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RESUMEN

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL EN NINOS CON
HEMANGIOMA INFANTIL EN EL SERVICIO DE DERMATOLOGIA
DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
REPORTE DE CASOS

Garcia-Valencia C,* Orozco-Covarrubias ML,** Garrido-Garcia LM,*** Ruiz-Maldonado R ****

*Residente de Dermatologia Pediatrica  **Tutor de Tesis ***Agsesor de Tesis  * ***Profesor Titular

Introduccion: El Hemangioma Infantil (HI) es el tumor vascular mas frecuente en la edad
pediatrica, afecta del 3 al 10% de los lactantes menores. Predomina en nifias, prematuros, peso
bajo al nacimiento, productos de embarazos mudltiples, presencia de alteraciones placentarias e
historia de pre-eclampsia. Las caracteristicas clinicas de los HI dependen de la fase en que se
encuentren, del nivel de profundidad y del area anatomica afectada. La mayoria involuciona
espontaneamente sin riesgo de complicaciones, sin embargo dependiendo de su localizacion éstas
pueden ser graves y se requiere tratamiento agresivo.

Objetivo: Describir los resultados obtenidos en nifios con hemangioma infantil posterior a la
administracion de propranolol sistémico.

Disefio: Estudio retrospectivo y descriptivo.

Lugar: Servicio de Dermatologia. Instituto Nacional de Pediatria.

Pacientes: 26 pacientes con hemangioma infantil tratados con propranolol sistémico.

Método: Se consignaron las variables a estudiar de los pacientes con HI en fase de proliferacion
tratados con propranolol de Enero del 2008 a Diciembre del 2011 en las hojas de recoleccién de
datos.

Resultados: De los 26 pacientes incluidos, 20 (77%) fueron del género femenino, de mes y medio
a 11 meses de edad. EI Hemangioma Infantil (HI) fue notado al nacimiento en 10 casos. Se
localizaron en cabeza 17 (66%) y 16 (62%) fueron mixtos. Encontramos 22 HI cutaneos, 3
extracutaneos y 1 cutaneo y extracutdneo. Las complicaciones fueron obstruccion de vias aéreas
superiores, ptosis palpebral y sindrome PHACES. En todos nuestros pacientes los signos vitales
basales, los electrocardiogramas y la evaluacion cardiolégica fueron normales. ElI 50% tenia
tratamiento previo y el 58% recibieron tratamiento concomitante. El propranolol en promedio se
inicié a los 5 meses de edad, la dosis de mantenimiento fue de 1.8 mg/kg/dia por 11 meses y se
terminé a los 16 meses de edad, con un seguimiento de 14.8 meses. La resolucion del HI fue
parcial en 38%, casi completa en 58% y completa en 4% de los nifios. Los efectos secundarios
fueron hipoglucemia, broncoespasmo y fascies cushinoide.

Conclusiones: El hemangioma infantil es el tumor vascular mas frecuente en la edad pediatrica,
generalmente asintomético de predominio en nifias. Afecta cabeza con mayor frecuencia y las
complicaciones dependen del sitio exacto de localizacién y de la asociacion con otras alteraciones.
Nuestro estudio revela que el propranolol es efectivo en el tratamiento de los HI
independientemente de la edad de inicio, la duracién del tratamiento y las caracteristicas del HI a
las dosis usadas. Los efectos adversos serios son raros. Los corticoesteroides y el propranolol
pueden actuar sinérgicamente con mayor eficacia y menos efectos adversos usando dosis
menores de ambos medicamentos y reduciendo las recurrencias.

Palabras clave: Hemangioma infantil, tratamiento con propranolol.



MARCO TEORICO

Antecedentes

Las alteraciones vasculares se dividen en tumores vasculares y malformaciones
vasculares. ! EIl Hemangioma Infantil (HI) es el tumor vascular mas frecuente en la
edad pediatrica, afecta del 3 al 10% de los lactantes menores, con predominio en
nifias (2.5 a 4/1), prematuros con peso al nacimiento menor de 1500 gr, 2

productos de embarazos multiples, presencia de alteraciones placentarias e

historia de pre-eclampsia.

El HI es un tumor vascular benigno caracterizado por proliferacion endotelial que
cursa con una fase de crecimiento rapido o de proliferacion, seguida de una fase
de involucion lenta y espontanea. La fase de proliferacion es durante el primer afio

de vida, siendo mayor en los primeros 6 meses. *

Las caracteristicas clinicas de los HI dependen de la fase en que se encuentren
(rojo brillante, rojo oscuro, rosado, gris blancuzco del centro a la periferia), del
nivel de profundidad (superficial, profundo o mixto) y del area anatdbmica afectada
(50% en cabeza y cuello). La fase de involucion se completa a los 5 afios de edad

en el 50% de los casos y en el 70% a los 7 afios de edad. *



Las secuelas cutaneas incluyen: telangiectasias, cicatrices atréficas, piel
redundante, destruccibn de tejidos subyacentes (cartilago) y cicatrices
deformantes si se presenta ulceracién. La complicacion mas frecuente es la
ulceracion del HI (en el 15% de los casos)’ con o sin infeccién bacteriana
agregada.® Otras complicaciones son dolor y hemorragias. Sin embargo el riesgo
de complicaciones graves es cuando comprometen las vias respiratorias, l0s 0jos,
los asociados al Sindrome de PHACES y otras visceras como el higado llegando a

poner en riesgo la vida del paciente .

En el tratamiento de los HI que representan un riesgo se han incluido
corticoesteroides, interferén alfa 2a y 2b, vincristina, laser, imiquimod y reseccion
quirdrgica'®* con efectividad variable y con un amplio potencial de efectos
secundarios. A partir del afio 2008 se ha usado el propranolol por via oral cada
vez con mayor frecuencia para el tratamiento de HI con resultados prometedores,
encontrando cada vez mas publicaciones al respecto en la literatura. Aunque su
mecanismo de accion en HI hasta el momento no ha sido establecido, el

propranolol es un betabloqueador muy conocido que se ha utilizado por afios en la

clinica tanto en nifios como en adultos.



Justificacién

Hasta el momento, no existe un medicamento especifico para el tratamiento de Hl.
Las publicaciones a partir del 2008 del uso de propranolol en nifios con HI lo han
propuesto como un tratamiento efectivo y su uso se ha extendido a gran escala. El
perfil de seguridad de este beta bloqueador en la practica clinica en poblacion
pediatrica ha sido documentado ampliamente en diversas patologias (hipertension
arterial, arritmias, tirotoxicosis, cardiomiopatia hipertrofica, migrafa, etc.) siendo

un factor determinante para su pronto uso alrededor del mundo en nifios con Hil.

El Servicio de Dermatologia del INP no ha escapado a esta tendencia y ha usado
dicha terapéutica desde el 2008, sin embargo, no hemos evaluado de manera
integral nuestra experiencia. El conocer nuestros resultados sera util para
protocolizar el manejo de dicho medicamento en nuestro servicio y exponer al

exterior de manera ordenada nuestros hallazgos.

Planteamiento del problema

Conocer nuestra experiencia de manera integral del tratamiento de hemangiomas

infantiles con propranolol.



Objetivos

Objetivo general

- Describir los resultados obtenidos en nifios con HI posterior a la administracion

de propranolol sistémico.

Objetivos especificos

-Determinar el nimero de casos de HI tratados con propranolol en el INP.
-Describir las caracteristicas demogréficas.

-ldentificar la dosis y tiempo de administracion del propranolol utilizadas para el
tratamiento de los HI.

-Evaluar la eficacia del tratamiento en base a la resolucion completa o casi
completa del HI.

-Determinar los efectos secundarios relacionados con el medicamento.

Hipotesis

No aplica.



MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo.

Sitio

Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Pacientes
Pacientes con HI en fase de proliferacion tratados con propranolol en el Servicio
de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2008 a Diciembre

del 2011.

Tamano de la muestra

Se incluiran de manera consecutiva no probabilistica todos los expedientes de los
pacientes que cumplan con los criterios de seleccion en el periodo comprendido

del estudio.

Criterios de inclusion:
- Nifios con diagnostico de hemangioma infantil
- Ambos géneros

- Tratados con propranolol en fase proliferativa



Criterios de exclusion:
- Pacientes cuyo expediente no exista en el archivo clinico
- Pacientes cuyo expediente tenga datos incompletos o inadecuados que

imposibiliten la obtencion de datos confiables

Criterios de eliminacion:

- Pacientes que hayan dejado de acudir a sus citas programadas

Material

Recursos humanos: Un médico adscrito al departamento de Dermatologia
Pediatrica del INP y un médico residente en dermatologia pediatrica.
Recursos materiales: Una computadora personal, hojas blancas tamafo carta,

boligrafos, lapices y borrador.

Métodos

Se buscaron todos los expedientes de los nifios con diagndstico clinico de HI en
fase de proliferacion atendidos en el Servicio de Dermatologia del Instituto
Nacional de Pediatria de Enero del 2008 a Diciembre del 2011 encontrados en:

e Archivo del Instituto (incluyendo el electrénico)
e Libreta de consulta diaria del servicio de dermatologia
e Libreta de biopsias del servicio de dermatologia
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Registrando la informacion correspondiente en las hojas de recoleccion de datos
disefiadas previamente (Anexo 1).

Evaluacién de variables

Anexo 2

Analisis estadistico

En virtud de que se trata de un estudio descriptivo se realizd Unicamente
estadistica univariada con medidas de resumen y de tendencia central. En el caso
de variables cuantitativas que no cumplieron con distribucion normal se utilizd
mediana y maximos y minimos. Para las variables cualitativas se utilizaron tasas y

proporciones.

Consideraciones éticas

Debido a que este es un estudio retrospectivo y descriptivo, solamente se
revisaron expedientes sin exponer a los pacientes a intervencion alguna por parte
del investigador. Sin embargo los investigadores nos comprometemos a mantener
y salvaguardar el anonimato y la confidencialidad de cada uno de los pacientes

cuyo expediente haya sido revisado.



RESULTADOS

De enero del 2008 a diciembre del 2011 se incluyeron 26 pacientes con HI para
tratamiento con propranolol en el servicio de dermatologia del Instituto Nacional de
Pediatria, 20 (77%) del género femenino y 6 (23%) del género masculino, de 1
mes y medio a 11 meses de edad (promedio 5 meses). El HI fue notado al
nacimiento en 10 casos (38%) y antes de los 2 meses de edad en los 16 (62%)

restantes.

Se localizaron 17 (66%) en cabeza, 3 en vias aéreas superiores (11%
[subglaticos]), 3 en tronco (11%), 1 en extremidad superior izquierda (4%), 1 en
cabeza, tronco y extremidades (4%) y 1 en cabeza y vias aéreas superiores (4%

[subglotico]). (Anexo 3, Tabla 1)

Encontramos 16 (62%) con componente mixto, 8 (30%) con componente profundo
(3 subgldticos), 1 (4%) con componente superficial y 1 (4%) con componente mixto

(en piel) y profundo (subglético).

El color fue rojo brillante en 12 (46%), rojo oscuro en 10 (38%), con palidez
cutanea en 2 (8%), con telangiectasias superficiales en 1 (4%) y no valorable en 1

(4%). La consistencia fue firme en 20 y depresible en 4.

Los HI subgldticos (4) causaban oclusién de la via aérea del 33 al 80%. El tamafio
9



de los HI cutaneos se documentd en 10 de los 14 HI localizados, con una media
en diametro de 4.35 cm (1-10.5 cm). La distorsion del area afectada se presento

en 25 (96%) y ulceracion en 5 (19%) de los casos.

Los 4 pacientes con HI subglético presentaron estridor laringeo con compromiso
de la funcién respiratoria de leve a severa y solamente 2 con HI cutaneo
presentaron dolor. Un paciente present6 PHACES (retraso en neurodesarrollo,
asimetria cerebelosa, glaucoma congénito y megalocornea). Presentaron
alteraciones oftalmologicas 7 (27%) pacientes, 6 presentaron ptosis palpebral, 1/6
presentd ademas HI en la conjuntiva subyacente al HI cutaneo y 1/6 presento
ademas glaucoma congénito y megalocornea. El paciente restante presentd

solamente HI en la conjuntiva subyacente al HI cutaneo.

El propranolol fue el tratamiento de inicio en 13 (50%) casos, los 13 (50%)
pacientes restantes fueron tratados previamente con corticoesteroides (11/13) y
con timolol tépico al 0.1% (2/13), el cual fue suspendido al iniciar el propranolol
oral. De los 11 pacientes tratados previamente con corticoesteroides, 2 habian
iniciado con dexametasona 6 y 10 dias antes del propranolol y fue suspendida 1 y
6 dias después; 2 estaban recibiendo metilprednisolona 2 y 6 dias antes del
propranolol y se suspendié 1y 15 dias después respectivamente. Los 7 pacientes

restantes tenian entre 3 y 134 dias con prednisolona (promedio 58 dias).

La exploracion fisica general de nuestros pacientes no revelo alteraciones
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adicionales a las descritas previamente en relacion al HI. El peso para la edad al
inicio del propranolol se encontré entre los percentiles 3 y 97 en 21/25 nifios
(media percentil 25), los 4 nifios restantes tenian peso bajo para su edad (percentil
<3). La talla en relacién a la edad documentada en 20 nifios se encontrd entre los
percentiles 10 y 97 en 18 casos (media percentil 25) encontrando 2/20 nifios con

talla por debajo del percentil 3.

Al cierre del estudio se encontr6 un paciente con estrabismo del ojo izquierdo
(ipsilateral al HI que afectaba hemicara izquierda [S1 y S2]) y el paciente con
sindrome PHACES con desviacion de tabique nasal ademas de retraso en
desarrollo y crecimiento leve. El resto de la exploracion fisica general en estos 2
pacientes y en los otros 24 se encontrd dentro de parametros normales. El peso
para la edad al final del tratamiento se encontré entre los percentiles 3 y 75 en
14/19 nifilos (media percentil 25), los 5 nifios restantes tenian peso bajo para su
edad (percentil <3) y la talla entre los percentiles 3 y 75 en 9/11 nifios (media

percentil 25), encontrando 2/11 nifios con talla por debajo del percentil 3.

Los signos vitales basales como frecuencia cardiaca documentada en 20/26 (77%)
nifios, se encontré normal en 17/20 y disminuida en los 3 restantes. La frecuencia
respiratoria documentada en 19/26 (73%) nifios se encontré normal en 14/19, en 3
disminuida y en 2 aumentada. La presion arterial se document6é en 8/26 (31%)
nifios encontrandose entre los percentiles 50 y 75 tanto diastdlica como sistdlica

en todos los casos. Durante el tratamiento se documentd la frecuencia cardiaca en
11



11 ocasiones en diferentes pacientes, encontrandose normal en 10 y disminuida
en 1; la frecuencia respiratoria en 8, encontrandose normal en 7 e incrementada
en 1y la presion arterial en 9, encontrandose 8 entre los percentiles 50 y 75 tanto

diastélica como sistolica y arriba del percentil 90 la sistélica en 1 caso.

Previo al inicio del propranolol los 26 nifios fueron evaluados por el cardidlogo
pediatra y se les practicé electrocardiograma; a uno de los nifios se le practico
ademas un ecocardiograma encontrandose sin alteraciones en todos los casos y
no se requirieron en ninguan otro momento durante el estudio. La glucosa
sanguinea periférica se determin6 en 5/26 pacientes (19%) mediante glucometria
antes del inicio del propranolol, en 3/5 se encontré dentro de lo normal para la
edad y en 2/5 aumentada. Durante el estudio se determindé en 8 pacientes en
diferentes visitas de control encontrandose dentro de lo normal en 6 y aumentada

en 2.

El tratamiento con propranolol se inicid en promedio a los 5 meses de edad (1.5-
10.8 meses). La dosis promedio de inicio fue de 1.1 mg/kg/dia dividida en 2 dosis
(0.5 a 1.6 mg/kg/dia). La dosis promedio de mantenimiento fue de 1.8 mg/kg/dia
dividida en 2 dosis (0.5 a 2.8 mg/kg/dia). Los aumentos en las dosis y/o ajustes de
acuerdo al peso se hicieron en promedio cada 7 semanas (1 dia a 26 semanas).
El propranolol se inici6 en 6 pacientes hospitalizados y en 20 en forma
ambulatoria. La duracion del tratamiento con propranolol fue en promedio de 11

meses con un rango de 7 semanas a 28 meses; la edad promedio final fue de 16
12



meses (4 a 36 meses).

La indicacion para el uso de propranolol en general fue la posibilidad de tener una
respuesta mejor (en los nifios que ya estaban con tratamiento) y mas rapida en los

nifios sin tratamiento previo.

Durante el tratamiento con propranolol 15/26 (58%) pacientes recibieron
tratamiento adicional con corticoesteroides: 1 paciente dexametasona por 6 dias y
14 pacientes prednisolona entre 2 y 44 semanas (promedio 10 meses). El paciente
con dexametasona y 10 nifios mas (11 en total) habian iniciado el corticoesteroide
antes del propranolol, a 3 se les inicié simultdneamente y a 1 cuando ya tenia

tratamiento con propranolol (28 semanas) por presentar ulceracion del Hl.

La respuesta al tratamiento en términos de cambios en el color del HI fue del
100% (26/26); cambios en la consistencia del 85% (22/26); cambios en el tamafio,
de una media inicial de 4.35 cm (1-10.5) a una media final de 3.16 cm (0.8-6);
cambios en la distorsion del area (recuperacién anatémica del area afectada) 76%

(19/25); cierre de las ulceras 100% (5/5).

El estridor laringeo se resolvio 100% en los 4 pacientes con HI subglético, asi
como el dolor en relacion a la presencia de Ulceras en los 2 pacientes que lo

presentaron.
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La ptosis palpebral asi como el HI conjuntival en los pacientes que presentaron
estas alteraciones oftalmolégicas se resolvieron en todos los casos en forma casi
total y total (90-100%). La nifia con glaucoma en su Ultima evaluacién por

oftalmologia se encontrd la presion ocular bilateral normal.

De acuerdo al porcentaje de involucién del HI presentaron resolucién parcial (50-
70% de involucién) 10/26 (38%) pacientes; resolucion casi completa (71-90% de

involucidn) 15/26 (58%) y resolucién completa (91-100% de involucion) 1/26 (4%).

Al cierre de nuestro estudio 10 pacientes habian terminado el tratamiento con
propranolol, en 1 se suspendid definitivamente por efectos secundarios como se
detalla después y 15 contindan en tratamiento. De estos 15 nifios, 2 no han
regresado a su cita de seguimiento y 1 interrumpié el propranolol, se le reinicio y

no ha regresado a su cita de control.

El seguimiento total de nuestros pacientes ha sido de 2.2 a 34.8 meses (mediana
14.8 meses), durante el tratamiento de 7 semanas a 28 meses (mediana 10
meses) con 2 a 17 visitas (mediana 8 visitas). De los 10 pacientes que terminaron
su tratamiento 9 se han seguido vigilando entre 2.2 y 31.5 meses (mediana 14.4

meses) sin recidiva de los HlI.

Durante el tratamiento 2 pacientes suspendieron temporalmente el propranolol,

uno por efectos secundarios como se detalla posteriormente y uno por cursar con
14



un cuadro infeccioso de vias aéreas en quien la madre lo suspendi6é una semana.

Uno de nuestros pacientes se encuentra en un segundo ciclo de tratamiento con
propranolol el cual se inicié casi 2 afios después de terminar el primero buscando

una involucién adicional de su HI.

Los efectos secundarios en nuestros pacientes fueron hipoglicemia (2 episodios
en 1 solo paciente, ambos referidos por la madre como eventos de sudoracion y
palidez que cedieron al administrarle alimentos azucarados, no se corroboro la
glicemia en el momento. La glicemia basal y en la visita de control numero 1 fue
normal. En su visita de control niumero 3 se indicO suspender el propranolol y
reanudarlo en 2 semanas a 1.1 mg/kg/dia, completando 8.3 meses de tratamiento
con dosis de 1.6 mg/kg/dia, sin ninguna alteracion posterior) y broncoespasmo (en
otra paciente a los dos meses de tratamiento con 1.5 mg/kg/dia de propranolol; la
nifa fue atendida en urgencias de nuestro instituto y se consideré que el
broncoespasmo fue secundario a enfermedad por reflujo gastroesofagico, sin
embargo se decidié suspender el propranolol). En los pacientes tratados con
corticoesteroides encontramos 2 con facies cushinoide, una a las 2 semanas de
manejo con metilprednisolona y otra a las 26 semanas de manejo con

prednisolona; e hiperglicemia en 2 pacientes en 2 visitas de control diferentes.

15



DISCUSION

Generalidades

El hemangioma infantil es el tumor mas frecuente en lactantes, sin embargo
existen solamente 3 estudios publicados en poblacién sana que se ocupan
de su incidencia y factores de riesgo®®, el resto de las publicaciones al igual
gue nuestro estudio se enfoca a diferentes aspectos de los HI en los nifios.
Las nifias fueron 3.33 veces mas afectadas que los nifios dentro del rango

referido (2.5-5) en diferentes estudios®’.

Los HI pueden desarrollarse en los primeros 6 meses de la vida “"*®, aunque la
tercera parte estan presentes al nacimiento y el 70% a las 6 semanas, el 100% de

nuestros casos estuvieron presentes antes de las 8 semanas de vida.

Como se ha referido en la literatura la localizacion mas frecuente de los HI fue en
cabeza y de esta la cara, seguida por el tronco y en igual numero por HI en vias
aéreas superiores sin HI cutaneo (Ver Tabla 1), estos ultimos fueron vistos por
nuestro servicio por solicitud del servicio de neumologia de nuestro instituto para
manejo conjunto ya que el motivo de consulta fue estridor laringeo con
compromiso de la funcién respiratoria que llegé a poner en peligro la vida de los

nifnos.

Alrededor del 70% de los HI se originan en un punto determinado *® clasificandose
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como localizados, en nuestros casos este porcentaje fue menor (58%, 15/26)
probablemente por ser un instituto de alta especialidad lo cual también se refleja
en el mayor porcentaje de HI segmentarios en nuestros nifios (31% vs 18%) que

en la literatura.

La importancia de la clasificacion de los HI en localizados y segmentarios (ver
Tabla 1) es la posible asociacion con alteraciones en estructuras subyacentes de
los segundos que es 11 veces mayor que en los primeros que es menos de 2
veces, relacionandose en proporcion directa con el tamafo del HI en ambos casos
*. En nuestro estudio encontramos alteraciones asociadas en 4/14 HI localizados
(29%) en relacion al sitio que afectaban, 3 presentaron ptosis palpebral y 1
presentd HI en mucosa oral subyacente. De los 7 nifios con HI segmentario (S), 3
(43%) presentaron alteraciones asociadas; 1/3 (S1), HI conjuntival subyacente, 1/3
(S1+S2), ptosis palpebral del 50% y 1/3 (S1+S2+S3), sindrome PHACES
(asociacion de malformaciones en fosa posterior, HI, anomalias vasculares
cerebrales, defectos cardiacos y alteraciones oftalmologicas) que constituye la

18 En nuestro caso se documentd la

asociacion a HI mejor documentada
asociacion de alteraciones neuroldgicas y oftalmolégicas con el HI extenso,
afirmando lo descrito en la literatura ya que del 67 al 80% de los casos presentan

solamente una de las asociaciones®®

Haggstrom et al * han propuesto que por cada 10 cm? de HI el riesgo de

complicaciones aumenta el 5%, esto lo apoya nuestro caso de mayor extension
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del HI (cabeza [hemicara y piel cabelluda] y cuello derecho + térax anterior) que se
asocio a HI subglético con una oclusion de la via aérea del 80% y que puso en

riesgo la vida del nifio.

Solamente 1 (4%) de nuestros casos presentd HI mdltiples, aunque esto se ha
descrito hasta en el 15% de los casos'’. Nuestro paciente present6 8 Hl
diseminados en tronco y extremidades y no se corroboré la presencia de
hemangiomas viscerales sin embargo se asoci6 a un HI periocular con

hemangioma conjuntival subyacente y ptosis palpebral severa.

La apariencia de los HI se relaciona con su profundidad en relacion a las capas de
la piel, particularmente de la dermis “?°; las lesiones lobuladas, rojo brillante, con
piel adelgazada corresponden a lesiones superficiales (1/26), las lesiones que no
afectan la piel o le dan una coloracion azulada o palida corresponden a lesiones
profundas y pueden acompafiarse de telangiectasias, vasos tortuosos o algunas
papulas de aspecto vascular (8/26, 3 de los cuales sin HI cutaneo). Sin embargo lo
mas frecuente es que los HI sean mixtos (superficial + profundo) como lo refleja
nuestro estudio (17/26). La consistencia de los HI a la palpacién se relaciona tanto
con la profundidad como con la fase en la que se encuentra, su firmeza podria

reflejar el grado de proliferacion de las lesiones.

Dado que los HI crecen mas en volumen que radialmente®, generalmente

distorsionan el area afectada, esto ocurrié en 25/26 de nuestros pacientes (96%).
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La ulceracion de los HI es la complicacion mas frecuente, se presenta en 15 al
23% de los casos; en nuestro estudio se presentd en 5 casos (19%) refiriendo

dolor en 2 de estos pacientes.

Resultados del tratamiento con propranolol

Desde la publicacién en junio del 2008 de Leauté-Labréze et al ™ de la eficacia
del propranolol en el tratamiento de los HI se han publicado alrededor de 250
articulos (la mayoria reportes y series de casos) confirmando en gran medida los
resultados positivos, sin que hasta el momento se tenga evidencia sustentada por

un estudio aleatorizado.

El mecanismo de accién del propranolol en los HI no ha sido establecido y
tampoco la patogénesis de los HI. Storch y Hoeger ?® proponen que los HI son el
resultado de una disregulacion de la angiogénesis secundaria a la pérdida del
balance entre el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento basico de fibroblastos (bFGF) y factores antiangiogénicos como el
inhibidor tisular de metaloproteinasas. La sobreexpresion del VEGF es secundaria
a la secrecion del factor inducido por hipoxia 1 alfa (HIF-1alfa) el cual se secreta

en respuesta a hipoxemia y también por estimulacion adrenérgica.

Las células endoteliales tienen receptores beta-adrenérgicos y el propranolol es un

antagonista beta-adrenérgico no selectivo por lo que se ha propuesto que los
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mecanismos por los cuales actia en los HI incluyen vasoconstriccion, inhibicion de
la angiogénesis, inhibicion del sistema renina-angiotensina y la induccién de

s @22 | 3 respuesta en las primeras horas o dias del tratamiento

apoptosi
probablemente sea secundaria a la inhibiciébn del efecto vasodilatador de la
adrenalina. El efecto del propranolol en la fase de proliferacion del Hi
probablemente se relaciona con la reduccion en la expresion del VEGF, la
inhibicién del estimulo adrenérgico y la reduccién del HIF-1alfa ?*%2).

Por otro lado el propranolol reduce la expresion de la metaloproteinasa la cual
inhibe la tubulogénesis de las células endoteliales induciendo apoptosis ?429. La
apoptosis de las células endoteliales en el HI se ha propuesto como el mecanismo

mediante el cual se da la involucion natural de los HI @7,

Independientemente del mecanismo de accion del propranolol y la patogénesis del
HI, nuestro estudio confirma que el propranolol es efectivo en el tratamiento de los
HI sin importar la edad a la que se inicie, la duracion del tratamiento, la
localizacion, el tamafio y el tipo del HI, a las dosis que ha sido usado hasta el
momento. La involucién de los HI antes del afio de edad tratados con propranolol
apoya indudablemente que esta en relacion al propranolol y no a la involucién

espontanea que presentan los HI sin tratamiento en etapas posteriores 2.

El sindrome PHACES no es una contraindicacion absoluta para el uso de
betabloqueadores. Nuestra cohorte incluyé un paciente con sindrome PHACES

con resolucion casi completa del HI sin efectos adversos. Es importante
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puntualizar que recibi6 corticoesteroide 9 semanas antes del propranolol y durante
el propranolol. Actualmente se encuentra en un segundo ciclo de tratamiento con
propranolol como tratamiento Unico buscando mayor involucién del HI sin eventos
adversos; lo anterior en base a la posibilidad de respuesta al propranolol de los Hi

después de la fase proliferativa .

Sin embargo, deben seguirse tomando en cuenta los riesgos del propranolol
particularmente en nifios con presencia de arteriopatias. Medidas como estudios
de imagen, evaluacion previa por neurologia y cardiologia, el uso de dosis bajas
de propranolol, aumentos pequefios de la dosis, dividido en 3 tomas (para
minimizar el riesgo de cambios abruptos de la presion arterial) y el seguimiento

estricto de estos pacientes son indispensables ©9.

Efectos secundarios

Encontramos que los efectos adversos al propranolol mejor conocidos y
preocupantes como bradicardia, hipotension, hiperreactividad bronquial e
hipoglicemia son raros. Marquelin AL et al ®® sefialan que es debido a las dosis
gue se usan en el tratamiento de los HI; estos autores encontraron como efecto
adverso mas frecuente alteraciones en el suefio y otras como acrocianosis,
sintomas respiratorios (como jadeo y tos) y sintomas gastrointestinales (como
reflujo, vémito y diarrea). Lo publicado hasta el momento nos obliga a continuar
con la monitorizacion de los efectos adversos serios sefialando claramente a los

padres las medidas de prevencion, los signos de alarma (31) y la conducta a
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seguir en caso que se presenten, pero de igual manera sensibilizarlos vy
sensibilizarnos como médicos para la deteccién de efectos secundarios que si

bien no ponen en peligro la vida del nifio, pueden ser méas frecuentes.

En nuestra cohorte, las alteraciones en presion arterial y frecuencia cardiaca y
respiratoria se relacionaron con el estado de reposo o actividad de los nifios y la

glucosa elevada con el tiempo de ayuno.

Los efectos adversos a los corticoesteroides fueron minimos, considerando el
tiempo de administracion de los mismos y en ningun caso severos. Si bien el peso
y la talla reflejaron una deteccion en el crecimiento en percentiles, la media se
mantuvo en el percentil 25 y se ha demostrado que las curvas de crecimiento se

recuperan después de 2 afios 32,

Adherencia

El seguimiento de nuestros pacientes refleja una alta adherencia tanto en la
administracién del medicamento como en la regularidad de asistencia a las citas
de control. Consideramos que la adherencia al tratamiento es un factor

determinante de la ausencia de recidiva de los HI.

Tratamiento previo y concomitante
Hasta el afio 2008 los corticoesteroides sistémicos eran el tratamiento de primera

linea en los HI que representan un riesgo de complicaciones. Nuestros casos en
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este estudio son los primeros en los que iniciamos tratamiento con propranolol
para sus HI, de ahi que una gran proporcion estaban siendo tratados con

corticoesteroides y la edad a la que se inici6 el propranolol es mayor.

La efectividad del propranolol en los HI estd establecida, sin embargo la
superioridad en comparacion con los corticoesteroides orales no, al menos no
categoéricamente. Ya que no se cuenta con estudios comparativos prospectivos
controlados entre estas modalidades terapéuticas. Los mas de 200 articulos
publicados de propranolol en HI sefialan su eficacia destacando
fundamentalmente los efectos secundarios de los corticoesteroides sistémicos y
los 2 estudios comparativos 33 entre propranolol y corticoesteroides sistémicos

son retrospectivos.

Varias publicaciones han sefialado la recurrencia de los HI tratados exitosamente
con propranolol después de suspender el medicamento y se ha adjudicado a la
edad del nifio al momento de retirar el propranolol (< de 1 afio) en la que los Hi
estan todavia en fase de proliferacién, sin embargo Bagazgoitia et al “” han
propuesto que las recurrencias posteriores a la edad mencionada pueden estar en
relacion con otros factores como el componente profundo de un HI y las
alteraciones subyacentes en los HI segmentarios que condicionen una fase

proliferativa mas prolongada.

Nieuwenhuis et al ® sefialaron que los corticoesteroides son una alternativa
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terapedtica para HI en los que el propranolol falla o hay alguna contraindicacion

para Su uso.

Greenberger et al ®® ha sefialado que los corticoesteroides inhiben el potencial
vasculogénico de las células madre de los HI inhibiendo la expresion del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF-A).

El manejo concomitante de mas del 50% de nuestros casos (propranolol +
corticoesteroides) y la experiencia de afios en el manejo de HI complicados con
corticoesteroides nos permiten proponer que los corticoesteroides y el propranolol
pueden actuar sinérgicamente en el tratamiento de los HI con mayor eficacia y
menos efectos adversos usando dosis menores de ambos medicamentos y
reduciendo las recurrencias. Nuestra propuesta se suma a las interrogantes en
espera de respuestas con respecto al propranolol como la dosis adecuada,
duracion del tratamiento, como retirarlo, etc., ademas de su perfil de seguridad a

largo plazo.

24



CONCLUSIONES

El hemangioma infantil es el tumor vascular mas frecuente en la edad pediatrica
de predominio en nifias, presente al nacimiento o en los primeros meses de la
vida. Afecta cabeza con mayor frecuencia y las complicaciones asi como su
gravedad dependen del sitio exacto de localizacién en los localizados y de la
asociacion con otras alteraciones en los segmentarios. Su apariencia se relaciona
con la profundidad y generalmente distorsionan en mayor o menor grado el area
afectada. Son tumores benignos asintomaticos excepto cuando presentan

ulceracion, cursan con dolor.

Nuestro estudio revela que independientemente del mecanismo de accion del
propranolol y la patogénesis del HI, el propranolol es efectivo en el tratamiento de
los HI sin importar la edad a la que se inicie, la duracion del tratamiento, la
localizacion, el tamafio y el tipo del HI, a las dosis que ha sido usado hasta el
momento. Los efectos adversos fueron pocos y no generaron peligro para los
niflos pero su monitorizacion es obligada sefialando claramente a los padres las

medidas de prevencidn, los signos de alarma y la conducta a seguir.

La superioridad del propranolol en comparacion con los corticoesteroides no ha
sido demostrada categoricamente, el manejo concomitante en nuestros pacientes
y la experiencia de afios en el manejo de HI complicados con corticoesteroides

nos permite plantear que los corticoesteroides y el propranolol pueden actuar
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sinérgicamente con mayor eficacia y menos efectos adversos usando dosis

menores de ambos medicamentos y reduciendo las recurrencias.
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Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Resultados del tratamiento con propranolol en nifios con
hemangioma infantil en el Servicio de Dermatologia
del Instituto Nacional de Pediatria

Fecha (dia/mes/afio):
Nombre:

No. Expediente:
Teléfono:
Domicilio

Fecha de nacimiento (dia/mes/afio):
Edad meses
Sexo (___ ) 1)Femenino 2)Masculino

Tratamiento previo (___ ) 1)Si 2)No
Cual

Dosis Tiempo
Fecha de ultima toma y/o aplicacién (dia/mes/afio)

Datos del hemangioma infantil:
Edad de inicio HI __ meses
Localizacion:

Segmento
Sitio
Tipode HI (___ ) 1) Superficial 2) Profundo 3) Mixto

Caracteristicas morfoldgicas:

Color (___ ) 1) Rojo brillante 2) Rojo obscuro 3) Rosado 4) Gris blancuzco
Consistencia (___ ) 1) Firme 2) Depresible

Distorsiéndelarea (__ ) 1)Si 2) No

Ulceracion (___ ) 1) Si 2) No

Sangrado (___) 1)Si 2) No

Sintomas:
Dolor (___) 1)Si 2) No
Otros (___ ) 1)Si 2) No

Especificar

33



Asociaciones:

PHACES (___) 1)Si la) Con SNC Ib) Sin SNC 2) No
Compromiso oftalmoldgico(___ ) 1) Si 2) No
Compromiso viasaéreas (___) 1)Si 2)No

Otro

Exploracion fisica, examenes de laboratorio y gabinete:

Peso kg
Talla cm
FC / min
FR / min
TA mmHg

Electrocardiograma (___ ) 1) Sin alteraciones 2) Con alteraciones 3) No se realizd

Especificar

Ecocardiograma (__) 1) Normal 2) Anormal

Especificar

3) No se realiz6

Glucosaensangre (__ ) 1) Normal 2) Anormal

Especificar

3) No se determino

EF general (__) 1) Normal 2) Anormal

Especificar

Tratamiento:
Edad de inicio del propranolol meses
Dosis de propranolol administrada mg/kg/dia

Control iconografico (__ ) 1)Si 2) No
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VISITAS DE SEGUIMIENTO

Fecha (dia/mes/afio) Edad meses
No. visita Lapso de tiempo ( con respecto a cita previa )

Caracteristicas morfologicas:

Color (___) 1) Rojo brillante 2) Rojo obscuro 3) Rosado 4) Gris blancuzco
Consistencia (___ ) 1) Firme 2) Depresible

Distorsiondeldarea (___ ) 1) Si 2) No

Ulceracion (___) 1) Si 2) No

Sangrado (___ ) 1)Si 2) No

Sintomas:
Dolor (___) 1)Si 2) No
Otros (___ ) 1)Si 2) No

Especificar

Asociaciones:

PHACES (___ ) 1)Si la) Con SNC Ib) Sin SNC 2) No
Compromiso oftalmolégico () 1) Si 2) No
Compromiso viasaéreas (___ ) 1)Si 2)No

Otro

Exploracion fisica, examenes de laboratorio y gabinete:

Peso kg
Talla cm
FC / min
FR / min
TA mmHg

Electrocardiograma (___) 1) Sin alteraciones 2) Con alteraciones 3) No se realiz6

Especificar

Ecocardiograma (__) 1) Normal 2) Anormal 3) No se realizd

Especificar

Glucosaensangre (__ ) 1)Normal 2) Anormal 3) No se determino

Especificar
EF general (__) 1)Normal 2) Anormal
Especificar
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Dosis de propranolol administrada mg/kg/dia
Control iconogréafico (___) 1)Si 2) No

Efectos secundarios (___ ) 1) Si 2) No
- Hipoglucemia

- Hipotensién

- Bradicardia

- Irritabilidad

- Letargia

- Alteraciones gastrointestinales (diarrea)
- Enfriamiento distal de extremidades

- Broncoespasmo

- Asma

- Otro
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VISITA FINAL CON TRATAMIENTO

Fecha (dia/mes/afio) Edad meses
No. de visita
Lapso de tiempo (con respecto a cita previa) semanas

Caracteristicas morfologicas:

Color (___) 1) Rojo brillante 2) Rojo obscuro 3) Rosado 4) Gris blancuzco
Consistencia (___ ) 1) Firme 2) Depresible

Distorsiondeldarea (___ ) 1) Si 2) No

Ulceracion (___) 1) Si 2) No

Sangrado (___ ) 1)Si 2) No

Sintomas:
Dolor (___) 1)Si 2) No
Otros (___ ) 1)Si 2) No

Especificar

Asociaciones:

PHACES (__ ) 1) Si la) Con SNC 1b) Sin SNC  2) No
Compromiso oftalmolégico () 1) Si 2) No

Compromiso viasaéreas (___ ) 1)Si 2)No

Otro

Exploracion fisica, examenes de laboratorio y gabinete:

Peso kg
Talla cm
FC / min
FR / min
TA mmHg

Electrocardiograma (___ ) 1) Sin alteraciones 2) Con alteraciones 3) No se realiz
Especificar

Ecocardiograma (__) 1) Normal 2) Anormal 3) No se realizo
Especificar

Glucosaensangre (___ ) 1) Normal 2) Anormal 3) No se determino
Especificar

EF general (__) 1) Normal 2) Anormal

Especificar

Dosis de propranolol administrada mg/kg/dia
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Edad de terminacion propranolol meses
Tiempo de administracion meses

Control iconografico (___) 1)Si 2) No

Efectos secundarios (___ ) 1) Si 2) No
- Hipoglucemia

- Hipotensién

- Bradicardia

- Irritabilidad

- Letargia

- Alteraciones gastrointestinales (diarrea)
- Enfriamiento distal de extremidades

- Broncoespasmo

- Asma

- Otro

Resultado (__ )

- Resolucion completa

- Resolucion casi completa
- Resolucion parcial

- Sin cambios
- Otro
Especificar
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VISITA FINAL SIN TRATAMIENTO

Fecha (dia/mes/afio) Edad meses
No. visita Lapso de tiempo ( con respecto a cita previa ) semanas

Caracteristicas morfologicas:

Color (___) 1) Rojo brillante 2) Rojo obscuro 3) Rosado 4) Gris blancuzco
Consistencia (___ ) 1) Firme 2) Depresible

Distorsiondeldarea (___ ) 1) Si 2) No

Ulceracion (___) 1) Si 2) No

Sangrado (___ ) 1)Si 2) No

Sintomas:
Dolor (___) 1)Si 2) No
Otros (___ ) 1)Si 2) No

Especificar

Asociaciones:

PHACES (___ ) 1)Si la) Con SNC Ib) Sin SNC 2) No
Compromiso oftalmolégico () 1) Si 2) No
Compromiso viasaéreas (___ ) 1)Si 2)No

Otro

Exploracion fisica, examenes de laboratorio y gabinete:

Peso kg
Talla cm
FC / min
FR / min
TA mmHg

Electrocardiograma (___ ) 1) Sin alteraciones 2) Con alteraciones 3) No se realiz
Especificar

Ecocardiograma (__) 1) Normal 2) Anormal 3) No se realiz6
Especificar

Glucosaensangre (___ ) 1) Normal 2) Anormal 3) No se determino
Especificar

EF general (__) 1) Normal 2) Anormal

Especificar

Control iconogréfico (___ ) 1)Si 2) No
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Resultado (__ )

1) Resolucion casi completa

2)Resolucion parcial

3) Sin cambios

4)Otro
Especificar

Interrupcién temporal del tratamiento () 1) Si 2) No
Motivo

Tiempo

Interrupcién definitiva del tratamiento ()

1)Resolucién completa
2)Cese de respuesta
3)Efectos secundarios

4)Abandono

Tratamiento posterior () 1) Si 2) No
Especificar
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Anexo 2

Variables

Variables
demogréficas

Definicion

Tipo de Variable

Causalidad

Unidad de Medida

Edad Tiempo transcurrido a Cuantitativa Independiente | Meses
partir del nacimiento de | discreta
una persona
Sexo Género del individuo Cualitativa nominal | Independiente | Femenino / Masculino

Variables de Definicion Tipo de Variable Causalidad Unidad de Medida
Medicion de
Eficacia
Dosis de Cantidad de Cuantitativa continua | Dependiente mgs/kg de peso/dia
propranolol medicamento
administrado por
kilogramo de peso
Tiempo del NUmero de meses Cuantitativa continua | Dependiente Meses
tratamiento durante los cuales se
recibié propranolol
Resolucién del Desaparicion del HI: | Cualitativa Dependiente Si/ No
hemangioma - Completa
- Casi completa
Complicaciones Presencia de: Cualitativa Independiente Si/ No

- Ulceracion
- Dolor
- Hemorragias
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Efectos
secundarios

Presencia de:

- Hipoglucemia

- Hipotension

- Bradicardia

- Broncoespasmo
- Otros

Cualitativa

Dependiente

Si/ No
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