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RESUMEN

Introduccioén: los hemangiomas infantiles son los tumores mas frecuentes de la
infancia. Aunque son de naturaleza benigna, su rapido crecimiento los puede tornar
destructivos, incluso con riesgo vital, en alrededor de 1 % de los casos. En la
actualidad han sido utilizados los betabloqueadores, como el propranolol oral, con
muy buenos resultados.

Objetivo: evaluar el efecto y seguridad del propranolol de produccién nacional para
el tratamiento de hemangiomas infantiles en fase proliferativa.

Métodos: estudio descriptivo y aplicado -efectuado desde el 1 de diciembre de 2010
hasta el 31 de junio de 2012- de una serie de 21 pacientes con 26 hemangiomas
infantiles en fase proliferativa, atendidos en la Consulta de Dermatologia del Hospital
Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez", y tratados con propranolol de produccion
nacional por via oral a 2 mg/kg/dia en 2 subdosis. Los pacientes fueron evaluados en
consulta quincenal hasta el tercer mes de tratamiento, y después, mensualmente,
hasta los 6 meses de duracion de este. Se realizé un registro de los efectos adversos.
Resultados: en todos los casos, en los primeros dias después de comenzado el
tratamiento, su efecto positivo (cambios favorables en la coloracion o tamario) fue
evidente. Los efectos adversos fueron leves y autolimitados. Se alcanz6 respuesta
excelente o buena en el 99 % de los pacientes a los 6 meses de tratamiento.
Conclusiones: el esquema de tratamiento utilizado con el propranolol oral de
produccién nacional induce una mejoria rapida de los pacientes con hemangiomas
infantiles, acortando considerablemente la evolucién natural de estos tumores, con
escasos efectos secundarios.
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ABSTRACT

Introduction: infantile hemangiomas are the most frequent tumors in children.
Although they are generally benign, its fast growth may turn them into life-
threatening destructive tumors in roughly 1 % of cases. At present, betablockers such
as oral propranolol have been used with very good results.

Objectives: to evaluate the effects and safety of Cuban-made propranolol for the
treatment of infantile hemangiomas in proliferation phase.

Methods: descriptive applied study of 21 patients with 26 infantile hemangiomas in
proliferation phase. It was conducted from December 1st 2010 through June 31st
2012. The patients had been seen at the dermatology department of "Juan Manuel
Marquez" teaching pediatric hospital and treated with Cuban-made orally
administered propranolol at 2 mg/kg/day divided into 2 sub-doses. They were
evaluated every 15 days up to the third month of treatment and monthly up to the 6
months of treatment. Adverse effects were recorded.

Results: few days after the beginning of the treatment, the positive effect was
evident in all the cases (favorable changes in staining or size). The adverse effects
were slight and self-limited. The response to treatment was good or excellent in 99 %
of patients after 6 months of treatment.

Conclusions: the treatment with Cuban-made orally administered propranolol
induces rapid improvement of infantile hemangiomas in these children, considerably
shortening the natural evolution of these tumors with low secondary effects.

Keywords: hemangiomas, angiomas, propranolol, betablockers, childhood.

INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores benignos mas comunes de la
infancia, y consisten en neoplasias vasculares que crecen por una rapida proliferacion
celular a partir de las células endoteliales.*

Los HI durante su evolucion natural cursan por 3 etapas o fases: una fase de
proliferacion rapida, en la cual el tumor esta en constante crecimiento; seguido de
una fase de involuciéon prolongada; y una tercera fase residual fibrotica. Algunos
autores plantean que el 50 % de los HI se resuelven a los 5 afios, 70 % alos 7 y
90 % a los 10 afios.2?

Aproximadamente 20 % de los hemangiomas en el transcurso de su fase de
crecimiento dan lugar a complicaciones, generalmente locales, con compresiéon u
obstrucciéon de estructuras importantes (ojos, nariz, boca, via aérea, etc.) y con
deformidad estética.?

Los hemangiomas superficiales suelen llegar a su tamafio mas grande en un periodo
de 6-8 meses, pero los hemangiomas profundos pueden presentar un crecimiento de
12 a 14 meses, e incluso, de hasta 2 afios. Aproximadamente un 20-40 % de los
hemangiomas dejaran pequefas lesiones cicatriciales. Los hemangiomas localizados
en la nariz, labios y area parotidea tienen una fase involutiva mas lenta.*
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Los hemangiomas faciales de gran tamafio pueden distorsionar las estructuras
anatémicas de forma irreversible. Aunque es conocida la reduccién progresiva a partir
de una determinada edad, es aconsejable tratar los hemangiomas de gran tamafio o
con complicaciones.®

La frecuencia cada vez mayor con la que se registran casos en nifios, esta haciendo
que avance la investigaciéon en la materia, y aunque se desconozca su causa, se ha
comprobado que son mas frecuentes en las personas de piel blanca, y puede influir,
ademas de la prematuridad del bebé y el bajo peso al nacer, la edad de la madre y
algun factor genético.®®

Han sido utilizados diferentes esquemas de tratamiento para los HI. Los corticoides
intralesionales, o por via oral, han sido casi una eleccién clasica hasta el momento;
también han sido utilizados el interferén, la vincristina y el imoquimod para estos
fines. En los Ultimos afios han aparecido algunas publicaciones sobre el uso del
propranolol en el tratamiento del HI.57

El propranolol, como opcién terapéutica para los HI, fue propuesto por la doctora
CristhineLéauté-Labréze, en un trabajo presentado en la Jornada Dermatolégica de
Paris, en Diciembre de 2007,8 y posteriormente, en el 17° Workshop on Vascular
Anomalies, realizado en Boston en junio de 2008, donde se presentd una serie de

18 pacientes que fueron tratados con propranolol a 2 mg/kg/d, y se observé en todos
cambios en el color y tamafio a las 24 h de tratamiento.®

Otros trabajos presentados con series muy pequefias de casos han demostrado los
beneficios de este medicamento en el tratamiento del HI,%1%1! y aunque su utilidad
terapéutica fue hallada de manera accidental al administrar este medicamento a
pacientes afectados de trastornos cardiovasculares pero que presentaban HI, no se
conoce con claridad qué hace el propranolol para evitar el crecimiento de este tipo de
tumores. La hipotesis es que esta droga favoreceria la apoptosis de las células
endoteliales capilares y la disminuciéon de la expresion del factor de crecimiento
vascular endotelial y del factor basico de crecimiento de fibroblastos.* También tiene
un rol selectivo en la inhibicion de la expresion de la matalo-proteinasa 9 (MMP-9),
por lo que aumenta sus propiedades antiangiogénicas.1?13

En nuestro centro, desde el afio 2009, se ha aplicado esta opcion terapéutica en un
grupo de pacientes con excelentes resultados,'**® por lo que es de interés mostrar
nuestra experiencia, aunque sea en una serie pequefia de pacientes, si se tiene en
cuenta que en el mundo no hay reportes con series importantes de casos.

El objetivo propuesto en este estudio es evaluar el efecto del propranolol de
produccion nacional en el tratamiento de los HI de los pacientes, asi como su
seguridad, y precisar los efectos adversos que pudieran presentarse durante su
administracion.

METODOS

Se realiz6 un corte de una investigacion prospectiva y longitudinal en desarrollo:
Hemangiomas infantiles. Opcién terapéutica con Propranolol, en un Centro de
Referencia Nacional, donde acuden pacientes de todas las provincias del pais.

Se seleccionaron pacientes de ambos sexos, menores de 2 afos de edad, residentes
en Cuba, diagnosticados clinicamente con HI, en consulta ambulatoria del Hospital

149
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2013;86(2):147-158

Pediatrico Docente "Juan Manuel Marquez", de La Habana. En el periodo analizado: 1°
de diciembre de 2010 al 31 de diciembre de 2011, se diagnosticaron 32 pacientes con
HI, pero solo 21 necesitaban de tratamiento sistémico. Estos 21 pacientes cumplieron
ademas con los criterios de inclusion y de exclusion siguientes, y en consecuencia,
integraron la muestra estudiada. A ellos se les administré propranolol sistémico, y se
evaluaron quincenalmente hasta el tercer mes de tratamiento, y mensualmente hasta
los 6 meses. Previamente fue firmado el consentimiento informado por los padres o
tutores. Se realizé un registro grafico del paciente en cada control.

Criterios de inclusién:

e Pacientes con HI.
e Tener una edad maxima de 2 afos.
e Consentimiento informado firmado por el padre, madre o tutor.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que presenten manifestaciones de hipersensibilidad al propranolol.

e Pacientes que presenten una enfermedad de base para la cual esté
contraindicado el propranolol.

e Familiar responsable poco cooperativo.

Criterios de diagnoéstico:

Consisti6 fundamentalmente en un examen fisico, en el cual se observé un aumento
de volumen con coloracién rojiza, un halo telangiectéasico, o una lesion que simulaba
un hematoma. La evolucion natural de la enfermedad referida por los padres fue un
componente importante del diagnéstico.

A todos los pacientes se les realizé ecografia doppler de la lesion, ultrasonido
abdominal o transfontanelar en caso necesario, y valoracion por cardiologia.

Clasificacion de los hemangiomas:
Los hemangiomas fueron clasificados, segin su ubicacion en los planos de la piel, en:

Superficial: se ubica en la dermis superficial. Se presenta como un solevantamiento o
papula, o bien como placa o nédulo rojo brillante, bien delimitada, firme, de superficie
lisa o irregular.

Profundo: se localiza en la dermis profunda y/o tejido subcutaneo. Corresponde a una
masa o nédulo blando, mal delimitado, de color piel o tinte azulado.

Mixto: combinacién de las formas anteriores.

Efecto clinico del tratamiento:

Para medir el efecto clinico del tratamiento se tuvo en cuenta el tamafio del
hemangioma (medido en cm), la consistencia (clasificada en dura, semiblanda o
blanda), y el color de la lesién (catalogado como rojo intenso o violaceo, rosado
intenso, rosado apagado, o blanqueamiento de la lesion).
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Respuesta al tratamiento:

La caracteristica de la respuesta al tratamiento se definié de acuerdo con los criterios
siguientes:

e Excelente: desaparicion de la lesion.

e Buena: atenuacion marcada de las lesiones en tamafo, consistencia y
coloracion, con una disminucién evidente igual o mayor del 50 %.

e Regular: disminucion moderada de las lesiones en tamafo, consistencia y
coloracién, con una disminucién evidente menor del 50 %.

e Mal: cuadro clinico inicial de la lesion mantenido sin variacion o empeorado.

Via y dosis de administracion del propranolol:

A cada paciente se le administré una dosis inicial de 1,5 mg/kg/dia. A los 15 dias esta
dosis se elevo, y se mantuvo a 2 mg/kg/dia por via oral, dividida en 2 suddosis,
durante un periodo de 6 meses, 0 bien hasta la desaparicion de las lesiones en
aquellos casos donde desaparecieron antes de los 6 meses, en quienes se redujo
gradualmente la dosis hasta su supresion. A todos los pacientes se les tom6é imagen
grafica antes y después del tratamiento, asi como ecografia doppler evolutiva al final
de este.

Para el procesamiento de la informacioén, se cre6 una base de datos automatizada con
la hoja de calculo electrénica Excel 2007. Los datos primarios se procesaron con los
programas informaticos STATISTICA 6.1, InStat 3.1 y CIA 4.2. Las variables
cualitativas y la edad, llevadas a escala ordinal, se describieron estadisticamente
mediante cifras frecuenciales y porcentuales (frecuencias absolutas y relativas). La
investigacion de la asociacion de variables se llevd a efecto con la prueba homénima
sustentada en la distribucion X2. Se aplicé el test X? de tendencia, para decidir si
existia o no una tendencia lineal estadisticamente significativa, en el conjunto de
determinadas categorias ordenadas en una tabla de contingencia. En todas las
pruebas estadisticas inferenciales, se empled el nivel de significacién 0,05.

Para los porcentajes de interés, se calcul6 el intervalo de confianza con el 95 % de
confiabilidad (IC al 95 % para proporciones), dado por sus cotas inferior y superior, el
cual aporta el rango esperado de valores, donde se puede encontrar el por ciento
correspondiente con ese nivel de confianza, en cualquier estudio que se pueda
realizar con caracteristicas similares al presente.

RESULTADOS

Se trataron 26 HI en 21 pacientes, ya que 3 de estos presentaron mas de una lesion;
en ninguno de los casos se presentdé hemangiomatosis visceral. Existié un predominio
numeérico del sexo femenino con relacién al masculino (relacion de 3 a 1); la piel

blanca fue la mas frecuente. La edad media de los pacientes fue de 3 meses (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes (M= 21)

Caracteristicas M 25
Edad (en meses)

Menor de 1 1 4,8

Lelad 17 20,9

Ced4an K] 14,32
Seuxo

rMasculino 7 33,3

Femenino 14 66,7
Color de la piel

Blanca 19 o0, 4

Mestiza 2 9,6

Megra 0 0,0

Las localizaciones mas frecuentes de los HI fueron la facial y el tronco, seguidas del
cuello y las extremidades. En cuanto a la variedad clinica, los HI mixtos fueron los
mas numerosos, seguidos de los hemangiomas superficiales; se presentd 1 solo caso
de hemangioma profundo (tabla 2).

Tabla 2. Tipo clinico v localizacion de los hemangiomas
infantiles {(HI} (M= 263

Yariable M %%
Tipo clinico
Superficial 4 15,4
Profundo 1 3,8
Mixto 21 20,8
Localizacitn
Cuero cabelludo 2 7.7
Cara 7 27,0
Orbita ocular 1 3,8
Cuello 4 15,4
Tronco ¥ 27,0
Gliteos 2 7.7
Extremidades 3 11,4

La tabla 3 se destind a presentar la asociacion entre la coloraciéon del HI y el momento
del tratamiento. Entre las cifras que llaman la atencién, se encuentra la anulacion de
los porcentajes de coloraciéon rojo intenso o violaceo, a partir del tercer mes de la
terapéutica establecida, asi como la modificacion de las cifras de blanqueamiento, las
que parten de la nulidad como es légico, y llegan a alcanzar a casi las dos quintas
partes de los pacientes. El vinculo entre la coloracion del HI y el momento del
tratamiento se revel6 estadisticamente significativo (32 de asociacion= 19,3, gl= 2,
p= 0,0001); ademas, se puso de manifiesto una tendencia significativa al aumento de
los porcentajes de blanqueamiento de las lesiones angiomatosas con el decursar del
tratamiento (y? de tendencia= 15,9, gl= 1, p= 0,0001). En todos los HI, desde las
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primeras semanas, se empez0 a notar un ablandamiento de la lesion, la cual,
progresivamente, se hacia suave y reductible, sobre todo en los HI mixtos (los mas
voluminosos).

Tabla 3. Coloracion de los hemangiomas infantiles (HI) en relacion
con el momento del tratamiento (M= 267

Momento del tratamiento

Coloracion del HI Inizio Tercer mes | Sexto mes
M E M E M E
Rojo intenso o violaceo | 21 20,8 0 0,0 1] 0,0
Rosado intenso g 19,2 17 65,3 4 15,4
RFosado apagado ] 0,0 g 0,8 | 12 45,2
Blangqueamienta ] 0,0 1 3,9 | 10 38,4
Sin variacion - - 0 0,0 1] 0,0
Totales 26 100,0 26 10,0 | 26 100,0

En la tabla 4 se registraron los datos pertinentes a la reduccion del tamafo de los HI
en funcion del momento del tratamiento. Las categorias utilizadas para plasmar la
reduccioén fueron definidas por las autoras del presente trabajo, al mismo tiempo que,
los momentos del tratamiento seleccionados para el examen de los datos, constituyen
parte del método estipulado en la seccidon correspondiente. Llama la atencion que,
casi las tres quintas partes de los pacientes experimentaron una reduccién completa
de la lesion. El nexo entre las variables Reduccion del tamafio del HI y Momento del
tratamiento, fue estadisticamente significativo (x? de asociacion= 83,5, gl= 6, p=
0,0001). Ahora bien, si con propdsitos de andlisis se efectua la fusion de las filas
Completa e Incompleta por un lado, y de las filas Parcial y Nula por otro, se mantiene
la significacion estadistica entre las mencionadas variables (y? de asociacion= 59,8,
gl= 2, p= 0,0001), y se destaca, ademas, una tendencia significativa al incremento
de los porcentajes de la primera de estas combinaciones (32 de tendencia= 50,2, gl

= 1, p= 0,0001).

Tabla 4. Reduccian del tamafio de los hemangiomas infantiles (HI)
en relacian con el momento del tratamiento (KW= 26)

Momento del tratamiento

Reduccian nic T Soxt

del tamafio del HI rnicio BrCEF Mes exto mes
M ) M ) M g

Completa {reduccion

del 100 % de la lesion) O &0 21 346 1151 577

Incompleta (reduccian

del 50 9% o mas de la lesian) 0 0.0 113 5.0 10 38,5

Parcial {reduccion de menos

del 50 % de |3 lesian) d 0o 4 154 1 33

Hula (permanecio , 26 | 100,0 | O 0,0 | o 0,0

sin variacion o empeord)

Totales 26 100,40 | 26 100,00 | 26 100,0
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Al evaluar integralmente la evolucién de los hemangiomas, salta a la vista que, casi
las tres quintas partes de estos exhibieron la respuesta calificada de excelente, con
un IC que se extiende aproximadamente desde mas de un tercio hasta una proporciéon
que rebasa las tres cuartas partes, y son estos los valores que cabe esperar en
estudios que puedan llevarse a efecto con un disefio semejante al actual (fig.). Este
enfoque de los intervalos de confianza sirve para abstenerse de la formulacion de
prondsticos imprudentes, pues ellos permiten disponer de la justa medida de
resultados posibles. En relacién con los restantes intervalos, existen lineas de
razonamiento totalmente similares; asi, digamos, en otra investigacion con el mismo
perfil de la presente, la respuesta Buena puede lograrse solamente en una quinta
parte de la casuistica, pero también pudiera alcanzarse en practicamente tres quintas
partes de los pacientes sometidos al tratamiento de referencia (tabla 5).

Tabla 5. Respuesta final al tratamiento

IC del 95 %%
Respuesta M )

clI CS
Excelente 15 57,7 26,9 76,6
Buena 10 38,5 20,2 59,4
Regular 1 3,9 0,09 19,6
rala ] o0 0,0 13,2
Totales 26 | 100,0 - -

CI: cota inferior, CS: cota superior,

En lo concerniente a las reacciones adversas en los casos tratados, las madres de 5
pacientes (23,8 %) refirieron suefio intranquilo en las primeras semanas de
tratamiento, en 2 casos (9,5 %) se reportd disminucién del apetito, y en ninguno se
presentd hipotension, bradicardia, hiperreactividad bronquial, hipoglicemia, u otros
efectos adversos descritos en la literatura.
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Fig. Fotodocurnentacion de pacientes incluidos en el estudio antes
y despues del tratamiento,
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DISCUSION

En los HI, cuando se completa su fase involutiva, solo el 7,3 % de los casos recobran
su aspecto normal, porcentaje que coincide mayormente con los HI profundos, pero
los HI superficiales y mixtos suelen alterar mas la textura cutanea, y pueden dejar
una zona de piel atréfica, hipoelastica, hipopigmentada o hiperpigmentada.® Por esta
razon, es necesaria una terapéutica cada vez mas temprana, la cual puede evitar
deformidades y mejorar la calidad de vida de los pacientes, debido al hecho que, un
por ciento importante de estos tumores, se localizan en areas visibles.

En nuestro estudio predomind porcentualmente el sexo femenino, lo cual coincide con
lo reportado en otros estudios, en los que se plantea una relacion, incluso mayor, de
3:1.17:18 A pesar de que en la literatura no se encontraron reportes en los que se
asociara la presencia de los HI con el color de la piel, en la mayoria de las
publicaciones en las que aparecen imagenes se aprecian nifios de piel blanca, y esta
caracteristica si se aviene con nuestro estudio. Resultaria interesante indagar en
investigaciones futuras por qué es mas frecuente esta afeccion en los pacientes de
piel blanca.

La literatura reporta que, la mayoria de los HI se localizan en la region facial y el
cuello,!®23 hallazgos que guardan analogia con los nuestros, con el detalle que, en
nuestros casos, los HI del tronco fueron mas frecuentes que los del cuello, y ademas,
el 50 % de los pacientes con HI en esta localizacion tenian mas de una lesion.

En este trabajo se constataron cambios relevantes desde las primeras semanas de
tratamiento en relacion con la coloracion, la consistencia, y la reduccion del tamafo
de la lesion, llegando a desaparecer totalmente la lesion, o reducirse a discretamente
perceptible en mas del 80 % de los casos, resultados muy similares a los reportados
por varios autores, quienes abogan por el uso del propranolol como primera linea de
tratamiento de los HI.817.21-23

En el apartado de los efectos adversos, solo se encontraron suefios intranquilos, que
cedieron después de la tercera semana de tratamiento, y no fueron necesarias la
suspension ni la reduccion de la dosis del farmaco utilizado, lo cual apunta en la
misma direccién que Bagazgoitia y otros,?* quienes reportan 10 casos con trastornos
del suefio en una serie de 71 pacientes tratados con propranolol. Otro sintoma
referido por 2 madres fue la inapetencia transitoria, elemento subjetivo del que no es
posible precisar la relacion directa con el empleo del medicamento, por no limitarse
solo al tiempo de tratamiento. En definitiva, en este trabajo las reacciones adversas
halladas fueron leves y cedieron espontaneamente, hecho que puede guardar relacion
con la adaptacion al medicamento por los pacientes, sin ser necesaria la supresion del
tratamiento.

Se concluye que en las mas de 4 décadas de utilizacion internacional del propranolol
en niflos para tratar una u otra afeccion, no se ha reportado ningun caso de muerte ni
de efecto cardiovascular grave. Hasta el momento de la redaccion del presente
reporte, el propranolol de produccién nacional se ha mostrado seguro para el
tratamiento de los HI: es un eficaz recurso farmacoldgico de facil administracion, no
invasivo y asequible financieramente.
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