los pacientes. El efecto mas notorio fue el cambio
de coloracién de un tono rojo intenso a color rosa-
do. La lesion reblandecié haciéndose mds suave al
tacto.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los cinco pacientes incluidos en la serie.

Gonzalez-Diaz MP et al.

Edad Tratamiento Duracion del Re
n | Sexo Localizacion Indicacion previo o Dosis tratamiento | Complicaciones ..
(meses) crecimiento
adyuvante (meses)
Facial, » . : :
1 F 5m . Ulceracion Ninguno 1 mg/kg/dia 3m Ninguna NA*
periocular
Periocular, . . . :
2 M 3m . Astigmatismo Ninguno 2 mg/kg/d 9m Ninguna No
orbitario e : et g/kg/ et
3 F Tm Facial, Ambliopia Ninguno 2mg/kg/d 2m Ninguna No
orbitario P & 9/kg 9
Exoftalmos, Triamcino- .
robable com- Iolna/belzta— 0-5 mg/kg/dia,
4 M Tm Orbitario & . luego 2 mg/ 2m Ninguna No
presion del metasona B
L . . kg/dia
nervio 6ptico | intralesional
Parpad
5 M 24m infz:s)ar (;)D Estética Ninguno 1.5 mg/kg/dia 12m Ninguna No

*Pérdida del seguimiento de esta paciente.

NA= No Aplica

Tabla 2. Factores de riesgo de ambliopia en pacientes con HI con involucro ocular o periocular.

Despl i

n Localizacion Indicacion de tratamiento | Obstruccion del eje | Astigmatismo Estrabismo esplazamiento
del globo ocular

1 Facial, periocular Ulceracion NO NO NO NO

2 Periocular, mixto. Astigmatismo NO Si NO NO

3 | Orbitario, segmen- Ambliopia si NA NO si

tario
4 | Orbitario profundo Proptosis, ambliopia Si NA NO Si
Parpado inferi
5 arpa gt')" eror Estético NO NO NO NO

La paciente uno, cuya indicacién de tratamien-
to fue la ulceracién, experimentd el cierre de la
misma a la semana de iniciada la terapia (Figura
2).

En cuanto a la obstruccién del eje visual, la
apertura espontdnea del parpado se documenté a
la semana de iniciado el tratamiento en los pacien-
tes tres y cuatro (Figura 3).

El desplazamiento del globo documentado en
dos de los pacientes disminuyo considerablemente
segln se puede apreciar en las imdgenes (Figura
4). El paciente niimero cuatro tuvo que recibir tra-
tamiento adicional con esteroides intralesionales,
ya estando en tratamiento con propranolol, debido
a sospecha de compresién del nervio dptico y dis-
minucién en la reactividad pupilar. Se realizé of-
talmoscopia indirecta y no se documenté oclusién

venosa o arterial o efecto adverso local significati-
vo a este manejo. Ademds, es importante sefialar
que se identificd que el paciente sélo se encontraba
con una dosis de 0.5 mg/kg/dia por lo que ademaés
de los esteroides intralesionales, el propranolol
tuvo que ajustarse a la dosis de 2 mg/kg/dia.

La indicacién de tratamiento para el paciente
numero dos fue el astigmatismo inducido por la
lesion orbitaria (Figura 5). Se demostré un cambio
en 0.50 dioptrias de cilindro a favor de la regla (Re-
fraccién previa OD con cicloplejia: +1.00 = -3.00
x 180°; posterior al tratamiento: +0.75 = -2.50 x
180°) que puede no atribuirse al tratamiento ya
que el ojo contralateral experimentd la misma evo-
lucién en su astigmatismo (Refraccion previa OS
con cicloplejia: +1.00 -1.00 x 180°; posterior
al tratamiento: +0.75 = -0.50 x 180°). Como se

211

L10Z ‘P oN ‘G8 "IOA "JOW[BYQ "XB|N 'ASY



Uso sistémico de propranolol en el tratamiento de hemangiomas infantiles

) Figura2. Paciente 1. Pretratamiento (A y B); 15 dias postratamiento (C) y 45 dias posttratamiento (D). Mejoria en la extension, coloracion,
ulceracién.

menciond previamente, el error refractivo puede

persistir a pesar de la mejoria en el HL.”

Los padres no informaron sobre algtn efecto
adverso durante las primeras dos semanas del tra-
tamiento, como datos sugestivos de disnea o com-

promiso hemodindmico.

Al momento del término de este articulo, los
pacientes dos y cinco iniciaron el destete y pos-
terior suspensién del propranolol tras haber cum-
plido 12 meses de edad o 12 meses en tratamiento
con evolucion favorable de la lesidn, sin datos de
mejoria ulterior tras meses de estabilidad de la le-

sién o nuevo crecimiento de la lesién.

Puede mencionarse, de manera subjetiva, que
todos los familiares de los pacientes tratados se
mostraron satisfechos con el manejo y evolucién

de las lesiones.

» Discusion

Es de especial importancia distinguir la natura-
leza de la lesién antes de iniciar el tratamiento.

) Figura 3. Paciente 3. Obstruccion del eje visual (E); eje visual

libre (F).

Los principales diagndsticos diferenciales del he-
mangioma infantil incluyen malformaciones vas-
culares (arteriales, venosas, linfiticas), otros tu-
mores vasculares como hemangioendoteliomas
epitelioides, kaposiformes o en penacho, o tumo-
res no vasculares como rabdomiosarcoma y sar-
coma mieloide. Es el dermatélogo pediatra, oftal-
mologo pediatra o el oftalmdlogo oculopldstico,
el especialista mejor capacitado para distinguir
entre las lesiones y para indicar los estudios
de imagen pertinentes en caso de ser necesa-
rios.

Todos los trabajos hasta ahora publicados cau-
san entusiasmo respecto al uso del propranolol
para el tratamiento de los HI. La eficacia del me-
dicamento es lo mds alentador y su impacto sobre
el desarrollo de los hemangiomas infantiles puede
ser dramadtico como se demuestra en extension,
aspecto, consistencia y deformidad. Por otro lado,
el efecto parece ser sostenido con la misma dosis.

En la serie de casos presentada, sélo uno de
los pacientes tiene antecedente de nacimiento

) Figura 4. Paciente 4. Proptosis pretratamiento (G); 60 dias pos-
tratamiento (H).

A
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Figura 5. Paciente 2. Astigmatismo inducido por el HI.

pretérmino y no se tienen datos respecto al uso de
tocoliticos durante el trabajo de parto. No se pue-
de discutir en base a lo observado en estos pacien-
tes si la prematurez puede jugar algin papel en la
etiologia de los HI.

En esta serie, todos excepto uno de los pacien-
tes incluidos son menores a 12 meses de edad. La
excelente evolucion observada hace apoyar el he-
cho de que entre mds temprano sea el tratamiento
mas influencia tiene sobre la fase de crecimien-
to del hemangioma infantil; el tratamiento presu-
me detener su desarrollo y crecimiento que carac-
teristicamente presentan durante el primer ano de
vida. Sin embargo, el tratamiento puede iniciarse
tardiamente (después del ano de edad) en los pa-
cientes con efectos también alentadores. En otras
series de casos han sido incluidos pacientes de
hasta 48 meses que aun se encuentran en trata-
miento.”

En ninguno de los cinco pacientes tratados se
mostré nuevo crecimiento de la lesién bajo trata-
miento hasta el momento donde fue realizado este
trabajo. Sin embargo, existen reportes de pacien-
tes donde se ha demostrado desarrollo de la lesién
(aumento en la coloracién) posterior al cese del
tratamiento, donde se ha reinstalado el uso de pro-
pranolol sistémico sin reportarse resultados en la
evolucién final.>

El propranolol es de facil administracion, de
bajo costo y con un buen perfil de seguridad para
el paciente. Son estas caracteristicas las que hacen
posible que el tratamiento sea administrado de ma-
nera ambulatoria. Ninguno de los cinco pacientes
presentd efectos adversos significativos. El bron-
coespasmo Yy la hipoglicemia, que podrian ser de
los efectos adversos mds esperados, pueden ser mo-
nitorizados en casa y referidos oportunamente
para tratamiento. Como se enuncia en los resul-
tados su incidencia es muy baja y, de presentarse,

Gonzalez-Diaz MP et al.

pueden ser fidcilmente manejados de manera am-
bulatoria sin necesidad de suspender los benefi-
cios que el betabloqueador puede estar haciendo
sobre la lesion del infante.

Puede reservarse el uso de los esteroides para
aquellos casos que presenten riesgo para la fun-
cién visual o pueden utilizarse como adyuvantes
en el tratamiento de las lesiones ya sean adminis-
trados de manera sistémica o intra-lesional.

» Conclusiones

El propranolol, usado sistémicamente, tiene un
efecto positivo en el tratamiento de hemangiomas
infantiles y puede jugar un papel muy importante
en el tratamiento seguro de este tipo de lesiones
postulandose como una opcion terapéutica ambu-
latoria de primera linea en pacientes afectados con
estos tumores benignos. Se esperan los resultados
de los estudios multicéntricos o comparativos para
poder validar el papel del propranolol como un
tratamiento que incluso pueda usarse como de pri-
mera linea antes que los esteroides.
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