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Resumen

Los hemangiomas son los tumores benignos mds frecuentes de la infancia, suelen locali-
zarse en cabeza y tronco, y en la mayoria de los casos tienden a involucionar espontdneamen-
te. Los hemangiomas labiales tienen mayor riesgo de producir deformidades, cicatrices residua-
les o ulceraciones. Una minoria de casos, bien por su tamafio, su ubicacién o su evolucién
complicada, requieren tratamiento, empledndose tradicionalmente corticoides orales. En los
ultimos afios han aparecido casos tratados con propranolol oral con excelentes resultados.

Presentamos un lactante varén de tres meses, sin antecedentes de interés, que presenta-
ba un hemangioma en el labio superior que le dificultaba la succién y le provocaba una de-
formidad estética. Tras descartar patologia asociada, a los cuatro meses comenzé tratamien-
to ambulatorio con propranolol oral en dosis inicial de 1,5 mg/kg/dia, con buenos resultados
y sin complicaciones. La evolucion fue satisfactoria, disminuyendo el tamafio y el color de la
lesion.

Consideramos que el propranolol es una opcién terapéutica eficaz y segura, y aunque son
necesarios estudios clinicos amplios en los que el mecanismo de accién, la dosis y la duracién
del tratamiento queden aclarados, queremos destacar la figura del pediatra de Atencion Prima-
ria en la deteccién de posibles efectos adversos, en el seguimiento del paciente y en el apoyo a
la familia.

Palabras clave: Labio. Hemangioma. Propranolol.

Hemangioma of the upper lip treated successfully with propranolol

Abstract

Hemangiomas are the most common benign tumours in childhood, usually located in the
head and neck, and most of them suffer a spontaneous regression. Lip hemangiomas have a
higher risk of causing deformities, residual scarring or ulceration. A minority of cases, either be-
cause of size, location or their complicated evolution, require therapy, traditionally using oral
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corticosteroids. In recent years, excellent results have been obtained in cases treated with oral
propranolol.

We present the case of a 3-month-old male infant, with no history of interest, who had a
hemangioma in his upper lip that made suction difficult and produced an aesthetic deformity.
After ruling out associated pathology, at the age of 4 months our patient began outpatient tre-
atment with oral propranolol with an initial dose of 1.5 mg/kg/day, with good results and wit-
hout complications. The evolution was satisfactory, and the size and colour of the injury were
reduced.

We believe that propranolol is an effective and safe therapeutic option, and although
comprehensive clinical studies are needed in which the mechanism of action, dosage and dura-
tion of treatment are clarified, we would like to highlight the important role of the primary ca-
re pediatrician in the detection of possible adverse effects, in patient monitoring, and in family
support.

Key words: Lip. Hemangioma. Propranolol.

Introduccion una alternativa eficaz y segura a los tra-
Los hemangiomas son los tumores  tamientos utilizados hasta ahora.

vasculares mas frecuentes de la infancia Presentamos el caso de un lactante

y suelen presentarse como lesiones soli-  con un angioma en el labio superior que

tarias en cabeza y cuello. Su evolucion e dificultaba la succién y le producia
es dificil de predecir y no depende del ~ deformidad estética, que present6 una
tamafio ni de la localizacion de la lesion.  buena y répida respuesta al propranolol
La mayoria involucionan de manera es-  oral como tratamiento de primera elec-
pontanea en los primeros afios de vida, ~ cion.

de manera que la conducta a seguir es

la observacion y el control evolutivo. Sin -~ Caso clinico

embargo, en los casos de hemangiomas Varon fruto de un embarazo bien con-
grandes, complicados o que producen  troladoy parto normal, con una explora-
afectacion funcional, es necesario ac-  cion fisica al nacimiento normal salvo
tuar, empledndose tradicionalmente los  por un pequefio hemangioma cutdneo
corticoides orales como primera opciéon  en el hipocondrio derecho. A los 45 dias
terapéutica. En los dltimos afios han  de vida present6 una macula palida en el
aparecido varias publicaciones de he-  labio superior que evolucion6 a heman-
mangiomas infantiles tratados con éxito ~ gioma. A los tres meses, la lesion dificul-
con propranolol oral, con buena tole-  taba la succion y angustiaba a la familia
rancia clinica del paciente, y sin efectos  por encontrarse en una localizacion muy
colaterales, concluyendo que puede ser  visible (figura 1). De acuerdo con el Ser-
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vicio de Cirugia Pediétrica, y tras realizar
un estudio ecografico y un electrocar-
diograma, que fueron normales, se deci-
di6 iniciar tratamiento ambulatorio con
propranolol a los cuatro meses de edad,
debido al rapido crecimiento del heman-
gioma y sus posibles repercusiones esté-
ticas y funcionales. La medicacion se ins-
taurd en dosis de 1,5 mg/kg/dia en una
Unica toma. La respuesta al propranolol
fue buena, estabilizindose el crecimien-
to de la lesién durante los primeros dos
meses y disminuyendo progresivamente
en los meses posteriores, por lo que se
redujo la dosis a 1 mg/kg/dia tras tres
meses de tratamiento y se suspendié de-

finitivamente a los 14 meses. La evolu-
cion del angioma del hipocondrio discu-
rrié de forma paralela al del labio. Se
realizaron controles periédicos de fre-
cuencia cardiaca, tension arterial y glu-
cemia de forma ambulatoria, que se
mantuvieron dentro de la normalidad. El
paciente no sufri6 efectos adversos gra-
ves, aunque los primeros meses mostro
mayor inquietud y dificultad para conci-
liar el suefio, asi como aplanamiento
moderado de la curva ponderal, que se
corrigi6 al disminuir la dosis de propra-
nolol.

En la actualidad, con 17 meses, el nifio
se encuentra asintomatico en un percen-

Figura 1. Hemangioma en el labio superior y hemangioma cutdneo en el hipocondrio derecho a los cuatro
meses de edad.
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til de peso adecuado para su edad; el
hemangioma no ha vuelto a aumentar
de tamafio y no le produce ninguna re-
percusién funcional (figura 2).

Discusion

El manejo de los hemangiomas en la
infancia continda siendo una cuestion
controvertida, porque no se dispone en
la actualidad de una guia terapéutica
realizada a partir de estudios rigurosos
basados en la evidencia. Raramente es
necesario tratar este tipo de lesiones por
producir complicaciones serias o altera-
ciones estéticas o funcionales, y habi-
tualmente suele ser suficiente con

adoptar una actitud expectante mien-
tras se observa su evolucién natural.
Segun las series publicadas, aproxi-
madamente el 10-15% de los heman-
giomas requeriran un tratamiento acti-
vo, aunque solamente un 1% supone
un verdadero peligro para la vida del
paciente. Si bien en la actualidad existen
diversos tratamientos, los corticoides
sistémicos son aceptados generalmente
como la primera opcién terapéutica. Sin
embargo, el uso de los corticoides en el
tratamiento de los hemangiomas infan-
tiles se basa en recomendaciones empi-
ricas y su manejo varia entre médicos,
existiendo pocos estudios sobre su efi-

Figura 2. Aspecto de las lesiones después del tratamiento con propanolol oral.
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cacia real en el tratamiento de este tipo
de lesiones, que ademas difieren en sus
conclusiones. Por otra parte, existen he-
mangiomas agresivos que no respon-
den a corticoides y pacientes a los que
se les deben retirar por sus efectos se-
cundarios. En estos casos, pueden em-
plearse medicaciones sistémicas alterna-
tivas como la vincristina o el interferon,
pero tienen el inconveniente de ser cos-
tosas y producir efectos secundarios
graves, sobre todo en lactantes.

En junio de 2008 se publicé el primer
articulo que dio a conocer que el pro-
pranolol oral es capaz de inhibir el creci-
miento de hemangiomas infantiles.
Léaute-Labréze et al." observaron en
dos pacientes, de manera accidental,
una disminucién evidente del tamafio y
densidad de los hemangiomas cuando
se les administraba propranolol por pro-
blemas cardiacos que habian surgido
durante el tratamiento con dosis altas
de corticoides sistémicos. Tras este ha-
llazgo casual, administraron propranolol
a nueve nifios con hemangiomas capila-
res graves o desfigurantes, constatando
una mejoria inmediata en el tamafio y el
color de la lesiones sin presentar efectos
adversos relevantes. En esta serie de pa-
cientes, cuatro de ellos no habian res-
pondido al tratamiento previo con pred-
nisolona oral.
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Desde que este articulo viera la luz, se
han sucedido otros estudios observacio-
nales que plantean que el propranolol
puede ser una alternativa terapéutica
eficaz y segura de los hemangiomas in-
fantiles respecto a otros tratamientos
habituales, pudiendo ser utilizado como
primera linea de tratamiento. Sans et
al.?, en su trabajo sobre el uso del pro-
pranolol en el tratamiento de heman-
giomas infantiles graves, presentan una
serie de 32 nifios con una respuesta in-
mediata y eficaz a la administracién oral
de propranolol en dosis de 2-3 mg/kg
diarios, que ademdas mostraron una
buena tolerancia clinica y escaso nime-
ro de recidivas al suspender el farmaco.
Sorprendentemente, el acortamiento de
la fase de proliferacion fue atin mas no-
torio en los hemangiomas ulcerados, asi
como en aquellos que ocasionaban
oclusién palpebral, compromiso hemo-
dindmico o disnea en el paciente. Basel-
ga’ publica su experiencia en cinco pa-
cientes con hemangiomas localizados
en cabeza y cuello que fueron tratados
con éxito con propranolol oral en dosis
de 1,5 mg/kg/dia, observando una me-
joria inmediata del aspecto de las lesio-
nes, que presentaron una disminucion
notable de su volumen y aclaramiento
de su color en las 2-3 semanas siguien-
tes. Ninguno de estos pacientes sufrio
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efectos secundarios graves. Excepto en
un caso, los cuatro restantes habian sido
tratados con corticoides sistémicos en
dosis altas sin observarse respuesta.

Los efectos del propranolol en la re-
gresion de los hemangiomas cutaneos
se explica a través de varios mecanis-
mos: en los hemangiomas produciria
vasoconstriccion (dando lugar a un répi-
do aclaramiento en el color y ablanda-
miento de la lesién al iniciar el trata-
miento), menor expresion de los genes
del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y del factor de creci-
miento fibroblastico bésico (bFGF), me-
diante la regulacion de la proteina qui-
nasa activadora de mitogénesis (RAF),
lo cual lleva a comprender la mejoria
progresiva y sostenida del hemangioma
y el inicio de la apoptosis de las células
endoteliales de los capilares'.

Se ha descrito que los hemangiomas
labiales evolucionan méas lentamente, y
se asocian a dificultades en la alimenta-
cion, salivacién persistente y dificultad
en la mordida. Ademas, tienen mayor
riesgo de dejar deformidades o cicatri-
ces residuales o ulceraciones’. En el caso
que presentamos, la instauracion tem-
prana de un tratamiento que inhibiera la
fase de proliferaciéon del hemangioma
del labio superior est4 justificada por las
posibles secuelas estéticas, psicologicas
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y funcionales que podria presentar en el
futuro nuestro pequefio paciente en
el caso de una evolucién desfavorable
del mismo. Tras informar a los padres
de la evolucién espontanea impredeci-
ble de la lesién y las diferentes opciones
terapéuticas disponibles, se decidié de
forma consensuada comenzar con una
dosis prudente de propranolol oral de
1,5 mg/kg/dia, susceptible de ser au-
mentada dependiendo de la evolucién
de la lesién y de la aparicién de efectos
secundarios. No obstante, dada la bue-
na respuesta clinica a las pocas semanas
de iniciado el tratamiento, y teniendo
en cuenta la ausencia de efectos secun-
darios graves, decidimos mantener la
misma dosis durante tres meses para
luego ir reduciendo paulatinamente la
medicacion.

La dosis méxima eficaz del propranolol
estd todavia por determinar, y el incre-
mento de la dosis dependeria de la grave-
dad de los sintomas y de la eficacia inicial
del tratamiento®. Debido al nimero esca-
so de estudios observacionales publica-
dos y a la ausencia de ensayos clinicos,
aln no estd bien establecido cémo y
cuando reducir la dosis. La duracion del
tratamiento depende de la edad del nifio
cuando se instaura el tratamiento y de la
respuesta del paciente al mismo, aunque
lo habitual es mantener la medicacion por
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lo menos hasta que finaliza la fase de pro-
liferacion del hemangioma (hacia los 12
meses de edad), para evitar recidivas
tempranas. La dosis debe reducirse de
forma lenta para evitar la aparicion
de efectos adversos relacionados con una
suspension brusca del propranolol tras
administraciones prolongadas, como ta-
quicardia, nerviosismo y aumento de la
tension arterial.

El tratamiento con propranolol no esta
exento de riesgos, y el equipo médico
que trata al nifio debe conocerlos para in-
tervenir de forma precoz en caso de que
se produzcan. Los efectos adversos he-
modindmicos mas comunes son la bradi-
cardia transitoria y la hipotension, sin que
se haya descrito ningtin caso de muerte o
enfermedad cardiovascular seria como
consecuencia de una exposicion directa a
betabloqueantes tras méas de 40 afios de
uso clinico en pacientes pediatricos. Otro
efecto secundario importante que se de-
be tener en cuenta es la aparicion de hi-
poglucemia, sobre todo en nifios meno-
res de tres meses y en las dos o tres horas
siguientes a la toma del medicamento. El
tratamiento con propranolol estd con-
traindicado si existe enfermedad bron-
quial de base, ya que puede producir una
reaccion aguda del broncoespasmo en
pacientes con historia previa de bronco-
rreactividad, por lo que se debe investigar
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la existencia de antecedentes personales
y familiares de atopia o crisis de bronco-
espasmo antes de iniciar el tratamiento®.
En las series publicadas de nifios con he-
mangiomas infantiles tratados con pro-
pranolol se han sefialado otros efectos
adversos leves y transitorios, como agita-
cion e irritabilidad, alteracion del suefio e
insomnio, hiperhidrosis y diarrea.

En nuestro caso, los padres del nifio
refirieron un aumento de la inquietud
motora y dificultad para conciliar el sue-
fio nada mas comenzar a tomar el pro-
pranolol, que se atenuaron al descender
la dosis y desaparecieron en el momen-
to en que se retir6 la medicacion. Por
otro lado, aunque conservé el apetito,
se produjo un enlentecimiento de la ga-
nancia ponderal, que también recuperd
en las semanas siguientes a la suspen-
sion del farmaco.

Desde que se propuso por primera
vez el propranolol como tratamiento de
los hemangiomas infantiles, se han pu-
blicado varios casos en los que esta op-
cion terapéutica se ha mostrado efecti-
va y segura. Aunque es necesario
realizar en un futuro estudios clinicos
controlados para evaluar su eficacia real
y determinar la dosis éptima y la dura-
cion del tratamiento mas oportuna, pa-
rece que el propranolol va a poder utili-
zarse de forma segura como primera
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linea terapéutica en los hemangiomas
infantiles proliferativos, teniendo ade-
mas la ventaja de ser un medicamento
barato y de facil acceso. Con la presen-
tacion de este caso pretendemos que el
pediatra de Atencion Primaria se fami-
liarice con un tratamiento que, si bien
ha de ser evaluado y controlado por un
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