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CASO CLIiNICO

Propranolol en el tratamiento de los
hemangiomas: una alternativa terapéeutica

Fernanda Salvo!, Nancy De Olivera?, Mariela Alvarez®, Gustavo Giachetto*

Resumen

Introduccién: los hemangiomas son los tumores
benignos mas frecuentes de la infancia.
Generalmente involucionan espontaneamente
después del ano. Un porcentaje pequerio requiere
tratamiento debido a complicaciones.
Recientemente se ha comunicado beneficio del
tratamiento con propranolol.

Objetivo: describir la experiencia de tratamiento
con propranolol en 6 nifios con hemangiomas
infantiles (HI) en dos centros asistenciales de
Montevideo en el periodo 1/9/2010 - 31/12/2013.
Metodologia: se incluyeron los menores de 15
anos portadores de hemangiomas asistidos en el
Centro Hospitalario Pereira Rossell y en la
Asociacién Espariola tratados con propranolol. En
todos los casos se realizé evaluacién cardioldgica
previa. Se excluyeron aquellos con
contraindicaciones absolutas al farmaco. En todos
los casos se solicitd, previo al tratamiento,
consentimiento informado. Se describe las

caracteristicas clinicas de los nifios y la evolucion.

Resultados: se incluyeron 6 nifios (5 nifnas y un
varoén); rango 1 mes y 21 dias a 20 meses. Las
topografias fueron: labio superior con compromiso
de narina 2, mejilla izquierda 1, raiz nasal e
intraorbitario 1, intraocular 1, multiple 1. En todos
los casos la respuesta fue favorable con
disminucién progresiva de las lesiones en los
primeros meses de tratamiento. Ninguno presentd
complicaciones.

Discusion: ésta es la primera comunicacion de una
serie de nifios con hemangiomas tratados con
propranolol en Uruguay. A pesar del escaso
numero de pacientes, se observé beneficio
terapéutico sin complicaciones. El propranolol
debe considerarse como una alternativa terapéutica
al tratamiento con glucocorticoides sistémicos,
cuya administracién prolongada se asocia con

serios efectos adversos.
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Summary

Introduccion

Introduction: hemangiomas are the most common
benign tumors of childhood. They usually regress
spontaneously after the year of life. A small
percentage require treatment due to complications.
Recently it has been reported the benefit of
treatment with propranolol.

Objective: describe the experience of treatment
with propranolol in 6 children with infantile
hemangiomas (Hl) in two centers of Montevideo in
the period 1/9/2010-31/12/2013.

Methodology: included infants under de age of 15
carriers of hemangiomas assisted in the Pereira
Rossell hospital and the Spanish Association treated
with propranolol. Cardiological assessment was
previously performed in all cases. Those with
absolute contraindications to the drug were
excluded. Informed consent was requested prior to
the treatment in all cases. The clinical features of
children and evolution are described.

Results: 6 children were included (5 girls and a
male); range 1 month and 21 days to 20 months.
The surveys were: upper lip with commitment of
nostril 2, left cheek 1, nasal root and intraorbitary 1,
intraocular 1, multiple 1. In all cases the response
was favorable with progressive decrease in injuries
in the first month of treatment. None of the patients
presented complications.

Discussion: this is the first communication of a
series of children with hemangioma treated with
propranolol in Uruguay. Despite the small number of
patients therapeutic benefit without complications
was observed. Propranolol should be considered as
a therapeutic alternative to treatment with systemic
glucocorticoids whose prolonged administration is
associated with serious adverse effects.

HEMANGIOMA
PROPRANOLOL

Key words:

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores be-
nignos mas frecuentes de la infancia. Se observan en
1%-2% de los recién nacidos y hasta 10% de los lactan-
tes de raza blanca durante el primer afio de vida''?.

Son hamartomas proliferantes del endotelio vascular
que pueden estar presentes al nacimiento, pero general-
mente se hacen evidentes en las primeras semanas de vi-
da. Son mas frecuentes en nifias de raza blanca >, Pre-
dominan en recién nacidos pretérminos en quienes la in-
cidencia es inversamente proporcional al peso al nacer.
Otros factores asociados son el embarazo multiple y ma-
dre afiosa®.

Frecuentemente se observan al nacimiento lesiones
precursoras sutiles como telangiectasias, zonas palidas
o lesiones equimoticas, presentando una fase de creci-
miento variable durante los primeros 12 a 18 meses para
involucionar con disminucion de la proliferacion celular
y aparicion de fibrosis en plazos variables de 2 a 10 afios.
60% involuciona completamente a los 5 afios y 90% a
95% a los 9 afios™. 20% a 40% de los pacientes queda
con alguna secuela en forma de tejido fibroadiposo o
piel cicatrizal con o sin telangiectasias superficiales, es-
pecialmente cuando las lesiones son de mayor volumen,
profundidad y se localizan en la punta nasal, labio y re-
gién parotidea®.

Habitualmente son lesiones Unicas; solo en 20% se
presentan como lesiones multiples®.

Las topografias mas frecuentes son: cabeza y cue-
1o 60%, tronco 25% y extremidades 15%. Pueden dis-
tribuirse de forma segmentaria siguiendo diferentes
dermatomas o de manera focal. Segun la profundidad
se clasifican en hemangiomas superficiales cuando
comprometen la dermis y profundos cuando presen-
tan compromiso del tejido subcutaneo, o mixtos®.
65% de los HI son superficiales, 15% profundos y
20% mixtos".

La patogenia no es totalmente conocida. Se han
identificado mutaciones a nivel de la proteina de expre-
sion relacionada con la angiogénesis. También presen-
tan elevada expresion de factores proangiogénicos co-
mo factor de crecimiento endotelial, factor de creci-
miento de fibroblastos y antigeno de proliferacion nu-
clear, los cuales estimulan el crecimiento endotelial ge-
nerando disregulacion a nivel de la angiogénesis. Existe
una sobreexpresion del transportador de glucosa 1
(GLUT-1), lo cual es especifico de los HI *7.

El diagnostico es clinico. Los estudios imagenologi-
cos se utilizan en casos dudosos, lesiones hepaticas y en
hemangiomatosis neonatal benigna para descartar com-
promiso visceral. Los mas utilizados son: ultrasonogra-
fia con doppler y resonancia magnética (RM)'".
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El caracter benigno y autolimitado de la mayoria de
los HI justifica la observacion clinica y conducta expec-
tante. Un pequefio porcentaje de los pacientes debe reci-
bir tratamiento durante la fase proliferativa debido a la
presencia de complicaciones. Los glucocorticoides sis-
témicos en altas dosis por periodos prolongados han si-
do el tratamiento de primera linea, sin embargo este tra-
tamiento presenta complicaciones derivadas de sus
efectos adversos'".

En el afio 2008, se publico el uso de propranolol en
hemangiomas, al utilizarlo para el tratamiento de las
complicaciones cardiacas derivadas del uso prolongado
de corticoides en pacientes con hemangiomas™Y.

A continuacion se describe la primera la experiencia
nacional de tratamiento de HI con propranolol en dos
centros asistenciales de Montevideo, Uruguay.

Se incluyeron seis nifios con HI, cinco procedentes
de la Asociacion Espaiola (AE) y uno del Hospital Pe-
diatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(HP-CHPR) durante el periodo 1 de setiembre de 2010
al 31 de diciembre de 2013.

Previo al inicio del tratamiento con propranolol se
realiz6 valoracion cardiologica (interconsulta con espe-
cialista y electrocardiograma [ECG]). En todos los ca-
sos, luego de obtener consentimiento informado, se apli-
¢6 el mismo protocolo de tratamiento: dosis inicial 0,16
mg/kg/dosis via oral cada 8 horas, duplicandose la dosis
cada 3 dias hasta alcanzar una dosis maxima de 0,64
mg/kg/dosis via oral cada 8§ horas, llegando a dosis ma-
xima diaria de 2 mg/kg/dia. Se planifico la duracion mi-
nima del tratamiento 1 afio. En los primeros casos y ante
la falta de experiencia del equipo tratante, el farmaco se
inici6 con el nifio hospitalizado para controlar la apari-
cion de posibles eventos adversos (bradicardia, hipoten-
sion arterial, hipoglicemia). Posteriormente, el
tratamiento se indic6 en forma ambulatoria con supervi-
sion médica periddica, previa informacion e instruccion
de los padres.

Se analizan las caracteristicas clinicas de los nifios y
la respuesta terapéutica.

Casos clinicos

Caso 1.

1 mes 21 dias, sexo femenino, raza blanca. Producto de
primer embarazo normal. Cesarea de urgencia por des-
prendimiento de placenta normoinserta (DPPNI) a las
39 semanas, peso al nacer (PN): 4.100 g. Sin patologia
perinatal. Desde el nacimiento pequefia macula telan-
giectasica en filtrum y labio superior que aumenta pro-
gresivamente, dificultando la respiracion y alimenta-
cion. Pequefio hemangioma en glateo derecho. Ecogra-
fia abdominal (ECO-ABD) y transfontanelar (ECO-
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TF), ECG y ecocardiograma (ECoC) normales. Hospi-
talizada se inicia propranolol via oral. Alta al 4° dia sin
efectos secundarios. De forma ambulatoria aumento
progresivo de la dosis hasta 2 mg/kg/dia, evidenciando-
se una clara disminucion de la lesion. A los 2 meses del
inicio el tratamiento emigra a Pert por lo que no se
continlia seguimiento.

Caso 2

5 meses, sexo femenino, raza blanca. Producto de 2°
embarazo complicado por restriccion de crecimiento in-
trauterino. Cesarea a las 35 semanas por Ecodoppler al-
terado. PN: 1.804 g, sin otra patologia perinatal.
ECO-TF y ABD normales. A los 14 dias de vida, he-
mangioma en dedo indice izquierdo y a nivel de raiz na-
sal izquierda que aumentan progresivamente. RM: he-
mangioma en raiz de narina izquierda, que se extiende
al compartimiento infraorbitario ocupando la grasa ex-
terna conal nasal. Discreto desplazamiento del globo
ocular. Sin compromiso ocular. Nervio optico normal.
A los 4 meses se inicia tratamiento con glucocorticoides
via oral. A los 5 meses ante la falta de respuesta y el
riesgo de efectos adversos ingresa para iniciar trata-
miento con propranolol. ECoC normal. Aumento am-
bulatorio de la dosis hasta alcanzar 2 mg/kg/dia. A los
17 meses del tratamiento remision total de la lesion por
lo que se suspende tratamiento sin reaparicion de la
lesion.

Caso 3

1 afio y 8 meses, sexo femenino, raza blanca. Producto
de primer embarazo gemelar. Cesarea coordinada, PN:
2.450 g, sin patologia perinatal. A los 3 meses convul-
sion generalizada en apirexia, reiterada, tomografia de
craneo (TAC) y electroencefalograma normales, en tra-
tamiento con fenobarbital. Desde el nacimiento heman-
gioma intraocular izquierdo, con crecimiento progresi-
vo. Ingresa para inicio de tratamiento con propranolol.
ECG normal. Alta alas 8 horas de iniciado el tratamien-
to. Aumento ambulatorio de la dosis hasta alcanzar 2
mg/kg/dia. A los 6 meses de tratamiento remision total
de la lesion. Suspension del tratamiento al afio sin
reaparicion de la lesion.

Caso 4

5 meses, sexo femenino, raza blanca. Producto de pri-
mer embarazo gemelar, complicado con estado hiper-
tensivo del embarazo y trombofilia. Cesarea de urgen-
cia a las 28 semanas por DPPNI. PN: 750 g, depresion
neonatal leve, enfermedad de membrana hialina. Osteo-
penia grave con fractura espontanea de fémur. Heman-
giomatosis multiple cutdnea, el mayor en region dorsal.
ECO-TF y ECO-ABD normales. Ingresa a cuidados in-
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Figura 1. A) Hemangioma de dorso con ulceracion. B)
Control a los 14 meses de tratamiento.

Figura 2. A) Hemangioma de mejilla izquierda al previo
al inicio del tratamiento B) Control de los 15 meses de
tratamiento.

tensivos por ulceracion y sangrado de hemangioma dor-
sal. Se inicia tratamiento con propranolol via oral. Alta
a domicilio al 4° dia de tratamiento. A los 14 meses de
tratamiento importante regresion de la lesion (figura 1).

Caso 5

2 meses, sexo femenino. Producto de primer embarazo
complicado con diabetes gestacional, trombofilia y
amenaza de parto prematuro. Cesarea a las 31 semanas
por Ecodoppler patoldgico. PN: 980 g, sin otra patolo-
gia perinatal. Hemangioma de mejilla izquierda que au-
menta progresivamente dificultando la alimentacion. Se
inicia tratamiento con propranolol de forma ambulato-
ria segun protocolo hasta alcanzar dosis maxima de 2
mg/kg/dia. Controles a de PA y HGT normales. A los
15 meses de tratamiento regresion total del hemangio-
ma (figura 2).

Caso 6

1 mes 20 dias, sexo masculino. Producto de primer em-
barazo, complicado con diabetes gestacional, hiperten-
sion e hipotiroidismo. Cesarea a las 35 semanas por
preeclampsia. Adecuado para la edad gestacional. Des-
de el nacimiento angioma a nivel de filtrum y labio su-
perior, aumento de tamaio, ulceracion que determina
dolor y dificultad para alimentarse. Se inicia tratamien-
to con el paciente hospitalizado. Al mes franca mejoria
con cierre de la ulceracion y disminuciéon de la
tumoracion (figura 3).

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristi-
cas de los nifios y las indicaciones del tratamiento y los
efectos adversos.

Discusion

La mayoria de los HI regresa espontaneamente en la pri-
mera década de la vida. La indicacion del tratamiento

Figura 3. A) Hemangioma de labio superior ulcerado
B) Control al mes de tratamiento.

depende su localizacion, presencia de complicaciones y
riesgo de lesiones, secuelas cosméticas o funcionales'".

El 20% presentan complicaciones que incluyen le-
siones desfigurantes, ulceracion, sangrado, compromi-
so visual, obstruccion de la via aérea, insuficiencia car-
diaca congestiva y rara vez muerte. La ulceracion y el
compromiso obstructivo de estructuras vecinas son las
mas frecuentes. Las complicaciones se producen duran-
te la fase de crecimiento rapido'”. En esta serie la ulcera-
cién y el compromiso obstructivo fueron los motivos de
tratamiento.

Existen tres sindromes clinicos graves vinculados
con HI que representan un desafio terapéutico. La he-
mangiomatosis, que es la presencia de miltiples heman-
giomas cutaneos con o sin compromiso visceral; el sin-
drome de Kasabach-Merritt, que consiste en la presen-
cia de hemangioendotelioma kaposiforme de crecimien-
to rapido, trombocitopenia, anemia microangiopatica y
coagulopatia por consumo aguda o crénica @, y el sin-
drome PHACES (hemangioma cérvicofacial extenso,
de distribucion segmentaria, malformacion de fosa pos-
terior (P), hemangioma (H), anomalias vasculares (A),
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Tabla 1. Tratamiento con propranolol en hemangiomas infantiles: caracteristicas clinicas e indicaciones.
2010-2013
Casos Sexo Edad gestacional Edad inicio Localizacién del Indicaciones del Tratamientos Efectos
hemangioma tratamiento previos adversos
1 F Término 1 mes y 21 dias Labio superior y Obstruccion no no
narina izquierda
2 F 35 semanas 5 meses Raiz nasal e Desplazamiento si no
infraorbitario globo ocular
3 F 37 semanas 20 meses Intraocular Riesgo de no no
compromiso ocular
4 F 28 semanas 5 meses Dorso y multiples Ulceracion y no no
sangrado
5 F 31 semanas 2 meses Mgjilla izquierda Dificultad no no
alimentacion
6 M 35 semanas 1 mes y 20 dias Labio superior y Ulceracion, dificultad no no
narina alimentacion

coartacion de aorta-cardiopatia congénita (C), anoma-
lias oculares (E) y malformaciones del esternon y su-
praumbilical)*'?.

Existen multiples opciones terapéuticas, desde trata-
mientos farmacoldgicos topicos y sistémicos hasta la ci-
rugia. En la mayoria de los casos el tratamiento farmaco-
logico es la primera opcion.

Los tratamientos locales se reservan para hemangio-
mas superficiales. A los clasicos corticoides intralesio-
nales o topicos se suma el uso de imiquimod y timolol.
En ocasiones se ha utilizado laser.

El imiquimod es un inmunomodulador con propie-
dades antivirales, antitumorales ¢ inmunorreguladoras,
que produce inhibicion del crecimiento vascular y acele-
ra la apoptosis" "

Los glucocorticoides sistémicos han sido considera-
dos la opcion terapéutica de primera linea, pese a la res-
puesta variable, las altas dosis requeridas y los efectos
adversos derivados de su uso prolongado"'*'?. Luego
de la suspension del tratamiento existe un rebrote de la
lesion, por lo que se recomienda realizar tratamiento
prolongado seguido de suspension gradual hasta el afio
devida"?. Algunos HI presentan resistencia a los gluco-
corticoides'"”. En esta serie solo un paciente recibio tra-
tamiento con glucocorticoides via oral por un mes sin
evidencia de regresion de la lesion.

Son asimismo alternativas terapéuticas la vincristi-
na, interferon alfa y ciclofosfamida, también con riesgo
elevado de efectos adversos.

En 2008, Léauté-Labréze y colaboradores comunica-
ron resultados beneficiosos con el uso de propranolol via
oral, un betabloqueante no selectivo utilizado en nifios para
el tratamiento de la hipertension, insuficiencia cardiaca,
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arritmias y migraiia ®'*'>'>, Sus efectos adversos mas co-
munes son bradicardia, hipotension, hipoglicemia e hipe-
rreactividad bronquial®. Se propone que induce vaso-
constriccion, bloqueo de la angiogénesis al inhibir la pro-
duccion del factor de crecimiento endotelial y el factor de
crecimiento basico de fibroblastos. También induce apop-
tosis de células endoteliales '*'>'>.

Algunos autores recomiendan iniciar con dosis de 2
mg/kg/dia fraccionada en 3 dosis y otros inicio gradual
con dosis de 0,5 mg/kg/dia repartido en 3 dosis hasta al-
canzar una dosis maximas de 2—3 mg/kg/dia segun res-
puesta y tolerancia '*'*'®) En esta serie se adopto este
ultimo protocolo.

Un punto de controversia se presenta en la monitori-
zacion de los efectos adversos. Algunos autores indican
la internacion para realizar controles estrictos de glice-
mia, frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial (PA) ,
mientras que otros plantean que dichos efectos adversos
a las dosis utilizadas en nifios sin patologia previa son
poco frecuentes y consideran seguro iniciar el trata-
miento ambulatorio. Los nifios con mayor riesgo de hi-
poglicemia son los neonatos *'?. Los autores de esta
comunicacion inicialmente ante la falta de experiencia,
comenzaron el tratamiento con el paciente hospitalizado
para monitorizar los efectos adversos mas frecuentes.
La hospitalizacion inicial fue de 4 dias con controles de
FC, PA, y HGT. Luego, en acuerdo con los cardiélogos
y ante la ausencia de efectos adversos, se indico trata-
miento ambulatorio.

Tampoco existe consenso sobre la duracion y forma
de suspension del tratamiento. La mayoria de la biblio-
grafia recomienda mantenerlo durante la fase de creci-
miento o hasta el afo de vida. Esto evitaria larecidiva de
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la lesion %19 Se recomienda suspensiéon gradual,

descendiendo la dosis a la mitad durante 1 a 2 semanas y
luego un segundo descenso a la mitad de la dosis por el
mismo periodo de tiempo ">'”. En esta serie, en los ca-
sos 2 y 3 se realizd la suspension del tratamiento con
descenso gradual con buena respuesta, sin evidencia de
rebrote de la lesion. Los casos 4, 5 y 6 mantienen trata-
miento con excelentes resultados por lo que se plantea
comenzar con la suspension del tratamiento.

Recientemente el propranolol ha sido aprobado por
la FDA para el tratamiento de los HI''”.

En Chicago se realizo en 2011 el primer consenso
sobre el uso de propranolol en HI. Las siguientes no son
recomendaciones aprobadas por la Academia America-
na de Pediatria y se basan en la revision de casos clini-
cos y opinion de expertos®.

m  Se considera el tratamiento con propranolol en pa-
cientes que presentan ulceracion, compromiso de
funciones vitales o riego de afectacion estética per-
manente.

m  Sedebe realizar un screening previo al inicio del tra-
tamiento para despistar contraindicaciones y riesgos
del uso del propranolol: historia de patologia cardio-
vascular y pulmonar, registro de PA y FC. Se indica
ECG en los siguientes casos: pacientes con PA por
debajo de lo normal para la edad, historia familiar de
cardiopatia congénita o arritmia, historia personal
de arritmia o hallazgo fisico durante el examen.
Tampoco se recomienda realizar ECoC de rutina.

m  Dosis recomendada: 1-3 mg/kg/dia con inicio esca-
lonado.

m  Hospitalizacion en nifios < 8 semanas de edad corre-
gida, cualquier edad con comorbilidad cardiaca, res-
piratoria o metabolica y en pacientes con mala
contencion familiar.

m  En el resto de los pacientes iniciar el tratamiento de
forma ambulatoria.

= Monitorizaciéon de efectos adversos: en pacientes
internados: control de PA y FC previo al inicio, a la
hora y 2 horas postadministracion de la dosis. Si son
normales no es necesario repetir el control y se po-
dré aumentar la dosis. No esta indicado de forma ru-
tinaria el control de glicemia; se debe administrar el
propranolol durante el dia y alimentar al nifio luego
de la dosis. Se debera instruir a los padres para la de-
teccion temprana de los signos y sintomas de hipo-
glicemia.

m Situacion especial: pacientes con sindrome de
PHACE. El tratamiento con propranolol puede au-
mentar el riesgo de stroke debido a la presencia de
alteraciones arteriales en la circulacion cerebral. Se
debe realizar angiorresonancia de craneo y cuello y

ecocardiografia que incluya el arco aértico. En caso
de riesgo elevado de stroke, el manejo de estos pa-
cientes debe realizarse en conjunto con el neurélogo
y el cardidlogo, utilizando dosis bajas de inicio
gradual con monitorizacion hospitalaria.

Conclusién

Esta es la primera comunicacion de una serie de nifios
con hemangiomas tratados con propranolol en Uru-
guay. A pesar del escaso niimero de pacientes se ob-
servo beneficio terapéutico sin complicaciones. El pro-
pranolol debe considerarse como una alternativa tera-
péutica segura frente al tratamiento con glucocorticoi-
des sistémicos cuya administracion prolongada se
asocia con serios efectos adversos.
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