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RESuMEN

Introduccion. Los hemangiomas cérvico-faciales son considerados
segmentarios cuando afectan a un drea especifica de la cara y miden
més de 5 cm y, en ocasiones, forman parte del sindrome de PHACE.
Nuestro objetivo es proponer el tratamiento de dichos hemangiomas con
propranolol en etapa neonatal, mostrando su eficacia/seguridad dado
que existe poca evidencia al respecto.

Observacion clinica. Revisamos 4 pacientes diagnosticados de
hemangioma segmentario facial. Los neonatos fueron tratados de forma
hospitalaria inicial con propranolol, tras firma de consentimiento infor-
mado, y fueron ingresados para control de aparicién de complicaciones.
Tres de los cuatro casos clinicos fueron diagnosticados de sindrome
de PHACE. El propranolol fue efectivo en el 100% de los pacientes,
demostrando involucién de los hemangiomas.

Comentarios. En nuestra serie el propranolol fue eficaz sin eviden-
ciar complicaciones en el perfodo neonatal. Si los beneficios del propra-
nolol sobrepasan los riesgos, se recomienda administrar la menor dosis
eficaz, de forma hospitalaria y precoz para obtener mejores resultados.
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NEONATAL USE OF PROPRANOLOL FOR SEGMENTAL FACIAL HEMANGIOMAS

ABSTRACT

Introduction. Segmental cervico facial hemangiomas are defined
as those longer than 5 cm, affecting a specific facial area. These lesions
can be eventually associated with the PHACE syndrome. Our aim is
to propose neonatal treatment with propranolol, showing its efficacy/
safety, given the scarce evidence on its neonatal use.

Clinical observation. After written informed consent, four patients
with segmental facial hemangioma were treated with propranolol in the
neonatal period. Adverse effects were registered during initial admis-
sion. Three of the four patients had PHACE syndrome. Propranolol
was effective in 100% of patients, showing hemangioma’s involution
without any adverse effect.

Comments. In our series, propranolol was effective and showed no
side effects in the neonatal period. If propranolol benefits are greater than
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its risks, administration of the lowest effective dose is recommended,
under hospital surveillance, starting shortly after diagnosis, in order to
achieve improved efficacy.

Key Worbs: Propranolol; Neonatal; Hemangioma; PHACE.

INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores mas
frecuentes de la infancia®), afectando al 4-10% de los nifios
caucdsicos®. En caso de afectacion facial y tamafio mayor de
5 cm pueden asociarse al sindrome de PHACE (anomalias de
fosa Posterior, Hemangioma, anomalias Arteriales, anomalias
Cardiacas, anomalias oculares [Eye])®. Es conocida la exce-
lente respuesta de los hemangiomas al propranolol, aunque
no estd bien establecido su uso en la edad neonatal. Nuestro
objetivo es proponer el tratamiento de hemangiomas con pro-
pranolol en neonatos, demostrando su eficacia/seguridad dado
que existe poca evidencia al respecto.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Neonato de 8 dias de vida que consulta por aparicién de
madcula eritematosa en ambas regiones frontotemporales, con
extension periorbitaria bilateral (Fig. 1A). Tras descartar aler-
gia a proteinas de la leche de vaca, enfermedad hemorrigica,
blueberry muffin baby y lupus neonatal fue diagnosticado de
exantema inespecifico.

Con 12 dias de vida acude nuevamente por crecimiento
de dichas lesiones, por lo que es derivado a la consulta de
Anomalias Vasculares. A los 15 dias es diagnosticado de
hemangioma segmentario (HS) frontotemporal bilateral,
por lo que tras firma de consentimiento informado y estudio
cardioldgico, se administra propranolol a 2 mg/kg/dia de
forma hospitalaria, controlando tensidn arterial, frecuencia
cardiaca y glucemia.
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Figura 2. Caso clinico
n° 2. A) Aspecto de la
paciente al inicio del
tratamiento. B) RMN
donde se observa he-
mangioma orbitario de-
recho. C) Agenesia del
segmento Al de la Ar-
teria Cerebral Anterior
derecha. D) Aspecto de
lanifia a los 6 meses del
tratamiento.

Se realiz6 ecografia transfontanelar, abdominal y RMN En posteriores controles, se observa mejoria de los HI y
descartando anomalias asociadas, por lo que fue dadode alta ~ no se presentaron complicaciones atribuibles al propranolol
al 4° dia de ingreso. (Fig. 1B).
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Caso clinico 2

Neonato de 26 dias de vida que acude a Urgencias por
presentar necrosis del tabique nasal. A la exploracion destaca
la presencia de HS frontotemporal derecho (provocando pto-
sis palpebral), mandibular izquierdo, y afectacion nasal, con
extension a surco nasolabial, labios y mucosa oral (Fig. 2A).
Destacaba la presencia de llanto disférico con sonido grave,
por lo que se decide ingreso hospitalario. La fibrolaringoscopia
evidenciaba necrosis de columela, hemangiomas en cavum,
pared posterior de hipofaringe, suelo de boca, lengua y paladar
blando. Dados estos hallazgos, con 27 dias de vida y segin
protocolo, se inicia tratamiento con propranolol a 2 mg/kg/dia.

En ecografia transfontanelar se aprecia vasculopatia len-
ticulo-estriada. La ecografia abdominal puso de manifiesto
un hemangioma de 1,4x1,4 cm con signos de robo vascular.
La RMN detecta miiltiples hemangiomas cutdneos y subcu-
tdneos, un hemangioma infraorbitario derecho (Fig. 2B), otro
en pardtida izquierda con extension a espacio parafaringeo y
en oido interno derecho.

La paciente es dada de alta (al 9° dfa de ingreso) sin ob-
jetivarse efectos adversos. A los 97 dias de vida se realiza
angio-RMN, donde se aprecia ausencia del segmento Al de
la arteria cerebral anterior derecha (Fig. 2C), diagnosticando
a la paciente de sindrome de PHACE.
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Figura 3. Caso clini-
co n° 3. A) Aspecto
del paciente al iniciar
el tratamiento. B) He-
mangioma orbitario
derecho. C) Hipoplasia
del segmento Al de la
arteria cerebral anterior
derecha. D) Aspecto del
paciente al afio de ini-
ciado el tratamiento.

En consulta se aprecia notable mejoria de los hemangio-
mas (Fig. 2D).

Caso clinico 3

Neonato de 20 dias que acude a consulta de Anomalias
Vasculares por lesion hemangiomatosa en segmento fronto-
temporal derecho que provoca ptosis palpebral (Fig. 3A). Se
decide ingreso del paciente e inicio de tratamiento con pro-
pranolol a 2 mg/kg/dia, segtin protocolo.

En angio-resonancia realizada con 96 dias de vida se ob-
serva hipoplasia de segmento Al de arteria cerebral anterior
derecha e hipoplasia del seno transverso y sigmoideo izquier-
do (Fig. 3C). Se aprecia hemangioma palpebral superior de-
recho con extension postseptal (Fig. 3B).

Fue dado de alta con diagndstico de sindrome de PHACE
y continda seguimiento en consulta de Anomalias Vasculares
con evolucidn satisfactoria (Fig. 3D).

Caso clinico 4

Recién nacida de 6 dias de vida que acude a consulta de
Anomalias Vasculares por aparicion de placa eritematosa con
telangiectasias en hemicara izquierda y region preauricular
derecha sospechosa de hemangioma. Se cita nuevamente a la
consulta una semana mds tarde, donde se confirma el diagnds-
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tico (Fig. 4A). De forma hospitalaria y siguiendo protocolo,
se inicia tratamiento con propranolol a 2 mg/kg/dia.

En RMN realizada al 5° dia de ingreso se observa imagen
sdlida en dngulo pontocerebeloso, bilobulada (en reloj de are-
na), de 3,3x2,6 x1,7 cm, con efecto masa en region cerebelosa,
protuberancia y IV ventriculo izquierdo, compatible con HI
(Fig. 4B).

Se inicia tratamiento con dexametasona como antiedema (1
mg/kg/dia) y se aumenta dosis de propranolol a 3 mg/kg/dia.

La RMN tras 15 dias de tratamiento demuestra modera-
da disminucién de la tumoracién (2,4x1,6x1,3 cm) y menor
efecto masa sobre estructuras adyacentes.

RM de control (69 dias de propranolol): Significativa dis-
minucion del tumor intracraneal (2,3x1,1x0,7 cm).

A pesar de la disminucién progresiva de las dosis de corti-
coides orales (desde el dia 41 de vida hasta la retirada en el dia
90), la paciente presenté multiples efectos adversos: aspecto
cushingoide (Fig. 4C), retraso en el crecimiento, candidiasis
orofaringea con probable afectacion esofdgica (precisando
SNG y tratamiento con fluconazol oral).

Tras la suspension del tratamiento esteroideo oral, la pa-
ciente presenta ulceracion labial y perioral (Fig. 4D), que
evoluciona favorablemente, con disminucién de la dosis de
propranolol a 2,5 mg/kg/dia y uso de apdsitos hidrocoloides.
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Figura 4. Caso clinico
n° 4. A) Aspecto de la
paciente al inicio del
tratamiento. B) RMN
donde se observa la
tumoracién sélida in-
tracraneal. C) Aspecto
. Cushing de la nifia. D)

Ulceras periorificiales.

Las RMN realizadas de forma seriada muestran dismi-
nucion progresiva del hemangioma intracraneal hasta desa-
paricion radiolégica completa de la tumoracion (dia 197 de
tratamiento con propranolol), ademds de una hipoplasia del
segmento A1 de la arteria cerebral anterior derecha.

COMENTARIOS

El propésito final de instaurar tratamiento en los HI es
minimizar las secuelas a largo plazo. A pesar de que la mayorfa
no causan serias morbilidades, algunos pueden causar desfigu-
raciéon permanente o compromiso funcional®. En la actualidad,
el mejor tratamiento para los hemangiomas es el propranolol,
un beta-bloqueante no selectivo que provoca vasoconstric-
cién, inhibe la angiogénesis y causa apoptosis de las células
endoteliales capilares®. Aunque no exento de riesgos, puede
provocar bradicardia, hipotension, hipoglucemia, broncoes-
pasmo, insomnio, estrefiimiento y acrocianosis, entro otros®:0).

Puesto que atin no estd determinada la edad de comienzo
del tratamiento, la relacion riesgo-beneficio debe ser evaluada
antes de comenzar la terapéutica®.

Existen otras referencias bibliogréficas del uso de propra-
nolol en neonatos. Asi, Lixin Su® utilizé propranolol para HI
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maxilofaciales a edades de 3, 15, 18 y 22 dfas, evidenciando
solo episodios de diarrea autolimitada. Marzanna Oksiuta®
utilizé el mismo beta-bloqueante para tratar neonatos de 2
y 3 semanas por HI faciales rdpidamente progresivos, sin
complicaciones. Otro paciente de 14 dias de vida fue tra-
tado con propranolol por presentar multiples HI cutdneos y
hepéticos, no observando efectos adversos®. Iniciaron pro-
pranolol también 4 pacientes taiwaneses de 1 mes de vida por
estar afectos de multiples HI a distintos niveles, observando
taquipnea autolimitada en un paciente sin necesidad de sus-
pender el tratamiento®. Jin Fong Cheng® inici6 propranolol
en una nifia de 1 mes por presentar un HI facial extenso, sin
sufrir ningdn efecto adverso. En otro estudio del 201009
se comenzd tratamiento con propranolol en un paciente de
2 semanas de vida debido a un HI hepético sin evidenciar
reacciones adversas.

En una revision de 2013 que inclufa 41 articulos y 1.264
pacientes!), (con edades desde 3 dias a 10 afios), se obser-
varon 371 efectos adversos, siendo los mas frecuentes los
cambios en el sueflo en 136 pacientes y acrocianosis en 61.
Hubo 8 episodios de bradicardia, 4 de hipoglucemias y 3 de
hipotension sintomdtica, motivo este ltimo que obligd a in-
terrumpir el tratamiento. Los autores concluyen que, a pesar
de que los efectos adversos puedan ser clinicamente relevan-
tes, son infrecuentes en las dosis utilizadas para tratar HI, en
concordancia con otro estudio randomizado y controlado de
201512, donde no se evidencian diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la frecuencia de efectos adversos
entre propranolol y placebo.

La presencia de vasculopatia cerebral en el sindrome de
PHACE, supone una contraindicacion tedrica para el uso del
propranolol, dado que utilizar beta-bloqueantes podria aumen-
tar el riesgo de isquemia y accidente cerebrovascular(?. Sin
embargo, en una revisién de 20134, se analizaron los efectos
adversos de 32 pacientes tras tratamiento con propranolol,
presentando solamente uno de ellos un cuadro de hemiparesia
que se resolvid tras fisioterapia.

Durante el tratamiento con propranolol en nuestra serie
solo se observd un caso de ulceracion del HI, sin evidenciar
hipotension, bradicardia ni hipoglucemia en ninguno de los
4 pacientes. En la patogénesis de las tlceras, que aparecen
sobre todo en fase proliferativa en cabeza, cuello, cara y
region ano genital, estdn implicados factores como trauma
local, infecciones bacterianas e hipoxia(415. Las dlceras
pueden aparecer antes de iniciar tratamiento con proprano-
lol, y mejorar al instaurar el mismo(®, aunque hay series
que describen ulceraciones acras graves (pabellon auricular,
infartos en pulpejos de los dedos) asociados a é14). Assis de
Brito y cols.!'” estudiaron el comportamiento de las udlce-
ras de decubito en ratas bajo tratamiento con propranolol
y observaron que la diferenciacién miofibrobldstica, la an-
giogénesis y el cierre de la herida estaban retrasados en el
grupo de ratas tratadas.

El tratamiento con propranolol en el periodo neonatal,
en nuestra serie, ha demostrado ser seguro y eficaz. Léauté-
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Labreze(® sugiere que la primera semana de vida es una etapa
crucial, dado que es cuando ocurren la mayoria de las hipo-
glucemias debido a la inadecuada ingesta oral del neonato,
por lo que los beta-bloqueantes deberian ser evitados durante
esta etapa. Si los beneficios del propranolol sobrepasan los
riesgos, se recomienda administrar la menor dosis eficaz po-
sible, bajo vigilancia hospitalaria, comenzando poco después
del diagnéstico para obtener los mejores resultados.
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