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RESUMEN

Introduccion. Los hemangiomas son tumores vasculares de naturaleza benigna que se presentan con mayor
frecuencia en la infancia; siendo el tumor benigno mas comdn, tienen predominio en el sexo femenino. Se
caracterizan por un rapido crecimiento durante el primer aiio de vida y una regresion lenta. Se componen de
células endoteliales clonales asociadas a células dendriticas y mastocitos. La mayoria se encuentra en la cabeza y
cuello y, en general, no causan problemas, las indicaciones para el tratamiento son la afeccion ocular, compromi-
so de la via aérea, la presencia de ulceracidn, el deterioro funcional o una combinacion de los anteriores. Las
opciones de tratamiento incluyen el uso de esteroides, agentes quimioterapéuticos, la escleroterapia, embolizacién,
la criocirugia, laser, la cirugia de reduccion de volumen y la escision quirdrgica. La literatura reporta regresion con la
terapia a base de propranolol. El mecanismo de accién de propanolol no se conoce claramente, se ha propuesto
que induce vasoconstriccion y apoptosis de células endoteliales capilares. Interfiere con los mecanismos
proangiogénicos que participan en la fase proliferativa regulando a la baja el VEGF y bFGF. También hay datos
publicados que indican un papel selectivo de propranolol en la inhibicién de la expresién de la MMP-9 y HBMEC,
éstos juegan un papel estructural y funcional en la angiogénesis del tumor, aumentando el efecto anti-angiogénico
de propranolol. Caso clinico. Masculino de 58 anos de edad, con presencia de tumoracion de 3 x 3 cm de manera
inicial con crecimiento progresivo hasta afectar toda la hemicara izquierda durante ocho anos de evolucion que
requirié sutura por episodio de sangrado, antibioticos y analgésicos, presentando tres eventos de sangrado espon-
taneo, las cuales ameritaron hospitalizacién. Se tomé TAC, reportando malformacion vascular de alto flujo lado
izquierdo de la cara comunicada con la vasculatura del lado derecho, con lesion dependiente de carétida externa.
Se tomé biopsia de la lesién, reportando negativo a malignidad con imposibilidad de tratamiento estandar (quimio-
terapia, radioterapia, quirdrgico o intervencionismo). Se decidio tratar con propanolol (1 mg/kg/dia) mostrando
mejorfa significativa, al primer mes, menor inflamacién, aumento de la hemoglobina, ausencia de datos de infec-
cion, con mejoria del cuadro y posibilidad de apertura ocular. Conclusiones. El tratamiento con propranolol es un
tratamiento relativamente nuevo, la mayoria de los reportes registrados se ha utilizado en nifos, con dosis similares
a la utilizada en este caso. El uso de propranolol para el tratamiento de lesiones vasculares es seguro, con buenos
resultados y su uso puede evitar los efectos secundarios comunes del uso de esteroides en dosis altas prolongadas,
ademas siempre puede recurrirse a él como medida de rescate en casos complejos como el presentado en este
articulo. El tratamiento con propranolol provoca una rapida detencién de la proliferacién y promueve la regresiéon
del hemangioma problematico con un buen perfil de seguridad.
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ABSTRACT

Introduction. Hemangiomas are vascular bening tumors that occur most frequently in childhood; being the most
of the benign tumors, with more predominance in females. They characterized by rapid growth during the first year
of life and a slow regression. They comprise of endothelial clonal cells associated with dendritic and mast cells.
Most are found in head and neck and usually do not cause problems, indications for treatment are ocular
involvement, airway comprise, presence of ulceration, functional impairment or a combination of the above.

*  Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular, Hospital Judrez de México.
**  Residente de Cirugia General, Hospital Judrez de México.
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Treatment options include: steroids, chemotherapeutic agents, sclerotherapy, embolization, cryosurgery, laser
surgery, debulking and surgical excision. Literature reports regression based in therapy with propranolol. The
mechanism of action of propranolol is not clearly understood, it has been proposed that induce vasoconstriction
and capillary endothelial cell apoptosis. Interferes with pro-angiogenic mechanisms involved in the proliferative
phase, leading to down regulation of factors such as VEGF and bFGF. There are also published data that indicated
a selective role of propranolol in the inhibition of expression of MMP-9 and HBMEC these play a structural and
functional role in tumor angiogenesis by increasing the anti-angiogenic effect of propranolol. Case report. Male of
58 years old, with the presence of tumor at the beginning of 3 x 3 cm on the left hemiface with hematic secretion that
required stitching, antibiotic and analgesic management, with 8 years of evolution and progressive growth of lesion
that involved all left hemiface, presenting three events of spontaneous bleeding that required hospitalization
because of the anemia, TAC reports a high flow vascular malformation on the left face connected to the right side
vasculature, depending to the external carotid. Biopsy of the lesion was negative for malignancy, we decided to treat
with propanolol (1 mg/kg/day) showing significant improvement in the first month, less inflammation, increasing the
hemoglobin, with no evidence of infection, and with improved of eye opening. Conclusions. Treatment with
propranolol is a relatively new. In most of the reports it has been used in children, with similar dosage used in this
case. The use can avoid the common side effects of steroids in high doses, also can always resort to it as a rescue
measure in complex cases like the one presented in this article. Treatment with propranolol causes a rapid arrest of

proliferation and promotes regression of problematic hemangioma with a good safety profile.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas son tumores vasculares de naturaleza
benigna que se presentan con mayor frecuencia en la infan-
cia siendo el tumor benigno mas comdn en este grupo eta-
rio,? tienen predominio en el sexo femenino con relacion
4:1 y en recién nacidos prematuros, presentando una rela-
cion inversamente proporcional al peso.># Se caracterizan
por un rapido crecimiento durante el primer ano de vida
(la proliferacion de fase) y una regresion lenta, que por lo
general se completa en siete a 10 anos de edad (fase invo-
lutiva).?

Se componen de una mezcla de células endoteliales clo-
nales asociadas a células dendriticas y mastocitos. Se han
estudiado dos factores proangiogénicos, el factor de creci-
miento de fibroblastos (bFGF) y factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF).>”

La mayoria de los hemangiomas se encuentra en la ca-
bezay cuello, aunque se pueden presentar en el tronco y
las extremidades con menos frecuencia.? La mayoria de
hemangiomas no causan problemas; sin embargo, aproxi-
madamente 10% requiere tratamiento, causando morbili-
dad significativa.?® Las indicaciones para el tratamiento son
la afeccién ocular, compromiso de la via aérea, la presen-
cia de ulceracion, el deterioro funcional o una combina-
cion de los anteriores.?

Las opciones de tratamiento incluyen esteroides intrale-
sionales y sistémicos, agentes quimioterapéuticos (ciclo-
fosfamida, vincristina e interferon-alfa); escleroterapia,

embolizacién, criocirugia, laser o la cirugia de reduccién
del volumen, ademas de escision quirtrgica.”'® Actualmente
la literatura reporta que aproximadamente 91.6% de los
pacientes documenta la regresién con la terapia a base de
propanolol, éste ha demostrado recientemente una gran
promesa como una terapia sistémica efectiva.?

El propranolol es un bloqueador beta no selectivo, dis-
ponible para el tratamiento de arritmias, hipertension arte-
rial, tetralogia de Fallot, tirotoxicosis, sindrome de QT lar-
go, insuficiencia cardiaca.? Tiene una biodisponibilidad oral
cercanaa 26%, se elimina de manera hepatica y tiene una
vida media de 4-5 h.*

En 2008 Leaute-Labreze y cols. reportaron como ha-
Ilazgo incidental una regresion de un hemangioma facial
en un nifio en tratamiento con propranolol para miocar-
diopatia hipertréfica obstructiva,' a partir de este infor-
me se han publicado mdltiples articulos en relacion con
el uso del propranolol para la involucién de los heman-
giomas.

El mecanismo de accién de propranolol en hemangio-
ma no se conoce claramente; sin embargo, el mecanismo
propuesto es que induce vasoconstriccion y apoptosis de
células endoteliales capilares. También interfiere con los
mecanismos de proangiogénicos que participan en la fase
proliferativa regulando a la baja el VEGF y bFGF. También
hay datos publicados que indican un papel selectivo del
propranolol en la inhibicién de la expresién de la MMP-9
(enzima degradante de matriz extracelular y angiogénica) y
HBMEC (células endoteliales microvasculares del cerebro
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humano); éstos juegan un papel estructural y funcional en
la angiogénesis del tumor, aumentando el efecto anti-an-
giogénico de propranolol.>®

No existen dosis establecidas sobre el uso de proprano-
lol para el tratamiento en esta patologia; sin embargo, se
sugiere un rango de 1 a 3 mg/kg/dia. Se sugiere que una
buena respuesta al tratamiento puede estar relacionada con
la dosis (dosis maxima de seguridad 3 mg/kg/dia). Algunos
estudios recomiendan usar la escalada gradual de la dosis y
un estrecho seguimiento durante los primeros dias de trata-
miento con el fin de minimizar el riesgo de efectos adver-
50s.%'? Los efectos secundarios del propranolol son bien
conocidos e incluyen bradicardia transitoria, hipotension,
hipoglucemia, hiperpotasemia, diarrea y broncoespasmo
en pacientes susceptibles, ademas de hiperhidrosis, extre-
midades frias y diarrea.®'*'* Estos efectos secundarios pue-
den estar asociados con las formulaciones liquidas de pro-
pranolol via oral, que contienen diversas cantidades de
manitol, propilenglicol, sorbitol, etanol y bencilo alcohol.™

CASO CLINICO

Masculino de 58 afos de edad. Inicié padecimiento
con presencia de tumoracion de 3 x 3 cm, aproximada-
mente a 6 cm de comisura labial, cerca de rama ascen-
dente del maxilar inferior lado izquierdo, presenté secre-
cién espontanea hematica que amerité sutura, antibiéticos

Figura 1. Lesion en hemicara izquierda, deformante con sitios

de sangrado activo de tipo arterial, con zonas de necrosis y

abscesos multiples, edema que imposibilitaba la apertura pal-
pebral.
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y analgésicos durante ocho afos de evolucién. Posterior-
mente, presenté otros dos eventos de sangrado esponta-
neo, las cuales ameritaron hospitalizaciéon por anemia,
con cifras de hemoglobina < 6 mg/dL. Acudi6 por tercer
evento de sangrado con lesion deformante en cara de as-
pecto exofitico, nodular, tortuoso con sitios de sangrado
activo de tipo arterial, con zonas de necrosis y abscesos
multiples, ademas de edema que lo imposibilitaba para
la apertura palpebral (Figura 1), por lo que se decidié
hospitalizacién, hemotransfusién, impregnacion antibio-
ticay apoyo nutricional. Posteriormente, por sospecha de

Figura 2. Reconstruccion 3D de TAC de créneo vista frontal,
se aprecia malformacion vascular dependiente de carétida iz-
quierda con comunicacién al lado derecho.
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Figura 3. Vista inferior de reconstruccion 3D de TAC de créneo.
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Figura 4. Paciente al mes de recibir tratamiento, ya sin edema,
con apertura ocular, con escasas zonas de necrosis

patologia maligna vascular, se tomé TAC (Figuras 2 y 3)
donde se reporté malformacion vascular de alto flujo del
lado izquierdo comunicada con lado derecho, dependiente
de carétida externa; se tomé biopsia de la lesién, repor-
tandose como negativo a malignidad. Paciente con im-
posibilidad de tratamiento a base de quimioterapéuticos
o radioterapia, quirdrgico o intervencionismo, se decidié
tratar con propanolol (1 mg/kg/dia) con mejoria signifi-
cativa. Al primer mes ya sin inflamacion, aumento de la
hemoglobina, ausencia de datos de infeccién (Figura 4),
mejoria del cuadro y posibilidad de apertura ocular. Se
decidi6 egreso y seguimiento por Consulta Externa (Figu-
ra 5).

CONCLUSIONES

Existen diversos tipos de malformaciones vasculares y
con gran variedad de tamano, se pueden localizar en toda
la economia del cuerpo. Las grandes, localizadas en cara,
son de dificil manejo, como en el caso presentado, aun
mas cuando reciben flujo de lado contralateral. Tratamien-
tos como radioterapia ya se han desechado por sus com-
plicaciones y pocos beneficios, el tratamiento por medio
de radiologia intervencionista est4 limitado a lesiones pe-
queiias y disponibilidad de los materiales para embolizar,
los cuales son caros, como el énix. El tratamiento quirar-
gico llega a dar resultados en lesiones aisladas o de mode-
rada complejidad, siempre con la intencion de disminuir
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el aporte sanguineo a esta zona. El tratamiento con propra-
nolol es un tratamiento relativamente nuevo, la mayoria de
los reportes registrados se ha utilizado en nifios, con dosis
similares a la utilizada en este caso. El uso de propranolol
para el tratamiento de lesiones vasculares tal vez no sea el
de primera instancia, pero es seguro, con buenos resultados
y siempre puede recurrirse a él como medida de rescate en
casos complejos como el presentado en este articulo. El
propanolol es una alternativa terapéutica atractiva, ya que
su uso puede evitar los efectos secundarios comunes del
uso de esteroides en dosis altas prolongadas y tienen res-
puesta significativa y rapida. El tratamiento con proprano-
lol provoca una rapida detencion de la proliferacion y pro-
mueve la regresion de hemangioma problematico con un
buen perfil de seguridad.
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