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RESUMEN

Titulo. Efectividad de propranolol como manejo prequirurgico de pacientes

pediatricos con angiodisplasia.

Objetivo: determinar la efectividad del propranolol como tratamiento (neoadyuvante)
prequirurgico en pacientes pediatricos con angiodisplasias.

Material y métodos: Evaluacion de dos cohortes retrospectivas no concurrentes. Se
analizaron expedientes de pacientes con diagndstico de malformacién vascular
(angiodisplasia) que ameritaron tratamiento quirdrgico. Se registraron las
caracteristicas generales de ambas cohortes, asi como las relacionadas con las las
malformaciones vasculares. Asimismo se registraron los efectos relacionados al uso
de propranolol y como influyd en el periodo pre, trans y postquirdrgico en las
angiodisplasias, ademas del reporte histopatolégico de las lesiones. El analisis de
los datos se realizd mediante estadistica descriptiva e inferencial.

Resultados. Fueron 69 pacientes que se integraron dos cohortes no concurrentes,
una de 2008 a 2009 la cual se tratd solamente a través de cirugia (Grupo 1; n =48)y
la otra de 2010 a 2011, la cual se le administré propranolol prequirargico (Grupo 2; n
= 21). En cuanto a las caracteristicas generales no hubo diferencias entre los
grupos. La mediana de tamafio de las lesiones fue diferente al momento de decidir la
cirugia, siendo de menor tamano menor en Grupo 2 (p = 0.03). Las complicaciones
transquirdrgicas asi como sangrado transquirurgico fue mayor en el Grupo 1 (p =
0.016 y 0.009, respectivamente). Las recidivas estuvieron presentes en el Grupo 1 (p
= 0.047). En cuanto al tipo histolégico de angiodisplasias no hubo diferencia entre
grupos (p = 0.76). El efecto del medicamento no cambio respecto a las variedades
histoldgicas.

Conclusiones. El propranolol como terapia prequirdrgica en pacientes pediatricos
con malformaciones vasculares disminuye sangrado, asegura la reseccion total y
disminuye el riesgo de recidiva. En general su uso es seguro. La informacién de este
estudio, apoya la realizacion de un ensayo clinico controlado y aleatorizado.
Palabras claves: propranolol, prequirdrgico, neoadyuvante, angiodisplasias,

efectividad.



INTRODUCCION

Las angiodisplasias varian en su localizacion, tamafio y agresividad de crecimiento,
lo que sugiere sea poco probable se deba a un solo defecto molecular, mas bien a
una serie de defectos, a lo largo de un camino comun que es la angiogénesis. Se ha
informado de una mutacién asociada a factor de crecimiento endotelio vascular
(VEGF), una proteina conocida por estar involucrada en las malformaciones
linfaticas. Existe sobre ello trabajos recientes realizados por Boye y Olsen, asi como
por Haggstrom y colaboradores sobre los mecanismos moleculares, genéticos y
celulares en las malformaciones vasculares y hemangiomas (1, 2, 3). De los
conocimientos derivados de estos estudios, se puede inferir que la induccién de la
apoptosis de las células endoteliales producida por el propranolol afectaria solo a las
angiodisplasias denominadas hemangiomas capilares y no a la variedad
cavernosos; sin embargo, con el uso de propranolol parece existir evidencia que si
existe algun efecto benéfico pero a un tiempo diferente, con lo cual se obtiene
reduccion tumoral, tal como lo describen Sommers y colaboradores (4, 5, 6, 7).

Las angiodisplasias variedad hemangiomas representan el tumor benigno mas
frecuente de la infancia. La cabeza y el cuello son las localizaciones mas frecuentes
(59%). Iwamoto y Jakobiec en su estudio sobre los hemangiomas infantiles
describen que los hemagiomas tienen dos distintos patrones de participacion del
tejido conjuntivo de acuerdo con los hallazgos ultrasonograficos e histopatoldgicos,
uno por el tipo de organizacién con apariencia tumoral y un tipo difuso (menos
comun) con una aparicion en placas (7, 8, 9).

La historia natural de los hemangiomas se conoce desde hace mucho tiempo, el
crecimiento es mayor en la fase proliferativa; para los 12 meses de edad la mayoria

de los hemangiomas han alcanzado su tamafio maximo. A partir de esta etapa, se
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inicia una regresion gradual o fase de involucion. La involucion ocurre durante afos;
el 90% lo alcanza su maximo de reduccion a la edad de 9 afios, aunque en algunos

nifios la involucién puede ser completa entre los 2 y 3 afios de edad (9, 10).

Con el transcurso de los afos se han hecho esfuerzos para establecer una
clasificacion clara y util de las proliferaciones vasculares. En junio de 1996 la
Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares (SIEAV),

reunida en Roma, acepté diferenciarlas del siguiente modo:

* Tumores vasculares

— Benignos: hemangiomas
— Malignos (son raros): hemangioendoteliomas, hemangiopericitoma

» Malformaciones vasculares
— Simples: Capilar (C)
— Linfatica (L)
— Venosa (V)

— Arterial (A)
— Combinados: dos 0 mas de las anteriores; ejemplos: CL; CLV; AV; CAV.

A fin de aclarar la confusién existente sobre la clasificacion de los hemangiomas; en
el campo clinico se sigue la recomendacion de la Academia Americana de
Dermatologia (AAD), la cual se fundamenta en los trabajos de Mulliken y Glowacky.
En 1982 estos autores publicaron una clasificacion que simplificé la nomenclatura de
las anormalidades vasculares, que se basa en aspectos histolégicos y la historia
natural de las lesiones. Los autores dividen las lesiones vasculares en dos grupos:

hemangiomas y malformaciones vasculares.



Terminologia de las anormalidades vasculares
superficiales

Terminologia antigua Terminologia nueva
* Hemangioma inmaduro
» Angioma maduro
» Angioma en fresa
» Marca de nacimiento
» Hemangioma capilar
» Angioma cavernoso capilar
» Mancha de vino Oporto
» Hemangioma de vino
*» Nevo flamigero
* Telangiectasias
» Cavernomas
* Hemangioma cavernoso
» Angioma cavernoso
» Angioma venoso
* Flebectasia
» Angioma arteriovenoso
* Fistula arteriovenosa
* Derivacion arteriovenosa
» Aneurisma arteriovenoso
» Aneurisma crisoide
» Angioma racemoso
» Aneurisma serpentinico
* Linfangioma
 Higroma cistico
* Linfangiectasia

Si bien a pesar de estos consensos existe una discordancia en la nomenclatura de

Hemangiomas

Malformaciones capilares

Malformaciones venosas

Malformaciones arteriovenosas

Malformaciones linfaticas

estas lesiones, la investigacion de Papendick (29) expone que las malformaciones
vasculares deben de ser entendidas como angiodisplasias y en el mismo contexto a
los hemangiomas. Lo anterior, en funcién de la asociacion desde el punto de vista de
la disembriogénesis vascular que permite expresar que los Uultimos son una
angiodisplasia tumoral. Por estos motivos, mas alla de consideraciones semanticas y
biolégicas, aparece como coherente esta aseveracion y es el fundamento mayor de
la definicion de los grandes sindromes angiodisplasicos, para identificar a los

hemangiomas y al resto de las malformaciones vasculares como angiodisplasias.



ANGIODISPLASIAS

AHGII]I]ISPLASIAS INSTRIBUTIVAS
RHEII]HRTUHI]R HIPI]-J!EEHESIJ!S PRTI]LI]EIR FUNCIONAL
. Hemmgnma HAD
& Hemangiomatosis
# Flehoangioma
# Flehoangiomatosis
& Aneurisma
o o Linfedema
@ Linfangioma primario (LA e
eLinfangiomatosis G ST.K o
® Aneurisma NI NT
Grandes Sindromes Angiodisplasicos
LAM - LAAM
Microcirculacion
ABREVIATURAS

M....... Sindrome de Maffucci

B..... Sindrome de Bean

G.... Sindrome de Gorham-Stout-Haferkamp
TH..... Sindrome de Thevenard

KT ..... Sindrome de Klippel Trenaunay (Weber)
SW.... Sindrome de Sturge Weber

PW.... Sindrome de F. Parkes Weber

KTS... Sindrome de Klippel-Trenaunay-Servelle

P.... Sindrome Proteo

ST..... Sindrome de Stewart-Treves
K.... Sindrome de Kaposi

NM.... Sindrome de (None) Milroy
N.... Sindrome de Noonan

T....... Sindrome de Turner

LAM .. Linfangio-Leiomiomatosis
LAAM Linfangioadenoleiomiomatosis
LAD I. Linfangiodisplasia

LAD Il Linfadenodisplasia

LAAD Linfangioadenodisplasia

HAD .. Hemangiodisplasia

PAD .. Fleboangiodisplasia (29)



Desde hace varios afios, en el servicio de Cirugia de Tumores de esta Unidad se ha
utilizado la siguiente clasificacién de malformaciones vasculares:

— Tipo I: hemangiomas capilares.

— Tipo Il: hemangiomas cavernosos.

— Tipo lll: angiodisplasias (que si bien el resto también son consideradas
angiodisplasias, éstas se nombran como sistémica o localizada) este tipo
presenta fistulas arteriovenosas de vasos de mediano o gran calibre.

— Tipo IV: hemangiomatosis (son aquellos con invasién a una o varias
regiones, de forma infiltrativa).

— Tipo V: hemangiosis (multiples lesiones o mixtos) (11).

Para fines practicos las patologias vasculares son tratadas de acuerdo a su
comportamiento clinico, pero su clasificacion final se basa al reporte histopatoldgico
del servicio de patologia. Se consideran a todas las malformaciones vasculares
como angiodisplasias, puesto que todas tiene un comun denominador, una
alteracion en la angiogénesis y la limitacion de no poder determinar su histologia y
no se considera un factor para decidir la modalidad de tratamiento; en ningun caso
se toma biopsia con estos fines o previa a una cirugia definitiva.

La mayoria de las angiodisplasias la componen su variedad hemangiomas que son
pequefos y no requieren tratamiento. Sin embargo, en cerca del 20% de los casos
por el crecimiento proliferativo tumoral o su ubicacién con respecto al posible
compromiso de estructuras vitales, requieren de intervencion temprana (12). Una
opcion es la intervencion quirdrgica, donde la simple escisidbn quirurgica sera
suficiente para las lesiones que involucionan rapidamente, pero los hemagiomas que
involucionan mas lentamente suelen requerir mas de una intervencion quirurgica por

lo que se recomienda iniciar su tratamiento en el momento de la deteccion. En la



fase mas inicial, la cirugia no tiene un papel esencial, sino que, los procedimientos
de eleccion incluyen el laser, para el componente superficial; mientras que los
corticosteroides u otros tratamientos médicos como el propranolol se utilizan para los
componentes mas profundos. La cirugia comenzara a ser util a partir de la fase
proliferativa tardia del hemangioma, en particular cuando hay compromiso de alguna
funcién o de la vida, o bien, para los casos donde el aspecto estético sea causa de
algun problema psicolégico. En general, la escision quirurgica de los hemangiomas
se ha considerado peligrosa, especialmente por el riesgo de producirse una
hemorragia transoperatoria, la proximidad a estructuras importantes (sobre todo en
las localizadas en la cara y cuello) o por el gran tamafio que tienen algunas lesiones.
Los aspectos quirurgicos mas relevantes son la hemorragia y un correcto plano de
diseccion de la lesion. Una disminucion del componente vascular, ya se arterial o
venoso, nos facilita reconocer el plano de diseccion y esto a su vez minimiza la
pérdida sanguinea, ya que es un plano menos vascularizado (13). Es posible que la
utilizacién del propranolol antes de la cirugia pueda coadyuvar para disminuir este

tipo de morbilidad.

ANTECEDENTES

El propranolol fue reportado como tratamiento en lesiones vasculares benignas por
Leaute-Lebraze a principios de este siglo en pacientes con hemangiomas de cara,
observando que habia disminucién de tamano o estabilizacién de tamafo (14).

El propranolol es el prototipo de betabloqueador no selectivo, antagoniza a los
receptores b1 y b2 (15). Sus indicaciones en la cardiologia como antihipertensivo o
como manejo de resistencias vasculares son las mas conocidas, en estudios
recientes se ha documentado su eficacia en el tratamiento de algunos problemas del
campo de la dermatologia, otorrinolaringologia y oftalmologia, todos con un comun
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denominador los hemangiomas capilares que pertenecen a las angiodisplasias o
malformaciones vasculares que pueden o no comprometer la funcion y la estética
(16, 17, 18, 19, 20). Aunque se ha determinado que los resultados son excelentes en
los hemangiomas de tipo capilar, no se ha explorado su efectividad en otro tipo de
angiodisplasias, tales como hemangiomas cavernosos o aquellas que impliquen un
componente vascular profundo o de grades vasos.

Entre los aspectos destacables de los resultados reportados del tratamiento con
propranolol es su efecto estabilizador de las angiodisplasias, se ha comprobado que
frena o reduce el crecimiento tumoral, incluso causando involucién completa de la
lesion en el caso de los hemangiomas capilares. Un posible mecanismo de accion
del propranolol en las angiodisplasias ocurre durante la fase de crecimiento,
inhibiendo dos factores principales proangiogénicos involucrados, el factor de
crecimiento fibroblastico basico (FGFb) y al VEGF (21). Ademas, la hibridacion in
situ para el receptor de VEGF en la fase proliferativa mostré que los receptores de
VEGF se distribuyen uniformemente a lo largo del tumor y estan reunidos en los
vasos sanguineos. El efecto del propranolol en las angiodisplasias se basa en el
control del estrés hipoxico, induciendo la apoptosis y disminucion de VEGF y FGFb
(22).

La dosis de propranolol en el manejo de las malformaciones vasculares se ha podido
establecer a partir de diversos ensayos clinicos aleatorizados, como el reportado en
el 2010 por Bayliss y col. en un estudio sobre los riesgos y recomendaciones del
propranolol en hemangiomas en nifios. En estos estudios se ha descrito algunas
complicaciones, como hipoglicemia, bradicardia, hipotension, lipotimia, mareo

ocasional, por lo que se recomienda ajustar las dosis en cada paciente especifico
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de acuerdo a su crecimiento general, a fin de evitar efectos indeseables de
gravedad.

Durante mas de 40 afios de uso clinico de propranolol en nifios, no hay ningun caso
documentado de muerte o enfermedad grave cardiovascular como resultado directo
de la exposicion a beta-bloqueadores. La posologia recomendada en un estudio
realizado por Velazquez y Gonzalez en nifios mexicanos en el 2010 es de 2
mg/Kg/dia, dividido en dos tomas, lo cual se ajusta con el incremento de peso de los
pacientes. En la mayoria de los estudios, el apego a las indicaciones y la busqueda
de efectos adversos se lleva a cabo de manera mensual. En los casos que se
informan de sintomatologia indeseable se ha optado por la suspension temporal o
definitiva, o bien, la reduccioén de la dosis a 0.16 mg/Kg/dosis (20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27).

Finalmente en el Cuadro A, se muestran las distintas indicaciones y grados de
respuesta a las diversas alternativas de tratamiento empleadas en pacientes con
angiodisplasias; como se observa, es evidente lo variado de algunas de las

terapéuticas.

Cuadro A. Modalidades de tratamiento para malformaciones vasculares.
Tomada de Velazquez y Gonzalez. (1).

TRATAMIENTO Y TIPO DE LESION A EFECTOS SECUNDARIOS RESPUESTA
DOSIS TRATAR
PREDNISONA O Primera linea de Hirsutismo, alteraciones Aproximadamente un tercio de los
PREDNISOLONA. tratamiento para los gastrointestinales, alteraciones pacientes  tratados  responden
De 2 a 4mg/kg/dia de 5a | hemangiomas del suefio, talla baja, aspecto adecuadamente a este tratamiento.
8 semanas. infantiles cushingoide y miocardiopatia
problematicos. hipertréfica.
CORTICOIDES Muy empleado en Complicaciones graves como
INTRALESIONALES. hemangiomas embolizacién a la arteria central
ACETONIDO DE perioculares. de la retina, necrosis palpebral y
TRIAMCINOLONA. atrofia de la grasa periocular.
Con <3mg/kg/dia
inyectado en forma lenta.
Con aplicaciones en
intervalos de 3-4
semanas. Con respuesta
a las 2 semanas de
tratamiento.
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Cuadro A. Modalidades de tratamiento para malformaciones vasculares.
Tomada de Velazquez y Gonzalez. (1).

TRATAMIENTO Y TIPO DE LESION A EFECTOS SECUNDARIOS RESPUESTA
DOSIS TRATAR
CORTICOIDES Hemangiomas muy Atrofia local, acné, dermatitis La respuesta al tratamiento se basa
TOPICOS superficiales. perioral, hipopigmentacion, en:
ULTRAPOTENTES. hipertricosis, y la sobreinfeccion (1) disminucién del crecimiento.

Dipropionato de
betametasona 0.05%
(Diprolene), propionato
de clobetasol 0.05% y
propionato de
halobetasol (Ultavate)
una o dos veces al dia.

(2) aplanamiento de la lesion.
(3) disminucion del color de la

superficie.
El 35% de los pacientes demostré
una buena respuesta, 38%

respuesta parcial y el 27% sin
repuesta al tratamiento

VINCRISTINA

De 0.75mg/m2 IV en
nifios de peso < 5kg y
1mg/m2 en nifios de mas
peso. Suelen ser
necesarias 16 dosis.

La respuesta es lenta por
lo que al inicio se
combina con corticoides.

Hemangiomas que no
responden a
corticoides.

Los efectos secundarios en este
estudio incluyen estrefiimiento,
neurotoxicidad, alopecia,
hiponatremia, y las
complicaciones asociadas con el
catéter venoso central.

Nueve de cada 10 pacientes
respondieron, solo uno presento

respuesta parcial, con tiempo
promedio de respuesta de 3
semanas

INTERFERON
Respuesta completa a
dosis 1-3 mU/m2/dia

Hay riesgo significativo de
neurotoxicidad (diplejia espastica
y retraso del desarrollo) en el 10
a 30% de los pacientes menores
de 12 afios. Los efectos
secundarios incluyen sindrome
gripal, anemia, neutropenia,
trombocitopenia, cambios en las
enzimas hepaticas, depresién e
hipotiroidismo.

Numerosos estudios reportan la
eficacia de interferén a-2a y a-2b,
40 a 50%.

Algunos estudios han reportado
resultados buenos similares con la
administracién 3 dias a la semana

IMIQUIMOD

Imiquimod crema al 5%,
se aplico 3 veces por
semana.

Hemangiomas
superficiales

Se aplicé 3 veces por semana en
10 pacientes y 5 veces por semana
en 8 pacientes por 17 semanas.
Hubo mejoria en todos los
hemangiomas superficiales (60%),
con poca mejora en los
hemangiomas mixtos (22%) y sin
respuesta en todos los
hemangiomas profundos (12%).
Con desaparicion completa en 4
hemangiomas superficiales.

CRIOTERAPIA Hemangiomas de Puede dejar cicatriz Un estudio de 116 pacientes, tras
pequefio tamafio un afo de seguimiento se
comprobé6 que es capaz de
promover de forma eficaz el inicio
de la fase de regresion. Mas
efectiva en los de pequefio tamafio,
acortando de forma significativa su
fase de crecimiento en 68% de los
casos.
LASER®DE Se Indica en tres Riesgo de dejar cicatriz. Achauer et al eligi6 el laser KTP
COLORANTE situaciones: Alto riesgo de ulceracion. sobre el laser de Nd-Yag, por
PULSADO. a) tratamiento del menor riesgo de cicatrizacion y mas
componente especifico para hemoglobina. Se
LASER® DE ND-YAD, | superficial. trataron 12 pacientes, el (92%)
KTP O DE ARGON | b) tratamiento de presentaron una reduccion del 50%
tienen mayor | telangiectasias a los 3 meses. El (25%)
capacidad de | residuales. presentaron ulceracion después del

penetracion.

c) tratamiento de
hemangiomas
ulcerados.

tratamiento.
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Cuadro A. Modalidades de tratamiento para malformaciones vasculares.
Tomada de Velazquez y Gonzalez. (1).

TRATAMIENTO Y

TIPO DE LESION A

EFECTOS SECUNDARIOS

RESPUESTA

DOSIS TRATAR

QUIRURGICO En hemangiomas con Experiencia de Demiri et al incluye
respuesta insuficiente a 6 ninos menores de 2 anos, los
tratamiento médico y resultados postoperatorios fueron
que comprometen la muy satisfactorios. McHeik et al
vida: encontro resultados muy buenos en
Hemangiomas el 86% de los pacientes después
perioculares. de 3 afios de seguimiento.
Hemangiomas del
conducto auditivo
externo.
Hemangiomas en los
labios.
Tratamiento de
secuelas antiestéticas
por hemangiomas que
remiten de forma
incompleta.

PROPRANOLOL Posibles efectos secundarios En la evoluciéon de 11 pacientes se

Inicio de tratamiento a
0.16mg/kg/cada 8hrs y
aumento a un maximo de
0.67mg/kg/cada 8hrs
(2mg/kg/dia).

incluyen bradicardia, hipotension,
broncospasmo e hipoglucemia
ya que los betabloqueadores
disminuyen la lipdlisis,
glicogendlisis y gluconeogénesis.

observa buena respuesta en 8
pacientes y 3 se mantuvieron
estables, tasa de respuesta del
37.5% .

En el primer caso el paciente tiene
asociacion PHACES con estenosis
subglética de 80% tratado con
corticoide y vincristina con
respuesta del 10% por lo que se
inicia tratamiento con propranolol a
3mg/k/dia (20mg/dia) al mes de
tratamiento presenta regresion
importante con reporte de estenosis
subglética menor del 10%.
Recientemente se han publicado
tres casos clinicos, de nifios con
dos tipos diferentes de
hemangiomas, con respuesta
terapéutica pobre a tratamientos
previos y en los que se ofrecié
como alternativa al Propanolol, y se
observo en los tres, diversos
grados de mejoria en la lesion
dermatoldgica.

En los estudios no se reportan
efectos indeseables a las dosis
empleadas
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JUSTIFICACION

La informacion en Pediatria del uso de Propranolol como tratamiento prequirurgico
en nifos con angiodisplasia es escasa o nula. Existe un estudio previo sobre manejo
de hemangiomas y otras angiodisplasias con propranolol con una tasa de respuesta
satisfactoria en el 63%; en donde reportan minimos efectos secundarios con el uso
de propranolol a dosis menores de 2mg/Kg/dia y los efectos secundarios son
menores que los presentados con otros tipos de tratamiento (1). Los datos aportados
en dicha investigacién, permiten proponer al propranolol como una buena alternativa
(probablemente de primera linea) dada su eficacia, bajo costo y seguridad, por lo
que nos hace suponer que el tratamiento con propranolol en estas lesiones puede
mejorar el prondstico clinico, asi como disminuir la morbilidad durante la cirugia, con
un mejor resultado postquirurgico en comparacion a la no utilizarse. En el presente
trabajo se analizara la respuesta al uso de propranolol en las diversas
angiodisplasias, su utilidad en la resecciéon tumoral, reducciéon tumoral y en la
frecuencia de complicaciones transoperatorias, ademas de la aparicion de recidivas.
El uso del propranolol en pacientes pediatricos con angiodisplasias en el servicio de
Cirugia de Tumores se inicidé en el afio 2010 y no se encuentra estandarizado su
uso. Por lo anterior de acuerdo a los resultados se propone este estudio como un
piloto previo a un ensayo clinico para estandarizar el manejo como parte de las
guias de manejo de malformaciones vasculares llamese angiodisplasias (33, 34, 35),

al interior del servicio de cirugia oncologica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen estudios en las areas quirdrgicas como otorrinolaringologia y oftalmologia
sobre el uso del propranolol como terapia definitiva en el manejo de ciertas
angiodisplasias, asi también en nuestro hospital existe el precedente de un estudio
donde se evaluo dicho tratamiento en angiodisplasias especificas (hemangiomas
capilares) en pacientes pediatricos. Por lo que seria necesario evaluar su efectividad
en otro tipo de angiodisplasias que requieren de cirugia.

Debido a que las malformaciones vasculares ocupan un gran porcentaje de la
consulta en Cirugia de Tumores, y que un numero considerable al ser evaluados por
nuestro servicio se considera requieren de cirugia por limitacion funcional, dolor
cronico, sangrado, ulceracion, infeccion, deformidad facial por crecimiento tumoral
progresivo, secuestro plaquetario, o ya sea por afectar psicolégicamente a los
pacientes y sus padres, relacionado por aspectos estéticos, es importante buscar
maniobras para el manejo de las angiodisplasias que pudieran mejorar las
condiciones de los pacientes antes de la cirugia para disminuir la complejidad de la
técnica quirurgica, ya sea delimitando el dafio o a través de quimioreduccién, o bien,
para disminuir las complicaciones transoperatorias y disminuir las recidivas.
Después de la introduccién del uso de propranolol en esta Unidad en el 2010, al
parecer la respuesta ha sido buena, sin embargo, desconocemos su verdadera
utilidad, por esta razén surge la siguiente:

Pregunta de investigacion

¢Cual es la efectividad del uso propranolol como tratamiento prequirirgico

(neoadyuvante) de los pacientes pediatricos con angiodisplasias?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del propranolol como tratamiento (neoadyuvante)

prequirdrgico en pacientes pediatricos con angiodisplasias.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar el porcentaje de reduccion tumoral de las angiodisplasias en el grupo
de pacientes pediatricos en quienes se utilizd propranolol antes de la cirugia, con
el grupo que no se utilizo.

2. Comparar la frecuencia de complicaciones transoperatorias en pacientes
pediatricos con angiodisplasias en el grupo de pacientes pediatricos en quienes
se utilizé propranolol antes de la cirugia, con el grupo que no se utilizé.

3. Comparar la incidencia de recidiva en pacientes pediatricos con angiodisplasia
en el grupo de pacientes pediatricos en quienes se utilizé propranolol antes de la
cirugia, con el grupo que no se utilizé.

4. Describir los efectos adversos en pacientes pediatricos con angiodisplasias en

quienes se utilizé propranolol antes de la cirugia.
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HIPOTESIS GENERAL

El propranolol es efectivo como tratamiento (neoadyuvante) prequirirgico en

pacientes pediatricos con angiodisplasias.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

1.

En comparacion al grupo que no se utilizd, en los pacientes que se utiliza
propranolol disminuye el tamafio de las angiodisplasias en aproximadamente un
50% de tamano premedicacion.

En comparaciéon al grupo que no se utilizd, el propranolol administrado en el
periodo prequirurgico en pacientes con angiodisplasias disminuye las
complicaciones transoperatorias, disminuye el riesgo de rebasar el sangrado
permisible, asi como favorece la reseccion completa de la lesion.

En comparacion al grupo que no se utilizod, el propranolol administrado en el
periodo prequirurgico en pacientes con angiodisplasias disminuye la incidencia
de recidivas.

Los efectos adversos por uso de propranolol antes de la cirugia en pacientes
pediatricos con angiodisplasias ocurren en alrededor del 1% como lo reportado

en la literatura.
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar donde se desarrollé el estudio: Servicio de Cirugia Oncoldgica, de la
UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Disefio de estudio: observacional, longitudinal, comparativo y retrospectivo:
Evaluacién de dos cohortes retrospectivas.

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con angiodisplasias meritorias de
tratamiento quirdrgico, atendidos en esta unidad en el periodo de 2008 al 2011.
Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion:

1. Pacientes pediatricos con diagnostico de angiodisplasias que requirieron
tratamiento quirdrgico de reseccidn de angiodisplasia, por las siguientes
razones: limitacion funcional, sangrados, ulceracion, infeccién, deformidad
facial, crecimiento tumoral progresivo, secuestro plaquetario, dolor crénico.

2. Con edad desde recién nacido hasta los 16 afios 11 meses.

3. Pacientes del sexo femenino o masculino.

4. En quienes se utilizd y no se utilizé propranolol antes de la cirugia.

b) Criterios de exclusion:

1. Cirugia previa de angiodisplasia.

2. Que hayan recibido esteroides u otro medicamento antiangiogénicos antes de
la cirugia.

c) Criterios de eliminacion:

1. Expediente clinico incompleto.
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Tamafio de la muestra: Se incluyeron pacientes pediatricos con diagnéstico de

angiodisplasia que ameritaron de tratamiento quirurgico en el periodo de estudio de

acuerdo a las conductas terapéuticas que se siguen en el servicio de cirugia de

tumores de esta unidad.

Definicién de variables

Variable Definicién Tipo de Escala de Unidades
variable Medicién de medicién
Sexo Hombre / Mujer Universal Cualitativa Femenino, masculino
Edad Tiempo transcurrido desde Universal Cuantitativa | Meses
nacimiento hasta el inicio del
tratamiento.
Tratamiento con Utilizacion o no de propranolol Independiente | Cualitativa - Tratamiento con
propranolol antes de la cirugia propranolol
- Sin propranolol
Tamarfio de la Medicion longitudinal en 2 ejes, en | Dependiente Cuantitativa | Centimetros
angiodisplasia centimetros a su diametro mayor,
reportada en el expediente clinico.
Calculado el area en cm2, se
registro el valor antes y después
de la cirugia.
Complicaciones Eventos adversos reportados en Dependiente Cualititativa | - Sin complicaciones
transoperatorias el periodo transoperatorio - Lesion de tejido
reportado en la hoja de dictado perilesional, como
quirdrgico afeccion en nervios,
grandes vasos, etc.
Cantidad de Pérdida hematica durante el Dependiente Cuantitativa | Mililitros
sangrado periodo transoperatorio, descrito
trasoperatorio en la nota postquirdrgica.
Tipo de Reseccion | Extirpacion o biopsia excisional de | Dependiente Cualitativa Total
quirargica la lesion tratada. Total: incluye Parcial
bordes libres de lesion
Parcial: no incluye bordes libres
de lesioén, imposibilidad de retirar
por completo la lesion
Recidiva Aparicion de tejido con las Dependiente Cualitativa Ausente
mismas caracteristicas de lesion Presente
inicial posterior reseccion
Tiempo de recidiva | Periodo posterior al evento Dependiente Cuantitativa | Meses
quirdrgico que presento recidiva.
Tipo de Diagndstico histopatoldgico de Dependiente Cualitativa - Hemangiomas
angiodisplasia acuerdo con el reporte del capilares
histolopatoldgico. - Hemangiomas
cavernomatosos
- Hemangiomas
mixtos
- Angiodisplasias
- Hemangiomatosis
- Hemangiosis
Efectos adversos Sintomas o signos indeseables, Dependiente Cualitativa -Somnolencia,

de proporanolol

descritos en expedientes, que
presentaron los pacientes que
recibieron propranolol

-lipotimia,
-hipoglicemia,
-irritabilidad,

- bradicardia
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Se buscéd el expediente clinico impreso y electronico de todos los pacientes
pediatricos con angiodisplasias que ameritaron tratamiento quirurgico.

2. Los pacientes se separaron en dos grupos, los pacientes que se sometieron a
cirugia pero que no recibieron en ningun momento tratamiento con propranolol se
identificaron como el grupo 1, mientras que los que se uso propranolol como terapia
prequirurgica, se identificaron como grupo 2.

3. Procedimientos: de los expedientes clinicos, se recabaron y registraron cada una

de las siguientes variables:

Todas las relacionadas con las caracteristicas de las angiodisplasias.

- En el caso del grupo 2, ademas se buscé la informacion sobre las posibles
complicaciones relacionadas al uso de propranolol.

- Complicaciones transoperatorias consignadas en la nota postoperatoria y en
la nota de anestesia.

- Recidiva de la lesién en ambos grupos después de seis meses de la cirugia, o
si fueron reenviadas en algun otro momento posterior a ser dados de alta del
servicio.

- Reporte histopatologico de todos los pacientes del estudio.

4. Protocolo de manejo de los pacientes que recibieron propranolol. Los pacientes
del grupo 2 se siguieron mensualmente a partir de la primer consulta en la cual se
inicid la administracion con propranolol. En todos los pacientes la dosis de
propranolol fue de 2 mg/Kg/dia, dividido en dos tomas, con intervalo cada 12 h, via
oral. La presentacion del medicamento es en tabletas de 10 y 40 mg. Se capacito a
los padres para la preparacion y administraciéon (por ejemplo, su dilucién en caso de

nifos pequefos).
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Analisis estadistico

Estadistica descriptiva. Para variables cuantitativas mediana y limites intercuartilicos;
para las cualitativas, numero absolutos y porcentajes.

Estadistica inferencial: Como no hubo distribucion normal, la comparacion de
medianas fue con U-Mann Whitney y la comparacién de proporciones con Chi-
cuadrada o prueba Exacta de Fisher.

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento en Materia de Investigacion de la Ley General de
Salud, este estudio se considera sin riesgo, ya que fue un estudio retrospectivo, es
decir, toda la informaciéon se obtendra a partir de los expedientes clinicos. La
identidad de los sujetos se mantuvo de manera confidencialidad.

Antes del inicio del estudio, el protocolo fue aproabdo por del Comité Local de

Investigacion en Salud, de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI, del IMSS.
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RESULTADOS

En cuatro afos, se obtuvo una poblacién de 70 pacientes con diagndstico de
malformacion vascular (angiodisplasias) que ameritaron tratamiento quirargico, se
excluyé uno por falta de datos suficientes en el expediente. Se integraron dos
cohortes no concurrentes, la primera de 2008 a 2009 la cual se tratdé solamente a
través de cirugia (Grupo 1) y una cohorte de 2010 a 2011, a la cual se le administré
propranolol previa intervencion quirdrgica (Grupo 2). La identificacion de los
pacientes fue a través de la base de datos de los pacientes atendidos en el servicio
de Cirugia de Tumores. Ninguno de los pacientes del estudio recibié una terapia

antiangiogénica previa a la cirugia.

En cuanto a las caracteristicas generales de los grupos se puede apreciar en el
Cuadro 1 que, en general no hubo diferencias entres los dos grupos. Asi, desde el
punto de vista estadistico la edad, la distribucion por sexo, el motivo de consulta y la
indicacion quirurgica fue similar, ya que se presentaron en el mismo orden de
frecuencia. En ambos grupo, la primera causa de indicacion quirurgica fue el
crecimiento tumoral con pérdida de la funcion secundaria o la deformidad. Respecto
a la localizacién de las lesiones la principal ubicacién fue en cabeza y cara para
ambos grupos, pero hubo diferencia en cuanto el orden de frecuencia de otras
localizaciones, por ejemplo en el grupo 2 no se presentd casos a nivel genital ni en
cuello. La identificacion clinica de la lesién para catalogarla como angiodisplasia o

hemangioma fue similar en ambos grupos.

23



Cuadro 1. Comparacién de las caracteristicas generales de los nifios con malformaciones
vasculares que recibieron y los que no recibieron propranolol.

Grupo Grupo P
CARACTERISTICA Control (1) Propranolol (2)
N =48 N =21
N (%) N (%)
EDAD (meses) 28 (2 - 180)* 19 (0.5 - 138)* 0.25
SEXO
Hombre 19 (39.6) 5(23.8) 0.27
Mujer 29 (60.4) 16 (76.2)
SINTOMATOLOGIA
- Crecimiento tumoral 22 (45.8) 12 (57.1) 0.38
- Sangrado por ulceracion 19 (39.6) 7 (33.3) 0.62
- Dolor cronico 8 (16.7) 3(14.3) 1.0
- Secuestro plaquetario 6 (12.5) 3(14.3) 1.0
LOCALIZACION
- Cabezay cara 23 (47.9) 11 (52.4) 0.69
- Térax 10 (20.8) 3(14.3)
- Miembro pélvico 4 (8.3) 4 (19)
- Abdomen 5(10.4) 1(4.8)
- Miembro toracico 3(6.3) 2(9.5)
- Genitales 2(4.2) 0
- Cuello 1(2.1) 0

* mediana; entre paréntesis valores minimo y maximo.

El tiempo de seguimiento preoperatorio mostré ser diferente entre los grupos, siendo
mayor en el Grupo 1 (10 vs. 5 meses; p < 0.001); se reportd en dos pacientes (9.5%)
complicaciones relacionadas descritas como lipotimia y somnolencia, sin necesidad
de suspender o disminuir la dosis, ya que se presenté en la primer semana de

administracion.

Como se muestra en la Figura 1, en cuanto a la modificacion de area de las
malformaciones respecto al tiempo de seguimiento, la mediana del tamafno de las
lesiones en la primera consulta fue similar para ambos grupos (80 vs. 100 cm2, p =
0.94), pero mostraron una clara diferencia al momento de decidir la cirugia, con un

tamafio mucho menor del Grupo 2 (44 vs. 100 cm2, p = 0.03).
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Fig. 1. Comparacion del la modificacion del area de las malformaciones

vasculares
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En el Cuadro 2 se presentan los resultados de la cirugia. El tipo de reseccion
obtenido entre ambos grupos aunque pareciera no tener diferencia significativa (p =
0.065), puesto que en los dos grupos hay tendencia a la reseccion total, en el Grupo
1 se encontraron casos de reseccion parcial. El porcentaje de complicaciones
transquiruargicas fueron mayor en el Grupo 1 (31.3 — 4.8 % p = 0.016). El sangrado

transquiruargico fue mayor en el Grupo 1 con una mediana de 35 ml.

Cuadro 2. Comparacion de los resultados quirdrgicos de los nifios con malformaciones
vasculares que recibieron y los que no recibieron propranolol.

Grupo Grupo P
CARACTERISTICA Control (1) Propranolol (2)
N =48 N =21
N (%) N (%)
TIPO RESECCION
- TOTAL 41 (85.4) 21 (100) 0.065
- PARCIAL 7 (14.6) 0(0.0)
COMPLICACIONES
- PRESENTE 15(31.3) 1(4.8) 0.016
TIPO DE COMPLICACION
- Lesion de tejido adyacente 6 (12.5) -
- Lesion neurovascular 5(10.4) -
- Hemorragia 4 (8.3) 1(4.8)
SANGRADO (mL) 35 (5 —300) 5(0-10)* 0.009
RECIDIVA 8 (16.7) 0 0.047

* mediana; entre paréntesis valores minimo y maximo
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En cuanto a las recidivas, no hubo casos en los pacientes del Grupo 2, mientras que
hubo ocho pacientes (16.7%) en el Grupo 1 (p = 0.047) (Cuadro 2). Dos de los
pacientes del Grupo 1 que presentaron recidiva, en un segundo tiempo fueron
medicados con propranolol y sometidos a nueva reseccion de la lesién, actualmente

se encuentran sin recidivas.

Finalmente, en cuanto al tipo histolégico no hubo diferencia entre grupos (p = 0.76),

siendo la variedad mas comun los hemangiomas capilares (Fig 3).

Fig.3. Comparacion del diagnéstico histopatoldgico de las malformaciones
vasculares entre los grupos.

50 -
45 -
40 -+
35 A
30 -
25 A
20 A
15 4
10 -

H. capilar H. cavernomatoso H. mixto Hemangiomaendotelioma

M Propranolol M Sin propranolol

26



DISCUSION

Los datos de este estudio sugieren que el uso de propranolol como terapia previo a
la cirugia en pacientes pediatricos con angiodisplasia resulta de utilidad para
disminuir el tamafo de las lesiones y disminuir la morbilidad trans y posoperatoria,
en la revision de la literatura no encontramos estudios en donde se relacione
medicacién con propranolol y cirugia posterior o el efecto de la medicacion en

relacion a la evolucién postquirurgica.

La incidencia de malformaciones vasculares o angiodisplasias se estima del 1-3% de
la poblaciéon neonatal, puede llegar a presentarse en el 10% de los menores de 1
afno, con una relacion por sexos de 3:1 a favor del femenino (28). Esta informacion
concuerda con lo encontrado en nuestra poblacién en la cual hubo mayor numero de
pacientes del sexo femenino, en nuestra revision bibliografica no encontramos
estudios justificando este hecho, da pie a sugerir una linea de investigacion acerca

de ello.

En nuestro caso el tipo de malformacion mas frecuente fue la capilar seguida por los
cavernomatosos, y finalmente lesiones mixtas, tal como lo describe Papendieck (29),
es similar nuestro reporte respecto a la frecuencia de casos de malformaciones

vasculares hepaticas reportadas como hemangioendoteliomas. (Fig 3).

Nuestro estudio muestra similitud con el reportado por Haggstrom y colaboradores
(2) en el cual se estudiaron 1530 hemangiomas, siendo el sitio mas frecuente cara y
cuello y el principal motivo de consulta la alteracion estética por deformidad, seguido
de la ulceracién y el crecimiento tumoral rapido, similar a lo arrojado en nuestro
estudio en donde en ambos grupos el sitio de afeccion principal fue la cabeza, lo que

mostré una diferencia fue que en nuestro trabajo el principal motivo de consulta en
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ambas cohortes fue el crecimiento tumoral rapido con perdida de la funcion. De
acuerdo a los resultados obtenidos no existen diferencias significativas en cuanto a

las caracteristicas generales en las cohortes. (Cuadro 1).

Al igual que lo reportado por Velazquez y Gonzélez (1) en un estudio realizado en
nifos mexicanos de nuestro hospital en donde se muestra mejoria de mas del 60%
de los pacientes y con efectos secundarios minimos con la misma dosis utilizada
que utilizamos. En nuestro estudio se presentaron eventos adversos relacionados al
betabloqueador en un 9.5% de los pacientes, similar a lo que reportan otros estudios
sobre la seguridad de propranolol en pacientes pediatricos. Debido a los posibles
efectos secundarios del propranolol que incluyen bradicardia, hipotension,
broncospasmo e hipoglucemia (ya que los betabloqueadores disminuyen la lipdlisis,
glicogendlisis y gluconeogénesis), se recomienda preguntar sobre historia familiar de
atopia, sibilancias repetidas o cardiopatias. De acuerdo con las recomendaciones
para su uso, en estudios ulteriores donde se pretenda utilizar este medicamento se
debe realizar ecografia cardiaca, examen cardiolégico que incluyan (presion vy
frecuencia cardiaca) y un control del nivel de glucosa en sangre durante las primeras
48 h del tratamiento. Se sugiere iniciar el tratamiento a 0.16 mg/kg cada 8 h vy
aumentar a un maximo de 0.67 mg/kg cada 8 h (2 mg/kg/dia), tal como lo realizé
Velazquez y Gonzalez (1). En nuestro estudio no se indentificaron modificaciones en
las dosis o suspensidn, esto debido a que no se tuvo un control sobre la adherencia
a tratamiento y se recabd la informacion del expediente clinico, lo cual en estudios
derivados del presente deberan tomarse en cuenta (1, 15, 24). Sin embargo,
podemos afirmar que el uso de propranolol fue seguro, ya que no hubo eventos

adversos graves. Asimismo se debe considerar que este mendiamento es mas
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barato que otros medicamentos conocidos como los esteroides, interferon,
vincristina.

En el estudio, el area de la lesion en la medicion en la primera consulta no muestra
diferencias en ambas cohortes, las medias de tamafio entre ambos grupos son
similares, pero solamente hubo cambios posteriores en el grupo que se usé el
betabloqueador. Lo anterior es similar a lo reportado por Leonardi-Bee (30) en una
revision sistematica y por Chai Q y colaboradores (31) en un avance preliminar en
uno de los brazos de su estudio conformado por 27 pacientes con un porcentaje de
reduccion de 75% en el 25% (n = 7) de la poblacion, en nuestro estudio dicho
porcentaje fue parecido con 70% de reduccién en solo 19% (n:4) de la poblacion, y
un 47% (n:10) de la poblacion medicada presenté una reduccion del 50% respecto al
tamano inicial; con una mediana de 5 meses de administracion similar a lo
reportado en nuestro estudio, tiempo en el cual se alcanzo por lo menos una
reduccion del 50%, se encontrd diferencia en el comportamiento del tamafo de las
lesiones de acuerdo a si fueron o no tratadas con propranolol, mostrando una
disminucién evidente de la superficie previo a la cirugia respecto a su primera
consulta, en aquellos pacientes que recibieron la terapia prequirdrgica con
betabloqueador (Fig 1y 2).

Existe un protocolo légico en el manejo de los hemangiomas dependiendo de la fase
en la que se encuentren. En general, el tratamiento se considera debe ser agresivo
durante el primer ano de vida (en la fase proliferativa) y de nuevo a los 3 afos de
edad, si es necesario, con el objetivo de detener su crecimiento y acelerar la
involucién. Coincidimos con lo reportado por Waner (13) acerca de dejar atras una
actitud conservadora y realizar cirugia temprana. Se ha comentado que las

condiciones de la lesién y que pueden modificar la complejidad de la reseccion y la
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posibilidad de hemorragias transquirurgicas, estan relacionadas a la caracteristica
de ciertos hemangiomas y de acuerdo a su fase de evolucién (13), lo cual usando
propranolol parece poder modificarse de manera favorable las condiciones técnicas
para la cirugia, no importando la fase evolutiva de las malformaciones, ya que el
tejido circundante de la parece ser menos vascularizado y se adquiere un plano de
diseccion mejor definido logrando una resecciéon completa como ocurrié en el 100%
(n:21) de los pacientes del grupo tratado con propranolol respecto al grupo control
en donde ocurrieron resecciones parciales, llama la atencion que estos pacientes
presentaban la caracteristica de tener infiltracion tisular, lo que no ocurrié en el
grupo tratado con propranolol prequirirgico en donde los reportes histopatolégicos
comentaban bordes libre de lesion y se atribuye a que el medicamento redujo el

tamafo del tumor y por lo tanto sin posibilidad de infiltrar.

Con respecto a las recidivas, en este estdio se presentaron hasta en un 8% de los
casos de los pacientes manejados con cirugia sin medicacion con propranolol (p =
0.047) y el tiempo en que recidivaron es similar a lo reportado en la literatura y en el
grupo con propranolol a 6 meses de operado el ultimo paciente no ha presentado
manifestaciones de recurrencia de la enfermedad (4, 7, 21). (Cuadro 2). Después de
hacer una revision, no se encontré en la literatura reportes acerca de relacionar
recidiva o crecimiento posterior de la lesion al suspender el tratamiento con
propranolol. Es probable que esta falta de informacion se debe a que los estudios
donde utiliza el propranolol tiene como objeto acelerar la etapa de involucién natural
de angiodisplasias del tipo hemangiomas capilares, lo cual es esperado por la
historia natural de estas lesiones, las cuales desaparecen completamente
independientemente si reciben o no medicamentos. En este estudio dos pacientes

tratados a finales de 2009 fueron manejados con propranolol y se observé una
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reduccion de casi 50% respecto a la primera consulta, por lo que se decidié
continuar tratamiento. Como hubo mejoria en la limitacion funcional (que era
principal motivo de consulta) se decidi6 suspender propranolol, pero ambos
pacientes presentaron recurrencia de la lesion, similar al area inicial y presentando
nuevamente limitaciéon funconal. Se indicé tratamiento nuevamente y fueron

sometidos a cirugia, teniendo resultados excelentes.

Finalmente, un punto a destacar es que no parece ser que el efecto del uso de
propranolol esté influenciado por el componente histopatolégico de las

malformaciones vasculares (Fig. 3.).

CONCLUSIONES

1. El propranolol como terapia prequirirgica en pacientes pediatricos con
malformaciones vasculares parece ser util ya que mejora las condiciones
transquirurgicas, disminuye el sangrado, asegurando la reseccién total y

disminuyendo el riesgo de recidiva.

2. El uso del propranolol en general es seguro ya que se presentan pocos

efectos adversos.

3. No hay diferencia en los efectos del propranolol en relacion a la histologia de

la lesion.

4. Con los resultados del presente estudio, se propone realizar un ensayo clinico
que incluya 2 grupos de pacientes con malformaciones vasculares meritorias
de tratamiento quirdrgico y que uno reciba terapia prequirargica con

propranolol y un grupo control que sea tratado solo con cirugia.
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