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RESUMEN 

 

Fundamento: los hemangiomas son los tumores benignos más frecuentes en la 

infancia. En un 20 % de los casos dan lugar a complicaciones durante su 

crecimiento por compresión u obstrucción de estructuras importantes como ojos, 

nariz, boca y vías aéreas. Para este grupo de pacientes se recomienda alguna 

forma de tratamiento.  

Objetivo: facilitar una alternativa en el tratamiento de los hemangiomas infantiles 

complicados con la administración del propranolol oral.  

Método: se realizó una revisión de la literatura en los últimos cinco años sobre el 

tratamiento de los hemangiomas infantiles complicados con propranolol.  

Desarrollo: el tratamiento habitual de los hemangiomas infantiles complicados se 

realizaba con corticoesteroides sistémicos (prednisona vía oral, a dosis de dos a 

4mg/kg/día durante seis semanas) y alternativamente con el interferón alfa-2b, 

láser, escleroterapia, citoquinas, radioterapia y criocirugía. No obstante, algunas de 

estas modalidades son caras y pueden causar efectos sistémicos significativos. 

Muchos estudios indican la eficacia del propranolol sistémico en el tratamiento de 

los hemangiomas infantiles complicados con resultados alentadores y pocos efectos 

adversos. Aunque el mecanismo por el cual actúa el fármaco no es bien conocido, 

se piensa que pueda estar relacionado con el control de la hipoxia celular, la 
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inducción de apoptosis de las células endoteliales y la inhibición del factor de 

crecimiento endotelial y fibroblástico. En la mayoría de los reportes revisados se 

demuestran cambios en el color y el tamaño de las lesiones a las pocas semanas de 

su inicio.  

Conclusiones: el propranolol debe ser considerado como la primera línea de 

tratamiento de los hemangiomas infantiles complicados por su alta eficacia y 

seguridad. Se recomienda su utilización en el nivel secundario de atención.  

 

DeCS: HEMANGIOMA; PROPRANOLOL/uso terapéutico; NIÑO; NEOPLASIAS 

VASCULARES; LITERATURA DE REVISIÓN COMO ASUNTO. 

 

 

ABSTRACT 

 
Background: hemangiomas are the most frequent benign tumors in childhood. In 

the 20 % of the cases a hemangioma, during its growth, may provoke 

complications caused by compression and obstruction of important structures like 

the eyes, nose, mouth, and airways. A type of treatment is recommended for these 

patients. 

Objective: to provide an alternative for the treatment of complicated infantile 

hemangiomas with the use of propanolol taken orally. 

Method: a bibliographic review of the literature of the last five years about the 

treatment of complicated infantile hemangiomas with propanolol was made. 

Development: the common treatment for complicated infantile hemangiomas was 

made with systemic corticosteroids (prednisone taken orally, with a daily dose of 2 

to 4 mg/kg during six weeks) and alternately with interferon-alpha-2b, laser, 

sclerotherapy, cytokines, radiotherapy, and cryosurgery. Nevertheless, some of 

these methods are very expensive and may cause significant systemic effects.  

Many studies indicate the effectiveness of the systemic propanolol in the treatment 

of complicated infantile hemangiomas with encouraging results and few side 

effects. Although the mechanism by means of which this medicament works is not 

well known, it is believed that it can be related to the control of cell hypoxia, the 

induction of apoptosis of the endothelial cells, and the inhibition of the endothelial 

and fibroblast growth factor. Most of the reviewed reports showed changes in the 

color and size of the lesions just a few weeks from its beginning.    

Conclusions: propanolol must be considered as the first line of treatment for 

complicated infantile hemangiomas because of its high effectiveness and safety. Its 

use is recommended in the secondary care level.   
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DeCS: HEMANGIOMA; PROPRANOLOL/therapeutic use; CHILD; VASCULAR 

NEOPLASMS; REVIEW LITERATURE AS TEPIC.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN 

 

Los hemangiomas son los tumores benignos más frecuentes en la infancia, y 

consisten en neoplasias vasculares benignas que crecen por una rápida proliferación 

celular a partir de las células endoteliales. Muestran de manera característica una 

fase proliferativa inicial, seguida de una fase involutiva en la que la proliferación 

endotelial disminuye y aparece tejido fibroso separando los espacios vasculares. Su 

incidencia se estima en el 1-3 % de todos los neonatos, mientras que llega al 10 % 

si se consideran los niños menores de un año, donde es más frecuentes en recién 

nacidos pretérmino de bajo peso (hasta un 20 %). Existe un claro predominio 

femenino, con una proporción de 3:1 a 5:1 según las diferentes series. La raza 

blanca es más afectada en una proporción de 10:1 con relación a la negra. 1,2  

 

Aunque pueden estar presentes en el momento del nacimiento (en un 30 % de los 

casos), lo más frecuente es que aparezcan a lo largo de las primeras semanas o 

meses de vida. Habitualmente se trata de lesiones únicas, aunque en un 15 %-20 

% de los casos son múltiples. Suelen comenzar como una mácula rosada que 

aumenta progresivamente de tamaño, convirtiéndose en una pápula roja, 

cupuliforme, de superficie lisa o mamelonada. La localización más frecuente es la 

cabeza y el cuello, seguida por extremidades y tronco. 3,4 

 

Debido a la tendencia natural a la involución espontánea de prácticamente el 100 

% de los hemangiomas, en ausencia de compromiso de estructuras vitales se 

recomienda una actitud expectante, excepto en caso de lesiones desfigurantes o 

que den lugar a complicaciones durante su crecimiento por compresión u 

obstrucción de estructuras importantes como ojos, nariz, boca y vías aéreas. Para 

este grupo de pacientes existen numerosas modalidades terapéuticas, algunas  

caras y otras asociadas a serias complicaciones, pero actualmente la administración 

oral del propranolol se muestra como la primera línea y opción de tratamiento. 5,6  

 

Tratar convenientemente a estos niños de una forma segura tiene implicaciones 

trascendentales para pacientes y familiares. El estudio expone una revisión sobre la 

utilización del propranolol oral en los hemangiomas infantiles complicados (HIC) y 
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centra sus objetivos en facilitar una alternativa eficaz para el tratamiento de estos 

pacientes, con aplicabilidad en las instituciones de salud en atención secundaria.  

  

 

MÉTODOS 

 

Se realizó una revisión de la literatura en los últimos cinco años (2009 - 2013)  se 

utilizaron las bases de datos PubMed, MEDLINE, SCIELO, Hinari, LILACS y Revistas 

médicas cubanas para conocer los resultados del propranolol en el tratamiento de 

los hemangiomas infantiles complicados de todas las localizaciones utilizando como 

palabras claves: hemangiomas infantiles, propranolol y tratamiento. La búsqueda 

se efectuó en español e  ingles en las bases de datos mencionadas recogiendo el 

método utilizado, régimen de tratamiento y dosis, duración, reacciones adversas y 

eficacia del medicamento. Se excluyeron aquellos que no brindaron una información 

completa de los aspectos recogidos, los estudios realizados en animales de 

experimentación, los resúmenes de trabajos presentados en póster así como los 

reportes de hemangiomas tratados con otras modalidades. Se encontraron 59 

artículos relacionados con el propranolol; de ellos 26 trabajos de investigación 

originales y 21 presentaciones de casos, nueve revisiones de la literatura y tres 

meta análisis. En el ámbito nacional se encontraron solo dos artículos publicados.   

 

  

DESARROLLO 

 

Inicialmente, los hemangiomas experimentan un rápido crecimiento, donde la 

duración de la fase proliferativa variable, es entre tres y nueve meses. Durante esta 

fase, dos factores proangiogénicos están involucrados: el factor de crecimiento 

fibroblástico beta y el factor de crecimiento endotelial vascular. Durante la fase de 

involución ocurre la apoptosis. Todo este proceso es controlado por interacciones 

complejas de reguladores hormonales, celulares y moleculares. Durante el tercer 

trimestre del desarrollo fetal, masas de células endoteliales coexisten con 

peritocitos inmaduros y mantienen su capacidad proliferativa por un período de 

tiempo limitado durante la vida post natal. Los dos factores pro angiogénicos 

mencionados junto a la proliferación del antígeno nuclear celular inducen la 

proliferación de estas células inmaduras resultando en la formación de los 

hemangiomas. 7,8 
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Recientes estudios a nivel celular y molecular han permitido la comprensión de su 

patofisiología. Se ha sugerido un defecto intrínseco en las células endoteliales 

causada por una mutación genética en estas o las de su progenitor. Otra teoría 

hace responsable a la hipoxia inducible por el factor 1 a, que es un regulador mayor 

de la repuesta celular a la hipoxia. Por último, el desprendimiento de células 

placentarias en la circulación puede embolizar los sitios vasculares del feto. A favor 

de esta hipótesis se plantea que tanto el endotelio de los hemangiomas como el de 

los vasos placentarios presentan la expresión de muchos marcadores de superficie 

tales como el transportador de glucosa 1, el cual no se encuentra en otros tumores 

vasculares o malformaciones ni en la piel normal. 9,10 

 

Tratamiento 

 

Los objetivos del tratamiento incluyen la reducción o eliminación de la lesión 

minimizando la infección, dolor y cicatrización de la lesión. Además, se busca lograr 

una disminución en las complicaciones que puede ocasionar.  En general, se 

disponen de varias opciones de tratamiento. Entre ellas figuran los corticosteriodes 

sistémicos e intralesionales, imiquimod, interferón alfa, vincristina, ciclofosfamida, 

láser pulsado, timolol, cirugía y el propranolol.   

 

El tratamiento habitual de los HIC se realizaba con  corticoesteroides sistémicos. 

Generalmente se administra prednisona  por vía oral, a dosis de 2 a 4 mg/kg/día, 

en dosis única matinal, durante cuatro a seis semanas, iniciando posteriormente la 

disminución progresiva de la dosis hasta su supresión en los siguientes dos o tres 

meses, en función de la respuesta. Se calcula que el 30 % de los pacientes 

responden satisfactoriamente, mientras que en un 30 % no se obtiene respuesta 

alguna, y en el 40 % restante la respuesta es variable. Los corticoides 

intralesionales pueden utilizarse en aquellas lesiones de pequeño tamaño, 

localizadas en labios, punta nasal, mejillas, o pabellón auricular, donde está 

contraindicado en las lesiones de topografía periocular, por el riesgo que conlleva 

de embolización de la arteria central de la retina. 11 

 

Los corticosteroides pueden causar efectos sistémicos significativos como una fascie 

típica, síntomas gastrointestinales, susceptibilidad incrementada a las infecciones, 

hipertensión, cardiomiopatía obstructiva hipertrófica y crecimiento retardado. 12  
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El interferón alfa-2b constituye hoy en día un tratamiento de segunda línea, por sus 

efectos adversos potencialmente graves (puede causar toxicidad hepática y 

hematológica, hipotiroidismo, depresión y neurotoxicidad (diplejia espástica). 13 

 

El tratamiento con láser de colorante pulsado facilita la curación de hemangiomas 

superficiales ulcerados. Induce un aclaramiento más rápido de los hemangiomas 

superficiales, aunque es incapaz de impedir el crecimiento del componente 

profundo. 14  

 

En la tercera línea de tratamiento están la utilización de  citoquinas, embolización e 

inhibidores de la angiogénesis. Otras técnicas que han sido descritas con 

consecuencias variables son la compresión cutánea y neumática intermitente y la 

radioterapia que ha dejado de utilizarse debido al riesgo asociado de oncogénesis. 

15  

 

La criocirugía por lo general es poco utilizada debido a los pobres resultados 

estéticos que se consiguen. La implantación de agujas copper, la escleroterapia, la 

lectrocauterización, la electroacupuntura y el imiquimod en crema al 5 % son otras 

alternativas.16 

 

El propranolol, como opción terapéutica para los HIC, fue propuesto por la doctora 

Cristhine Léauté-Labréze, 16,17 en un trabajo presentado en la Jornada 

Dermatológica de París, en Diciembre de 2007, y posteriormente, en el 17o 

Workshop on Vascular Anomalies, realizado en Boston en junio de 2008, donde se 

presentaron 18 pacientes que fueron tratados con propranolol a 2 mg/kg/día, y se 

observó en todos cambios en el color y tamaño a las 24 horas de tratamiento.    

 

Aunque el descubrimiento del propranolol ocurrió de forma casual al tratar un 

lactante de nueve semanas de edad por indicación cardiológica,  las experiencias 

personales y los reportes de nuevos casos tratados con respuestas alentadoras, son 

cada vez mayores. 18 

 

No se conoce con claridad qué hace el propranolol para evitar el crecimiento de este 

tipo de tumores; la hipótesis es que esta droga favorecería la apoptosis de las 

células endoteliales capilares y la disminución de la expresión del factor de 

crecimiento vascular endotelial y del factor básico de crecimiento de fibroblastos. 

También tiene un rol selectivo en la inhibición de la expresión de la matalo-

proteinasa 9 (MMP-9), por lo que aumenta sus propiedades antiangiogénicas. 19 
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Es un medicamento betabloqueador que se utiliza en el tratamiento de la 

hipertensión arterial, arritmias cardíacas, cardiomiopatía hipertrófica, hipertensión 

portal, feocromocitoma, profilaxis de la migraña y tirotoxicosis a dosis que han 

llegado hasta los 8mg/kg/día. 20 

 

Se contraindica en el asma bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 

bloqueo cardíaco de II y III grado, insuficiencia cardiaca descompensada, 

bradicardia intensa, enfermedad arterial periférica severa y acidosis metabólica. 

Debe tenerse precaución en la diabetes mellitus por ocasionar una ligera 

disminución de la tolerancia a la glucosa y enmascarar los síntomas de la 

hipoglicemia. 21 

 

Las reacciones adversas más frecuentes  son el broncoespasmo, bradicardia 

excesiva, hipotensión, trastornos gastrointestinales, insomnio, hipoglicemia y 

depresión. 22 

 

Interacciona con  disopiramida, verapamilo, digitálicos, otros antiarrítmicos, 

clorpromacina, cimetidina. Antagoniza la acción de la teofilina y los betaagonistas. 

Es barato y con buenos efectos terapéuticos más que ninguna otra terapia 

existente. De forma global, la dosis de 2mg/kg/día, es la aceptada para el 

tratamiento de los HIC en la mayoría de los centros. 23 De forma menos común se 

ha utilizado eficazmente y bien tolerada a razón de los 3mg/kg/día  por  Holmes, et 

al. 24  

 

De Graaf, et al, 25 estudiaron 28 niños con HIC en los que obtienen una buena 

respuesta en todos los casos. Concluyen que el propranolol es un tratamiento 

efectivo en la fase no proliferativa  después del primer año de vida. Por el contrario, 

Hermans, et al,26 plantean que la droga es más efectiva en la fase proliferativa en 

niños menores de seis meses. 

 

Maturo y Hartnick27, Cloke, et al, 28 Torres-Pradilla, et al,29 Mantadakis, et al,30 

Harikrishna, et al,31   Mendiratta, et al,32   Mouhari-Toure,  et al,33   Chaudhry,  et 

al,34  Cavalli,  et al,35 Al Dosari y  Riad, 36 Thomas, et al,37  y Herschthal, et al,38  

Halilbasic, et al,39  reportan casos clínicos de hemangiomas en diferentes 

localizaciones tratados con propranolol en los que en todos los casos se evidenció 

una buena respuesta al tratamiento desde las primeras semanas sin presencia de 

efectos adversos. No obstante, es importante señalar los sesgos que incluyen estos 

trabajos de tan baja evidencia al presentar un número reducido de pacientes y el 
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tipo de metodología seguida. Debido a la ausencia de ensayos clínicos; aún no está 

bien establecido la dosis óptima, cómo y cuándo reducir esta y el mejor método de 

iniciación y duración del tratamiento.  

 

Algunos estudios observacionales prospectivos y retrospectivos han proporcionado 

mayor evidencia. El-Essawy, et al,40 evaluaron prospectivamente el uso del 

propranolol en 15 lactantes con hemangiomas orbitales y periorbitales entre agosto 

del 2009 y diciembre del 2010. Sus resultados demuestran la disminución en el 

tamaño y  el aclaramiento del color en todas las lesiones estudiadas. Concluyen que 

una dosis entre 1 y 2 mg/kg/día entre 6 y 12 meses es un tratamiento seguro y 

efectivo. 

 

Bertrand, et al,41 Schiestl, et al,42 y Ozyörük,et al,43 evaluaron retrospectivamente 

35, 25 y 14 lactantes respectivamente y encontraron en todas las lesiones cambios 

en el color y disminución en el tamaño después del tratamiento así como una buena 

tolerancia al medicamento.  

 

Hermans, et al,44 evaluaron prospectivamente una serie de 174 pacientes tratados 

con propranolol  entre septiembre del 2008 y enero 2012. Encontraron que en el 

99.4 % hubo una respuesta satisfactoria.  

 

McSwiney, et al,45 estudiaron el perfil de seguridad del propranolol usando un 

protocolo de administración inicial simplificado. Evaluaron 20 pacientes 

consecutivos a los cuales se les administró 0.5 mg/kg de forma hospitalaria y a las 

dos horas si no se observaban efectos adversos se daba el alta incrementando a 1 

mg/kg hasta el cuarto día donde se incrementaba hasta los 2 mg/kg. Los resultados 

obtenidos fueron buenos. Se plantea que la duración del tratamiento depende de la 

edad del niño cuando se instaura el tratamiento y de la respuesta del paciente al 

mismo, aunque lo habitual es mantener la medicación. 46 En una revisión de la 

literatura Gunturi, et al,47 plantean que el propranolol es útil en hemangiomas 

cutáneos, viscerales, vertebrales, orbitales, subglóticos y orofaciales. Además, 

puede ser utilizado en casos donde los corticosteriodes no han sido eficaces sin 

efectos adversos a largo plazo.  

 

Vlastarakos, et al,48 Chung, et al,49 Cornish ,et al, 50 recomiendan la utilización del 

propranolol después de revisar el tema y describen que la droga ha revolucionado 

el tratamiento de los hemangiomas. No obstante, plantean que deben realizarse 
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más trabajos para determinar los mecanismos de acción y el régimen ideal de 

tratamiento.  

 

Wong, et al,51 demostraron que el propranolol incrementa la apoptosis de las 

células endoteliales del hemangioma pero no de las células madres donde sí acelera 

la adipogénesis, mecanismo por el cual la droga acelera la involución. 

  

Tras la administración oral del propranolol los efectos adversos reportados son 

pocos y no tienen serias consecuencias. Se plantea que puede ocurrir una recidiva 

tardía luego del cese de la terapia con propranolol en hemangiomas profundos, 

mixtos y pequeños que se controla con una nueva toma del medicamento.40,52-54  

 

Lou, et al,55 analizaron 35 investigaciones para estudiar la efectividad del 

propranolol  en el tratamiento de los hemangiomas infantiles y concluyen de que 

hay una fuerte evidencia de que el propranolol debe ser considerado actualmente  

como la primera línea de tratamiento.  

 

En Cuba, Moredo Romo, et al,56,57 han presentado sus experiencias en el 

tratamiento de los hemangiomas infantiles. En el año 2011 publicaron tres casos 

tratados en el Hospital Pediátrico Docente Juan Manuel Márquez, de La Habana con 

buenos resultados a las pocas semanas de tratamiento y en el 2012 reportaron el 

caso de una lactante de 50 días de nacida con un hemangioma de parótida derecha 

con compromiso superficial y profundo en el que a las 12 semanas de tratamiento 

el tumor había desaparecido completamente clínica e imagenológicamente.  

 

En el Hospital Pediátrico de Camagüey se encuentran aprobado un protocolo de 

tratamiento para los HIC en el que propusieron su utilización después del primer 

mes de edad con una dosis inicial de 0.7 mg/Kg/día por dos ó tres días y luego 

incrementarla entre 1.4 y 2 mg/kg/día por un período de seis a doce meses basado 

en la experiencia y protocolos confeccionados por algunos autores como Manunza 

F, et al,2 y El-Essawy, et al.32 Muchos aspectos quedan por determinar hasta el 

momento y permiten justificar la realización del estudio. ¿Son los  resultados 

alcanzados hasta el momento reproducibles en nuestros niños? ¿Cuál es la eficacia 

del propranolol sobre los diferentes tipos de hemangiomas infantiles? ¿Cuál es la 

dosis óptima? ¿Cuál es el mejor método de iniciación y duración del tratamiento? 

¿Cuál sería la recurrencia y posibles efectos locales?  
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La posibilidad de contar con un producto de producción nacional cuyo costo es 

menor que otros medicamentos empleados en el tratamiento de los hemangiomas 

infantiles, y considerando los resultados de los estudios realizados en los que se ha 

utilizado el propranolol con diferentes fines y no se han reportado reacciones 

adversas graves, hacen recomendable y justifican esta alternativa de tratamiento.  

  

 

CONCLUSIONES  

 

El propranolol, usado sistémicamente, tiene un efecto positivo en la reducción del 

color y tamaño de los hemangiomas infantiles y puede jugar un papel muy 

importante en el tratamiento seguro de este tipo de lesiones. La administración de 

2 mg/kg/día es la dosis utilizada más efectiva y con mínimos efectos adversos. 

Aunque la evidencia en la literatura se limita a casos clínicos, series de casos y 

estudios observacionales existe consenso en la utilidad del propranolol por lo que 

su utilización en la atención secundaria puede considerarse como primera línea de 

tratamiento debido a su alta eficacia y seguridad. 
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