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ABSTRACT
Propranolol in the Treatment of Infantile Hemangioma

Infantile Hemangiomas (IH) are common vascular tumors in children. Only 10-15% should be treated by any
vital, functional or aesthetic complications. Oral corticosteroids are the treatment of choice. However, in the last
two years an excellent response to treatment of hemangiomas with oral Propranolol has been reported. Objec-
tive: evaluate this new therapy in a limited number of chilean patients with IH with an indication of systemic
treatment and present this experience. Patients and Methods: We present 30 cases of IH treated at our institu-
tion with oral Propranolol, using a dose of 2 mg/kg/day divided in 2 daily doses. Results: 77% of patients were
female, 40% hemangiomas had segmental distribution, 90% were solitary, 67% were located in the head and
neck and 23% were ulcerated. The treatment started at an average of 119 days of life and lasted for an average
of 7 months. In all our patients the use of Propranolol accelerated the onset of involution of the hemangiomas
and decreased color, brightness and growth too. 43% of the patients had irritability and sleep disorders. No
significant adverse effects were reported in any of our patients. Conclusion: Propranolol treatment was highly
effective and safe in our series of patients and we propose, taking into account published reports based on this
data, it should become the treatment of choice for IH.
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RESUMEN

Los Hemangiomas de la Infancia (HI) son tumores vasculares frecuentes en la edad pediatrica. S6lo un 10-
15% debe ser tratado por eventuales consecuencias vitales, funcionales o estéticas. Los corticoides orales son
el tratamiento de eleccion actual. Sin embargo, en los ultimos 2 afios se ha reportado la excelente respuesta de
los hemangiomas al tratamiento con Propranolol oral. Objetivo: Evaluar esta nueva terapéutica en un niimero
limitado de pacientes Chilenos con hemangiomas de la infancia con indicacion de tratamiento sistémico y
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presentar esta experiencia. Pacientes y Método: Presentamos 30 casos de HI tratados en nuestra institucion
con Propranolol oral, usando una dosis de 2 mg/kg/dia en 2 tomas diarias. Resultados: Un 77% de los pacien-
tes eran de sexo femenino. El 40% de los hemangiomas eran segmentarios, 90% eran tnicos, 67% estaban
ubicados en cabeza y cuello y 23% estaban ulcerados. El tratamiento se inici6 en promedio a los 119 dias de
vida y dur6 en promedio 7 meses. En la totalidad de nuestros pacientes el uso de Propranolol acelerd el inicio
de la involucion del hemangioma y disminuyo el color, brillo y crecimiento. E1 43% de los pacientes presentd
irritabilidad y trastornos del suefio. No se presentaron efectos adversos importantes en ninguno de nuestros
pacientes. Conclusion: El tratamiento con Propranolol fue altamente efectivo y seguro en nuestra serie de
pacientes y proponemos, tomando en cuenta los reportes publicados al respecto, que debiera ser el tratamiento

de eleccion para los hemangiomas de la infancia

(Palabras clave: Propranolol, tratamiento, hemangiomas de la infancia).
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Introduccion

Los Hemangiomas de la Infancia (HI) son
tumores vasculares, de naturaleza benigna, con
caracteristicas biologicas muy especificas que
los diferencian de otros tumores vasculares'.

Son los tumores benignos mas frecuentes
de la infancia. Se presentan en un 5-10% de
los nifios menores de un afio!=, tienen un claro
predominio en el sexo femenino (relacion 4:1)
y en los recién nacidos prematuros en los cua-
les la incidencia se relaciona en forma inversa
con el peso de nacimiento'>4,

Los HI tienen un comportamiento biologi-
co Unico. Se caracterizan por ser lesiones ina-
parentes o escasamente desarrolladas al mo-
mento de nacer, crecer a una velocidad varia-
ble durante los primeros 12 a 18 meses de vida
y luego involucionar espontaneamente por va-
rios afios'®. La regresion completa se produce
en un 60% de los nifios a los 4 afios y en un
76% a los 7 0 mas afios®. Un 20-40% de los
pacientes queda con alguna secuela residual,
especialmente las lesiones de mayor volumen,
las de mayor profundidad y aquellas localiza-
das en la punta nasal, labio y region parotidea,
observandose como tejido fibroadiposo locali-
zado o piel cicatricial con o sin telangectasias
superficiales!?2.

Clinicamente se presentan como lesiones
heterogéneas variando segun la distribucion,
profundidad, localizacion y etapa evolutiva
en que se encuentren'?. Los HI pueden dis-
tribuirse de manera segmentaria, siguiendo
dermatomos, o de manera focal. Seglin la pro-
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fundidad, pueden comprometer solo la dermis
(hemangiomas superficiales), solo el tejido ce-
lular subcutaneo (hemangiomas profundos) o
ambos (hemangiomas mixtos). Se ubican con
mayor frecuencia en cabeza y cuello (60%),
seguido del tronco (25%) y las extremidades
(15%), presentandose en un 80% de los casos
como lesiones tnicas!'>*.

El 20% de los casos presenta complicacio-
nes, principalmente las lesiones segmentarias
y los HI que se encuentran en fase de creci-
miento, siendo las mas frecuentes la ulceracion
y la compresion u obstruccion de estructuras
vecinas, lo que varia segln su localizacion'.

El diagnostico de los HI es clinico. El es-
tudio de imagenes se utiliza como comple-
mento diagnostico en los casos dudosos, en
las lesiones hepaticas y en los casos de heman-
giomatosis neonatal benigna para descartar
compromiso visceral!. Los mas utilizados son
la ultrasonografia con doppler y la resonancia
magnética (RM).

La mayoria de los HI, por su ubicacion y ta-
mafio, no requiere tratamiento especifico dado
su curso benigno y auto limitado. Sin embargo,
un 10-15% de los pacientes deben ser tratados
durante la fase proliferativa®’ ya que durante
esta fase pueden comprometer estructuras vi-
tales (via aérea), pueden alterar la funcion de
ciertos organos (perioculares, hepaticos), pue-
den ulcerarse (causando dolor importante y
aumentando el riesgo de infecciones) y pueden
producir alteraciones estéticas de importancia.
Tradicionalmente los corticoides sistémicos
en altas dosis y por periodos prolongados han
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sido ¢l tratamiento de primera linea, con las
consecuentes complicaciones derivadas de sus
efectos adversos. Recientemente se ha repor-
tado el uso de Propranolol para ¢l tratamiento
de los HI, observandose efectos terapéuticos
notablemente superiores a los observados his-
toricamente con corticoides orales, sugirién-
dose como farmaco de primera linea dado su
conocida seguridad avalada por afios de uso en
cardiologia®®-10-11,

El objetivo de este estudio es evaluar esta
nueva terapéutica en un numero limitado de
pacientes chilenos con hemangiomas de la in-
fancia con indicacion de tratamiento sistémico.

Material y Método

Estudio descriptivo observacional realiza-
do en la Unidad de Dermatologia del Hospital
Luis Calvo Mackenna.

Se analizaron las caracteristicas clinicas
de 30 pacientes con diagnostico de HI que
requerian tratamiento sistémico y que fueron
tratados con Propranolol entre Julio de 2008
y Junio de 2010.

Los HI tratados con Propranolol fueron
aquellos localizados en regiones con repercu-
sion vital, funcional o cosmética, tales como
via aérea, region peri orbitaria y peri genital,
los hemangiomas con distribucion segmenta-
ria y aquellos con complicaciones locales tales
como ulceracion, que en otra terapia debiese
haber recibido corticoides orales en altas dosis.

Previo al inicio del tratamiento los pacien-
tes fueron evaluados en la Unidad de Cardio-
logia del Hospital Luis Calvo Mackenna, con
examen fisico y electrocardiograma, con el
objetivo de identificar posibles contraindica-
ciones para el uso del medicamento. Por otra
parte, se educd a los padres para reconocer y
prevenir los posibles efectos adversos del tra-
tamiento tales como hipotension, bradicardia,
obstruccion bronquial e hipoglicemia.

La dosis de Propranolol usada fue de 2 mg/
kg/dia dividido en 2 tomas diarias. Se admi-
nistr6 en forma de suspension oral de 4 mg/
ml, formulacion preparada en la farmacia del
hospital. Los pacientes fueron controlados a
las 24 horas de iniciado ¢l tratamiento, luego
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semanalmente por un mes y luego mensual-
mente hasta suspender el medicamento.

En cada control se evalud clinicamente la
lesion, se tomd presion arterial y frecuencia
cardiaca y se dejo un registro iconografico de
la lesion, herramienta que permitié el monito-
reo de los cambios de tamaiio, color y signos
de involucion. Ademas se realizod ultrasono-
grafia con doppler en algunos hemangiomas
para caracterizar los cambios secundarios al
tratamiento y en los casos de hemangiomatosis
neonatal benigna para descartar compromiso
visceral.

Resultados

Treinta pacientes fueron tratados con Pro-
pranolol (tabla 1). De estos, 23 (77%) fueron
de sexo femenino y 7 (23%) fueron de sexo
masculino.

Segun ¢l momento de aparicion, en 14 pa-
cientes (47%) el HI se observd desde el naci-
miento y en 16 pacientes (53%) el hemangio-
ma aparecié en los primeros dias o semanas
de vida.

De los hemangiomas tratados 12 eran seg-
mentarios (40%) y 18 eran focales (60%). Die-
ciseis eran hemangiomas superficiales (53%),
3 eran profundos (10%) y 11 eran mixtos
(37%). Veintisiete pacientes (90%) presenta-
ron hemangiomas Unicos y 3 pacientes (10%)
presentaron hemangiomas multiples.

En 20 pacientes (67%) el hemangioma se
ubico en cabeza y cuello: 6 peri oculares (fi-
gura 1), 3 labiales, 2 nasales, 2 en mejilla, 1 en
region parotidea comprometiendo el conducto
auditivo externo (figura 2), 1 en cuero cabellu-
do y 1 laringeo. Cuatro pacientes presentaron
HI que comprometian mas de un segmento de
la cara (1 peri ocular y labio, 1 mejilla y labio
y 2 naso labiales).

En 5 pacientes (17%) el HI se ubico en el
tronco: 2 en la region genital, 2 en la region
inguinal y 1 en el torax.

Tres pacientes (10%) presentaron un HI
ubicado en las extremidades. Todos fueron
segmentarios (figura 3).

Por otra parte, 2 pacientes (6%) presenta-
ron multiples hemangiomas focales en distin-
tos segmentos corporales.
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Tabla 1. Pacientes con HI tratados con Propranolol

Pa- Sexo Distri- Tipo Ubicacion Ulcera-
ciente bucién cion
1 M Foc Mix  Cuero cabelludo Si
2 M Seg Sup  Peri ocular y labio No
superior
3 F Seg Mix  Naso labial No
4 F Seg Mix  Mejilla y labio No
5 F Foc Sup  Peri ocular No
6 F Seg Sup  Extremidad superior No
7 F Foc Sup  Nariz No
8 F Foc Mix  Mdultiples No
9 M Foc Mix  Peri ocular No
10 F Foc Sup  Peri ocular No
"1 F Seg Mix  Parotideo Si
12 M Seg Sup  Naso labial Si
13 F Seg P Laringe No
14 F Foc Sup  Peri ocular No
15 F Foc Sup  Mudltiples No
16 F Foc Sup  Regién genital No
17 F Seg Sup  Pectoral y extremidad No
superior
18 F Foc Sup  Peri ocular No
19 F Foc Sup  Mejilla Si
20 F Seg Sup  Mejilla No
21 F Foc Sup  Nariz No
22 F Foc Sup  Labio Si
23 F Seg Mix  Extremidad superior No
24 F Seg Mix  Regién inguinal Si
25 F Foc Mix  Labio No
26 M Foc P Peri ocular No
27 F Foc Mix  Labio No
28 M Foc Sup  Region genital No
29 M Seg Mix  Regién inguinal Si
30 F Foc P Térax No

Edad Duracion Efectos Respuesta a Rebote
inicio  (dias) adversos  tratamiento
(dias)

77 226 No Si No
155 97 No Si No
112 270 Irritabilidad ~ Sf Si
91 215 No Si Si
100 145 Irritabilidad ~ Si No
30 45 Irritabilidad ~ Sf No
153 240 Irritabilidad ~ Sf Si
140 461* No Si No
82 390* No Si No
109 300 Irritabilidad ~ Si No
242 313* No Si No
60 210 Irritabilidad ~ Si No
41 352 Irritabilidad ~ Si No
300 221* No Si No
95 11 Irritabilidad ~ Si No
80 77* No Si No
57 235* Irritabilidad ~ Si No
168 228* No Si No
104 200* No Si No
344 128* Irritabilidad ~ Si No
65 10 No Si No
106 103* Irritabilidad ~ Si No
60 310 No Si No
30 320 Irritabilidad ~ Si No
30 210* No Si Si
330 60* Insomnio  Sf No
50 245 No Si No
60 180 No Si No
120 90* No Si No
180 360 No Si No

F: femenino. M: masculino. Foc: focal. Seg: segmentario. Mix: mixto. Sup: superficial. P: profundo. *mantiene tratamiento al 30/06/2010.

La edad promedio de inicio del tratamien-
to con Propranolol fue de 4 meses (119 dias),
con un rango de 1 a 11 meses. Diez pacientes
(33%) habian sido tratados previamente: 9 con
prednisona oral y 1 con prednisona oral y ciru-
gia precoz. Por otra parte 4 pacientes, estando
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en tratamiento con prednisona oral, iniciaron
Propranolol.

En el control a las 24 horas de tratamiento
con Propranolol se observo disminucion del
color y brillo del HI en 24 pacientes (80%).
Desde el control del séptimo dia en adelante
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Figura 1. Paciente 8. Lactante portadora de hemangioma
focal, mixto en el parpado superior izquierdo. A: al inicio
del tratamiento, 4 meses de edad. B: al tercer mes de trata-
miento, 7 meses de edad.

Figura 3. Paciente 17. Lactante portadora de hemangioma
segmentario, superficial, que compromete el tronco y la ex-
tremidad superior izquierda completa. A: al inicio del trata-
miento, 2 meses de edad. B: al séptimo mes de tratamiento,
9 meses de edad.

se observo en todos los pacientes, a través de
la iconografia, que ¢l uso de Propranolol frend
el crecimiento del HI durante el tratamiento y
disminuy¢ la intensidad del color y el brillo.
Ademas, aceler6 el inicio de la involucion en
la totalidad de los pacientes.

En cuanto a los efectos adversos del trata-
miento 13 pacientes (43%) presentaron irrita-
bilidad y trastornos del suefio. Ningin pacien-
te presentd hipoglicemia, bradicardia, hipoten-
sion, bronco espasmo ni disnea.

En la primera evaluacion 7 pacientes (23%)
se presentaron con un HI ulcerado (figura 4).
De estos, 4 pacientes habian sido tratados pre-
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Figura 2. Paciente 11. Lactante portadora de hemangioma
segmentario, mixto, ubicado en la region parotidea. A: al
inicio del tratamiento, 8 meses de edad. B: al sexto mes de
tratamiento, 1 afio 2 meses de edad.

Figura 4. Paciente 22. Lactante portadora de hemangioma
segmentario ulcerado del labio inferior. A: al inicio del tra-
tamiento, 3 meses de edad. B: al tercer mes de tratamiento,
6 meses de edad.

viamente con prednisona oral, sin respuesta.
Una vez iniciado el tratamiento con Proprano-
lol la ulceracion se resolvié en un promedio de
24 dias (rango de 4 a 62 dias). Ningun paciente
presento ulceracion durante el tratamiento con
Propranolol.

La duracion promedio del tratamiento fue de
7 meses (212 dias). Actualmente, 14 pacientes
(47%) mantienen tratamiento con Propranolol.

Luego de la suspension del tratamiento 4
pacientes (13%) presentaron rebote. En 2 de
ellos se reinicio el tratamiento con Propranolol
observandose nuevamente una excelente res-
puesta.
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Discusion

La mayoria de los HI no requiere tratamien-
to especifico, ya que tienen un curso benigno
y auto limitado. Sin embargo, deben tratarse
aquellos con distribucion segmentaria, los que
presentan complicaciones locales (por ejemplo
ulceracion), aquellos con alto riesgo de causar
defectos cosméticos o funcionales importan-
tes, tales como los ubicados en las regiones
peri orificiales (orbitaria, auricular o genital),
y aquellos con riesgo vital para ¢l paciente, ta-
les como los que comprometen la via aérea y
el higado!3%-10.11,

Actualmente, los corticoides orales son
la terapia de primera linea para el manejo de
los HI'*S, pese a presentar una respuesta va-
riable entre pacientes y a los multiples efec-
tos adversos derivados de su uso prolongado.
La mayoria de estos efectos adversos son auto
limitados, tales como la facie cushingoide, in-
somnio, irritabilidad, retardo en el crecimien-
to y sintomas gastrointestinales. Sin embargo,
algunos pueden ser graves, tales como la hi-
pertension arterial y la miocardiopatia hiper-
trofica'’. También se describe el uso de corti-
coides intralesionales, los que serian utiles en
HI pequeiios (menores de 2 a 3 centimetros de
diametro) y focales®.

Otras alternativas de tratamiento son la
vincristina, el interferdn alfa 2b y la ciclofos-
famida, pero su uso esta restringido por sus
importantes efectos adversos, tales como la
toxicidad neuroldgica y hepatica'1%11,

La cirugia excisional tiene indicacion en
las secuelas cosméticas de HI involucionados,
respetando las unidades estético funcionales
de la zona a reparar. Por otra parte, la cirugia
precoz es una herramienta 1til en aquellas le-
siones cuya localizacion puede amenazar la
sobrevida del paciente o puede provocar un
dafio funcional importante, tales como los HI
ubicados en el parpado, los que pueden produ-
cir ambliopia'®',

El Propranolol es un fairmaco antagonista
no selectivo de los receptores beta adrenérgi-
cos. Tiene una biodisponibilidad oral cercana
al 26%, se climina por via hepatica casi en su
totalidad y tiene una vida media de 4 a 5 ho-
ras®. Su seguridad ha quedado demostrada en
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diversos reportes®!*, por lo que es ampliamen-

te usado en pediatria para ¢l manejo de diversas
patologias tales como la hipertension arterial,
la taquicardia supra ventricular, ¢l sindrome
QT largo, la insuficiencia cardiaca, el hiperti-
roidismo y la prevencion de crisis anoxémicas
en la Tetralogia de Fallot’. Recientes estudios
sugieren su uso para ¢l manejo de los HI como
una alternativa de tratamiento eficaz y segura,
ya que actuaria no solo frenando la fase de cre-
cimiento del HI, sino que ademas disminuiria
¢l tamafio tumoral en la fase proliferativa con
mayor efectividad que los corticoides’.

Sus mecanismos de accidon atin no son bien
conocidos en HI. Sin embargo se postula que
estimularia la vasoconstriccion, induciria la
apoptosis de las células endoteliales y dismi-
nuiria la angiogénesis de las células endote-
liales modificando la expresion de los genes
del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y del factor de crecimiento fibroblas-
tico basico (FGFb)!:62-1031,

La dosificacion habitual en pediatria es de
2-3 mg/kg/dia y la dosificacion propuesta en
HI es de 1-3 mg/kg/dia dividido en 2 a 3 to-
mas diarias. Cabe recordar que su intervalo de
dosificacion optimo en general es cada 6 ho-
ras, pero se ha descrito mejor adherencia, sin
modificar la respuesta, al administrarlo cada
8 a 12 horas'’. Todos nuestros pacientes fue-
ron tratados con dosis de 2 mg/kg/dia dividido
en 2 tomas diarias, con excelente respuesta y
adherencia al tratamiento, sin presentar efectos
adversos de importancia. Su uso por décadas
en nifios, sin reportes de muerte ni secuelas in-
cluso en intoxicaciones graves, le confiere al
Propranolol un perfil de seguridad adecuado
para nuestros pacientes con HI.

Actualmente no existe consenso acerca de
la duracion del tratamiento con Propranolol,
pero se sugiere que debiera cubrir toda la fase
de crecimiento del HI con el objetivo de dismi-
nuir ¢l riesgo de rebote.

Los principales efectos adversos del Pro-
pranolol descritos en la literatura son la hipo-
glicemia, hipotension, bradicardia, irritabili-
dad, trastornos del suefio, bronco espasmo y
disnea en pacientes con hiper reactividad bron-
quial, aunque estos efectos son en general do-
sis dependiente®'®. En esta casuistica la mitad
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de los pacientes presento cierta irritabilidad,
especialmente al momento de dormir. No se
presentaron eventos adversos importantes que
provocaran la suspension de la medicacion.

Por otra parte, se ha reportado que ¢l Pro-
pranolol tiene gran efectividad en el manejo
de los hemangiomas de la via aérea (traquea,
laringe)*”*. En nuestra serie, | paciente porta-
dor de un HI laringeo hospitalizado en la UTI
neonatal con estridor laringeo y dificultad res-
piratoria presentd una dramatica disminucion
de la signologia obstructiva al tercer dia de tra-
tamiento con Propranolol, presentando ademas
una mejoria evidente de la lesion en la vision
endoscopica.

Recientemente se ha reportado ¢l uso de Ti-
molol topico, un beta bloqueador no selectivo
similar al Propranolol, como una alternativa
efectiva y segura en los HI superficiales en
ctapa proliferativa’!.

Los promisorios resultados observados con
el uso de Propranolol en el tratamiento de los
HI requieren protocolos de tratamiento para
estandarizar su uso. Para ello, seran necesarios
nuevos estudios clinicos controlados y pros-
pectivos que permitan evaluar su eficacia, do-
sificacion ideal y eventuales efectos adversos.

Conclusion

En nuestra serie el Propranolol fue una ex-
celente herramienta terapéutica, eficaz y se-
gura en ¢l manejo de los hemangiomas de la
infancia.
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