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Razonando la terapeutica:
los Beta-Bloqueadores

V Su intromision en
Hemangiomas Infantiles

Rosalia Ballona Ch., MD'

RESUMEN

Los hemangiomas infantiles son los tumores vasculares
mas frecuentes de la nifiez, que afectan en un 80% cara y
cuello; el 10% tienen crecimiento agresivo, pueden afectar
la funcion o desfiguracion del area afectada por lo que el
tratamiento es una necesidad.

El tratamiento clasico con corticoides orales o intralesiona-
les esta siendo desplazado por el uso de los beta bloquea-
dores: Propranolol oral o Timolol topico.

Reportamos nuestra experiencia, en casos tipo de heman-
giomas infantiles: tratamiento previo con corticoides ora-
les, propranolol desde inicio, solo tépico: timolol, ambos:
propanolol mas timolol. La regresion fué observada en to-
dos los casos (100%)

Con nuestros resultados, concordantes con la literatura,
consideramos a los beta-bloqueadores como medicacion
de primera linea en el tratamiento de los hemangiomas
infantiles.?

Palabras clave: Hemangiomas, nifios, beta-bloqueado-
res, propranolol, timolol.

SUMMARY

The Infantile hemangiomas are the most common
vascular tumors of childhood, affecting 80% of face and
neck, 10% of them have aggressive growth that can
affect the function or disfigurement of the affected area
so the treatment is a necessity.

The standard treatment with oral corticosteroids or
intralesional is being displaced by the use of beta
blockers: propranolol oral or topical timolol.

We report about our experience that in special
particularities of infantile hemangiomas: previous
treatment with oral corticosteroids, propranolol from the
beginning, and single topic: timolol, both: propranolol plus
timolol. The regression was observed in all cases (100%).

With our results, consistent them with the literature, we
consider the beta blockers such as first-line medication
in the treatment of the infantile hemangiomas.

Keywords: Hemangioma, children, beta blockers,
propranolol, timolol.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles son lesiones vasculares que
ocurren solo en seres humanos y constituyen los tumo-
res vasculares mas comunes y benignos de la infancia. Se
presentan en 4% a 5% de la poblacion, afectando princi-
palmente a prematuros, de bajo peso al nacer y es 4 ve-
ces mas frecuente en el sexo femenino. La mayoria tiene
como lesion precursora una pequefia mancha vascular,
una papula o una lesion telangiectasica. Su evolucién na-
tural es un proceso dindmico que hasta el momento no es
claramente explicado pero que estd dado por un periodo
de proliferacion (6-10 meses), estabilizacion y regresion o
involucion (5-10 afios)."®

Pueden ser superficiales (afectar hasta dermis superficial),
son los clasicos hemangiomas llamados en fresa o tener
un compromiso profundo (dermis reticular) dando la apa-
riencia de masa, los llamados “angiomas cavernosos”, las
localizaciones mixtas son también descritas. Las formas
localizadas son las mas frecuentes con mejor pronostico
y las formas segmentarias, son las relacionadas con las
complicaciones como: ulceracion, sangrado, alteracion de
funcién o dafio u obstruccion de estructuras anatémicas
importantes (en area centrofacial, en genitales o en plie-
gues, etc.)'?

En la mayoria de pacientes las lesiones son Unicas pero un
20% tienen lesiones multiples, que pueden estar relacio-
nadas con compromiso visceral (higado, gastrointestinal,
pulmonar, etc.). El 80% de estas lesiones tienden afectar
la cabeza y cuello reportandose un preocupante 10% de
crecimiento agresivo, por lo que podemos asumir que en la
mayoria de casos la no intervencion puede ser la medida
correcta, 243

La actitud expectante, de no intervencién que debe tener
el médico tratante en la mayoria de los casos, se ve fre-
cuentemente influenciada por el impacto psicologico que
estas lesiones ocasionan tanto en el paciente como en los
padres, obligando muchas veces a buscar medidas tera-
péuticas que brinden algun beneficio con el minimo riesgo.

Cuando es necesario instaurar un tratamiento en los he-
mangiomas (debido a que la autolimitacion demora afios),
la edad del paciente, la localizacion y tamafio de lesion asi
como probables sus complicaciones son fundamentales
para la eleccion del mismo y quizas, si estamos frente a
una lesion potencialmente agresiva es mejor proponernos
objetivos claros de alcanzar como: a) prevenir 0 mejorar
la funcion alterada o controlar el dolor (los hemangiomas
en fase de crecimiento rapido tienden a ser dolorosos), b)
prevenir o mejorar la cicatrices o desfiguracion y c) evitar
las complicaciones que pueden ser de por vida.®

No hay terapia “gold standard” en el control de los he-
mangiomas. Las terapias han sido dirigidas a evitar las
complicaciones y el crecimiento rapido de estas lesiones:
evitar las ulceraciones con el uso de cicatrizantes o dro-
gas que eviten el crecimiento como el uso de corticoides,
Interfern alfa, ciclofosfamida, vincristina, Imiquimod, laser

e intervenciones quirdrgicas, todas con un grado variable
de respuesta. El uso de corticoides siempre ha sido lo mas
recomendado; en un primer momento de aplicacion topica
(ejm: Clobetasol),"® intralesionales como tratamiento efec-
tivo (acetato de Triamcinolona, betametasona, dexameta-
sona) cada 4-6 semanas con un maximo de 6 aplicaciones
o corticoides sistémicos en casos de evolucion térpida
(Prednisona o Prednisolona en dosis 3 mg/Kg/dia por me-
ses hasta el control de la fase proliferativa). La respuesta
con los corticoides sistémicos ha sido satisfactoria en un
75% de casos y los afectos adversos severos como insu-
ficiencia suprarrenal se han alcanzado desde la primera
semana de su administracion."®

En la mayoria de pacientes las lesiones

son unicas pero un 20% tienen lesiones
multiples, que pueden estar relacionadas con
compromiso visceral (higado, gastrointestinal,
pulmonar, etc.).

Como uno de los hallazgos mas favorecedores en estos
Gltimos dos afios,” ha sido el uso de los beta-bloqueadores
sistémicos y topicos (Propranolol y Timolol) en el trata-
miento de estas lesiones. Los reportes de su “uso expe-
rimental” en el tratamiento de los hemangiomas son cada
vez mas satisfactorias y prometen convertir a estas drogas
como de primera linea en el tratamiento de los hemangio-
mas infantiles en general.

En nuestra practica diaria no estamos exceptos de aten-
der a pacientes con estas lesiones y al igual que en cual-
quier parte del mundo enfrentamos la problematica de la
eleccion del mejor tratamiento; conocemos lo antiguo y lo
nuevo, lo bueno y lo malo de los tratamientos y la nece-
sidad de encontrar el mejor, dado que la poblacion infantil
afectada es la mas fragil (neonatos o lactantes menores
de 3 meses). En este reporte de casos presentamos nues-
tra experiencia con beta-bloqueadores en el tratamiento
de hemangioma en situaciones especiales reportadas sus
diferentes respuestas, con lo que esperamos aportar los
diferentes comportamientos que pueden tener los heman-
giomas (forma de respuesta) frente a los esquemas tera-
péuticos con los betas bloqueadores (respuesta consegui-
da de acuerdo a dosis, via, duracion de tratamiento). Se ha
considerado un afio de estudio debido que es el tiempo en
que se pueden evaluar los resultados, de acuerdo a publi-
caciones internacionales.

MATERIAL Y METODOS
Es un estudio de casos, observacional; donde se seleccio-
naron pacientes de la consulta externa de Dermatologia
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Pediatrica durante los afos 2009 al 2010, con diagndsti-
co de hemangiomas gigantes de crecimiento rapido con o

7. Necesidad de respuesta rapida por dafio de funcion

En los casos donde era necesario el tratamiento sistémico

sin tratamiento o con alguna complicacion en los que era
necesario instaurar alguna medida terapéutica. El objetivo
era evaluar la respuesta a tratamientos con beta bloquea-
dores: Propranolol tabletas via oral o casos de hemangio-
ma localizados con Timolol 0,5% gel, topico.

se solicito: Hemograma completo, pruebas de coagulacion,
glucosa sanguinea, evaluacion por cardidlogo pediatra,
electrocardiograma basal y evaluacion pediatrica general.

El tratamiento sistémico fué con Propranolol tabletas a 2
mg/Kg/dia cada 8 horas con ingesta de lactancia materna
o artificial; de acuerdo a la dosis requerida se preparaban
sobres del medicamento. En el caso de beta bloqueador
topico fué Timolol 0,5% gel, dos veces al dia. La primera
dosis era administrada y luego observada en el consultorio
y los controles eran mensuales. El tratamiento se mantenia
hasta conseguir la remision de la lesion. Se considerd co-
municacion telefonica permanente con los familiares.

Se selecciond un paciente tipo para cada caso

. Reemplazo a corticoides orales

. Inicio de propranolol con dosis graduales

. Respuesta lenta a propranolol por el momento de inicio
. En reactivacion de lesion

. En hemangioma ulcerado

. En lesiones pequefas

D OB~ wWw NN =

Caso 1: Lactante mujer de 1m 22 dias con diagndstico de Hemangioma superficial gigante de hemicara izquierda,
recibe tratamiento inicial con Prednisolona 2.5 mg/Kg/dia. Después de dos meses de tratamiento presenta apertura
ocular limitada y fascie cushignoide marcada. Ante la pobre respuesta a los 4 meses de edad se inicia tratamiento con
Propranolol 2mgr /kg/dia con mejoria evidente a los 7 meses de tratamiento.(Figuras 1,2 y 3)

Figura 1. Fascie cushinoide por
tratamiento con corticoides orales

Figura 2. Lesion vascular confluente
algo abultada.
P

Figura 3.
residuales.

Lesiones telangiectasicas

Figura 4. Lactante de 2 meses de edad,
recibio 1 mes de tratamiento gradual con
ropranolol.

Figura 5. Después de 7 meses de

Caso 2: Lactante mujer que desde ]
tratamiento

los 15 dias de recién nacida es diag-
ndsticada de hemangioma hemicara
izquierda de crecimiento rapido, reci-
biendo tratamientos incompletos con
Imiquimod 5% crema y crioterapia.
Al 1er mes de vida inician tratamien-
to Propranolol a 0,8 mg/Kg/dia con
aumentos graduales semanales sin
ninguna respuesta evidente. A los dos
mese de edad, se inicia Propranolol a
2 mg/Kg/dia con respuesta favorable
hasta 7 meses de tratamiento. (Figuras
4y5)
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Caso 3: Lactante mujer de 2
meses con lesion angiomatosa
que compromete angulo interno y
parpados de ojo izquierdo. Recibe
tratamiento con Propranolol 2 mg/
Kg/dia. Tratamiento administrado
en forma regular observandose
respuesta buena a partir del 4to
mes de tratamiento y es favorable
alos 11 meses de tratamiento. (Fi-
guras 6y 7)

Figura 6. Lactante de 2 meses de edad,
inicio tratamieto con propranolol.

Figura 7. Paciente 13 meses de edad,
después de 11 meses de tratamiento.

Figura 8. Lesion vascular rojo vinoso,
uniforme, abultada.

Figura 9. Lesion vascular con areas cla-
ras y telangiectasicas.

Caso 4: Lactante varon que desde
nacimiento presenta lesion vascular
amplia en labio superior, tabique y ala
nasal, mejilla izquierda. Ulceracion de
mucosa oral amplia. Desde los 20 dias
de recién nacido recibe Metilpredni-
solona 3 mg/Kg/dia por 4 meses en
forma irregular, con mejoria parcial. A
los 7 meses de edad se le inicia con
Propranolol 2 mg/Kg/dia, lo recibe por
5 meses en forma regular y luego lo
suspende bruscamente. Un mes des-
pués se evidencia reactivacion de le-
sion por lo que se reinicia medicacion
con buena respuesta.(Figuras 8 y 9)

Caso 5: Lactante muijer, nace
a las 34 semanas, 2da gemelar,
que desde nacimiento presenta
hemangioma segmentario que
compromete cara interna de
muslo, zona inguinal y genital:
labio mayor lado derecho, con
ulceracion en gluteo del mismo
lado. A partir del 1er mes de
vida, recibe Propranolol a 2 mg/
Kg/dia, con respuesta muy satis-
factoria a los 5 meses de trata-
miento.(Figuras 10y 11)

Figura 10. Hemangioma segmentario con
ulceracion amplia

Figura 11. Lesion vascular residual, tenue
con tejido de cicatrizacion.
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Figura 12. Lactante de 1 mes de edad Figura 13. A dos meses de tratamiento,
inicia tratamiento topico con timolol gel involucion de lesion.

0,5%.

Caso 6: Lactante mujer de 1
mes de vida, presenta desde
nacimiento lesion vascular lo-
calizada en area preauricular
izquierda. Recibe Timolol 0,5%
gel, aplicacion dos veces al dia,
con disminucion marcada de
lesion a 3 meses de tratamien-
to.(Figuras 12 y 13)

Figura 14. Lactante varén, hemangioma Figura 15. A 4 meses de tratamiento con

Caso 7: Lactante varon de 3
meses de vida con hemangio-
ma capilar que compromete el
parte media del dorso de la na-
riz y con estrabismo evidente.
Recibe solo Propranolol 2 mg/
Kg/dia por 2 meses respuesta
lenta y luego terapia combina-
da Propranolol mas Timolol por
2 meses con respuesta muy ra-
pida.(Figuras 14 y 15)

dorso de nariz y estrabismo.

propranolol y dos mese con timolol.
. %

»

El andlisis histologico de los hemangiomas
infantiles, muestra que son tumores altamente
celulares, que incluyen mayormente células
endoteliales, pericitos, células dendriticas y
células mastoides.

RESULTADOS

Los casos correspondieron a 5 lactantes mujeres y 2 lactan-
tes varones. La edad de inicio del tratamiento con Proprano-
lol fué lo mas temprano al 1er mes de vida y lo mas tardio a
los 7 meses. En todos los casos tratados con Propranolol a 2
mg/Kg/dia se evidencid una respuesta favorable a partir del
4to mes de tratamiento y el tiempo mas largo de administra-
cion fué hasta 11 meses de medicacion. No hubo necesidad
de reajustar dosis del medicamento y se suspendia cuando
en dos meses continuos no habia respuesta, la lesion se
mantenia telangiectasica sin mayor variacion.

En los casos que recibian previamente corticoides sisté-
micos (casos 1y 4) la respuesta fué mas rapida, dentro
de las primeras semanas comparada con los que reciben
desde el inicio solo Propranolol, lo que concuerda con re-
portes previos.

Cuando se inicia Propranolol a dosis bajas y aumentos
graduales la respuesta es mas lenta como en el caso 2.
En algunas localizaciones como las areas periorificiales la
tendencia es a una respuesta lenta, como lo observado en
nuestra paciente caso 3.

En el caso 4, hay dos hechos a resaltar, primero la bue-
na respuesta a pesar de iniciar tardiamente el tratamiento
cuando el paciente tenia 7 meses de edad y segundo hay
reactivacion de lesion cuando es suspendido bruscamente.

Otro hallazgo, que concuerda con la literatura, es lo ob-
servado en la paciente caso 5, con hemangioma ulcerado
donde el tratamiento conduce no solo a involucién de le-
sion sino también a una cicatrizacion rapida, no observada
con tratamientos clasicos.

En el caso de hemangioma localizado, la paciente caso 6,
tratada con Timolol 0,5% gel la respuesta de involucion
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fué muy sorprendente a los 3 meses de tratamiento, que-
dando muy reducida.

Comprobamos que la terapia combinada, oral y tdpica
como esta reportada en algunos casos, es efectiva, sobre
todo cuando se necesita una respuesta rapida como nues-
tro paciente del caso 7, donde la lesion estaba condicio-
nando un estrabismo.

En todos los casos, se evidencia que la mejoria de la lesio-
nes queda hasta un estado de lesion telangiectasica.

COMENTARIO

En el tratamiento de los hemangiomas agresivos o com-
plicados los corticosteroides orales han sido de eleccion,
estos medicamentos son efectivos cuando son indicados
en fase de crecimiento de la lesion: fase proliferativa (du-
rante los primeros meses de vida del lactante afectado), a
altas dosis y por varios meses, reportandose una respuesta
satisfactoria solo en el 75% de casos. Cabe resaltar que
con los corticosteroides orales, la asociacion entre “buena
respuesta de la lesion “y los “efectos adversos que pre-
senta el paciente” (desde trastornos neuroldgicos: irritabi-
lidad, fascie cushingnoide, retardo del crecimiento, entre
los mas saltantes) han hecho que esta medida terapéutica,
sea siempre muy discutida, mas aun si se reporta que en el
25-30% de casos no hay respuesta importante.®

El andlisis histolégico de los hemangiomas infantiles,
muestra que son tumores altamente celulares, que inclu-
yen mayormente células endoteliales, pericitos, células
dendriticas y células mastoides; las que adoptan apa-
riencias arracimadas y expresan marcadores propios, con
pequefios canales vasculares con luz apenas visible. La
expresion de factores angiogénicos incluyendo el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor ba-
sico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) colocan a los
hemangiomas como resultado de un cuadro angiogénico;
pero por hallazgo dentro de ellos de células inmaduras su-
giere un origen a partir de células progenitoras cuyo reser-
vorio seria la placenta o medula 6sea. Hasta el momento
los hemangiomas son un conglomerado de células endote-
liales de origen no preciso.®?

En los hemangiomas hay un aumento de VEGF y en sus
células endoteliales existe una mayor actividad de los re-
ceptores de VEGF-R2 (receptores relacionados con la pro-
liferacion celular), debido a que la expresion de VEGF-R1,
que es la contraparte, es suprimida por la actividad del
NFAT (nuclear factor of activated T cells), el cual también
regula la actividad de la b1-integrina y de marcador 8 del
endotelio tumoral (TEMS), los cuales forman complejos con
el VEGF-R2. Por lo tanto los tratamientos que actlen a es-
tos niveles, ya sea interfiriendo la unién con el receptor
(VEGF-VEGF.R2) o con la liberacion de b1-integrina o TEMS,
alterarian la actividad de las células endoteliales, disminui-
rian el proceso de proliferacion y por ende disminuirian el
crecimiento de los hemangiomas. EI NFAT también, es un

inductor de la secrecion de metalo -proteinasa 9 (MMP-9),
la cual induce angiogénesis en células endoteliales de la
microvasculatura humana 312

Mientras las sofisticadas investigaciones se centran en el
entendimiento de los mecanismos celulares y moleculares
que contribuyen al crecimiento e involucion de los heman-
giomas, el dia menos esperado en forma fortuita aparece
el control del crecimiento de los hemangiomas con el uso
del propranolol.”8

El uso de propranolol esta indicado en los casos de heman-
giomas de crecimiento agresivo, localizacion interna como
el caso de los hemangiomas hepaticos, en hemangiomas
agresivamente obstructivos como los laringeos o subgloti-
cos;'3'* pero hasta el momento no hay consenso en cuanto
a dosis ni hay esquema definido a seguir, las experiencias
personales abundan y los resultados excelentes obtenidos
son invalorables, comparado con los resultados obtenidos
con la terapia clasica de corticoides orales.

conglomerado de células endoteliales de
origen no preciso.®

Hasta el momento los hemangiomas son un

Su mecanismo de accion en los hemangiomas no es del
todo claro, conocemos que el propranolol es un beta blo-
queador no selectivo de receptores adrenérgicos cuyo
posible efecto terapéutico en hemangiomas incluye vaso-
constriccion que es visible inmediatamente con cambio de
color y ablandamiento de la lesion. Sus efectos mayores y
mas importantes estan relacionados con su ligazon a re-
ceptores beta adrenérgicos incluyendo B2-AR (VEGF-R2)
limitando de esta forma la actividad de los factores angio-
génicos VEGF y bFGF y regulando la apoptosis de células
endoteliales, también esta relacionado con la disminucion
de la produccion de VEGF, bFGF. Tiene un rol selectivo en
inhibir la expresion de MMP-9, con lo que aumenta sus
propiedades anti angiogénicas.®® Estas explicaciones en
hemangiomas son producto de la extrapolacion de todas
las actividades del propranolol en diferentes tejidos."

Y mientras en la comunidad dermatoldgica no terminamos
de sorprendernos con los resultados obtenidos con el pro-
pranolol via oral, en la literatura como para cerrar el circu-
lo, se reporta el uso de los beta bloqueadores tdpicos como
el Timolol 0,5% gel, sin riesgos de efectos adversos,'* y
el cual pudimos comprobar en un hemangioma pequefio,
localizado.

Estos bloqueadores no selectivos, Propranolol como Ti-
molol convertidos actualmente en tratamiento de primera
linea en el tratamiento de los hemangiomas infantiles, han
superado largamente al uso de corticoides orales pero en
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este momento se enfrentan a drogas anti-hipertensivas
beta bloqueadoras selectivas como el Acebutolol,'s que
también esta siendo probado en el tratamiento de estas
lesiones vasculares.

Solo nos cabe mencionar que estos farmacos no estan li-
bres de efectos adversos que hay que mencionar como:
Bradicardia, hipotension e hipoglucemia como los mas re-
levantes, motivo por el cual debe fraccionarse la dosis y
debe indicarse a los familiares que la administracion con
alimentos, es obligatoria.®

Consideramos necesario el reporte de nuestra experiencia
y su difusion el mundo de nuestros pediatras, ya que son
ellos los receptores iniciales de estos pacientes y sus indi-
caciones oportunas son vitales para iniciar un tratamiento
precoz en casos necesarios.

CONCLUSIONES
En caso de tratamiento de hemangiomas con propranolol:

¢ Respuesta mas rapida, si recibid tratamiento previo con
CTS orales.

e Resultados son lentos, con dosis iniciales bajasy au-
mentos graduales.

o El retiro brusco esta asociado con reactivacion de le-
sion.

¢ Las localizaciones periorificiales son de respuesta lenta.

e Se estimula la cicatrizacion rapida.

Con timolol tépico: En lesiones pequefias puede ser tera-
pia Unica o como coadyuvante o al retirar tratamiento con
propranolol.

Acebutolol una nueva alternativa, con menos efectos que
esta en fase de prueba.

Los betabloqueadores son medicacion de primera linea en
el tratamiento de hemangiomas infantiles.
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