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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la respuesta terapéutica con propranolol en los pacientes con
diagnostico confirmado de hemangiomas infantiles que acudieron al Hospital Pediatrico
Dr. Elias Toro en el periodo comprendido de julio de 2014 a julio de 2016. Método: se
realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, con una poblacion de
26 pacientes y muestra de 7 pacientes. Resultados y discusion: De los 7 pacientes con
diagnéstico de HI, predominé el sexo femenino (57,1%) y con edad de 3-4 meses
(71,4%). Las ubicaciones predominantes fueron en extremidades, genitales y tronco
(28,6%) respectivamente; prevalecieron los HI superficiales en 4 pacientes (57,1%). 5
pacientes (71,4%) exhibieron HI unicos, no hubo compromiso funcional en ninguno de

los casos. La complicacién pre-tratamiento fue la ulceracion en 4 pacientes (57,1%).
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Todos los pacientes presentaron aclaramiento y disminucién del tamafio de la lesion en
las primeras 24 horas de tratamiento y manteniéndose en el primer mes post-
tratamiento. La dosis de propranolol mas tolerada en 5 pacientes (71,4%) fue 2.0
mg/kg/dia, con una duracion del tratamiento menor de 12 meses. No hubo efectos
adversos en 4 pacientes (54,1%). Conclusion: la terapia con propranolol resulté eficaz y
con excelente respuesta clinica, con seguridad terapéutica en cuanto a efectos
adversos.

Palabras claves: hemangiomas infantiles, tratamiento, propranolol.

SUMMARY

Objective: To evaluate the therapeutic response with propranolol in patients with
confirmed diagnosis of childhood hemangiomas who attended the Pediatric Hospital Dr.
Elias Toro in the period from July 2014 to July 2016. Method: a descriptive,
retrospective study of Cross section, with a population of 26 patients and a sample of 7
patients. Results and discussion: Of the 7 patients diagnosed with HI, the female sex
(57.1%) and the age group of 3-4 months (71.4%) predominated. The predominant
locations were limbs, genitals and trunk (28.6%), respectively; The superficial Hls
prevailed in 4 patients (57.1%). 5 patients (71.4%) exhibited single HI, there was no
functional compromise in any of the cases. The pre-treatment complication was
ulceration in 4 patients (57.1%). All patients presented clearance and decrease of lesion
size in the first 24 hours of treatment and remaining in the first month post-treatment.
The most tolerated dose of propranolol in 5 patients (71.4%) was 2.0 mg / kg / day, with
a treatment duration of less than 12 months. There were no adverse effects in 4 patients
(54.1%). Conclusion: Propranolol therapy was effective and with excellent clinical
response, with therapeutic safety in terms of adverse effects.

Key words: infant hemangiomas, treatment, propranolol.



INTRODUCCION

Los Hemangiomas de la Infancia (HI) son los tumores de tejidos blandos mas
frecuentes en la infancia. Entran dentro de los tipos de tumores vasculares benignos
que aparecen durante el primer mes de vida producto de la proliferacion de células
endoteliales inmaduras. (" Se caracterizan por evolucionar de una forma predecible, que
los hace unicos y permite diferenciarlos de otras lesiones vasculares de la infancia.
Tienen una fase inicial proliferativa, de intensidad variable, mas activa en los primeros
meses de vida, seguida de una involucion lenta que puede extenderse por meses hasta
anos, y en muchos casos terminan por desaparecer sin dejar secuelas. Sin embargo,
los HI son muy heterogéneos respecto a su morfologia, crecimiento, lesién residual y
capacidad de producir complicaciones, por lo que la evaluacion y tratamiento debe ser
individualizada.

Planteamiento y delimitacion del problema

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) considera los hemangiomas como tumores
benignos de los vasos sanguineos y constituyen una de las causas mas frecuentes de
consulta durante la infancia en todo el mundo. @ En Venezuela, segin estimaciones
realizadas en el 2010 por el consenso de expertos de la Sociedad Venezolana de
Dermatologia, considera que el HI es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en la
poblacion pediatrica. En un estudio reciente de seguimiento de una cohorte de recién
nacidos hasta los 9 meses de vida, la incidencia en general fue 4,5% y casi 10% en
prematuros. Son mas frecuentes en la raza caucasica, mujeres (relacién hembra: varon

1,8-2,4:1) y prematuros, especialmente en recién nacidos con bajo peso al nacer.



Otros factores de riesgo identificados para su aparicion incluyen multiples gestaciones,
preeclampsia, edad materna avanzada y la presencia de anomalias placentarias.
Clasicamente los HI se han descrito como lesiones benignas auto-limitadas, pero en
ciertas situaciones su localizacién, extension o numero, conllevan a efectos cosméticos
indeseables, ulceracion, alteracion funcional, efecto de masa, o coagulopatias que
hacen indispensable su tratamiento. La Revista Venezolana de Dermatologia en su
articulo “Actualizacion en la evaluacién y tratamiento de los hemangiomas de la
infancia” describe caracteristicas clinicas para estratificar el riesgo de los HI y decidir
inicio de tratamiento donde se incluyen edad del paciente, rapidez de la fase
proliferativa, la localizacion y tipo de hemangioma, presencia o potencial de ulceracion,
sospecha de HI extracutaneos que pongan en riesgo la vida del paciente.”

El propranolol ha reemplazado el estandar de oro anterior, permitiendo evadir los
esquemas a base de esteroides sistémicos, tépicos o intralesionales, vincristina e
interferén-alfa, con una alta tasa de fracaso terapéutico y efectos adversos que en
ocasiones superan a los beneficios ; se ha posicionado como el tratamiento de eleccién
para HI cutaneos problematicos y también se ha utilizado con éxito en el tratamiento de
la HI de la via aérea (® y del higado " '®. Es altamente eficaz, con un metanalisis
reciente de 41 estudios que incluyeron mas de 1.200 pacientes con hemangioma
cutaneo que mostraron una tasa de respuesta del 98% 9. Sin embargo, el propranolol
no estad exento de efectos secundarios y se requiere una cuidadosa consideracion de
los riesgos y beneficios antes de iniciar el tratamiento.

En vista de lo anteriormente descrito consideramos la siguiente interrogante:

¢Cual es la respuesta terapéutica de los hemangiomas infantiles con el uso de
propranolol en pacientes con diagndéstico confirmado que asisten a consulta en el
Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro durante el periodo comprendido entre julio del 2014 a
julio del 20167

Justificacion e importancia

Considerando que los HI constituyen el tumor de tejido blando mas frecuente en la edad
pediatrica, con diversas pautas terapéuticas y la aparicion de un tratamiento efectivo
como monoterapia, se considera pertinente el estudio de esta afeccion en el sector

hospitalario.



Las alternativas terapéuticas usadas hasta la fecha suponen efectos adversos que en
ocasiones conducen a condiciones clinicas desfavorables que exceden en riesgos los
posibles beneficios del tratamiento.

En el ano 2008 de manera fortuita, se observa respuesta clinica favorable con el uso de
propanolol en el tratamiento de HI, entrando en escena dicho farmaco como alternativa
terapéutica de primera linea por poseer un perfil de seguridad superior a sus
precedentes, y contar con una amplia experiencia en su empleo dentro de la poblacion
pediatrica. Desde la publicacidon de este importante documento, mas de 170 estudios de
casos 9 y un ensayo controlado aleatorizado" han validado esta asociacion, lo que
conduce a la reciente aprobaciéon del propranolol en la administracion de alimentos y
farmacos de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de HI; sin embargo se hace
necesario por su reciente aprobacion, ampliar la evidencia cientifica de su uso e
indicacion en el tratamiento de HI para aportar datos que en un futuro permitan evaluar
pronéstico y emitir recomendaciones basadas en observaciones como la del presente
estudio®

Antecedentes

En primera instancia, Léauté C, Hoeger P, Mazereeuw J y cols.®, publicaron un ensayo
aleatorio controlado, que lleva por nombre: “uso oral del propanolol en hemangiomas
infantiles”. Se traté de un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que evalud la
eficacia y seguridad de una solucion oral de propranolol especifica en lactantes de 1 a 5
meses de edad, con hemangioma infantil en fase proliferativa que requeriria de terapia
sistémica. Los lactantes fueron asignados aleatoriamente para recibir placebo o uno de
cuatro regimenes de propranolol (1 o 3 mg de base de propranolol por kilogramo de
peso por dia para 3 o 6 meses). Se realizé un analisis intermedio planificado de
antemano para identificar el régimen de estudiar para el analisis final de eficacia. El
punto final primario fue el éxito (resolucién completa o casi completa del hemangioma)
o el fracaso del tratamiento del estudio en la semana 24. Los resultados observados
fueron que de 460 lactantes que se sometieron a la aleatorizacién, 456 recibieron
tratamiento. Sobre la base de un analisis intermedio de los primeros 188 pacientes que
completaron 24 semanas de tratamiento del ensayo, se seleccioné el régimen de 3 mg

de propranolol por kilogramo por dia durante 6 meses para el analisis final de eficacia.



La frecuencia de tratamiento exitoso fue mayor con este régimen que con placebo (60%
frente a 4%, P <0,001). Un total de 88% de los pacientes que recibieron el régimen
seleccionado con propranolol mostraron una mejoria en la semana 5, frente al 5% de
los pacientes que recibieron placebo. Un total de 10% de los pacientes en los que el
tratamiento con propranolol fue exitosa requiere repeticion del tratamiento sistémico
durante el seguimiento. Eventos adversos conocidos asociados con propranolol
(hipoglucemia, hipotension, bradicardia y broncoespasmo) ocurrieron con poca
frecuencia, sin diferencias significativas en la frecuencia entre el grupo placebo y los
grupos que recibieron propranolol. Concluyeron que este ensayo mostré que el
propranolol era eficaz a una dosis de 3 mg por kilogramo por dia durante 6 meses en el
tratamiento de hemangioma infantil.

Hogeling M, et al. (2011). ©® publicaron un trabajo cuyo objetivo fue el estudio de la
eficacia y seguridad del propanolol como tratamiento de hemangiomas infantiles. El
estudio fue llevado a cabo por los departamentos de Dermatologia Pediatrica y Cirugia
Pediatrica del Sydney Children’s Hospital, Randwick, Australia. Los resultados fueron
sobre 82 posibles participantes, 40 cumplieron con los criterios de inclusidon y fueron
asignados al azar a un grupo de estudio, con 19 en el grupo de propranolol y 20 en el
grupo placebo. El efecto del propranolol se observé al principio del tratamiento. El
crecimiento de los HI se detuvo abruptamente en todos los pacientes que fueron
tratados con propranolol antes de la semana 4. Hubo una diferencia significativa entre
los grupos en el porcentaje de cambio de volumen en todas las semanas, con la mayor
diferencia entre grupos en la semana 12. Los HI en el grupo placebo incrementaron el
porcentaje de cambio en el volumen inicial que luego cayo en un 20% en promedio, a la
semana 16. Hubo una disminucion constante en el porcentaje de cambio en el volumen
para todas las semanas en el grupo con propranolol. Los HI focales en ambos
subgrupos respondieron al propranolol.

Los eventos adversos incluyeron bronquiolitis, infeccion del tracto respiratorio superior y
trastornos del suefio con episodios de llanto (posiblemente debido a pesadillas). A
pesar de que la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la glucemia se midieron

cuidadosamente, no hubo episodios de hipotension, bradicardia o hipoglucemia. %



Kramer D, et al. (2010). ¥ En su publicacion “"propranolol en el tratamiento de los
hemangiomas de la infancia”. Llevaron a cabo un estudio descriptivo observacional
realizado en la Unidad de Dermatologia del Hospital Luis Calvo Mackenna, Santiago de
Chile donde se analizaron las caracteristicas clinicas de 30 pacientes con diagndstico
de HI que requerian tratamiento sistémico y que fueron tratados con propranolol entre
Julio de 2008 y Junio de 2010. Los HI tratados con propranolol fueron aquellos
localizados en regiones con repercusion vital, funcional o cosmética, tales como via
aérea, region peri orbitaria y peri genital, los hemangiomas con distribucion segmentaria
y aquellos con complicaciones locales tales como ulceracion, que en otra terapia
debiese haber recibido corticoides orales en altas dosis. Tuvieron como resultados que
Treinta pacientes fueron tratados con propranolol, de estos, 23 (77%) fueron de sexo
femenino y 7 (23%) fueron de sexo masculino. La edad promedio de inicio del
tratamiento con propranolol fue de 4 meses (119 dias), con un rango de 1 a 11 meses.
En el control a las 24 horas de tratamiento con propranolol se observo disminucion del
color y brillo del HI en 24 pacientes (80%). Desde el control del séptimo dia en adelante
se observé en todos los pacientes, a través de la iconografia, que el uso de propranolol
freno el crecimiento del HI durante el tratamiento y disminuyé la intensidad del color y el
brillo. Ademas, acelerd el inicio de la involucion en la totalidad de los pacientes. En
cuanto a los efectos adversos del tratamiento 13 pacientes (43%) presentaron
irritabilidad y trastornos del suefio. Ningun paciente present6 hipoglicemia, bradicardia,
hipotension, broncoespasmo ni disnea. "

Rivera |, et al. (2011)®, realizaron un trabajo el cual lleva por nombre: “Experiencia con
el uso de propranolol para el tratamiento de tumores vasculares de la infancia en
pacientes de la consulta de Dermatologia Pediatrica del Instituto de Biomedicina del
Hospital Vargas, Caracas, Venezuela, entre el periodo mayo 2009 a Agosto 2010.© Los
resultados fueron que se incluyeron un total de 10 pacientes, 9 pacientes con
hemangiomas de la infancia y 1 con angioma en penacho. De los 9 pacientes con
hemangiomas de la infancia, 89% (8/9) eran del género femenino. En la clasificacion
por fototipo segun Fitzpatrick, 67% pertenecian al fototipo Ill, 22% FT IV, y 1 paciente
FT V. El 89% (8/9 pacientes) tenian un afio o menos para el momento del inicio del

tratamiento, con un promedio de 5 meses, encontrandose en fase proliferativa o



estables. En un paciente de 27 meses, se inici6é el propranolol durante la fase involutiva.
El 56%(5/9) de los pacientes no habia recibido tratamiento previo al inicio del
propranolol. Dos pacientes recibieron triamcinolona intralesional, un paciente recibio
prednisolona y un paciente recibié prednisolona y se le realiz6 una sesién de
embolizacién endovascular con particulas de poli vinyl alcohol (PVA); con respuestas
variables. Las indicaciones de tratamiento con propranolol oral fueron las siguientes: 4
por localizacion periorificial y riesgo de compromiso de funciones vitales (1 punta nasal,
1 periorbitario izquierdo, 1 segmentario en hemicara izquierda con compromiso
periorbiatrio y punta nasal, y 1 parotideo), 2 por fase proliferativa acelerada (1 region
frontal izquierda, 1 térax posterior), 2 por ulceracion (1 en térax anterior, 1 en vulva), y 1
por alteracion cosmética por localizacion (mejilla izquierda). En 89% de los casos se
observd una disminucion rapida del tamafio de los hemangiomas, desde la primera
semana de tratamiento, que se mantiene en forma progresiva. ©

Marco teérico

Los HI son tumores vasculares benignos caracterizados por un aumento inicial de
tamafo debido a proliferacion de las células endoteliales. Son los tumores mas
frecuentes en la infancia, con una incidencia estimada del 10 al 15% de la poblacion
caucasica, se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino, con una relacion de
3:1 a 5:1y en los prematuros de menos de 32 semanas y peso inferior a 1.5 Kg.
Etiopatogenia de los Hl

Sobre su etiopatogenia existen dos teorias. La primera habla acerca del origen
trofoblastico, basada en la similitud celular entre los hemangiomas y la placenta, un
dato que apoyaria esta teoria es el hecho de que todos los HI expresan GLUT1
(glutamin-transferasa 1) un transportador de la glucosa localizado en el endotelio de
zonas “barrera” como la placenta. Y la segunda teoria, se refiere a la vasculogénesis-
angiogénesis que menciona ciertos factores angiogénicos, como el factor de
crecimiento fibroblastico basico, estan involucrados en la proliferacién y los factores
antiangiogénicos, como el interferon beta y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa,
intervienen en la involucion. ")

La localizacion de las lesiones, muestra una distribucion anatdomica que no

corresponden al azar. La mayoria de los HI ocurren en la cara, donde muestran dos



patrones diferentes: lesiones tipo tumor focal y lesiones tipo placa segmentarias.
Después de estudiar la localizacion de multiples lesiones y hacer un mapa de ellas
sobre un modelo del rostro humano donde se distinguen las prominencias faciales
correspondientes al desarrollo embriolégico, se observa que las lesiones focales
corresponden a lineas de fusién embrionarias. ©

Aspectos Clinicos

Los hemangiomas infantiles estan presentes en el momento del nacimiento en un tercio
de los casos, aunque la mayoria se manifiesta durante los primeros dias 0 semanas de
vida, se caracterizan por su aparicion posnatal e involucion antes de la pubertad.
Suelen comenzar como una macula rosada que aumenta progresivamente de tamarno,
convirtiéndose en una papula rojiza, cupuliforme, de superficie lisa o mamelonada.
Existen generalmente lesiones precursoras a modo de maculas palidas o azuladas
rodeada de un halo palido o telangiectasias que simulan una malformacion vascular
capilar. ™

Las caracteristicas del crecimiento de los HI suelen dividirse en cuatro fases
principales:  nacientes, proliferantes, involutivos, e  involucionados. En
aproximadamente, un 50% de los neonatos una sefal premonitoria puede ser ya
evidente en el nacimiento. © 9 Fase naciente: esta lesidén suele aparecer como una
macula telangiectasica rodeada con un halo palido, una macula palida, una macula
eritematosa o, menos frecuente, como una lesion equimdtica o un arafiazo. ¥ La
mayoria de los HI inician su fase de crecimiento en las primeras semanas de vida,
aunque ocasionalmente hemangiomas mas profundos no son detectados hasta varios
meses de vida.

Fase de proliferacion: el aspecto clinico de los HI varia, dependiendo de la localizaciéon
del tumor dentro de la piel. Las lesiones en la dermis superficial son sobreelevadas,
lobuladas, de color rojo brillante. Los HI profundos, por otro lado se desarrollan en la
dermis reticular o en el tejido celular subcutaneo y se manifiestan como masas blandas,
sobreelevadas, a menudo con una tonalidad azulada.® Inicialmente presenta un
crecimiento rapido, de entre 3 y 6 meses de vida, tras el que alcanza una fase
estacionaria y su aspecto tipico pero seguirse por un periodo de crecimiento lento

alcanzando su tamafio maximo entre los 9 y 12 meses de vida. Un pequefo porcentaje



de HI casi no presenta una fase proliferativa y las caracteristicas del crecimiento de
cualquier HI individual puede ser extraordinariamente dificil de predecir, sefialandose
algunos casos excepcionales que sigues esta fase hasta los 18 y 24 meses.

Fase de involucion: posteriormente aparecen signos de regresion, como disminucion
del volumen y cambios en la coloracién, con areas moteadas grisaceas en el centro y
posterior extension centrifuga. Practicamente todos los hemangiomas remiten de forma
espontanea (90-95%). Se estima que un 30% se resuelve a los 3afios, en 50% a los 5
anos, un 70% a los 7afios y un 90% entre los 9 y los 12 afios. En el 50% de los casos,
no hay lesion residual, sobre todo, si se resuelven antes de los 6 afios.

Fase involucionada: la involucion no es sinonimo de resolucion con una piel
completamente normal. Originalmente Lister.'” describié que, aproximadamente, un
50% de los pacientes seguidos no presentaban [rastros| de hemangioma en su
resolucion, una observacion repetida por otros autores.®'® | os cambios residuales
minimos incluyen telangiectasias, arrugas atréficas o decoloracion amarillenta. Cambios
mas significativos incluyen una piel redundante con tejidos fibroadiposos subyacentes o
cicatrices, especialmente si ha habido ulceracién. Los HI pueden también destruir los
foliculos pilosos dando lugar a una alopecia. Se hace dificil predecir la frecuencia y la
evolucién de la involucidn, aunque los HI que se resuelven tras los 6 afos de edad
poseen una mayor tendencia a dejar cicatrices residuales, una piel redundante o
telangiectasias que aquellos que involucionan antes de los 6 afios de edad. "

La historia natural es caracteristica, con una fase proliferativa, que generalmente se
prolonga durante el primer ano de vida, estabilizacion y posteriormente una fase
involutiva lenta. A pesar de ser lesiones benignas y con un curso autolimitado, su
comportamiento es muy heterogéneo y pueden comprometer funciones vitales y/o
causar deformidad importante, que requieren intervencion terapéutica. ©

La mayoria son unicos (80%) aunque en un 20% de casos, muestran una localizacion
multifocal (hemangiomatosis). El area mas frecuentemente afectada es la cabeza y el
cuello (60%), seguida por el tronco (25%), sobre todo, el area perineal y las
extremidades (15%), afectando raramente las mucosas. "

Clasificacion

10



En relacién con la profundidad se clasifican en: superficiales, si se localizan en la
dermis papilar (50-65%) se presentan como placas o tumoraciones de color rojo intenso
y bordes bien definidos; profundos, en la dermis reticular o el tejido celular subcutaneo
(15%) se manifiestan como nodulos azulados, mal delimitados, de consistencia elastica
y con telangiectasias en superficie; o mixtos comprometen toda la dermis y el
subcutaneo, apareciendo clinicamente como lesiones que mezclan las dos morfologias
anteriores, con un componente profundo, encima del cual se observa el componente
superficial (20-35%).

En cuanto a la distribucién pueden ser: 1) Focales: lesiones confinadas espacialmente a
un area especifica. Estos ademas pueden ser superficiales, profundos o mixtos. 2)
Segmentarios: lesiones que comprometen un territorio anatémico, con un patrén lineal o
geografico. Casi siempre, corresponden a HI superficiales, aunque se pueden presentar
lesiones mixtas. Indeterminados: la extension de la lesién es intermedia entre una
lesion focal y una segmentaria 3) Multifocales: presencia de varias lesiones focales; se
suele reservar este término cuando se encuentran en un numero =5, ya que en ese
caso se debe descartar hemangiomas viscerales. '

Complicaciones y asociaciones

La mayoria de los hemangiomas infantiles son asintomaticos. Un 20% da lugar a
complicaciones durante su fase proliferativa, generalmente locales, y so6lo un 1%
supondra un riesgo vital importante.

Complicaciones relacionadas con el propio hemangioma. Comprenden las siguientes:

1. Ulceracion: es la mas frecuente se produce en un 5 a 10% de los casos, sobre
todo en segmentarios y localizados en areas periorificiales o de roce. Se
caracteriza por ser muy dolorosa, existe riesgo de sobreinfeccion bacteriana y
destruccién de tejidos blandos o cartilago, que ocasiona secuelas. En la
patogenia estan implicados factores como traumatismos, infecciones y la
hipoxia. Las areas perineal y labial son las que se ulceran con mas frecuencia.
Hemorragia. Es poco frecuente, y cuando ocurre, lo hace a modo de sangrado
leve o moderado ante minimos traumatismos. Se resuelve con medidas
compresivas, siendo poco comun la necesidad de realizar una hemostasia

quirurgica. Secuelas estéticas. En torno al 40% pueden dejar lesiones
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residuales: cicatrices, piel atréfica, telangiectasias o tejido fibroadiposo
redundante. Son mas frecuentes en las lesiones de gran tamafo y
profundidad, en las localizadas en la nariz, los labios o el pabellon auricular y

en las que sufren ulceraciones. "

Complicaciones relacionadas con la localizacion y anomalias asociadas: la
localizacion es un factor fundamental en el prondstico, ya que puede existir un
riesgo vital si se ven afectadas estructuras importantes y, a veces, conlleva
asociaciones a ciertas malformaciones. Existe un 20% de hemangiomas
cervicofaciales extensos que pueden suponer un riesgo vital por destruccion
tisular, compromiso de orificios naturales o de funciones vitales. ” En mentdn
y cuello: los hemangiomas de mentdn, labio inferior, region preauricular y cara
cervical anterior se asocian con frecuencia a hemangiomas en la via aérea
superior. Los hemangiomas subgléticos obstruyen la via aérea provocando
tos, ronquera, estridor bifasico, cianosis, disnea y dificultad respiratoria entre
la séptima y duodécima semana (sindrome BEARD). Cuando se localiza a
nivel nasal ocasionan sintomatologia respiratoria, sobre todo, durante la
ingestion. Periorbitarios. Pueden provocar afectacion del eje visual por
compresion y deformidad del globo ocular, sobre todo, los localizados en el
parpado superior. Cuando se dificulta la apertura palpebral, pueden aparecer
ptosis, estrabismo y ambliopia. La complicacibn mas frecuente es el
astigmatismo secundario o deformidad corneal. Parotideos o periauriculares.
Pueden ocasionar hipoacusia de transmision por compresion del conducto
auditivo. Si hay afectacion bilateral, puede interferir en el desarrollo del
lenguaje. Las lesiones de gran tamafio pueden producir deformidad ésea por
el efecto de masa o hipertrofia de huesos, mandibulares y pabellones
auriculares. ' Labiales. Los hemangiomas localizados en la semimucosa
labial se ulceran con frecuencia, requiriendo tratamiento precoz. Punta nasal
(hemangioma de Cryano). Pueden causar una deformidad importante del
cartilago nasal, con las consecuentes repercusiones psicosociales.
Perineales. Debido a la maceracion, se ulceran con facilidad, ocasionando

importante dolor y lesiones de dificil cicatrizacion. Lumbosacros y pélvicos. Se
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pueden considerar marcadores de anomalias urogenitales, gastrointestinales
(ano imperforado, fistulas) y axiales (médula anclada, lipomeningocele):
sindrome de pelvis o lumbar. Sindrome PHACES. Sindrome neurocutaneo,
mas frecuente en nifias, caracterizado por la presencia de un hemangioma
segmentario o de gran tamano, generalmente, facial, junto a manifestaciones

extracutaneas (cerebrovasculares, cardiovasculares, oculares).
Localizacion y morfologia de los HI y riesgos asociados"". (Anexo 1)
Aproximacion Diagnostica

Los HI tienes un aspecto clinico y evolucion caracteristicos que permiten realizar el
diagnéstico con solo la anamnesis y el examen fisico en la mayoria de los casos

siempre que el médico tenga el entrenamiento adecuado.

El término “hemangioma” se ha utilizado e incluso se sigue utilizando en forma
inapropiada para designar cualquier lesién vascular. Es indispensable un
conocimiento solido de la definiciéon de HI y de la clasificacién actual de las lesiones
vasculares, ya que el abordaje diagnostico y terapéutico de otros tumores y
malformaciones vasculares es totalmente diferente. El otro aspecto fundamental en
la aproximacion diagnostica ante un paciente con HI es reconocer cuando se debe
sospechar la presencia de hemangiomas extracutdaneos y/o malformaciones

estructurales asociadas y solicitar los estudios paraclinicos pertinentes. ("
Estudios de imagen en la evaluacion de los HI

Como mencionabamos anteriormente, el diagndstico de la mayoria de los HI se
realiza clinicamente y no siempre es necesario solicitar estudios para confirmar el
diagndstico. So6lo en casos atipicos, en los que queremos hacer el diagnostico o
cuando se trata de lesiones que por su localizacién (ej. cabeza, cuello), o una fase
proliferativa muy acelerada queremos evaluar la extension a estructuras vecinas,

podemos complementar con estudios de imagen. ")

Podemos resumir la indicacion de los estudios de imagen de la siguiente forma:
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« Confirmar el diagndstico clinico
« Evaluar la extensién de la lesion
* Evaluar la presencia de malformaciones asociadas

Los estudios indicados para estos casos son el ECO doppler color, la angio-TAC y/o

la angioresonacia.!”, su uso se justifica en las siguientes condiciones:

ECO doppler color: en la evaluacion de los HI. El ultrasonido con efecto doppler es
un método no invasivo y de menor costo para confirmar el diagndstico de HI cuando
sea requerido, sin embargo, tiene la limitacion de ser operador dependiente."
Durante la fase proliferativa, los HI se muestran en la ultrasonografia como una masa
bien circunscrita de ecogenicidad variable, con efecto doppler color se observa una
alta densidad de vasos dentro y en la periferia de la lesion. Utilizados como criterios
diagndsticos, la alta densidad de vasos (5/cm2) y pico alto arterial doppler shift (>2

kHz), muestran una sensibilidad de 84% y un especificidad de 98%."

Tomografia (Angio-TAC): Usada en grandes hemangiomas en fase proliferativa
donde se comportan como: Masas homogéneas que se impregnan en forma intensa
y persistente con el contraste e.v., organizadas en un patrén lobulillar. La angio-TAC

es util para una adecuada representacion de la anatomia vascular.®

Angioresonancia en la evaluacion de los HI. En caso de ser necesario evaluar la
extension, profundidad e irrigacion de una lesién, la angioresonancia es el estudio de
eleccion. Los HI preauriculares con componente profundo, son un ejemplo de ésta
indicacion, donde es indispensable realizarla para descartar compromiso de la
glandula parétida. " Durante la fase proliferativa, los HI se muestran como masas
lobuladas hiperintensas en relacién al musculo en las secuencias T2 e isointensas al
musculo en las secuencias T1. Tipicamente presentan venas de drenaje prominente,
asi como vasos de alto flujo tanto en el centro como en la periferia de la lesion.
Posterior a la administracion de contraste se observa una captacién intensa y difusa
en toda la lesion; en la fase involutiva los HI adquieren un aspecto de masa

heterogénea, con menos captacion de contraste y areas de hiperintensidad en
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relacion al musculo en T1, debido a la presencia de tejido fibroadiposo en sustitucion
de los vasos sanguineos. " En el caso de HI donde sospechamos que pueden
existir malformaciones estructurales asociadas, se solicitan estudios de imagen
especificos segun el caso. Es importante tener en cuenta que para la realizacion de
angioresonancia en nifios se requiere sedacion, por lo que se debe tener claro cuales
estudios se tienen que solicitar y ordenarlos en un solo tiempo para evitar

procedimientos (anestesia) mdltiples.
Diagnéstico diferencial entre hemangiomas y malformaciones vasculares. (Anexo 1).
Opciones terapéuticas

Conducta expectante “observacion activa”. La mayoria de los HI se comportan de
forma benigna, no son agresivos en su crecimiento y no dejan secuelas por lo que
pueden ser manejados bajo ésta conducta. Sin embargo, no se debe plantear como
observacion pasiva, por el contrario, debe ser un seguimiento cercano, documentado
con fotografias, y dar el soporte necesario a los padres. Lo mas importante es tener
el conocimiento y experiencia para decidir cuales lesiones son susceptibles de

seguimiento sin causar complicaciones inmediatas o a futuro. "

Tratamiento sistémico. En el caso de HI que estén causando o tengan el potencial de
causar complicaciones que pongan en riesgo el funcionamiento de un 6rgano,
causen deformidad, ulceracién o pongan en riesgo la vida del paciente es necesario
una intervencion terapéutica efectiva y segura para detener el crecimiento y
minimizar la secuelas. B-bloqueantes via oral. La utilidad de los 8 bloqueantes en el
tratamiento de los HI se descubrié en forma fortuita con el uso efectivo de propranolol
en un caso reportado en el ano 2008. La disponibilidad de un tratamiento médico
efectivo, de facil administracion, seguro, y de bajo costo, era una necesidad en el
tratamiento de los HI, es por ello que el descubrimiento de la efectividad del
propranolol en ésta indicacion revoluciond el tratamiento de éstas lesiones, la dosis
descrita es de 2mg|Kg|dia. En vista de su rapidez de accion, efectividad y pocos
efectos secundarios, mejor en comparacion a tratamientos previos, y el antecedente

de haber sido utilizado por afios en la poblacion pediatrica con otras indicaciones, el
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uso de propranolol se extendié rapidamente a nivel mundial. Posterior al reporte del
primer caso, multiples casos y reportes de casos confirmaron su eficacia vy
posteriormente se han ido completando estudios clinicos controlados con rigidez
cientifica que han respaldado su uso, hasta obtener la aprobacién por la FDA en
marzo 2014, con una presentacién comercial Hemangiol® (4mg/mL), ya disponible
comercialmente en Europa y EEUU. El propranolol es un 3-bloqueante sintético no
selectivo, actuando sobre receptores adrenérgicos 1 y B2. Las respuestas
cronotropicas, inotropicas y vasodilatadoras disminuyen proporcionalmente al
bloqueo de los receptores, resultando en disminucion de la frecuencia cardiaca y de
la tension arterial. EI mecanismo de accion del propranolol en el tratamiento de los HI
no se conoce exactamente pero existen diferentes hipdtesis para explicar su

efectividad:

a. Vasoconstriccion: lo cual explica el efecto de aclaramiento del componente

superficial los primeros dias de tratamiento.

b. Inhibicion de factores pro-angiogénicos: como el factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF).

c. Inhibicién de la vasculogénesis: impidiendo la diferenciacion de células madres
precursoras a células endoteliales del hemangioma. En un estudio reciente se
demostrd que los B- bloqueantes (tanto los no selectivos como los selectivos 1y 2)
fueron capaces de inhibir la vasculogénesis en células madre embrionarias mediante
la disminucion de la produccion de oxido nitrico e interferencia en la cascada de

senalizacion VEGF.

d. induccién de apoptosis de las células endoteliales: por lo que puede ser efectivo

incluso cuando se inicia durante la fase involutiva.
e. Inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En la mayoria de los casos los efectos secundarios con el uso de propranolol para el
tratamiento de HI son leves o inexistentes; eventos fatales aislados sélo han ocurrido

posterior a sobredosis y en el contexto de administracion endovenosa. Respecto a
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los efectos adversos severos, es posible la aparicion de bradicardia, hipotension,
hipoglicemia y broncoespasmo. Segun los estudios reportados hasta la actualidad la
bradicardia e hipotension son infrecuentes y asintomaticas. La hipoglicemia se
produce porque los B-bloqueantes no selectivos como el propranolol bloquean la
glucogenolisis, neoglucogenesis y lipdlisis, inducidas por catecolaminas, y ademas
existe el agravante que se puede ver bloqueada la respuesta simpatica
compensadora, enmascarando los sintomas iniciales. Los casos reportados de
hipoglicemia han sido en relacion a la administracién del medicamento en el contexto
de hiporexia por enfermedad concomitante o en ayuno prolongado, es por ello que se
debe insistir en dar el medicamento posterior a las comidas y asegurar una ingesta

de alimentos frecuente.

Objetivos
General

Evaluar la respuesta terapéutica con propranolol en los pacientes con diagnostico

confirmado de hemangiomas infantiles.
Especificos

1. Describir la incidencia segun edad y sexo de pacientes al momento del

diagnéstico.

2. Clasificar los hemangiomas infantiles mas frecuentes segun su localizacion y

tipo.

3. Senalar los efectos adversos, dosis mejor tolerada y complicaciones

asociados al tratamiento con el uso de propranolol.
Aspectos éticos
En el presente trabajo se resguarda la confidencialidad de la informacion de los

pacientes, y se cumplen los principios establecidos en la declaracion de Helsinki para
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la investigacién en seres humanos, los cuales son: autonomia, beneficencia y justicia

y no maleficencia. Se realiz6 carta de compromiso de confidencialidad (Anexo 5).
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METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, de corte transversal.

Poblacién y muestra

Poblacion

Pacientes con sospecha de hemangiomas que consultan al Hospital Pediatrico Dr.

Elia Toro en el periodo comprendido entre julio de 2014 a julio de 2016.

Muestra

La muestra seleccionada en esta investigaciéon estuvo conformada por todos los

pacientes con diagndstico confirmado de hemangioma infantil que consultaron al

Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro, durante el periodo comprendido entre julio de

2014 a julio de 2016, que recibieron tratamiento con propranolol.

Criterios de inclusion:

1.

2.

Haber sido tratados con propanolol.
evaluacion cardiovascular y glicemia sérica previa.

Hemangiomas que provocan compromiso funcional: periorbitarias con riesgo

de ambliopia; perioral; labiales: segmentarios (area de barba) y cuello central.
Hemangiomas ulcerados o necrosados.

Hemangiomas con riesgo de ulceracién: perioral, labiales, perineal, axilares y

cuello.
Hemangiomas faciales deformantes.

Hemangiomas con impacto estético considerable: labio; nariz; cara (no

deformantes); regidn mamaria y dificil de disimular.
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Criterios de exclusion:

1. Pacientes con diagnostico de hemangioma infantil sin indicacion de tratamiento

sistémico.

2. Pacientes cuya comorbilidad suponga contraindicacion absoluta para el uso de

propanolol (broncoespasmo, hipoglicemia, bradicardias).

3. Pacientes con hemangiomas infantiles no deformantes (sin impacto estético

considerable).
Procedimientos.

Luego de que se autorizé la revisién de historias, por parte del servicio de historias
meédicas del Hospital Pediatrico “Elias Toro”, se procedié a recolectar la informacion
en base a las historias clinicas de los pacientes cuyo diagndstico confirmado fue de
hemangioma infantil. La revision se realizé por los autores del presente proyecto, y el
valor de las variables se vacio en un instrumento de recoleccion de datos disefiado

para este trabajo (anexo 3).
Tratamiento estadistico adecuado

Se calculd la media y la desviacion estandar de las variables continuas, en el caso de
las variables nominales, se calculé sus frecuencias y porcentajes, por ser un estudio
descriptivo, los resultados se resumieron en tablas de una o dos entradas, segun el
criterio de seleccion de las variables implicadas, siendo que no se requirieron
pruebas de significacion estadistica en este caso. Se utilizé la aplicacion SPSS 24.0

en el analisis de datos.
Recursos humanos
Humano:

Autores del trabajo, tutor, asesor estadistico y personal de archivo de historias

médicas.
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Materiales:

- Fuentes como libros, revistas y direcciones electronicas relacionadas en orden de

consulta en la bibliografia del documento.

- Historias clinicas de pacientes del Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro en el periodo

comprendido entre julio 2014 a julio de 2016.
- Papel, boligrafo, lapiz, computadora, impresora, fotocopiadora.
Financiamiento.

Mixto: por los autores y el Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
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RESULTADOS

De los 26 pacientes ingresados con diagnéstico de Hemangioma infantil, en el
periodo entre julio de 2014 a julio 2016 en el Hospital Pediatrico Doctor Elias Toro, 7
cumplieron con el criterio para el tratamiento con propranolol. De esta muestra los
hemangiomas infantiles predominan en el sexo femenino (57,1%) con una frecuencia
en edad en el rango de 3-4 meses (71,4%). De los pacientes estudiados, 3 pacientes
(28,6%) presentaron HIl en extremidades, 2 pacientes (28,6%) en genitales y en
menor medida en cuello, cabeza y tronco con 1 paciente (14,3%) para cada caso.
Sobre el tipo de hemangioma, fueron superficiales en 4 pacientes (57,1%), mixto en
2 pacientes (28,6%) y profundos en 1 paciente (14,3%) En relacién al numero de
hemangiomas evidenciados por paciente 5 (71,4%) exhibieron HI Unicos, 2 pacientes
(28,6%) exhibieron HI multiples. No hubo compromiso funcional en ninguno de los
casos evaluados. Sobre las complicaciones antes del tratamiento, 4 pacientes
(57,1%) presentaron ulceracion. Todos los pacientes presentaron aclaramiento,
disminucion del tamafno de la lesion en las primeras 24 horas de tratamiento y
manteniéndose en el primer mes post tratamiento. Respecto a la caracteristica de la
terapia, la dosis mas tolerada en 5 pacientes (71,4%) fue 2.0 mg/kg/dia, 1 paciente
(14,3%) a 1,5mg/kg/dia, y 1 paciente (14,3%) a 2,5mg/kg/dia. En la misma
proporcion la duracion del tratamiento fue menor de 12 meses. No se reportd efectos
adversos en 4 pacientes (57,1%) y 3 pacientes manifestaron: vomito (14,3%),

insomnio (14,3%) y broncoespasmo (14,3%).
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DISCUSION

Los Hemangiomas son los tumores de tejidos blandos mas frecuentes en la infancia

segun la Organizacién Mundial para la Salud @

En la investigacion de Kramer D, et al ?" describe que la edad promedio de inicio del
propranolol fue a los 4 meses, con un rango de 1-11 meses, coincidiendo con los
hallazgos en este estudio donde la edad promedio de inicio del tratamiento estuvo

entre los 3 y 4 meses de edad.

En cuanto al sexo, se observd predominio del sexo femenino, concordando con lo
sefialado por Rivera |, et al ©® donde el sexo frecuentemente mas afectado

corresponde al femenino.

Por otro lado, la ubicacion de la lesion mas frecuentemente encontrada en nuestro
estudio fue en extremidades y genitales (71,4%) de los casos, esto difiere de los
estudios descritos en el tratado de Dermatologia para pediatras Cuevas J, et al 'y
Hernandez M, et al  donde el area mas frecuentemente afectada es la cabeza y el
cuello, y difiere con la mayoria de la literatura donde los hemangiomas suelen tener
su ubicacion mas frecuente en cabeza y cuello, llamando la atencién que los
hemangiomas infantiles ubicados en extremidades y genitales, recibieron tratamiento

con propranolol por haber presentado ulceracion.

En relacién con el tipo de hemangioma, en 5 de los pacientes fueron unicos (71,4%)
y fueron multiples en 2 pacientes (28,6%); encontramos el superficial como el mas
frecuente en (57,1%) de los casos, concordando con Cuevas J, et al ”, sobre la

prevalencia de los de tipo superficial.

En este estudio, ninguno de los pacientes presentd algun compromiso funcional con
relacion a la lesion, coincidiendo con estudios de Cuevas J, et al ” donde la mayoria

de los hemangiomas infantiles no se acompafan de ninguna limitacién funcional.

Por otro lado, encontramos que la mayoria de los pacientes, 4 de ellos (57,1%)
presentaron ulceracion como complicacion pretratamiento, concordando con los

estudios publicados por Cuevas J, et al ™ donde la ulceracion es la mas frecuente.
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De igual forma, llama la atencién que la respuesta clinica obtenida en las primeras 24
horas de tratamiento con propranolol no solo fue aclaramiento sino tambien
disminucién del tamafo del hemangioma, y comparando dicho hallazgo con el
estudio de Kramer D, et al ®" en el cual solo obtuvo disminucion del color y brillo del
hemangioma a las 24 horas de tratamiento y la disminucién del tamafio se observd

desde el séptimo dia en adelante.

Se concluyd, que la dosis de propranolol mas usada en promedio fue de 2mg/kg/dia
coincidiendo con la dosis descrita por Cuevas J, et al ™ en sus estudios. Sin
embargo, hubo 2 pacientes que recibieron dosis menores (1.5 a 1.8 mg/kg/dia) por
haber presentado efectos adversos como vomitos e insomnio y a pesar de ello
también se obtuvo respuesta clinica similar. Cabe destacar, que el tratamiento se
administré mediante la preparacién de una férmula magistral, en vista de no contar
con una presentacion en suspension pediatrica en el pais, a pesar de ello se obtuvo

una respuesta clinica satisfactoria.

Asi mismo, el tiempo de uso del propranolol fue menor de 1 afio, en promedio de 6
meses, coincidiendo con el estudio de Léauté C, Hoeger P, Mazereeuw J y cols.®
donde los lactantes fueron asignados para recibir regimenes de propranolol para 3

0 6 meses.

Se demostré que la mayoria de los pacientes no mostraron efectos adversos al
tratamiento, sin embargo los que se desencadenaron en 3 pacientes (42,8%) fueron
broncoespasmo, insomnio y otros (vomitos), lo cual coincide con lo descrito en el
Tratado de Dermatologia para pediatras Cuevas J, et al ¥ y Hernandez M, et al
donde los efectos secundarios con el uso de propranolol para el tratamiento de Hl
son leves o inexistentes y respecto a los efectos adversos severos, es posible la

aparicion de broncoespasmo, hipoglicemia, hipotension e insomnio.
Conclusiones

En nuestro estudio el propranolol fue una excelente herramienta terapéutica, eficaz y

segura en el manejo de los hemangiomas de la infancia, ya que induce una mejoria
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rapida y mantenida en la gran mayoria de los HI, acortando considerablemente su

evolucion natural y con escasos efectos secundarios.
Recomendaciones

1. Se recomienda captar la mayoria de pacientes en la edad pediatrica con
hemangiomas no tratados y enfatizar a los padres la importancia de un

tratamiento precoz para minimizar las secuelas a largo plazo.

2. Aconsejamos a los meédicos generales y/o pediatras, remitir a los pacientes a
Unidades de Dermatologia especializadas en anomalias vasculares para
confirmar el diagndstico y establecer la indicacion del tratamiento, asi como

para la realizacién de un mejor seguimiento y tratamiento completo.

3. Ampliar el conocimiento sobre la eficacia del uso del propranolol como terapia
de primera linea para el tratamiento de HI recientemente aprobado por la FDA,
ya que produce bajos efectos adversos, es seguro si se recibe fuera del
ambito hospitalario y la preparacién magistral (suspensién) es efectiva y muy

bien tolerada.
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ANEXO 1

Tablas relacionadas con la clasificacion de los hemangiomas

Localizacién y morfologia de los HI y riesgos asociados. (Tabla 1)

LOCALIZACION ANATOMICA Y
MORFOLOGIA

RIESGO ASOCIADO

Facial segmentario de gran tamafio

Sindrome de PHACE

Punta nasal, oreja, facial de gran tamafio

(especialmente con prominente

componente dérmico)

Deformacién y cicatrizacién permanente

Periorbitario y retrobulbar

Oclusién del eje ocular, astigmatismo,

ambliopia, oclusibn de conductos

lacrimales

Segmentario |area de la barba| y cuello

central

Hemangiomas de las vias aéreas

Perioral, labios

Ulceracioén, deformacion

Columna Lumbosacra

Médula espinal enclavada, alteraciones

geénito-urinarias

Perineal, axila, cuello, perioral

Ulceracion

Hemangiomas multiples

Afectacion  visceral (especialmente
hepatica, del tracto gastrointestinal) con

elevado riesgo de ICC.

Diagnéstico diferencial entre hemangiomas y malformaciones vasculares. (Tabla 2)

HEMANGIOMAS

MALFORMACIONES VASCULARES
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Aparicion en las primeras semanas

Presentes desde el nacimiento

Fase proliferativa rapida

Lento crecimiento

Fase involutiva espontanea con los afios

Persistencia y empeoramiento

Alta incidencia

Baja incidencia

Predominio femenino (3-5:1)

Ambos sexos (1:1)

Infrecuente efecto de masa

Frecuente efecto de masa

Proliferacion del endotelio (hiperplasia

endotelial)

Defectos en el desarrollo vascular

(hipertrofia vascular)

Alto flujo en ecografia Doppler

Capilares, venosas y linfaticas: bajo flujo

Arteriales: alto flujo
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ANEXO 2

Operacionalizacién de variables

Variable Concepto Categorias Indicadores Técnicas e
independiente instrumentos
Cuantitativa — Tiempo que | 1 -4 afios Lactantes-
discreta una persona ha preescolares.
vivido, a contar | 5 -9 anos Escolares-
desde que adolescentes. Historia clinica
nacio 10 — 14 afos Temprano
Edad adolescentes.
15 - 19 afos Tardio.
Cualitativa- Condicién por
nominal- dicotdmica | la que se
diferencian los | Hombre Masculino
machos y las Historia clinica
Sexo hembras en la
mayoria de las | Mujer Femenino
especies y
vegetales
superiores
Cualitativa- nominal | Es el lugar en Cabeza y cuello
que esta
ubicado algo o Tronco
Ubicacion la accion y | Cuerpo Historia clinica.
efecto de Extremidades
ubicar (situar,
localizar o] Genitales
instalar en
determinado Mucosas
lugar o]
espacio)
Cualitativo- nominal | Identificacién
Cuantitativo: de una
continua enfermedad Malformaciones
segun estudios | Imagenolégico vasculares Historia clinica.
de examenes
Diagnéstico de laboratorio e Hemangiomas
definitivo imagen

Cualitativa- nominal

Tipos

Clasificacion,
discriminacién
o]
diferenciacion
de diversos
aspectos que
forman  parte
de un todo.

Dermis
superficial

Dermis profunda

Superficiales
Profundos

Mixtos

Historia clinica.

ANEXO 3
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Investigacion: Tratamiento con propanolol en los hemangiomas infantiles:

analisis de la evaluacion de la respuesta clinica

Autoras: Arianna Brito e Isbelia Paez

Instrumento de recoleccién de datos

item

1.1 Rango de edad
3-4 meses
5-6 meses
7-8 meses
9-10 meses

11-12 meses

1.2 Sexo

Femenino
Masculino

2.1 Ubicacién del hemangioma infantil

Cabeza Cuello Tronco _ Genitales  Extremidades
Mucosas_

2.2 Tipo

Superficiales  Profundos Mixtos Unicos Multiples

2.3 Compromiso funcional
Si_
No

2.4 Complicaciones de la lesién pre-tratamiento

Ulceracion

Hemorragias
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Otras

3.1 Tipo de respuesta al tratamiento a las 24 horas (Cambio de color de la
lesion)

Aclaramiento Oscurece No varia__
3.2 Tipo de respuesta al tratamiento a las 24 horas (tamafio)

Disminuye Aumenta No varia

3.3 Dosis usada de propranolol

1 mg|Kg|Dia Otras
1,5 mg|Kg|Dia

2 mg|Kg|Dia

2,5 mg|Kg|Dia

3.3 Tiempo de uso del tratamiento con propranolol
3 meses

6 meses

1 afo

Otros

3.4 Comportamiento en el 1° mes post tratamiento con propranolol
COLOR: Aclara Aumenta No varia

TAMANO: Disminuye Aumenta No varia

4.1 Efecto adverso del Propranolol

4 | Hipotension___ Bradicardia___ Broncoespasmo___ Hipoglicemia
Hipersensibilidad__ Insomnio__ Otros

ANEXO 4
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Tabla 3.

Distribuciéon de pacientes segun indicadores epidemiolégicos.

Variables N %
Sexo
Masculino 3 42,9
Femenino 4 57,1
Edad
3-4 meses 5 71,4
5-6 meses 1 14,3
7-8 meses 1 14,3
Ubicacion de la lesion
Extremidades 2 28,6
Genitales 2 28,6
Cabeza 1 14,3
Cuello 1 14,3
Tronco 1 14,3
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Tabla 4.

Distribucion de pacientes tratados con propranolol en hemangiomas infantiles.

Caracteristicas segun manifestaciones clinicas.

Variables n %

Tipo segun numero de presentacion
Unico 5 71,4

Multiple 2 28,6

Tipo segun profundidad

Superficial 4 57,1
Mixto 2 28,6
Profundo 1 14,3

Compromiso funcional
No 7 100,0

Si 0 0,00

Complicaciones pre tratamiento

Ulceracion 4 57,1
Ninguna 3 49,2

Tabla 5.
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Distribucion de pacientes tratados con propranolol en hemangiomas infantiles.

Caracteristicas segun respuesta clinica.

Variables

%

Dosis empleada
1.5 mg/kg/dia
2.0 mg/kg/dia
2.5 mg/kg/dia

Tiempo de tratamiento
<12 meses
> 12 meses

Efectos adversos
Ninguno
Broncoespasmo
Insomnio

Otros

14,3
71,4
14,3

71,4
28,6

57,1
14,3
14,3
14,3
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Tabla 6.

Cambios en el color y en el tamafo en las primeras 24 horas y 1er mes.

24 horas Al mes

Variables n % %
Cambios en color

Aclaramiento 7 100,0 100,0

Oscurece 0 0,0 0,0

No varia 0 0,0 0,0
Cambios en tamanio

Disminuye 7 100,0 100,0

Aumenta 0 0,0 0,0

No varia 0 0,0 0,0

37



ANEXO 5
COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD

Por medio de la presente, yo ISBELIA DEL CARMEN PAEZ MORENO, identificada
con la cédula de identidad numero V- 17578898, de nacionalidad venezolana y
ARIANNA CAROLINA BRITO GONZALEZ, identificada con la cédula de identidad
numero V- 19473613, de nacionalidad venezolana, en condicion de médicos
residentes pertenecientes a la Coordinacién de Estudios de Postgrado de Pediatria y
Puericultura de la Universidad Central de Venezuela, nos comprometemos a guardar
confidencialidad de los datos de los pacientes registrados en las historias clinicas,
que se revisaran para la realizacion del proyecto de trabajo especial de grado del

Hospital Pediatrico Dr. Elias Toro.
Isbelia Del Carmen Paez Moreno Arianna Carolina Brito Gonzalez

C.1. N°17.578.898 C.1.N°19.473.613
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ANEXO 6

SOLICITUD DE PERMISO

En el Hospital Pediatrico “Dr. Elias Toro” del IVSS se realizara el proyecto de
investigacion titulado: Tratamiento con propanolol en los hemangiomas
infantiles: anadlisis de la evaluacion de la respuesta clinica. Por tal motivo
solicitamos su valiosa colaboracion y permiso para revisar las historias de los
pacientes que ingresaron con diagnostico de Hemangioma infantil en este periodo.
La informacion obtenida sera empleada exclusivamente para este estudio.

Agradeciendo de antemano su colaboracién.
Isbelia Del Carmen Paez Moreno Arianna Carolina Brito Gonzalez

C.1. N°17.578.898 C.1.N°19.473.613
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