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RESUMEN

Los hemangiomas infantiles (HI) son los mas comunes tumores vasculares benignos de la infancia. Mas del 60% de HI ocurren en la
cara, cabeza y cuello. Aunque son benignos, la localizacion en los parpados, punta nasal, labios y oidos pueden poner en peligro la
respiracion, la alimentacion y la vision u ocasionar la desfiguracion irreversible. El sangrado, la ulceracion y la infeccion pueden ocurrir
en hasta el 20% de los casos. Estudios anteriores han revelado que el propranolol, timolol y nadolol son eficaces en el tratamiento de los
hemangiomas cutdneos, orbitales, hepaticos y subgloticos. La ambliopia es la preocupacion principal por la deprivacion del estimulo,
produciendo anisometropia, estrabismo secundario o desplazamiento del globo ocular. Se presenta el caso de una paciente con
diagnostico de HI pericoular a quien se indicé tratamiento con Propranolol a 2mg/kg/dia en los 6 primeros meses de vida.
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Propranolol in the treatment of periocular haemangioma. A clinical case

SUMMARY

Infantile haemangiomas (IH) are the most common benign vascular tumors of childhood. More than 60% of IH occur on the face, head
and neck. Although they are benign, the location on the eyelids, tip of the nose, lips and ears can endanger breathing, feeding and vision
or lead to irreversible disfigurement. Bleeding, ulceration and subsequent infection can occur in up to 20% of cases. Previous studies
revealed that propranolol, nadolol and timolol are effective as treatment of cutaneous, orbital, subglottic and liver hemangiomas.
Amblyopia is the primary concern due to the deprivation of the stimulus, producing anisometropia secondary strabismus or displacement
of the eyeball. We present the case of a patient with the diagnosis of periocular IH, who was treated with propranolol, 2mg/kg/day during

the 6 first months of life.

Key words: propranolol; infantile haemangioma; periocular haemangioma; beta-blocker

INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares
benignos mas comunes de la infancia que afectan hasta el 10%
de los niflos, con una relacion entre mujeres y hombres de 3:1 y
una mayor prevalencia en la poblacion caucasica. La prematuri-
dad y el bajo peso al nacer (<1500 gr) son considerados como
posibles factores predisponentes. Los HI se caracterizan por una
evolucion clinica e histologica trifasica con un rapido creci-
miento (fase proliferativa), seguida de una meseta y un lenta in-
volucion espontanea (fase involutiva. (1).

Mas del 60% de HI ocurren en la cara, cabeza y cuello.
Aunque son benignos, la localizacion en los parpados, punta
nasal, labios y oidos pueden poner en peligro la respiracion, la
alimentacion y la vision o llevar a la desfiguracion irreversible.
El sangrado, la ulceracion y la infeccion subsecuentes pueden
ocurrir en hasta el 20% de casos. El reconocimiento temprano
y el tratamiento de lesiones criticas ayudan a la prevencion o re-
duccion al minimo de complicaciones. Antes del 2008, el trata-
miento para los HI habia incluido corticosteroides sistémicos e
intralesionales y a-interferdn, los cuales tuvieron efectos adver-
sos significativos. (1)

En 2008, Léauté-Labréze y cols. describieron su fortuito
descubrimiento del efecto antiproliferativo del propranolol en
HI graves. Los autores describen la rapida aparicion de los
efectos del tratamiento con propranolol como un cambio en el
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color del HI del rojo al violeta dentro de las primeras 24 horas
y también observaron un ablandamiento de las lesiones.
Posteriormente, una serie de estudios prospectivos demostraron
que los bloqueadores beta (B-adrenérgicos antagonistas) dife-
rentes al propranolol (timolol y nadolol) son eficaces para dete-
ner el crecimiento de hemangiomas, con pocos efectos adver-
sos. Estos datos revelaron que el propranolol, timolol y nadolol
son eficaces en el tratamiento de los hemangiomas cutaneos, or-
bitales, hepaticos y subgléticos y que pueden ayudar a la reso-
lucion de los hemangiomas ulcerados. (2)

El Propranolol, un B-bloqueante no selectivo, ha sido am-
pliamente utilizado en cardiologia pediatrica con efectos en di-
ferentes sistemas y organos. Es altamente lipofilico y se somete
a un amplio metabolismo de primer paso por el higado, llegando
a la circulacion sistémica solo el 25%. Tiene una corta vida
media de 3 a 6 horas, lo que demuestra el efecto pico 1 a 4 horas
después de la administracion. Su respuesta generalmente es mas
pronunciada después de la primera dosis. La dosificacion co-
mienza en 0,5 a 1,0 mg/kg/dia y se divide de 2 a 3 veces al dia
para que se corresponda con la alimentacion; aunque la facilidad
de administracion dos veces al dia puede aumentar la adheren-
cia. La dosis se incrementa gradualmente a la meta de 2 mg/kg
al dia, pero tiene un rango de 0.75 a 4 mg/kg/dia. La dosis debe
ajustarse siempre a los cambios de peso (3). Las dosis de 2-3
mg/kg/dia se asocian con tasas de complicacion variable (>
62.1%), incluyendo hipotension, bradicardia, trastornos gas-
trointestinales, extremidades frias, broncoespasmo, trastornos
del sueflo, hiperpotasemia e hipoglicemia. Esto hace necesario
en algunos pacientes reducir la dosis o suspender el tratamiento.
Un meta analisis de 41 informes con una dosis promedio de 2,12
mg/kg/dia reportd complicaciones en el 31% de los casos. El ré-




gimen de escalada gradual ayuda a determinar la dosis minima
de propranolol requerida para lograr la involucion acelerada del
HI. Una dosis de 1,5-2 mg/kg/dia es eficaz con efectos secunda-
rios menores del 6,8%. El periodo de mas rapido crecimiento del
HI ocurre entre las 5,5-7,5 semanas de edad alcanzando la ma-
yoria el 80% de tamafio maximo de 3 a 5 meses de edad; es po-
sible que los pacientes puedan beneficiarse mas si el tratamiento
se inicia a una edad mas temprana. (4)

En la localizacion facial se indica una dosis inicial de 1
mg/kg/dia, que se incrementa a 2 mg/kg/dia 2 semanas mas
tarde. Se describe una buena respuesta a este tratamiento con
desaparicion de muchas de las lesiones por completo y disminu-
cion en intensidad y volumen. (5) Otro estudio demostrd que
91,2% de los individuos con HI tenian regresion del tumor con
el tratamiento de propranolol y que la eficacia fue pobre sélo en
el 8,8% de los casos (6).

Cuando se producen HI perioculares y no se indica trata-
miento, las secuelas visuales son comunes. La ambliopia es la
preocupacion principal por la deprivacion del estimulo, produ-
ciendo anisometropia (principalmente astigmatismo oblicuo),
estrabismo secundario, o desplazamiento del globo ocular. Se
utilizan calculos para el riesgo ambliogénico, mediante la dife-
rencia entre las dos refracciones de cada uno de los ojos y se ex-
presa en una tercera refraccion teorica, utilizando la formula de
Retzlaff y calculos comparativos de dioptrias (delta defocus
equivalent DFE) de Holladay. La decision de comenzar el trata-
miento con propranolol siempre se basa en criterios clinicos;
sin embargo, estos estudios son una guia apropiada, utilizada
por los oftalmoélogos, en apoyo de la decision de duracion de
tratamiento. (7)

Los mecanismos de accion del propranolol en el HI no han
sido totalmente aclarados. Estudios recientes han aportado
evidencia de una variedad de ellos. Estos incluyen la promo-
cion de vasoconstriccion de pericitos mediada por la inhibi-
cion de la vasculogénesis y angiogénesis inducida por cateco-
laminas, la interrupcion de la supervivencia celular inducida
por las fuerzas hemodinamicas y la inactivacion del sistema re-
nina-angiotensina. Nuevos conceptos estan surgiendo en esta
area de investigacion. Por otra parte, también se han propuesto
varios mecanismos moleculares por los cuales el propranolol
puede modificar neovascularizacion en HI. El efecto antihe-
mangioma del propranolol no puede ser atribuible a un solo me-
canismo, sino mas bien a una combinacion de los eventos que
aun no han sido aclarados o entendidos (2).

CASO CLINICO

Paciente femenina que acude a consulta pediatrica al mes de
edad (Fig. 1), producto de II G, sin alteraciones durante el em-
barazo y etapa perinatal, obtenida por cesarea con peso: 2.800
gr y talla: 47 cm. Es referida a cardidlogo pediatra por soplo
cardiaco y lesion periocular derecha compatible con hemangio-
ma infantil. Se realiza diagndéstico de Comunicacién
Interventricular membranosa, regurgitacion tricuspidea trivial y
hemangioma del ojo derecho (OD), indicando propranolol, fu-
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rosemida y aldactone (1 mes de edad). En el proximo control es
referida a oftalmoélogo pediatra por aumento de tamafio de la le-
sion (3 meses de edad) describiendo hemangioma del OD pal-
pebral superior que se extiende a la ceja con nevus fresas hasta
la sien, apertura palpebral disminuida, parpado superior des-
cansa sobre borde pupilar superior, ptosis leve, eje visual libre,
pupilas isocoricas normoreactivas, tension ocular digital nor-
mal, orthotropia en PPM (posicion primaria de la mirada) y po-
siciones diagnosticas de la mirada: ducciones y versiones nor-
males y completas, esquiascopia bajo cicloplegia: ODI (ojo de-
recho e izquierdo) +4.00-2.00x180°, fondo de ojo normal, indi-
candose oclusion del ojo izquierdo 1 hora/dia y control.

Mantiene control con sus médicos y tratamiento con propra-
nolol a 2mg/kg/dia y a los 4 meses de tratamiento se solicita
RMN de ambas orbitas y es valorada por oftalmélogo especia-
lista en orbita por hallazgos de: lesion ocupante de espacio a
nivel del plano subcutaneo correspondiente a la region orbicu-
lar, asi como palpebral superior derecho con extension externa
ipsilateral, la cual realza importantemente a la administracion
de gadolinio en forma endovenosa, ejerce ligero a moderado
efecto de masa deformando ligeramente el globo ocular, asi
como desplazando musculos correspondientes al recto superior
y oblicuo superior OD. (Fig. 2)

Con estos hallazgos de extension orbitaria en OD se solicita
TAC orbitaria con cortes axiales y coronales la cual se realiza un
mes después (5 meses de tratamiento con propranolol) reportan-
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Fig.1 Paciente (izquierda) de un mes de edad
y tres meses de edad (derecha)

Fig.2 RMN con contraste con Gadolinio donde se
realza hemangioma OD con efecto de masa que
deforma ligeramente globo ocular y desplaza
al recto superior y oblicuo superior OD.
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Fig.3 (izquierda y arriba) TAC de Orbitas con/sin contraste. Hemangioma capilar en parpado y partes blandas de la drbita
OD que se extiende en contacto con globo ocular OD, sin desplazamiento del mismo ni afectacion del nervio &ptico,
musculos extraoculares, grasa retroorbitaria y arquitectura dsea. (abajo) la paciente clinicamente en mejoria a los 6 meses
de edad.

do: densidad de tejidos blandos a nivel de parpado y partes blan-
das de la drbita del lado derecho que se extiende en sentido su-
perior y externo contactando el globo ocular que se tifie en
forma homogénea, nervio Optico y musculos extra oculares
lucen de aspecto normal asi como la grasa retro orbitaria, arqui-
tectura Osea de las paredes interna y externa y techos orbitarios
lucen de aspecto normal, altamente sugestivo de que se trate de
un hemangioma capilar, con extension al globo ocular. Es ree-
valuada no impresionando compresion del globo ocular. Se evi-
dencia mejoria de la lesion y se indica control ambulatorio.
(Fig. 3) Nota: en vista de que, por la localizacion de la lesion no
se cubrieron los ojos de la paciente para tomar las fotografias,
los autores obtuvieron el consentimiento informado de los pa-
dres para ello.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente femenina con una tumo-
racion periocular derecha desde el nacimiento que se diagnos-
tico como un HI. Las variables de sexo y edad, la incluyen en
los grupos epidemioldgicos de mayor incidencia y localizacion
en cara que ocurre en el 60% de los casos reportados para todos
los HI.(1) La velocidad de crecimiento se incrementd hasta a
los 5 meses de edad, con tasas similares observadas en el 80%
de pacientes y con picos maximos de crecimiento entre los 3 a
5 meses de edad.(4) Esto fue verificado con RNM orbital, que
mostré deformidad y desplazamiento del globo y musculos
oculares; hallazgos radioldgicos y complicaciones observadas
en pacientes con HI periocular no tratados (7). Se indic6 pro-
pranolol desde el mes de edad, a 2 mg/kg/dia 2 veces al dia
como la opcidn terapéutica, basandose fundamentalmente en
criterios clinicos y en el menor porcentaje de complicaciones
reportadas en estudios previos (3,4,5,6). Antes del inicio de la
terapia, se recomienda el manejo con cardiologia pediatrica, re-
alizacion de electrocardiografia con o sin ecocardiograma si se
evidencia bradi o taquiarritmia, signos de enfermedad cardio-
vascular y/o alto riesgo de falla cardiaca, antecedentes persona-
les o familiares de arritmias, cardiopatias congénitas o historia
materna de enfermedad del tejido conectivo, asi como la pre-
sencia de hemangiomas que abarquen cara y cuello con sospe-
cha de sindrome PHACE (1). No se observaron complicaciones
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lesionales tales como la ulceracion, hemorragias o infeccion
observadas solo en el 20% de los pacientes (1). Esta paciente no
presentd complicaciones descritas debidas al tratamiento, tales
como hipotension, bradicardia, trastornos gastrointestinales,
extremidades frias, broncoespasmo, trastornos del suefio, hiper-
potasemia e hipoglicemia (4). Despues de 5 meses de trata-
miento con propranolol a 2mg/Kg/dia y a un mes del estudio
que mostré maximo crecimiento, se solicitdo nuevo estudio de
imagen de orbitas con y sin contraste observando involucion de
la lesion sin desplazamiento del globo ocular ni afectacion del
nervio optico ni musculos extraoculares. Estudios publicados
en HI perioculares han mostrado los primeros indicios de res-
puesta al propranolol despues de 9 semanas de tratamiento (1).
Otros autores han determinado la duracion promedio de trata-
miento con propranolol para los HI, de 10 a 15 meses (6,7). No
habiendo recibido otro tratamiento, se evidencio el éxito tera-
péutico del propranolol, similar al descrito en la literatura cien-
tifica. Aunque los mecanismos de accion del propranolol para
los HI no estan totalmente aclarados, si se han descrito varios
mecanismos potenciales (2). Es de esperar que estudios futuros
continten aportando mas datos para entender estos eventos.
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