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1. HEMANGIOMAS INFANTILES

Los hemangiomas infantiles (HI) son el tumor vascular mas frecuente de
la infancia®™. La Sociedad Internacional para el Estudio de las Anomalias
Vasculares (ISSVA; https://www.issva.org) clasifica las anomalias
vasculares (AV) en 2 grandes categorias: tumores vasculares vy
malformaciones vasculares®. Los tumores vasculares se definen como
neoplasias vasculares causadas por la proliferacion e hiperplasia de
células endoteliales anormales y otras células vasculares®. Los
hemangiomas infantiles se incluyen en esta categoria de tumores
vasculares. Los tumores vasculares se caracterizan por un aumento del
recambio endotelial (mitosis) con una marcada proliferacion. En cambio,
las malformaciones vasculares constituyen verdaderos hamartomas del
endotelio, resultado de una alteracion en la morfogénesis de los vasos,

estando por tanto presentes al nacer®.

Enlafigura 1 seilustran ejemplos de hemangiomas infantilesy en la Tabla
1 se detallan las diferencias comentadas entre los hemangiomas

infantiles y las malformaciones vasculares.

el

Figura 1. Ejemplos de hemangiomas infantiles de diferente tamarno y localizacion
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Hemangioma infantil Malformacién vascular

Tumor (proliferacidn celular) del

Hamartoma
endotelio
Habitualmente no presente al Generalmente presente al
nacimiento nacimiento
Involuciona No suele involucionar
Responde a farmacos No responde a farmacos
antiangiogénicos antiangiogénicos

Ciclo de las células endoteliales sin
Proliferacion de células endoteliales
cambios ni capacidad proliferativa

Tabla 1: Diferencias entre los hemangiomas infantiles y las malformaciones
vasculares. Adaptado de: Mulliken JB (1982).

1.1. Epidemiologia

Los hemangiomas infantiles representan los tumores vasculares mas
frecuentes en la edad pediatrica afectando a entre el 2,6% y el 4,5% de

todos los lactantes’?8.

Los HI presentan una distribucion desigual segun el sexo, siendo
aproximadamente tres veces mas comunes en nifias que en nifos®. Los
estudios indican que la prevalencia de los HI es mayor en poblaciones de
ascendencia caucasica, con tasas mas bajas en poblaciones asiaticas y

afroamericanas’. Como otro potencial factor de riesgo genético se ha
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relacionado con antecedentes de HIl en un familiar de primer grado. Son
también mas frecuentes en hijos de madres de edad avanzada, con un
aumento de factores de riesgo durante el embarazo, como la presencia de

preeclampsia’’.

Ademas, los antecedentes perinatales, como las anormalidades
placentarias (placenta previa, insercion andémala del cordén umbilical),
el parto prematuro y el bajo peso al nacer, estan significativamente
asociados con una mayor incidencia de HI'. Respecto a las
caracteristicas de los neonatos, los ninos nacidos antes de las 37
semanas de gestacion y aquellos con peso inferior a 2500 gramos tienen

un mayor riesgo de desarrollar hemangiomas.'?

1.2. Patogénesis

La patogenia del HI aun no se ha definido por completo, y los estudios

actuales apoyan varias hipotesis™ ™4,

La primera hipotesis es la teoria de la proliferacion vascular inducida por
la hipoxia tisular, que sugiere que la induccién y proliferacién de las
células progenitoras endoteliales (CPE) son estimuladas por condiciones
hipoxicas (favorecidas por prematuridad, bajo peso al nacer, aumento de
la edad materna, anomalias placentarias...) mediadas por factor
inducible de hipoxia tisular- FIH-1a'® . La hipoxia tisular induce la
neovascularizaciéon y la angiogénesis estimulando la expresion de
factores angiogénicos (Figura 2). Esto se basa en ciertos estudios clinicos

en donde se ha comprobado la presencia de abundantes marcadores en
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los hemangiomas que son desencadenados normalmente por el FIH-1
alfa. Entre ellas se encuentran el factor de crecimiento endotelial
vascular-A (VEGF-A), el transportador de glucosa-1 (GLUT-1)'® y el factor
de crecimiento similar a la insulina-2 (IGF-2) presentes en los HI en fase
proliferativa. Asi pues, se postula que el Hl e desarrolla en respuesta a un
entorno hipoxico y que la proliferacion del HI representa un intento

homeostatico para normalizar el tejido del entorno circulante8,

Proliferation Involution
Birth 3 months S5 years

W/

Hypoxia

N PDGFB/IGF2

A i 7 TBX2/PPARY

7 VEGFA

s Ref P o G
: 7 TIE2/ANG2 @(Q@
I Progenitor cell recruitment I | Vasculogenesis and angiogenesis | Adipogenesis

Figura 2: Teoria de la proliferacion vascular inducida por la hipoxia. Tomada de
Léauté-Labreze C (2017)

La segunda hipodtesis es la teoria placentaria, que sugiere que los HI
derivan de células placentarias embolizadas. La expresion de GLUT-1 en
los HI, las microvellosidades sincitiotrofoblasticas placentarias y las

membranas basales placentarias y las caracteristicas clinicas de rapida
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proliferacion seguida de involucién gradual en los HI, que son similares a

las de las placentas, apoyan esta teoria de embolizacién de células

placentarias’.(Figura 3).

Healthy Bone

Bone marrow derived
hematopoietic progenitors
(BMDHC)

and endothelial

precursor cells ( EPC) Circulation between

baby and placenta
4 %,
vy :ﬁ ¢ (©)
Placenta /Chlorangioma Prefmetastasis niche
with BMDPand EPCI factors

(?) Hemangiona precursor cell

',/ @
% t £ 3
Circulating cells

< € Homing/Anchorage
from both placenta

factors
and bone marrow

Pre-metastasis
niche

Ry

S
VEGFR2+ . _©
Cells

Hemangioma Dormant Hemangioma

Figura 3: Teoria de la embolizacion (metdstasis) células placentarias. Tomada de
Mihm MC Jr (2010)%°.



| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

La tercera hipodtesis y la mas reciente que se ha sugerido es en relacién al
sistema renina-angiotensina (SRA). El SRA puede desempefar un papel
en la proliferaciéon de células endoteliales de los HI. Los niveles séricos de
renina son mas elevados durante los 3 primeros meses de vida, y
disminuyen posteriormente siguiendo un patron que recuerda al patron
de crecimiento natural de los HI?'. Ademas, se han detectado niveles mas
elevados de renina en mujeres, personas de raza blanca y nacimientos
prematuros; todos ellos factores de riesgo para el desarrollo de HI*.
Itinteang et al. descubrieron que las células endoteliales de los Hl en fase
proliferativa expresan la ECA y el receptor de angiotensina Il, ambos
componentes integrales del SRA, planteando la hipétesis de que los altos
niveles séricos de renina, junto con la expresion local de ECA, conducen
a una alta concentracion de angiotensina Il (ATll), que, junto con el VEGF,
impulsa la proliferacion celular®. Esta teoria puede explicar el
mecanismo que subyace al uso de betabloqueantes, que, entre otras
funciones, conducen en ultima instancia a la disminucion de los niveles
de ATII mediante el bloqueo de la produccién de renina en el rinén.?* La
involuciéon espontanea que se produce en el HI puede estar a su vez
relacionada con la caida en picado de los niveles séricos de renina con la

edad.

Muchas de las teorias propuestas anteriormente para la patogénesis de la

HIl pueden vincularse en ultima instancia a la hipoxia y a la via FIH-alfa.
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En la Figura 4 se representa un resumen fisiopatolégico de todos los

mecanismos planteados.

Placental Chorionic Villous Angiotensinogen
Mesenchymal Core Cells B-Block«
l l._l_ Re
Embryonic-like Stem Cells Angiotensin | 4
Primitive Mesoderm-derived ACEi

Neural Crest Cells l
Al

| /.Angiotensin I

Hemogenic Endothelium 4

/ l ¢ ore ¥
Neuro-glial Mesenchymal « ndothelj Hematopoietic
Stem Cells Stem Cells Progen#®r Cells Stem Cells
pa AN
; Endothelial Myeloid
N/

Capillaries ‘

Figura 4: Fisiopatologia unificada de todos los mecanismos implicados. Tomada de
Itinteang T(2014)%.

1.3. Anatomia Patologica

El aspecto histoldgico de los HI varia en funcién de la fase en la que se
encuentre el HI. En la practica clinica diaria no se suelen realizar biopsias
a los Hl ya que el diagndéstico es eminentemente clinico; sin embargo, en

aquellos con dudas diagndsticas razonables en los que se quiera
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despistar otros tumores vasculares de comportamiento intermedio o mas
agresivo, o en aquellos hemangiomas con una historia natural mas
aberrante se puede plantear su realizacion. En la fase proliferativa
encontramos masas solidas de células endoteliales y pericitos que
forman conductos capilares compactos con una membrana basal multi-

laminada PAS +25,

En las fases mas evolucionadas los conductos se van sustituyendo por
tejido fibroadiposo generando una disposicion lobular mas evidente. Las
células endoteliales expresan de manera caracteristica el marcador
GLUT-1 (un trasportador de glucosa de la superficie del eritrocito, que se
halla en los endotelios con funcién barrera). Este marcador es altamente
especifico y es infrecuente observarlo en otros tumores vasculares,
aungue si puede ser positivo en algunas malformaciones vasculares®.

(Figura 5)

Figura 5: Imagen al microscopio dptico con tincion Hematoxilina-Eoxina de un
hemangioma infantil.
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1.4. Historia naturaly prondéstico

La historia natural de los hemangiomas infantiles (HI) sigue un curso
caracteristico que se divide en tres fases principales. Este patron es
predecibley es fundamental para guiar el manejo clinico de estos tumores

vasculares benignos?’.

La mayoria se hacen evidentes en las primeras semanas de vida (entre la
primera y la segunda semana, es raro que se manifiesten mas alla del
tercer mes) y hasta en el 65% de los casos se puede observar alguna

lesién precursora al nacimiento’®.
1.4.1. Fase de Proliferacion

La fase de proliferacion es la etapa inicial en la historia natural de los HI.
comenzando poco después del nacimiento y extendiéndose
generalmente hasta los 6-12 meses de vida, pudiéndose alargar en

aquellos HI muy profundos o segmentarios a mas alla del afno?*%°,

Durante esta fase es donde hay que evaluar la gravedad de los mismos, ya
que dependiendo de la cantidad de piel afectada y de la localizacion de

las lesiones, se determinara la gravedad del HI.
1.4.2. Fase de Estabilizacion

Tras la fase de proliferacidon, los hemangiomas entran en una fase de
estabilizacion, durante la cual el crecimiento del tumor se detiene. Esta
fase puede durar unos pocos meses. Es importante monitorizar al
paciente durante esta etapa para detectar posibles complicaciones
secundarias, como ulceraciones®, cambios en la textura de la piel o de

manera mas infrecuente, un recrecimiento del mismo?®'.
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1.4.3. Fase de Involucion

Es el periodo durante el cual los hemangiomas comienzan a hacerse
menos evidentes. Esta fase suele comenzar entre los 12 y 18 meses de
vida y puede continuar durante varios anos, a menudo completandose
para los 5 a 7 afos de edad*. Aproximadamente el 50% de los
hemangiomas estan completamente involucionados a los 5 afos, y el 70%
lo estdn a los 7 afos*. La involucién generalmente resulta en un
aplanamiento de la lesidon, con cambios de color de rojo intenso a rojo
claro. Sin embargo, la piel sobre el area donde estuvo el hemangioma

puede quedar con cicatrices residuales, atrofia, o telangiectasias®.

La comprension de la historia natural de los hemangiomas infantiles es
fundamental para decidir el mejor enfoque terapéutico y para tranquilizar
a los padres sobre el curso esperado de estas lesiones en la mayoria de

los casos®.

1.5. Clasificacion clinica

Los hemangiomas infantiles (HI) se clasifican de diversas maneras segun
diferentes criterios clinicos y morfoldgicos 3. Estas clasificaciones son
fundamentales para determinar el tratamiento y manejo adecuados, asi
como para predecir el curso clinico de las lesiones®*+®’. A continuacion, se

detallan las clasificaciones mas reconocidas®?8

1.5.1. Segun la profundidad (Tabla 2): en funcion de su localizacion en la
piel39’ 40..

e Superficiales: Se presentan como lesiones planas o sobreelevadas
de color rojo brillante debido a la proximidad de los vasos

sanguineos a la superficie de la piel*' 2.
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1.5.2.

Profundos: Se encuentran localizados en dermis profunda o tejido
subcutaneo®®. Pueden aparecer en ocasiones como masas de
superficie azulada o purpurea, pero en muchas ocasiones se
presentan como una masa subcutanea de rapido crecimiento sin
ninguna otra clinica acompanante, por lo que a veces debemos
recurrir a pruebas complementarias como la ecografia** para
realizar un diagnéstico diferencial con otros tumores profundos que

pueden aparecer en edad pediatrica®®®.

Mixtos: Combinan caracteristicas de los hemangiomas
superficiales y profundos, con componentes en ambas capas de la

piel, facilitando su diagndstico diferencial’.

Segun la distribucidn (Tabla 2) y el patrén de crecimiento:

Focales: Se presentan como lesiones uUnicas (0 escasas)
redondeadas u ovaladas bien definidas y localizadas de forma

individual en una pequena area corporal.

Segmentarios: Afectan areas mas grandes siguiendo un patrdon
segmentario y suelen estar asociados con un mayor riesgo de
complicaciones, incluyendo ulceracién y anomalias a nivel
extracutaneo, constituyendo sindromes asociados como el

sindrome PHACE o sindrome LUMBAR*"¥,

Multifocales: Consisten en multiples hemangiomas, habitualmente
pequenos distribuidos en diferentes partes del cuerpo, que pueden
asociarse a hemangiomas viscerales, especialmente si hay al

menos 5 HI*.
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e Indeterminados: Se caracterizan por lesiones mal delimitadas
distribuidas en una determinada regidon corporal, una lesion

limitrofe entre el focal y el segmentario?®*°.

1.5.3...Clasificacion segun el riesgo

e Bajo Riesgo: Incluyen hemangiomas que no presentan
complicaciones y no estan ubicados en areas criticas, por lo que

generalmente requieren solo seguimiento.

e Alto Riesgo: Se refiere a hemangiomas que pueden comprometer
funciones vitales, ulcerarse o asociar deformidades significativas,

como aquellos situados cerca de los ojos o las vias respiratorias.

1.5.4. Clasificacion en sindromes segun alteraciones asociadas

e Sindrome PHACE: Implica hemangiomas segmentarios en la cara,
cuello o cuero cabelludo, asociados con anomalias arteriales
intracraneales, malformaciones estructurales en el cerebro -sobre
todo en fosa posterior-, corazén (coartaciony aneurisma de aorta) y

ojos o en rafe medio®’.

e Sindrome LUMBAR (o PELVIS): Implica hemangiomas segmentarios
a nivel lumbosacro o genital, asociados a disrafismos espinales
(lipomielomeningocele) y malformaciones genitourinarias,

anorectales, y vertebrales®.

La mayoria de los HI son localizados o focales (67%). Un 13% son
segmentarios, un 16.5% son indeterminados y un 3,6% multifocales,
segun las estimaciones de un estudio prospectivo llevado a cabo por el

HIG (hemangioma Investigator Group) en EE.UU®.



| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

EL 50% de las lesiones se localizan en cabeza y cuello, siendo los de gran
tamano y los localizados en regidon perineal o facial los que tienen mas

probabilidad de desarrollar complicaciones, precisando un tratamiento

mas precoz.
Segun la profundidad de los vasos Segun la forma o distribucién
Superficial: placas de color rojo intenso Focal: lesiones redondeadas u ovaladas
algo sobreelevadas centradas en un punto

Profundo: tumoracion de color piel o algo Segmentario: placas alargadas que abarcan
azulada que a veces presenta uno o varios segmentos de la piel

telangiectasias en superficie

Mixto: tumoraciones rojas en superficie Indeterminado: Hl intermedios entre focales

con componente profundo y segmentarios

Multifocal: Multiples Hl focales (si +5

despistaje de hemangioma intrahepaticos)

Tabla 2: Clasificacion de los Hemangiomas infantiles. Adaptada de José Bernabeu-
Wittel (2018)

1.6. Complicaciones y secuelas fisicas

Aunque la mayoria de los HI siguen su curso natural sin necesidad de
intervencion, un pequefio porcentaje (5-10%)’ puede desarrollar

complicaciones, como ulceracion, hemorragias, o problemas funcionales
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cuando se localizan cerca de estructuras criticas (por ejemplo, en los 0jos,
la nariz, las orejas o las vias respiratorias)®®. La complicacién mas
frecuente es la ulceracion, que se puede presentar hasta en un 13% de
los casos con el compromiso cicatricial correspondiente. Se suele
produciren el periodo proliferativoy en Hl de localizacién perioral, en zona
del panal o los segmentarios®. Los hemangiomas segmentarios o
aquellos que cubren grandes areas del cuerpo tienden a tener mas

complicacionesy hay que procurar realizar un seguimiento mas estrecho.

En el caso e HI multifocales, hay un aumento de afectacion visceral, en
concreto  hepaticos  asociados, pudiendo producir  incluso

trombocitopenia, insuficiencia cardiaca grave e hipotiroidismo®®,

1.7. Pruebas complementarias

Los HI suelen diagnosticarse clinicamente. En el caso de los
hemangiomas subcutaneos, especialmente cuando se localizan en la
zona de la pardtida, supraglética o paratraqueal, se recomienda realizar
pruebas complementarias (Figura 6) como una ecografia doppler* o

resonancias magnéticas con contraste®’°8,

Debe realizarse también una ecografia abdominal en presencia de
multiples hemangiomas cutaneos (mas de cinco) para descartar
hemangiomas hepaticos. Los ninos con hemangiomas intrahepaticos
deben someterse también a un cribado de hipotiroidismo (TSH)*°. La
ecocardiografia es aconsejable en niflos con HI de gran tamafo por el

riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca.
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Valoracion de las posibles complicaciones

Ulceracion Localizacion Afectacion via
periocular aérea
Cultivo * Ecografia de la
microbioldgico si drbita o RMN * Fibrobroncoscopia
sospecha craneal y de * RMN de cuello
sobreinfeccion orbita y torax
* Valoracion por
oftalmologo

Figura 6: Algoritmo de la actuacion ante diferentes complicaciones de los HI.

En el caso de hemangiomas segmentarios de la region facial o del cuello
(y cuero cabelludo) es importante realizar un despistaje de sindrome
PHACES (Figura 7), ya que se asocia con relativa frecuencia a anomalias
cerebrovasculares y cardiacas, e idealmente debe realizarse antes del
inicio del tratamiento con propranolol (aunque ante HI de alto riesgo no
debe demorarse el inicio de dicho tratamiento, por lo que si es necesario
este podria iniciarse, de forma estrechamente monitorizada, y con dosis
algo menores a lo habitual, hasta que las pruebas se hayan realizado)®°.

En aquellos donde el hemangioma segmentario se encuentra en la zona
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lumbar, deberemos solicitar pruebas para descartar problemas de

disrafismo espinal o de alteraciones en las vias genitourinarias si esta

localizado en zona perianal®”®’

Valoracion de posibles asociaciones a

}

HI craneo-facial
segmentario/
indeterminado

DESCARTAR PHACES

‘L

Valoracién
oftalmologica
Ecocardiograma
Angio-RMN de cabeza y
cuello (incluyendo
troncos supra-aorticos)
RMN craneo
Control del desarrollo y
evaluacion neuroldgica

sindromes

)

HI segmentario/
Indeterminado
lumbosacro o MMII

DESCARTAR PELVIS-
LUMBAR

|

Ecografia abdominal
(renal y vias urinarias)
Ecografia columna
lumbar (<6 meses) o
RMN lumbar (>6 meses)
Exploracion nivel genital

Figura 7: Algoritmo de seguimiento y pruebas complementarias ante la sospecha de

sindromes asociados a HlI.
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1.8. Guias clinicas

En los ultimos anos las diferentes sociedades han desarrollado guias
clinicas para intentar homogeneizar las caracteristicas clinicas de los
hemangiomas y estratificarlos mas facilmente con el objetivo de realizar

algoritmos de tratamiento y seguimiento de los pacientes con HI.

1.8.1. Europea:

Publicada por un grupo de expertos europeos® ofrece directrices
exhaustivas para el tratamiento de los hemangiomas infantiles (HlI).

Destaca la importancia de la identificacion y la intervencion tempranas.

El apartado de estratificacion del riesgo se centra en la identificacion
tempranay la clasificacion adecuada de los hemangiomas infantiles (HI),
lo cual es fundamental para determinar el tratamiento mas apropiado. La
estratificacion del riesgo tiene como objetivo priorizar aquellos
hemangiomas que presentan un mayor potencial de complicaciones
funcionales, estéticas o sistémicas, con el fin de intervenir de manera

proactivay evitar secuelas a largo plazo.

Los factores considerados en la estratificacion del riesgo son los
siguientes: ubicaciéon anatomica, patron de crecimiento, profundidad
de la lesion, complicaciones asociadas y tamano del hemangioma.
Hoeger et al®'. proponen una clasificacion basada en el riesgo, dividiendo
hemangiomas en alto o bajo riesgo segun los factores mencionados

(Tabla 3). Esta estratificacién permite a los médicos determinar si es
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necesaria una intervencion inmediata (como es el caso de los
hemangiomas de alto riesgo), o si se puede optar por una observacion

vigilante, especialmente en los casos de bajo riesgo.

Bajo riesgo: Hemangiomas pequefios, localizados en areas no criticas,
sin riesgo de complicaciones funcionales o estéticas. Estos
hemangiomas suelen ser superficiales y se pueden manejar con

observacion o tratamiento topico como el timolol.

Alto riesgo: Hemangiomas grandes, profundos, con riesgo de ulceracion
o ubicados en areas criticas como los parpados, la via aérea, el higado o
aquellos asociados a sindromes complejos como PHACE o LUMBAR.
Estos hemangiomas requieren tratamiento inmediato con propranolol, y
en algunos casos, la combinacién con otras modalidades terapéuticas

como la cirugia o el laser.

El enfoque estratificado propuesto por Hoeger et al. facilita la toma de
decisiones en cuanto a la necesidad de tratamiento inmediato o la
posibilidad de observacién. La correcta identificacion de hemangiomas
de alto riesgo asegura que los pacientes reciban la intervencién necesaria
en el momento adecuado, minimizando las complicaciones a largo plazo

y mejorando los resultados estéticos y funcionales.
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TIPO

POTENCIALES CONSECUENCIAS

Hemangiomas obstructivos (ojo, vias

respiratorias, tracto anogenital)

Riesgo de obstruccion y funcionalidad

anormal

Hemangiomas ulcerados

Dolor y cicatriz, posibilidad de

sobreinfeccion

Hemangiomas grandes faciales

Deformidad permanente

Tabla 3: Clasificacion de los HI de alto riesgo segun grupos de riesgo del grupo

europeo de expertos




| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

1.8.2. Espanola:

Publicada un afio mas tarde que la Europea®®’ comparten un enfoque
similar en cuanto a la categorizacion de los hemangiomas basandose en
su morfologia, localizacidn, riesgo y tratamiento. Sin embargo, existen
algunas diferencias en el enfoque y las recomendaciones, dadas las

particularidades de cada regiony las prioridades clinicas de cada grupo.

El consenso espanol esta enfocado principalmente en la practica clinica
en Espana, donde se ha buscado adaptar las directrices internacionales
a las particularidades del sistema de salud espafnol. Aunque sigue los
mismos principios generales que la clasificacidon europea, su enfoque es
mas especifico para las practicas y recursos locales, y tiene en cuenta
factores como el acceso a tratamientos y el seguimiento de los pacientes
en el contexto del sistema de salud espanol. La clasificacion espanola
tiende a dar prioridad a factores como la evolucién y crecimiento rapido,
eltamano, y la posibilidad de complicaciones como ulceracién, sangrado
o dano funcional, con una referencia algo menor a las asociaciones
sindrémicas. Si bien también considera al propranolol como tratamiento
de eleccidn,, elconsenso espanol pone mas énfasis en lavigilancia activa
en casos de hemangiomas de bajo riesgo (especialmente en la fases
iniciales), e incluye una categoria intermedia, de “hemangiomas de riesgo
intermedio”, la cual incluye hemangiomas faciales que no se encuentren
en localizaciones de riesgo (punta nasal, glabela, philtrum, centro de
mejilla), hemangiomas grandes en las manos, presentes en los pliegues,
pedunculados, y hemangiomas segmentarios de cualquier localizacion

mayores de 5 cm. El uso de timolol también se recomienda para lesiones
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pequenas, pero en la practica espanola hay una mayor tendencia a
observar ciertos hemangiomas antes de decidir iniciar tratamiento, en
casos que nho representen un riesgo inmediato para la salud o la estética
del paciente. El seguimiento también es una prioridad en el consenso
espafnol, pero tiende a ser mas flexible, permitiendo un seguimiento
menos intensivo en hemangiomas de bajo riesgo. En los casos donde se
ha decidido no intervenir, se prioriza la evaluacion periédica para asegurar

que no surjan complicaciones.

Enresumen, aunque ambas clasificaciones, la europeay la del consenso
espafol, comparten una base comun en cuanto al diagnéstico,
clasificacion y manejo de los hemangiomas infantiles, las principales

diferencias radican en:

- Elenfoque paneuropeo del grupo de expertos frente al enfoque mas

nacional del consenso espanol.

- La clasificacion europea pone un mayor énfasis en la relacion con
sindromes complejos y la necesidad de un manejo
multidisciplinario, mientras que el consenso espafnol se centra mas
en las decisiones pragmaticas basadas en el riesgo inmediato para

el paciente.

- La clasificacion espafola afade el hemangioma de “riesgo
intermedio” no existente en la europea. . Esta clasificacion
intermedia que se centra en el riesgo de compromiso estético hace
gue se promueva una mayor predisposicion a la vigilancia activa en
estos hemangiomas mientras que Europa promueva la intervencion

temprana unicamente en los HI considerados de alto riesgo.
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En la siguiente tabla (Tabla 4) se relacionan las categorias de riesgo segun
el consenso espanol, combinando el tipo de hemangioma con los riesgos

potenciales.

TIPO DE HEMANGIOMA

RIESGO

ALTO RIESGO

Hemangiomas segmentarios en cualquier localizacion de
la caray diametro>cm

Sindrome PHACES

Hemangiomas segmentarios en el area de la barba y
didmetro>5cm

Sindrome PHACES y H en la via
aérea

Hemangiomas en zona lumbosacray diametro >5cm

Sindrome PELVIS

Hemangiomas mixtos o superficiales gruesos en la punta
nasal,

glabela, philtrum, centro mejillay diametro > 1,5 cm

Compromiso estético

Hemangiomas que deforman el contorno del labio

Compromiso estético

Hemangiomas perioculares mixtos o profundos

Riesgo funcional

Hemangiomas en el conducto auditivo

Riesgo funcional

Hemangioma mixtos o superficiales gruesos en aréola
mamaria

Compromiso estético

Hemangiomas ulcerados

Doloryriesgo de cicatriz

RIESGO INTERMEDIO

Hemangioma en otras localizaciones de cara no

mencionadas

Compromiso estético

Hemangiomas grandes en manos (diametro de 3-5 cm)

Compromiso estético

Hemangiomas en pliegues Ulceracion
. . . o Ulceracion, alteraciones
Hemangiomas segmentarios en cualquier localizacidon y . .
arteriales asociadas y

didmetro>5cm

compromiso estético

Hemangiomas pedunculados

Compromiso estético

BAJO RIESGO

Hemangiomas superficiales en otras localizaciones

Hemangiomas profundos en otras localizaciones

Hemangiomas mixtos pequefios

Tabla 4: Clasificacion de los HI segun grupos de riesgo del consenso espanol.

Adaptada de Baselga Torres E (2016)




| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

1.8.3. Americana

La guia de la American Academy of Pediatrics®® fue publicada con
posterioridad a la europea y espafiola. A diferencia de la guia espanola
clasifica los hemangiomas sdlo en dos categorias: alto y bajo riesgo, sin
considerar la de riesgo moderado o intermedio. No obstante, los criterios
para catalogar de alto riesgo y sus recomendaciones de tratamiento son
muy similares a las guias previas. (Figura 8). Los de riesgo bajo incluyen a
los considerados de riesgo intermedio segun la guia espafiola. En este

grupo se hace mas hincapié en el empleo de timolol tépico sobre la

observacion vigilante.

£

May affect vision
Risk of disfigurement

disfigurement
or permanent
distortion of
anatomic
landmarks

Facial segmental IH: Increased risk
 Very high risk of scarring of ulceration
* Risk of associated structural

anomalies (e.g., PHACE)

Perineal or perianal IH
incraased risk of uiceration

"

/\ Segmental lumbosacral

or perineal IH:
« Higher risk of ulceration
« May be associated with
underlying structural anomalies
(eg. LUMBAR syndrome)
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Figura 8: Hemangiomas infantiles de alto riesgo segun la clasificacion americana.
Tomada de Krowchuk DP (2019)63

En resumen, tanto las guias europeas como las americanas comparten el
objetivo de proporcionar un enfoque estructurado y eficaz para el
tratamiento de los hemangiomas infantiles. Sin embargo, las
recomendaciones europeas tienden a promover una intervencion mas
temprana y proactiva, especialmente con propranolol, para evitar
complicaciones, mientras que las guias americanas son aparentemente
un poco mas conservadoras, recomendando la observacion vigilante
en casos de bajo riesgo y promoviendo el uso de timolol como una opcién
alternativa en lesiones menores. Ambas guias destacan laimportancia de
la estratificacion del riesgo y el manejo multidisciplinario en casos

complejos o asociados a sindromes vasculares.

1.9. Otras guias, recomendaciones y herramientas de evaluacion de la
gravedad

Otras sociedades cientificas de paises concretos, como Japdn®, o de
areas geograficas mas amplias, como Oceania® han desarrollado sus
propias guias y recomendaciones para el abordaje y tratamiento de esta

patologia.

También disponemos de la revision de la agencia gubernamental
estadounidense dedicada a la seguridad del paciente y calidad

asistencial, publicada en 2016%°

En cuanto a herramientas que evaluan la gravedad de las lesiones

disponemos de diferentes escalas (tres de ellas mas ampliamente
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utilizadas), las cuales son especialmente utiles para que médicos no
expertos en Hl sepan cuando remitir de manera preferente al especialista

aquellos hemangiomas de alto riesgo:

1.9.1. Hemangioma Activity Score (HAS):

Se trata de una escala validada en 2011 por S. R. Janmohamed et al®"®®

para medir la actividad proliferativa del hemangioma.

En este articulo los autores proponen un sistema sencillo basado en dos
elementos (Tabla 5) para puntuar la actividad proliferativa del HI. El uso
de un método de puntuacién objetiva para evaluar la fase proliferativa, ha
ayudado a proporcionar una evaluacion clinica mas objetiva. Por un lado,
permite comparar efectividad de diferentes tratamientos, y por otro
permite la comparacion del mismo HIl en el seguimiento entre las visitas

para monitorizar la actividad clinica y su respuesta al tratamiento.

Puntuacion del edema Coloracién
Edema intenso (piel tensién) Rojo brillante intenso en todo el HI
Reduccién <50% Color rojo mate
Reduccion > 50% Color azulado/violaceo
Sin hinchazén/edema Color piel

Tabla 5: Elementos que puntuan en el HAS para evaluar la actividad proliferativa del
Hemangioma infantil
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1.9.2. Hemangioma Severity Scale

Un afio mas tarde, los autores (Haggstrom et al)®® se plantearon como
objetivo desarrollar una herramienta valida para medir la gravedad de los
hemangiomas infantiles (Figura 9). Los autores desarrollaron un sistema
de puntuacion que tiene en cuenta multiples dimensiones de los
hemangiomas infantiles, incluyendo: tamano, profundidad y extension,
localizacion (particularmente en areas criticas como cara o cuello) y

complicaciones asociadas.

El objetivo era que esta herramienta pudiera ser usada por diferentes
profesionales de la salud para obtener una evaluacidon estandarizada de
la gravedad de los hemangiomas, facilitando asi la toma de decisiones
clinicas, la comparacion entre casos y la monitorizacion de la respuesta
al tratamiento. El estudio evalud la confiabilidad inter-observador y la
consistencia interna de la escala, demostrando su reproducibilidad
entre distintos observadores, haciéndola una herramienta fiable para

evaluar la gravedad en diferentes contextos clinicos.

No obstante, su uso en la practica clinica o para estudios de investigacion
ha sido limitado, dada la cantidad de “items” que hay que analizar’®’3.
Ademas, la HSS no tiene tanto en cuenta la evolucion del hemangioma
como la HAS, pudiendo tener escasa variacion en la escala de puntos a

pesar de la mejora.
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Name: DOB: MR# Study#:
Date complete:

Hemangioma Severity Scale Revised 5-17-10

Clinical Features Point Value Category Subscore

Size (measured in longest dimension) FACIAL, EAR Record single value
s<tom
*>1and <5 cm
+>5and <10 cm
+>10 cm and <20 cm
*>20 cm

oo =

Size (measured in longest dimension) NONFACIAL, INCLUDING SCALP AND NECK Record single value
+<5cm 1
*>5and <15 cm
+>15¢m 3

Location Record single value
+Mucous membranes (oral excluding lip)
« Extremity or trunk, non-perineal
* Breast
* Perineal/perianal/genital
* Lumbosacral
» Scalp/neck
« Peripheral face
« Central face, excluding nasal tip, lip, or periocular
« Nasal tip, vermillion or cutaneous lip, or periocular (within orbital rim), ear

R R

Risk for Associated Structural Anomalies Record single value
*+None
* Hemangioma is facial AND =5 cm in longest dimension
+ Hemangioma is =2.5 cm and overlying midline lumbesacral spine
«Hemangioma is segmental involving the perineal/perianal/genital area

oo o

Complications (present at time of exam) Record all that apply
« None
+ Infection, bacterial
* Ulceration
+ Feeding difficulties
« Torticollis
= Cartilage distortion or destruction
* Airway involvement
+ Visual compromise
« Hypothyroidism
+ Anemia
= Congestive heart failure
* Gastrointestinal bleed
+ Hepatic dysfunction, including synthetic dysfunction

RO WWWRND N = O

Subjective Items
Pain Record single value
+None
« Mild/intermittent and/or not requiring systemic medication
+ Moderate or requiring over-the-counter systemic pain medications
« Severe or requiring systemic Rx pain medications
 Severe requiring hospitalization for pain control

B W= o

Risk/Likelihood of Disfigurement-FACIAL or EAR Record single value
+None
« Minimal skin textural change and or telangectasia
+ Redundant fibrofatty tissue or scar without distortion of anatomic landmarks
+ Permanent deformity of normal anatomic landmarks

Bw o

Risk/Likelihood of Disfigurement-NONFACIAL, INCLUDING SCALP AND NECK Record single value
+ None or minimal skin textural change and or telangectasia 0
+ Redundant fibrofatty tissue, alopecia or scar without distortion of anatomic landmarks
= Permanent deformity of normal anatomic landmarks: 2

TOTAL SEVERITY SCORE

Figura 9: Hemangioma Severity Scale. Tomado de Haggstrom (2012)%°
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1.9.3. Infantile Hemangioma Referral Score

El articulo de Léauté-Labreze et al 7 (Figura 10) describe el desarrollo y
validacion de una herramienta clinica denominada Infantile

Hemangioma Referral Score (IHReS).

ELIHReS fue creado por un grupo de expertos europeos con el objetivo de
estandarizar las decisiones de derivacion para hemangiomas que
podrian requerir tratamiento especializado’®. El estudio incluyo varias
etapas devalidacion en las que se probaron los criterios de la herramienta
con médicos en toda Europa y se establecid un "gold standard" para
confirmar la precision de la herramienta. Los resultados demostraron que

el IHReS es altamente fiable y reproducible’®.

El IHReS facilita la identificacion de hemangiomas que requieren
asistencia por un especialista, como aquellos que son grandes,
segmentarios, o localizados en areas criticas como la cara o las vias
respiratorias’’. La herramienta permite a los médicos generales tomar
decisiones mas informadas, reduciendo el riesgo de retrasar el
tratamiento en casos que podrian beneficiarse de una intervencion

temprana’®.
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Infant's name
IHReS
Hemangioma onset y

Expert center
To answer the 6 questions below, tick “Yes" or "No.”

Central face

Complications or potential risk of
complications (ulceration, visual OYes ONo
compromise, feeding difficulties, stridor)

Central face and/or ears OYes ONo
Breast (in girls) OYes ONo
Midline lombosacral OYes ONo
Size 24 cm (focal or segmental) OYes ONo m::mac,a;
Number of hemangiomas 25 OYes ONo

If at least 1 of the previous situations is ticked "Yes,"
please refer the patient to an expert center.

If you ticked "No" to all questions, please fill in the table on the next page.

Note: In the case of multiple IHs, the score should be done for each IH.

IHReS

For each parameter, tick "Yes" or "No."

The total score is the sum of the scores from each parameter below.

Score
Parameters items Please consider only the highest
score for each parameter
Other facial areas than those If yes: 3 points
Location of mentioned previously Oves Owo @ no: 0 point)
hemangioma i yes: 2 points O3 02 Qo
Neck, diaper area, scalp OvYes Ono (i no: 0 point)
21 cm on other facial area than those If yes: 3 points
Size of the mentioned previously OvYes Ono (if no: 0 point)
biggest
hemangloma 2 to 4 cm on other body area than those OY ONo If yes: 2 points 03 OZ OO
mentioned previously = (if no: 0 point)
Current child age The infant is <2 months O Yes O No '(;fy:: g:g;t?
and growth
of hemangioma  The infant is 22 and <4 months, with et 2 points O3 02 Oo
an evident growth within the last 2 weeks OYes Ono (f no: 0 point)
Total
Score 24: please refer the patient to an expert center.
Score <4: the patient is not to be refi d and should be i d. The score will be done at every visit.

The final decision to refer the patient to an expert centre is up to the physiciab and the parents.

Figura 10: Infantile Hemangioma Referral Score. Tomado de Léauté-Labreze, C (2020)7.
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1.10. Tratamientos

El manejo de los hemangiomas infantiles ha evolucionado
significativamente en las ultimas décadas, con una variedad de opciones
terapéuticas disponibles que varian en funcion de la fase delhemangioma,
las caracteristicas del paciente, los objetivos del tratamiento, asicomo de

la experiencia del equipo médico’®®",

A continuacidn, repasaremos cada uno de los tratamientos empleados en
los hemangiomas infantiles, revisando su fundamentacion, las

indicaciones, sus ventajas y posibles inconvenientes.

1.10.1. Propranolol

El cambio en el tratamiento de los hemangiomas infantiles se produjo de
manera significativa en 2008 con el descubrimiento del propranolol®, un
farmaco efectivo y con un perfil de seguridad muy favorable y tasas de
respuesta superiores al 90%°%%84, Esto lo convierte en el tratamiento de
eleccion para la mayoria de los hemangiomas que requieren intervencion

por su riesgo de potencial complicaciones®?’.

El propranolol actua mediante varios mecanismos: primero, provoca
vasoconstriccion, lo que reduce el flujo sanguineo dentro del
hemangioma vy, por lo tanto, su crecimiento. Segundo, inhibe la
angiogénesis al reducir la expresion de factores de crecimiento vascular
como el VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) y el bFGF (factor
de crecimiento fibroblastico basico) Tercero, induce la apoptosis de las
células endoteliales que forman los vasos sanguineos del hemangioma,

facilitando su regresion®®,
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La reduccion maxima en el tamafio del hemangioma suele ocurrir entre el
primer y tercer mes de tratamiento, aunque el tratamiento generalmente
se continua hasta los 12 meses de edad para asegurar una involucion

completa y minimizar el riesgo de recurrencia®.

La dosis estandar de propranolol segun se recomienda en ficha técnica
tras el ensayo clinico llevado a cabo en el afio 2015°" para el tratamiento
del HI es de 3 mg/kg/dia, dividida en dos dosis diarias. Sin embargo,
algunos estudios han sugerido que una dosis inicial mas baja, seguida de
una titulacién gradual hacia la dosis completa, puede reducir el riesgo de
efectos secundarios, y una dosis mas baja (2mg/kg/dia) podria conseguir

similares resultados®>%,

Propranolol se administra generalmente por via oral®® y se recomienda
iniciar el tratamiento bajo supervisiéon médica, con monitorizacion de la
presion arterial, frecuencia cardiaca -y en determinados casos también

niveles de glucosa en sangre-, especialmente en las primeras dosis®®.

A pesar de su alta eficacia, propranolol no esta exento de posibles efectos
secundarios, aunque estos son generalmente leves y manejables®. Los
efectos adversos mas comunes incluyen bradicardia, hipotension,
hipoglucemia y broncospasmo®. Estos efectos secundarios justifican la
necesidad de una cuidadosa seleccién de pacientes® y una
monitorizacién regular, particularmente en los primeros dias de
tratamiento. No obstante, la incidencia de efectos secundarios graves es
baja, y la mayoria de los pacientes toleran bien el tratamiento®. Ademas,

los estudios han mostrado que la interrupcion del tratamiento a los 12
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meses generalmente no resulta en recurrencia significativa del

hemangioma?®'.

En resumen, el propranolol ha reemplazado a los corticoides como
tratamiento de primera linea dado su perfil de eficacia y seguridad.
También se ha comparado favorablemente con otras opciones, como la
cirugia o el tratamiento con laser, ofreciendo una alternativa no invasiva

que puede prevenir la necesidad de intervenciones mas agresivas®.

1.10.2. Timolol

El tratamiento con timolol tépico ha emergido como una alternativa no
invasiva y eficaz para el manejo de hemangiomas infantiles (HI), aunque
su uso se desarrolla fuera de ficha técnica. El timolol es un
betabloqueante no selectivo, que se utiliza en forma de gel o solucidn (o
formulado en forma de crema) topica y ha demostrado ser una opcion
segura y efectiva, particularmente en hemangiomas superficiales que no

requieren tratamiento sistémico'®.

El timolol, como propranolol, actua mediante varios mecanismos,
incluyendo la vasoconstriccion, la inhibicion de la angiogénesis, y la
induccion de apoptosis en las células endoteliales del hemangioma.
Estos efectos combinados contribuyen a la reduccion del tamano y color
del hemangioma a lo largo del tiempo. Sin embargo, debido a su
administracion tépica, los efectos sistémicos de timolol son minimos, lo
que lo convierte en una opcion atractiva para el tratamiento de

hemangiomas de bajo riesgo™".
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El timolol tépico esta indicado principalmente para el tratamiento de
hemangiomas superficiales y pequenos, tipicamente aquellos que no
superan los 1 a2 cm de diametro, y que se encuentran en areas donde la
involucion espontanea no generaria cicatrices o deformidades
significativas®®. También se ha utilizado en casos donde los padres o los
meédicos prefieren evitar el uso de betabloqueantes orales debido a

posibles efectos secundarios sistémicos.

Varios estudios recientes han demostrado la eficacia de timolol en la
reduccioén del tamafo y color de los hemangiomas. La mayoria de los
pacientes tratados con timolol tépico muestran una mejora visible en las
primeras semanas de tratamiento, con una reduccion significativa en la
proliferacidon del hemangioma'™'%?, La aplicacién de timolol se realiza
generalmente dos veces al dia, y la duracién del tratamiento puede variar
dependiendo de la respuesta individual, aunque suele continuar hasta la

resolucion completa o casi completa del hemangioma'®.

Uno de los principales beneficios del timolol topico es su excelente perfil
de seguridad. Debido a su aplicacion local, la absorcion sistémica es
minima, lo que reduce significativamente el riesgo de efectos secundarios
comparado con los betabloqueantes orales. Los efectos adversos
descritos son generalmente levesy transitorios, incluyendoirritacion local,
eritema o sequedad de la piel en el sitio de aplicacion'®. Aunque existe
una pequena posibilidad de absorcion sistémica, lo que podria llevar a
efectos como bradicardia o hipotension, estos son extremadamente raros
y no se han descrito como un problema significativo en los estudios

publicados™®.
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1.70.3. Corticoides

Los corticoides, tanto sistémicos como intralesionales, fueron una de las
primeras lineas de tratamiento para los hemangiomas infantiles (HI)
complicados durante varias décadas'®. Su uso se popularizd en la
segunda mitad del siglo XX debido a su capacidad para frenar el
crecimiento rapido de los HI durante la fase proliferativa’®. Sin embargo,
en los ultimos anos, su uso ha disminuido considerablemente en favor de
otros tratamientos, principalmente debido al descubrimiento de la
eficacia del propranolol’ y a los efectos secundarios significativos

asociados con los corticoides.

Los corticoides ejercen su efecto al inhibir la angiogénesis y reducir la
proliferacion de los vasos sanguineos, que son los principales
componentes de los HI. Se ha demostrado que los corticoides sistémicos
pueden reducir el tamano de los hemangiomas en un alto porcentaje de
casos, particularmente cuando se administran durante la fase
proliferativa del tumor™',  Los corticoides intralesionales,
administrados directamente en el hemangioma, también han sido

efectivos en casos de hemangiomas localizados o superficiales™™.

A pesar de su eficacia, el uso de corticoides esta asociado con una serie
de efectos secundarios significativos que limitan su seguridad,
especialmente en el tratamiento a largo plazo. Entre los efectos adversos
mas comunes se encuentran la inmunosupresion, la hipertension, la
hiperglucemia, el retraso en el crecimiento, y la irritabilidad'®. Ademas,

en los lactantes, los corticoides pueden causar efectos secundarios
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graves como hipertension intracraneal, gastritis, y supresion del eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. Estas preocupaciones han llevado a
un enfoque mas cauteloso en el uso de corticoides, especialmente

cuando existen alternativas mas seguras y efectivas?.

Hoy en dia, los corticoides se utilizan en situaciones especificas en la que
los betabloqueantes estén contraindicados, y con precaucion, mientras
que el propranolol ha emergido como la opcion terapéutica preferida para

la mayoria de los hemangiomas infantiles.

1.10.4. Observacion

La observacion o monitorizacion es una de las estrategias mas comunes
para el manejo de los hemangiomas infantiles (HI), especialmente en
aquellos casos donde la intervencion no es necesaria debido a la
ausencia de complicaciones o a un bajo riesgo de secuelas a largo
plazo®®11"112 Esta estrategia se basa en el conocimiento de que la mayoria
de los HI siguen un curso natural de proliferacién inicial, seguido de una
fase de involucion espontanea, y que muchos no requeriran tratamiento
activo. Este conocimiento ha llevado a que muchos médicos opten por
una estrategia de observacidon vigilante, particularmente para
hemangiomas pequefios, localizados en areas no criticas, y que no
presentan riesgo de ulceracion o compromiso funcional, asi como

aquellos que muestran signos tempranos de involucién'3+>5112,

Una de las principales ventajas de la observacion como estrategia de
manejo es que evita la exposicion del nifio a tratamientos que pueden

tener efectos secundarios. Ademas, permite a los médicos y a los padres
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evitar intervenciones innecesarias, reduciendo el estrés y la carga médica
en la familia''®. Esta estrategia se realiza con una monitorizacién continua
del hemangioma, lo que facilita la intervencion rapida si se desarrolla una
complicacion o si el hemangioma comienza a crecer de manera

inesperada’11°,

Sin embargo, no esta exenta de riesgos, existiendo la posibilidad de que
un hemangioma inicialmente considerado bajo riesgo desarrolle
complicaciones. Ademas, la ansiedad parental puede ser un factor
importante en la decisiéon de optar por la observaciéon, ya que la
incertidumbre sobre la evolucion del hemangioma puede generar

preocupaciones continuas''®.

Por esta razén, es crucial que la
observacion se acompafie de una comunicacién abierta y de un

seguimiento regular para ajustar el plan de manejo segun sea necesario.

1.10.5. Otros betabloqueantes

El uso de betabloqueantes en el tratamiento de hemangiomas infantiles
(HI) ha sido ampliamente investigado desde el descubrimiento de la
eficacia de propranolol en 2008. Aunque propranolol sigue siendo el
tratamiento de primera linea, otros betabloqueantes han sido explorados
como alternativas potenciales, especialmente en situaciones donde
propranolol esta contraindicado o no es bien tolerado. Entre estos,

atenololy nadolol son los mas estudiados (Tabla 6).

e Atenolol
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Atenolol es un betabloqueante selectivo de los receptores beta-1
adrenérgicos, lo que significa que tiene menos efectos en los receptores
beta-2, responsables de la broncoconstriccion y la vasodilatacion. Esta
selectividad hace que atenolol sea una opcidon potencialmente mas
segura para ninos con enfermedades respiratorias o en aquellos que son
mas susceptibles a los efectos secundarios cardiovasculares del
propranolol’”’. Un ensayo clinico de 2021 comparé atenololy propranolol,
demostrando que atenolol es casi tan efectivo como propranolol en la
gestion de HI, pero con un perfil de seguridad ligeramente mejor,
especialmente en términos de menor incidencia de bradicardia y
broncospasmo’®. Sin embargo, se ha sefalado que la experiencia clinica
con atenolol es aun limitada en comparacion con propranolol, y se
requiere mas investigacion para confirmar estos hallazgos y establecer

pautas claras para su uso''®.
e Nadolol

Nadolol es un betabloqueante no selectivo similar a propranolol, pero con
una vida media mas larga, lo que permite una dosificacion menos
frecuente. Ademas, al ser menos lipofilico, no atraviesa la barrera
hemato-encefélica®, y por tanto no produce alteraciones a nivel del SNC
a diferencia del propranolol. Debido a su perfil farmacolégico ha sido
investigado como una alternativa para el tratamiento de HI, en pacientes
que no toleran propranolol por dichas alteraciones a nivel del SNC o que
requieren un régimen de dosificacion mas sencillo, demostrando en

ensayos clinicos su perfil de no inferioridad frente al propranolol 2! .
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Solo existen estudios de series de casos pequenas sobre eluso de nadolol
en practica clinica real que han informado de su eficacia y seguridad
comparables a los observados con propranolol'®. Sin embargo, debido a
la falta de estudios controlados a gran escala, nadolol no se ha

establecido como una primera opcion y su uso sigue siendo reservado

para casos especificos.

PROPRANOL

ATENOLOL

NADOLOL

Caracteristicas
farmacocinéticas

Lipofilico
* Metabolismo hepatico
* Elevada
liposolubilidad:

atraviesa la barrera
hemato-encefalica

Lipofilico
* Metabolismo hepatico
* Elevada
liposolubilidad:

atraviesa la barrera
hemato-encefalica

Menos lipofilico:

¢ Excreciénrenal -
heces

* No cruza la barrera
hematoencefélica:
menos efectos SNC

Vida media

6-12 horas

6-12 horas

12-24 horas

Efectos adversos

* Alteraciones del
suefio/agitacion

» Efectos actividad B,5
adrenérgica:
hipoglucemias/
broncoespasmo

* Alteraciones del
suefo/agitacion

» Efectos actividad B,
adrenérgica:
hipoglucemias/

NO
broncoespasmo

* Alteraciones
gastrointestinales

» Efectos actividad B..
s adrenérgica:
hipoglucemias/
broncoespasmo

Tabla 6: Comparacion entre los principales betabloqueantes orales disponibles
para el tratamiento de los hemangiomas infantiles

Se han investigado otros betabloqueantes, como el carvedilol y el
metoprolol, aunque la evidencia es mucho mas limitada. Carvedilol, que
tiene propiedades antioxidantes y antiinflamatorias ademas de ser un
betabloqueante no selectivo, ha mostrado potencial en estudios in vitro

123

para inhibir el crecimiento de células hemangiomatosas'*®, pero su
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aplicacion clinica en el tratamiento de HI aun no ha sido ampliamente
explorada. Metoprolol, un betabloqueante selectivo beta-1, también ha

sido considerado’®

, pero los datos sobre su uso en HI son escasos y no
hay estudios clinicos robustos que respalden su uso de manera similar a

propranolol o incluso atenolol ™.

1.10.6. Otros tratamientos no farmacoldgicos: Laser

El tratamiento con laser es una de las opciones terapéuticas utilizadas
para el manejo de hemangiomas infantiles (HI), especialmente en casos
seleccionados donde se busca minimizar las complicaciones estéticas o
funcionales. La eleccion del tipo de laser y su efectividad varia segun las

caracteristicas del hemangiomayy el tipo de laser utilizado'%.

Los hemangiomas superficiales, que se presentan como lesiones rojasy
bien definidas en la piel, son los que mejor responden al tratamiento con
laser. En estos casos, el laser de colorante pulsado (PDL, por sus siglas en
inglés) es el mas utilizado debido a su afinidad por la hemoglobina, lo que
permite una fotocoagulacién selectiva de los vasos sanguineos
superficiales'. El tratamiento con PDL en hemangiomas superficiales ha
mostrado buenos resultados, especialmente cuando se inicia en la fase
temprana de proliferacion’®, reduciendo la velocidad de crecimiento y
mejorando el aspecto estético de la lesion'®. Los padres de nifios
tratados con PDL han referido una alta satisfaccion con los resultados
cosmeéticos y una reduccion significativa en la ansiedad relacionada con

la apariencia del hemangioma'®.

Los hemangiomas profundos, que se presentan como masas azuladas o

purpureas debido a su localizaciéon en la dermis profunda o tejido
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subcutaneo, responden menos al tratamiento con laser superficial como
el PDL. En estos casos, se ha utilizado el laser Nd:YAG (Neodimio:Ytrio-
Aluminio-Granate) , que penetra mas profundamente en la piel y puede
tratar lesiones mas profundas™'. Sin embargo, los resultados con el laser
Nd:YAG son menos consistentes y estan asociados con un mayor riesgo

de efectos secundarios, como cicatrices o cambios en la pigmentacidon'2.

1.10.7. Cirugia

El tratamiento quirurgico de los HI es una opcidén que se reserva para
casos especificos donde otras modalidades de tratamiento no son

adecuadas o han fallado.

Un escenario donde la cirugia puede resultar beneficiosa es en lesiones
residuales post-involucion del hemangioma, especialmente aquellos que
han dejado secuelas estéticas significativas, como exceso de piel,
cicatrices o deformidades, que no mejoran con el tiempo o con otros

tratamientos’'®3.

La cirugia de hemangiomas puede variar desde procedimientos menores,
como la escision simple de un hemangioma superficial, hasta
intervenciones mas complejas, como la resecciéon de hemangiomas

grandes o profundos.

Las principales limitaciones de la cirugia son: la posibilidad de cicatrices,
(especialmente en areas visibles como la cara) y en lactantes o nifos
pequenos los riesgos asociados con la anestesia general. También existe

la posibilidad de recurrencia parcial del hemangioma si lareseccidon no es
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completa. La decision de proceder con la cirugia debe basarse en una
cuidadosa consideracion de estos riesgos frente a los beneficios

potenciales™?.

La tendencia actual es utilizar la cirugia como parte de un enfoque
multimodal, combinando tratamientos médicos, laser y cirugia para

optimizar los resultados y minimizar las complicaciones™.

1.11. Alteraciones psicoldgicas y sociales del nino y del entorno familiar

Los hemangiomas infantiles (HI), aunque generalmente benignos y
autolimitados, pueden tener un impacto significativo en el bienestar
psicolégico y social tanto de los nifos que los padecen como de sus
familias. La visibilidad de estas lesiones, especialmente cuando se
localizan en areas prominentes como la cara, puede generar
preocupaciones estéticas, ansiedad, y afectar la calidad de vida. A
continuacién, se revisan las principales alteraciones psicoldgicas, de

sociabilidad y del entorno familiar que pueden asociarse con los HI.

1.11.1. Impacto Psicologico en los Nifios

Los nifos con hemangiomas faciales o en otras areas visibles pueden
experimentar problemas de autoestima debido a la percepcion de su
apariencia fisica. Estudios han documentado que los nifios con
hemangiomas visibles son mas susceptibles a desarrollar ansiedad social,

sentimientos de verguenza, y problemas de integracion social,
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particularmente a medida que crecen y se enfrentan a la interaccion con

sus compafieros™®,

1.11.2 Impacto en la Sociabilidad

La presencia de un hemangioma visible puede afectar las interacciones
sociales del nifio, limitando su participacion en actividades grupales y
afectando su desarrollo social. Los padres informan que, en algunos
casos, sus hijos prefieren evitar situaciones sociales para no ser objeto de
atencion no deseada o comentarios negativos. Esta tendencia al
aislamiento puede tener repercusiones a largo plazo en el desarrollo de
habilidades sociales y en la construccion de relaciones interpersonales

saludables™’.

1.11.3. Impacto en el Entorno Familiar

El diagndstico de un hemangioma infantil puede ser una fuente de estrés
significativo para los padres. La incertidumbre sobre el curso del
hemangioma, las posibles complicaciones y la preocupacion por el
impacto en la apariencia y la salud de su hijo pueden generar niveles
elevados de ansiedad y depresion en los padres™2. Un estudio realizado
por Tanner et al '* encontré que las madres de nifios con hemangiomas
visibles refieren niveles significativamente mas altos de ansiedad en

comparacion con madres de nifos sin estas lesiones.
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Ademas, los padres pueden experimentar sentimientos de culpa o
preocupacion por las decisiones relacionadas con el tratamiento,
especialmente cuando se consideran intervenciones que podrian tener
riesgos o efectos secundarios''®. El estrés asociado con el tratorno del
nino puede también afectar la dinamica familiar, aumentando la tension
entre los miembros de la familiay afectando la calidad de vida general de

la unidad familiar.

1.11.4. Estrategias de Afrontamiento y Apoyo Psicologico

Para mitigar el impacto psicolégico y social de los HI, es fundamental
proporcionar apoyo psicolégico tanto a los ninos como a sus familias. Las
intervenciones tempranas, que incluyen educacion sobre la condicion,
apoyo psicolégico y estrategias para manejar la ansiedad social, pueden
ser efectivas para mejorar la calidad de vida y el bienestar emocional'®.
Ademas, el acceso a grupos de apoyo y a redes de padres con
experiencias similares puede proporcionar un recurso valioso para

compartir conocimientos y reducir el aislamiento percibido.
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2. JUSTIFICACION

La necesidad de tratar o no a los pacientes con hemangiomas infantiles
se basa no solo en las caracteristicas de las lesiones sino en las
decisiones del profesional que lo atiende y en las preferencias de sus

progenitores (al ser generalmente nifos de corta edad).

A pesar de existir recomendaciones y guias de practica clinica para la
ayuda en la toma de decisiones clinicas, hay numerosos estudios que
demuestran una amplia heterogeneidad en el manejo de estos pacientes.
Actualmente la clasificacion de los hemangiomas infantiles respecto de
su gravedad deja un amplio margen de decision terapéutica en los que no
son de alto riesgo, por lo que genera variabilidad en la practica clinica.
Creemos que seria de ayuda el conocer la concordancia en las decisiones
con respecto al tratamiento del hemangioma infantil entre los
dermatdlogos pediatricos, los expertos de referencia para el tratamiento

de estos pacientes.

Seria también importante conocer qué factores son los que influyen en
estas decisiones, sobre todo ante la irrupcion de nuevas alternativas
farmacolégicas y especialmente cuando el uso de algunos farmacos no
estd basado en ensayos clinicos, sino en su supuesto mejor perfil

farmacocinético.

Es también indudable el papel de los padres en la decision de iniciar un
tratamiento con posibles complicaciones o por el contrario de no hacerlo
y que puedan aparecer secuelas fisicas o psicoldgicas. Por ello es
fundamental que tengan conocimiento de los riesgos y beneficios. En el

caso de los hemangiomas de riesgo intermedio y bajo, los beneficios
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suelen centrarse exclusivamente en el resultado estético, por lo que su

evaluacion como resultado adquiere la maxima importancia.

La evidencia de que en la practica clinica determinados hemangiomas
infantiles de riesgo intermedio son mayoritariamente tratados en base a
los nuevos farmacos de aplicacion topicay las preferencias de los padres
ante los resultados estéticos obtenidos ayudaria a dirigir la investigacion
con estudios hacia este subgrupo de pacientes, con el objetivo de generar

evidencia de calidad que sustente esta practica.

Basandonos en estas premisas, consideramos justificado el desarrollo

deltrabajo de investigacidon de esta Tesis Doctoral.
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3. HIPOTESIS

Existe una amplia variabilidad en la eleccion de tratamiento que se realiza
por parte de los dermatdlogos pediatricos de los hemangiomas infantiles.
Esta variabilidad obedece a multiples factores relacionados con las
preferencias del profesional, la preocupacion por el resultado estético de
los padres, la aparicion de nuevos farmacos y la categoria de riesgo de la
lesidon, siendo ésta ultima la mas importante. Nos planteamos las

siguientes hipotesis con relacién a todo ello en nuestro trabajo:

e Hipoétesis 1: Existe diferencia en el manejo terapéutico de los HI

entre dermatdlogos pediatricos espanoles.

e Hipodtesis 2: Existe diferencia en el manejo terapéutico de los HI

entre dermatoélogos pediatricos europeos y norteamericanos.

e Hipotesis 3: Hay diferencias en el manejo terapéutico de los HI

segun su categoria de riesgo.

e Hipodtesis 4: La evaluacion del resultado estético por parte de los

progenitores depende del tratamiento utilizado.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal

Analizar la concordancia del tratamiento de los hemangiomas
infantiles entre los dermatologos pediatricos tanto a nivel nacional

como internacional (Europa vs Norteamérica)

4.2. Objetivos secundarios

4.2.1. Describir el tipo y frecuencia de los tratamientos empleados segun

la categoria de riesgo.

4.2.2. Analizar si la concordancia varia entre las diferentes categorias de

riesgo

4.2.3. Evaluar los resultados estéticos de las diferentes opciones

terapéuticas por parte de los padres
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5. PARTICIPANTES Y METODOS

5.1. Participantes

5.1.1. Registro Espanol de Hemangiomas

La Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia (AEDV) inici6é en
2016 una cohorte prospectiva de hemangioma infantil a nivel nacional,
que reclutdé de forma consecutiva a todos los pacientes pediatricos
diagnosticados de hemangioma en 12 hospitales espafnoles (anexo I). El
estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién del Hospital
Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, 16/079). El presente estudio se anidoé
dentro de esta cohorte y se realiz6 en varios periodos entre marzo de 2021
y junio de 2023 siguiendo las Guidelines for Reporting Reliability and
Agreement Studies. Los casos clinicos para construir las vifietas que

posteriormente eran presentados en las encuestas a los participantes se

btuvieron de este Registro.

E ACADEMIA ESPANOLA
DE DERMATOLOGIA
D Y VENEREOLOGIA
1909

LAACADEMIA ~  SECCIONES TERRITORIALES ~ GRUPOS DE TRABAJO  FORMACION + INV=SlefXolol\BEN COMUNICACION ~  PACIENTES v  RECURSOS ~

Figura 11: Pagina web del registro de hemangiomas de la Academia Espafola de
Dermatologia y Venereologia (AEDV)
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Los dermatologos pediatricos espafoles que participaron en el estudio de
concordancia respondieron a las encuestas entre marzo de 2021 y julio de
2021. Los dermatdlogos pediatricos europeos y norteamericanos que
participaron en el estudio de concordancia internacional lo hicieron entre
abrildel 203y junio del 2023 (anexo Il).

Los padres que participaron en el estudio del tercer objetivo secundario

respondieron a las encuestas entre marzo de 2022y julio de 2022.

5.1.2. Poblacion del estudio

Para el objetivo principal y los dos primeros objetivos secundarios se
invitd a participar en el estudio (calificadores o raters) a todos los
dermatdlogos pediatricos que trabajaban en Espanay participaban como
investigadores en la cohorte de hemangiomas a nivel nacional. El periodo
del que se obtuvieron los casos fue entre junio de 2016y octubre de 2019,

en el que existian en el Registro un total de 640 casos.

Los dermatdlogos pediatricos europeos y norteamericanos fueron
invitados a participar en la encuesta a través de las sociedades cientificas
siguientes: la European Society of Paediatric Dermatologists (ESPD) y la

Paediatric Dermtaology Research Alliance (PeDRA)

Para el tercer objetivo secundario se selecciond una muestra de 15 padres
a través de los dermatélogos pediatricos participantes en el estudio. El
periodo del que se obtuvieron los casos fue entre junio de 2016 y Julio de

2022. En ese momento existian en el Registro un total de 765 casos.
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5.2. Métodos

5.2.1. Diseno del estudio

Para el objetivo principal y los dos primeros secundarios se llevo a cabo
un estudio transversal de concordancia inter e intraobservador sobre el
tratamiento terapéutico de los hemangiomas infantiles, entre
dermatdlogos certificados en Espafa, Europa y Norteamérica (EEUU y
Canadad) que trabajan en dermatologia pediatrica.

Para obtener una muestra representativa de la cohorte, se seleccionaron
50 casos mediante muestreo aleatorio simple para conformar las 50
vinetas de la encuesta. En caso de imagenes de baja calidad que
impidieran una correcta evaluacion (n=6), el caso seria descartado y
sustituido por el siguiente de la lista aleatoria.

Los dermatdlogos pediatricos (calificadores o raters) fueron invitados por
correo electrénico a participar en el estudio. Al aceptar, se les envid un
enlace a una aplicacion web segura que contenia una encuesta con 50
vietas clinicas. Cada vifieta contenia una imagen de un hemangioma
infantil de la cohorte e informacion sobre la edad, el sexo y el tamafo del
tumor. Al pie de cada vifieta se planteaba la pregunta «;Trataria a este
paciente?», y los evaluadores debian elegir 1 de 3 de las siguientes
opciones: 1: No (indicaria observacion), 2: Si, trataria con timolol tépico,
o 3: Si, trataria con propranolol oral.

A los evaluadores que completaron la encuesta se les volvid a enviar un
nuevo enlace un mes después, para una segunda cumplimentacién de la

encuesta que se reordeno de forma aleatoria, para permitir los analisis de



Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

concordancia intraevaluador. Las vifietas clinicas fueron las mismas en
ambas ocasiones y para todos los dermatélogos participantes.

Para evaluar si la concordancia entre evaluadores variaba en funcion de
la categoria de riesgo de hemangioma, la categoria de riesgo fue
establecida por dos dermatdlogos pediatricos que participaron en la
concepcion del estudio, y que fueron excluidos de la cumplimentaciéon de
la encuesta. Revisaron por separado todas las vifietas y establecieron una
categoria de riesgo de hemangioma para cada caso, segun la clasificacion
del consenso espanol sobre hemangioma infantil, basada en la propuesta
por Luu y Frieden™®. Se les pidid6 que resolvieran las posibles
discordancias sobre la clasificacion en los casos en que pudiera haber

desacuerdo (que no lo hubo).

Para el estudio del tercer objetivo secundario, es decir la evaluacion del
resultado estético por parte de los padres, se realizd un estudio de
comparacion antes-después del tratamiento. A cada nino del estudio se
le hicieron, al menos, dos fotos. Una alinicio del estudio y otra al final del
mismo (o en la ultima visita, en los casos perdidos durante el seguimiento).
Se comprobdé que todas las fotos mostraban la localizacion y las
caracteristicas del hemangioma. Los padres evaluaron individualmente
las fotos a través de un sistema informatico en red que las presentaba en
un orden aleatorio y de las que no conocian el tratamiento recibido ni las
caracteristicas del nifio. La puntuacion se realizaba mediante una escala

numeérica del 0 (peor puntuacion) al 10 (mejor puntuacion).
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5.2.2. Variables del estudio

5.2.2.1. Variables clinico-demograficas: de los casos clinicos (nifnos con
hemangioma): se registraron la edad, el sexo e informacion sobre el

nacimiento.

5.2.2.2. Ejemplos de vinetas (casos clinicos):

En base a caracteristicas clinicas de la HI (como localizacion, subtipos
morfolégicos y clinicos, tamano o altura) se clasificaron éstos en funcion
de las siguientes categorias de riesgo (Tabla 4), atendiendo a la
clasificacion establecida por el Consenso Esparnol sobre el hemangioma
infantil®2.

e (Categoria alto riesgo

e Categoriariesgo intermedio

e Categoria bajo riesgo

5.2.2.3. Resultado estético del tratamiento

Se pidi6 a los padres que midieran el deterioro estético de cada fotografia
teniendo en cuenta cuatro criterios: el grado de visibilidad del
hemangioma, la atraccion en la mirada de los demas, la reaccion
emocional que provocabay la posibilidad de que causara alteraciones en
las relaciones interpersonales.

Estos criterios se obtuvieron del articulo 102 de la Ley espanola sobre
Responsabilidad Civil y Seguro en la Circulacién de Vehiculos a Motor, ya

que son aceptados por la sociedad para indemnizaciones por accidentes
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y demandas judiciales (Real Decreto Legislativo 8/2004, de 29 de octubre,
por el que se aprueba el texto refundido de la Ley sobre responsabilidad
civil y seguro en la circulacion de vehiculos a motor. Ministerio de la
Presidencia «<BOE» num. 267, de 05 de noviembre de 2004) (anexo lll).

Se definio el valor 0 como el "peor resultado estético posible (suelen ser
lesiones muy visibles, que llaman mucho la atencidén, y son capaces de
generar un rechazo considerable que puede alterar mucho la relaciéon
interpersonal)" y 10 indicando el "mejor resultado estético posible (sin
lesiones)". Antes de la evaluacion, se ensen6 a los padres una serie de
imagenes que mostraban la gama completa de alteraciones estéticasy su

puntuacion ordenada en base a estos cuatro criterios.
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Baseline photo Final photo

Parental scores (0-10): 9.5

Parental scores (0-10): 10

Figura 12: Puntuaciones de los padres de acuerdo con los grados de perjuicio
estético

Las puntuaciones medias se utilizaron para calcular los resultados. Los
resultados principales fueron la puntuacion inicial y final, el cambio en la
puntuacién (puntuacion al final del seguimiento menos la puntuacion
inicial), y el porcentaje de ninos con una resolucion excelente (puntuacion

media al final del seguimiento: > 9).
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5.3. Analisis estadistico

Se estudiaron la concordancia inter e intraobservador de las decisiones
terapéuticas de los dermatdlogos pediatricos, la frecuencia de los
tratamientos segun la categoria de riesgo y la evaluacidon de los padres del

resultado del tratamiento de hemangioma infantil.

5.3.1. Calculo de tamano muestral

En primer lugar, se determind el tamano de la muestra necesario. A falta
de directrices de referencia sobre la estimacion del tamano de la muestra
en el caso de estudios de concordancia con mas de dos categorias con
multiples calificadores, se realizaron simulaciones con el programa R
KappaSize''. Basandonos en las simulaciones, se estimé que 50 vifietas
y 15 calificadores darian resultados aceptables y se comprobdé que

responder a 50 vifietas era factible en menos de veinte minutos.

5.3.2. Estratificacion

Se definieron tres grupos de comparacion en funcion del tratamiento
utilizado: propranolol frente a timolol, propranolol frente a observacion, y
timolol frente a observacion. Los datos analizados incluyeron
caracteristicas de los nifos, informaciéon sobre el nacimiento, y
caracteristicas clinicas del HI (como localizacidén, subtipos morfoldgicos

y clinicos, tamano o altura).



| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

5.3.3. Descripcion de las variables

Para la descripcion de las variables se emplearon medidas de tendencia
central (media, mediana) y dispersion (desviacion estandar [DE], rango
intercuartilico RIQ) para variables continuas, y distribucion de frecuencias
absolutas (en valor numérico) y relativas (porcentajes) para variables

categoricas.

5.3.4. Tipo de analisis realizado

Para el objetivo principal y el primer secundario se midid con el
coeficiente AC1 de Gwet, que es mas robusto que otros estadisticos

142

kappa'*“. Para el acuerdo entre evaluadores, se utilizé una prueba t
pareada para comprobar la diferencia entre dos coeficientes de acuerdo
correlacionados (AC2 de Gwet ponderado)'. La interpretacion de kappa
se realiz6 siguiendo el patron de referencia establecido por Landis y Koch,
ligeramente modificado por Altman’#: un coeficiente de 0,2 o inferior se
considera «pobre o malo» acuerdo; 0,21-0,40: «regular o leve» acuerdo;

0,41-0,60: «<moderado» acuerdo; 0,61-0,80: «bueno», y 0,81-1,00 «muy

bueno o excelente».

INTERPRETACION DE LOS VALORES DE KAPPA
Valor de Kappa Grado de concordancia
0,81-1,00 Excelente
0,61-0,80 Buena
0,41-0,40 Moderada
0,21-0,40 Ligera
<0,20 Mala

Tabla 7: Interpretacion de los valores de Kappa segun Altman
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Para el segundo objetivo secundario, las diferencias para las variables
cuantitativas de interés entre grupos de comparacion se evaluaron
mediante el test de la t de Student para dos muestras independientes, o
el test de la U de Mann-Whitney como prueba no parameétrica. Para
variables categoricas se utilizaron el test de la Chi Cuadrado (X?) de
Pearsony el test exacto de Fisher. Todos los test estadisticos se realizaron

adoble cola. Una p <0.05 fue considerada estadisticamente significativa.

Para el tercer objetivo secundario, se realizé un analisis descriptivo y
comparativo describiendo las puntuaciones de los padres y el cambio
total en funcidn del tratamiento recibido. Ademas, se realizd un analisis
descriptivo y comparativo de las caracteristicas de los hemangiomas
(tanto basales como finales).

El principal problema del analisis de este objetivo fue el control del sesgo
de seleccidon. Se produce cuando la asignacion del tratamiento no es
aleatoria ni controlada, como en nuestro caso, por lo que analizamos el
efecto de recibir uno u otro tratamiento utilizando modelos causales con
datos de estudios observacionales. Estimamos el efecto medio del
tratamiento (ATE) mediante ponderacion inversa aumentada de la
probabilidad (AIPW), junto con los métodos de seleccidon de variables
basados en el lazo para seleccionar las variables de control potenciales
que debian incluirse en el modelo.

Aunque el AIPW es una solucidon habitual para tratar el sesgo de seleccion
(del mismo modo que la puntuacién de propension), los estimadores

AIPW tienen la propiedad de doble robustez, ya que combinan aspectos
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de los métodos de ajuste por regresion y de probabilidad inversa
ponderada’®.

Se realizaron varios analisis de sensibilidad, cambiando las definiciones
de los resultados (definiendo como excelentes puntuaciones de 8 o de 10,
utilizando las diferencias entre los resultados iniciales y finales y
midiendo el cambio lineal) y los grupos a comparar (los que recibian
tratamiento con betabloqueantes topicos y orales en el seguimiento se
excluyeron del analisis primario y se consideraron como todos topicos o
como todos betabloqueantes en los analisis de sensibilidad). Los valores

p <0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

5.3.5. Procesamiento estadistico

Los datos del estudio fueron registrados y tabulados usando REDCap
(plataforma web online de recogida y gestion de base de datos y
encuestas) alojada en el servidor de la Unidad de Investigaciéon de la
Fundacion Piel Sana AEDV. Todos los analisis se realizaron con STATA
v.17.0 (Stata Corp. 2021. Software estadistico Stata: Versiéon 17, College
Station, Texas), excepto para los calculos del tamafo de la muestray los
analisis intraobservador, para los que no se disponia de paquetes y se
utilizé la version 4.0.4 del R core Team (paquetes KappaSize, tidyverse y
las funciones de R para la prueba t pareada de los coeficientes de

concordancia).
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5.4. Consideraciones éticas

Las imagenes se obtuvieron como parte de un estudio observacional
(Registro de Hemangiomas), que fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, 16/079), y
para el que los pacientes/familiares dieron su consentimiento para que
las imagenes se tomaran con fines de investigacion. El estudio cuenta con
una exencion de dicho CEl, ya que se trata de un cuestionario que no

recoge informacion clinica.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo a las Normas de Buena Practica
Clinica y en cumplimiento de la Declaracién de Helsinki. Aunque no se
realizd ninguna intervencion experimental, consideramos necesaria la
aceptaciony comprension del consentimiento informado por parte de los
participantes (Todos los padres o cuidadores de los pacientes firmaron un
consentimiento informado por escrito para participar en la cohorte) para
la recoleccidn, uso y almacenamiento de sus datos clinicos con fines de

investigacion.
Eltratamiento de dichos datos se realizd siguiendo la normativa aplicable:
o Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica.

o Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de

informacién y documentacion clinica.

J Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo

que respecta al tratamiento de datos personales.
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o Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales.
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6.1. Concordancia entre dermatélogos pediatricos a nivel
nacional

Adaptado de: Inter and Intra-observer variability in the selection of
therapy for infantile hemangiomas among pediatric dermatologists in

Spain.
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Dominguez-Cruz J, Garcia-Doval |, Grau-Pérez M.

Publicado en Pediatric Dermatology 2022; 39(4):557-562.
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Resumen

Antecedentes: Las guias y recomendaciones de expertos sobre
Hemangioma Infantil (HI) pretenden aumentar la homogeneidad en las

decisiones clinicas en funcidn del riesgo de secuelas.

Objetivo: El objetivo fue analizar el acuerdo interobservador e
intraobservador entre dermatologos pediatricos en la eleccion del

tratamiento del HI.

Métodos: Realizamos un estudio transversal de concordancia
interobservador e intraobservador dentro del registro espanol de

hemangiomas infantiles. Se invité a dermatdlogos pediatricos a participar
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en una encuesta con 50 vifietas clinicas seleccionadas aleatoriamente
dentro del registro. Cada vifieta contenia una imagen de un hemangioma
infantil con una descripcidon clinica. Los calificadores eligieron el
tratamiento entre observacion, timolol tépico o propranolol oral. La
misma encuesta reordenada se completé 1 mes después. Las vifietas se
estratificaron en categorias de riesgo de hemangioma siguiendo el
consenso espanol sobre HI. La concordancia se midié mediante
estadisticos kappa apropiados para el tipo de datos (coeficiente AC1 de
Gwety prueba t pareada de Gwet).

Resultados: Veinticuatro dermatélogos completaron la encuesta. Las
viietas representaron el 7,8% del registro espanol de hemangiomas. La
concordancia entre evaluadores sobre la decision de tratamiento fue
buena (AC1 = 0,39; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,30-0,47).
Cuando se estratificO por categoria de riesgo, se alcanzé una buena
concordancia para los hemangiomas de alto riesgo (AC1 = 0,77; IC del
95%: 0,51-1,00), mientras que, para las categorias de riesgo intermedio y
bajo, la concordancia fue discreta (AC1 0,31; IC del 95%: 0,16-0,46 y AC1
=0,38; IC del 95% CI: 0.27-0.48, respectivamente)
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Introduccion

Los hemangiomas infantiles (HI) son el tumor vascular benigno mas
frecuente en la infancia, con una prevalencia del 2,6%-4,5% en recién
nacidos’. Los betabloqueantes se han convertido en el tratamiento
estandar de los HI. Los ensayos clinicos aleatorizados apoyan el uso de
propranolol oral, mientras que los ensayos clinicos que apoyan el uso de
timololtépico son escasosy se centran en los hemangiomas superficiales
en fase proliferativa temprana?. Actualmente, varias guias de practica
clinica ofrecen recomendaciones para el manejo de los HI, basadas en la
propension al desarrollo de complicaciones®*®. Uno de los objetivos de las
guias de practica clinica es disminuir la variabilidad en la atencidn
prestada en escenarios clinicos similares.

El objetivo de este estudio fue analizar la concordancia entre
dermatdlogos pediatricos en el tratamiento del HI, no estudiada

previamente.

Métodos

La Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia (AEDV) inici6 en
2016 una cohorte prospectiva de Hl a nivel nacional que reclutd a todos
los pacientes pediatricos consecutivos diagnosticados de HI en 12
hospitales espafnoles entre junio de 2016 y octubre de 2019 (N = 640). El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, 16/079). Los representantes

de los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito para el



| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

uso de imagenes clinicas con fines de investigacion. El presente estudio
se realiz6 a partir de esta cohorte entre marzo y julio de 2021 siguiendo las

Guidelines for Reporting Reliability and Agreement Studies®

Diseno del estudio
Se trata de un estudio transversal de concordancia interobservador e

intraobservador sobre el manejo terapéutico de la HI entre dermatdélogos
pediatricos en Espana.

Poblacién de interés y sujetos: Se invitod a participar en el estudio a todos
los dermatdlogos pediatricos que trabajaban en Espafa y participaban
como investigadores en la cohorte de Hl a nivel nacional. Se incluyeron en
la cohorte de HI de la AEDV los lactantes menores de 9 meses con HI
remitidos para atencién dermatoldgica especializada. Para obtener una
muestra representativa de la cohorte, se seleccionaron 50 casos
mediante muestreo aleatorio simple para conformar las 50 vinetas de la
encuesta. En caso de imagenes de baja calidad que pudieran impedir una
evaluacion adecuada (n = 6), se descartd el caso y se sustituyd por el
siguiente de la lista aleatoria.

Mediciones: Los dermatologos pediatricos (evaluadores) fueron invitados
por correo electronico a participar en el estudio. Al aceptar, se les envio
un enlace a una aplicacidon web segura que contenia una encuesta con 50
vifietas clinicas. Cada vifieta contenia una imagen de un Hl e informacion
sobre la edad, el sexo y el tamano del tumor. Al pie de cada vifeta, se
planteaba la pregunta «;lrataria a este paciente?», y los evaluadores
debian elegir una de las tres opciones siguientes: (1) No (observacion), (2)

Si, trataria con timolol topico, o (3) Si, trataria con propranolol oral.
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A los evaluadores que completaron la encuesta se les volvid a enviar un
nuevo enlace 1 mes después, para que completaran la encuesta por
segunda vez, con las vifetas reordenadas aleatoriamente, para permitir
los analisis de concordancia intraevaluador. Las vifietas clinicas fueron
las mismas en ambas ocasiones y para todos los dermatdlogos
participantes.

Medida de resultado principal: El acuerdo entre evaluadores sobre la
opcion de tratamiento en la primera encuesta se midio con el coeficiente
AC1 de Gwet, que es mas robusto que otros estadisticos kappa’. Para el
acuerdo entre evaluadores, se utilizé una prueba t pareada para probar la
diferencia entre dos coeficientes de acuerdo correlacionados (AC2 de
Gwet ponderado)®. La interpretacion de kappa se hizo siguiendo el punto
de referencia establecido por Landis y Koch, ligeramente modificado por
Altman®: un coeficiente de 0,2 o menos se considera «pobre» acuerdo;
0,21-0,40: «regular» acuerdo; 0,41-0,60: <moderado» acuerdo; 0,61-0,80:
«bueno»; y 0,81-1,00 <muy bueno» acuerdo.

Medida de resultado secundaria: Elobjetivo era evaluar sila concordancia
entre evaluadores variaba en funcién de la categoria de riesgo de HI. Para
este objetivo, la categoria de riesgo fue establecida por dos dermatélogos
pediatricos que participaron en la concepcion del estudio y fueron
excluidos de la cumplimentacion de la encuesta. Revisaron por separado
todas las vifietas y establecieron una categoria de riesgo de HI para cada
caso, segun la clasificacion del consenso espanol sobre HI, basada en la
propuesta por Luu y Frieden'. El consenso espafol afiade la categoria de
«riesgo intermedio» para los HI localizados en pliegues cutaneos,

pediculados, segmentarios mayores de 5 cm (excepto en zona lumbar o
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facial) o mayores de 3 cm cuando se localizan en manos®. Se les pidio que
resolvieran cualquier posible desacuerdo sobre la clasificacion (no hubo
ninguno). Estas categorias de riesgo se utilizaron para el analisis
estratificado de los encuestados.

Tamano de la muestra: A falta de directrices de referencia sobre la
estimacion del tamafio muestral en el caso de estudios de concordancia
con mas de dos categorias con multiples calificadores, se realizaron
simulaciones con el programa R kappaSize'', que permite simulaciones
para menos de siete calificadores. La evaluacion de 50 vifnetas en menos
de 20 minutos resultd factible. Sobre la base de las simulaciones, se
estimo que 50 vinetas y 15 calificadores darian resultados aceptables.
Analisis de datos: Los datos del estudio se recogieron y gestionaron
mediante las herramientas de captura electronica de datos REDCap
alojadas en la Unidad de Investigacion de la Fundacion Piel Sana AEDV. EL
analisis de los datos se realizd con el programa estadistico Stata (version
16; StataCorp), excepto para el calculo del tamafo muestraly los analisis
intrarater, para los que se utilizo la version 4.0.4 del R core Team (paquete
KappaSize y las funciones de R para la prueba t pareada para los

coeficientes de concordancia)’?.

Resultados

La muestra final de vinetas clinicas estuvo compuesta por 50 HIl con una
edad mediade 3,8 meses (DE =1,9), con un 74% de ninas. Representaban
el 7,8% de la cohorte de Hl de la AEDV a nivel nacional, y la categorizacion

delriesgo de las vifietas seleccionadas por dos dermatdélogos pediatricos
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independientes fue la siguiente: 8 de alto riesgo (16%), 15 de riesgo
intermedio (30%), y 27 riesgo bajo (54%). De los 27 dermatdlogos
pediatricos invitados a participar en este estudio de concordancia entre
evaluadores sobre el tratamiento del HI, 24 (89%) completaron la primera
encuesta, y los 23 completaron ambas. En general, cada dermatdlogo

mostré diferentes preferencias terapéuticas. (Figura 13)
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Figura 13: Preferencias terapéuticas de cada dermatdlogo participante en el
estudio nacional

La concordancia global entre evaluadores en el tratamiento de los HI
obtenida en la primera encuesta fue de 0,39 (intervalo de confianza [IC]

del 95%: 0,30-0,47), lo que indica una concordancia aceptable (figura 14).
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Figura 14: Opciones de tratamiento de los dermatdlogos participantes del estudio
nacional en cada uno de los 50 casos planteados, segun la categoria de riesgo del
hemangioma

Al estratificar por categorias de riesgo, se alcanzé una buena
concordancia paralos Hl de altoriesgo (AC1=0,77; IC del 95%: 0,51-1,00),
mientras que, para las categorias de riesgo intermedio y bajo, la
concordancia fue soélo regular, con resultados similares para ambas
categorias (AC1 = 0,31; IC del 95%: 0,16-0,46 y AC1 = 0,38; IC del 95%:
0,27-0,48, respectivamente). El propranolol fue la principal opcidon
seleccionada para los HI de alto riesgo (86,4%). Para la HI de bajo riesgo,
la opcidon de tratamiento mas frecuente fue la observaciéon (55,9%),

mientras que, para la HI de riesgo intermedio, el timolol fue la primera
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opcion (36,8%) seguida de cerca por laobservacion (35,1%). Las opciones
de tratamiento estaban fuertemente asociadas con el tipo de categoria de

riesgo (p <0,01). Tabla 8.

Hemangioma Therapeutic option, N (row %)

Risk category N (col%) Observation Timolol Propranolol Total

Low 27 (54.0) 347 (55.9) 210 (33.8) &4 (10.3) 621 (100)
Intermediate 15 (30.0) 121 (35.1) 127 (36.8) 97 (28.1) 345 (100)
High B (156.0) 2 (4.9) 16 (8.7) 159 (86.4) 184{100)
Total 50 (100.0) 477 (41.5) 353 (30.7) 320 (27.8) 1150 (100)

Tabla 8: Frecuencia de opcion terapéutica seleccionada segun la categoria de
riesgo del hemangioma infantil

En cuanto a la concordancia intraobservador obtuvimos resultados muy
similares en ambas ocasiones, arrojando resultados sélidos en contra de
una diferencia intraobservador, (coeficientes de concordancia de Gwet, p

=0,87).

Discusion

La concordancia intraobservador entre los dermatdlogos pediatricos
espanoles respecto al tratamiento de los HI fue muy alta, con
dermatdlogos que ofrecieron respuestas muy similares en dos ocasiones.
Sin embargo, la concordancia interobservador fue muy baja, ya que ante
la misma vineta los dermatdlogos ofrecieron opciones terapéuticas
diferentes.

Este desacuerdo fue mas significativo en el caso de los HI de riesgo

intermedio y bajo. La variabilidad se produjo a pesar de la existencia de
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guias de practica clinica que pretenden minimizar la variacion en la
asistenciay podria explicarse por el hecho de que las guias se centran en
la seleccidny el tratamiento de los HI de alto riesgo®.

Las anteriores declaraciones de consenso sobre HIl se han centrado
principalmente en el uso de propranolol™'®. La comparacién de varias
directrices muestra que dichas recomendaciones son heterogéneas en lo
que respecta a los criterios sobre inicio, evaluacion, ingreso, dosis inicial
y monitorizacion. En 2015, Kumar et al'®. publicaron una encuesta a 149
dermatodlogos pediatricos, que mostro que el 75% de los participantes no
seguian las directrices de consenso estadounidenses para el uso de
propranololy que el 91% prescribia timolol topico’®.

Nuestros datos concuerdan con un fuerte acuerdo entre los dermatologos
pediatricos en el tratamiento de los hemangiomas de alto riesgo, ya que
el uso de propranolol es el tratamiento de elecciéon en esta categoria de
riesgo (86,4% de los casos). Sin embargo, la terapia elegida en las
categorias de riesgo intermedio y bajo vario, siendo el timolol tépico el
elegido en un tercio. El timolol ha surgido como opcidn terapéutica en los
ultimos 10 afios debido a sumejor perfilde seguridad en comparaciéon con
el propranolol sistémico®. No obstante, su eficacia sigue siendo
controvertida, ya que aun no se ha probado en grandes ensayos clinicos
rigurosos'®%,

La eleccidn terapéutica de cada dermatdlogo en casos de HI no de alto
riesgo puede estar influida por su propia experiencia®', especialmente en
lo que respecta al uso de timolol. En el ambito clinico, la decision de
observar o utilizar timolol topico es menos sencilla y suele depender de

una decision conjunta entre el dermatélogo y la familia tras discutir el
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riesgo y el beneficio de ambas opciones.

Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen la seleccidn aleatoria de
casos basada en una cohorte representativa de la practica clinica y la
elevada tasa de respuesta (85,2%) entre una poblacién representativa de
dermatologos pediatricos con experiencia en la evaluacion y el
tratamiento de los HI. Los datos aportados en las vifietas (edad,
localizaciéon, tamano y fotografia de la lesion) fueron elegidos para
permitir una adecuada clasificacion de los HI. Segun las categorias del
consenso espafol. Se eligieron las opciones terapéuticas de observacion,
timolol topico y propranolol sistémico, dado su fuerte grado de
recomendacion en guias de practica clinicay conferencias de consenso.
Las principales limitaciones de nuestro estudio son las inherentes al uso
devifietas. Comparando los resultados de las vifietas de nuestra encuesta
con los de la practica clinica del Registro Espafiol®?, observamos la
eleccion de propranolol en un mayor porcentaje de pacientes en nuestra
encuesta (28% vs 12%).

Esta discrepancia podria residir en una mayor capacidad de adherirse a
los protocolos en una situacion simulada en comparacion con la
realidad®®. Aunque en nuestra encuesta se presentaron las principales
variables utilizadas para categorizar el riesgo de HI, en situaciones de la
vida real influyen muchas otras variables, como las contraindicaciones al
tratamiento sistémico con betabloqueantes y las preferencias de los
padres, con un gran componente subjetivo, en la toma de decisiones
terapéuticas. Sin embargo, la elevada concordancia intraobservador
respalda que los dermatdlogos pediatricos tomaran decisiones

terapéuticas coherentes ante el mismo escenario clinico.
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Otra limitacion es que el numero relativamente pequeno de vifetas en
cada categoria de riesgo nos impide extraer conclusiones definitivas
sobre las razones precisas del desacuerdo. Para ello, seria necesario
ampliar el numero de dermatdlogos participantes y de Vvinetas,
especialmente para las categorias de riesgo bajo e intermedio, en las que
la concordancia fue menor. Un futuro estudio con participacion
internacional podria aportar conclusiones mas generalizables.

Otras posibles opciones de tratamiento, como el laser o los corticoides,
no figuraban entre las opciones terapéuticas indicadas y podrian haber
disminuido el grado de concordancia. Sin embargo, su uso es
actualmente infrecuente en Espana (dos pacientes tratados con lasery
ninguno con corticoides de 317 pacientes tratados en el Registro Espanol)
lo que hace que esta limitacion sea menor.

Por ultimo, la combinacion de tratamientos no se ofreciéo como opcidn en
nuestra encuesta. Algunas publicaciones, con metodologia de
metaanalisis en red, han indicado que algunas combinaciones podrian
ser superiores a la monoterapia®*. Sin embargo, dada esta base tedrica, el

uso de tratamientos combinados de Hl en Espafia es poco frecuente®.

Conclusiones

Aunque cada dermatélogo pediatrico, dada la misma informacion, fue
coherente en la toma de decisiones terapéuticas, los distintos
dermatodlogos eligieron terapias variadas para el HI, especialmente para

las lesiones de riesgo intermedio y bajo. Esto apoya la necesidad de
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mejorar la evidencia para seleccionar timolol frente a observacion en los

casos de menor riesgo.
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6.2. Concordancia entre dermatoélogos pediatricos a nivel
internacional

Adaptado de: Colmenero-Sendra M, Del Boz-Gonzalez J, Grau-Pérez M,
Ruiz-Villaverde R, Descalzo-Gallego MA, Garcia-Doval |, Baselga Torres E.
Interobserver and Intraobserver Agreement on the Treatment of Infantile
Hemangiomas. JAMA Dermatol. 2025 2025 Feb 1;161(2):203-207.

PMID: 39693091.

doi: 10.1001/jamadermatol.2024.5125.

Resumen

Justificacion: Aunque existen guias de practica clinica para el tratamiento
de los hemangiomas infantiles (HI), las recomendaciones son
heterogéneas y se han descrito amplias variaciones en la practica en el
manejo de los HI.

Objetivo: Analizar el grado de acuerdo en las opciones de tratamiento de
los HI entre los dermatdlogos pediatricos de Norteamérica y Europa y
evaluar si existen diferencias entre las distintas categorias de riesgo de Hl.
Diseno del estudio y participantes: Este estudio transversal de intra e inter
observador se realizO mediante una encuesta basada en la cohorte
prospectiva de HI de la Academia Espanola de Dermatologia y
Venereologia. La encuesta utilizé 50 vifietas de casos de HI que fueron
seleccionados aleatoriamente de la cohorte. Se administré dos veces en
2023, con un mes de diferencia, para permitir la evaluacion de la
concordancia entre evaluadores y entre evaluadores. Los datos se

analizaron en enero de 2024. En el estudio participaron dermatélogos
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pediatricos de Norteamérica (a través de la Pediatric Dermatology
Research Alliance) y Europa (a través de la European Society of Pediatric
Dermatology).

Alternativas terapéuticas: Se pidio a los participantes que eligieran 1 de 3
opciones de tratamiento (propranolol, timolol tépico u observacion) para
cada vineta.

Resultado principal y analisis: El resultado primario fue el acuerdo
interobservador en las opciones de tratamiento para los casos de HI,
medido mediante el estadistico kK (coeficiente AC1 de Gwet).

La concordancia interobservador global entre 90 dermatologos
pediatricos fue regular (AC1, 0,38; IC 95%, 0,29-0,46). En Norteamérica
(45 pediatras), la concordancia fue moderada (AC1, 0,41; IC 95%, 0,33-
0,49), mientras que en Europa (45 pediatras) fue regular (AC1, 0,37; IC
95%, 0,28-0,46). El grado de concordancia varié en funcidn de la categoria
de riesgo del HI, con una concordancia excelente en los HI de alto riesgo
y sO6lo moderada en los HI de riesgo intermedio y bajo. El propranolol se
eligio predominantemente en los HI de alto riesgo, mientras que la
observacion fue mas frecuente en los HI de bajo riesgo (55,9%). La
segunda encuesta contd con 61 encuestados, sin diferencias
intraobservador significativas.

Conclusiones y relevancia: Los resultados de esta encuesta sugieren que
existe una importante variabilidad en el tratamiento de la HI de riesgo
intermedio y de bajo riesgo. Los resultados del estudio respaldan la
necesidad de disponer de mas pruebas sobre el papel del timolol tépico
en el tratamiento de los HI, lo que podria ayudar a armonizar los enfoques

terapéuticos y mejorar la coherencia en el tratamiento de los HI a escala
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mundial.

Introduccion

El hemangioma infantil (HI) es el tumor vascular benigno mas frecuente
en la edad pediatrica. El uso del propranolol oral supuso un cambio de
paradigma en el tratamiento de esta entidad’. Sin embargo, aunque su uso
se ha establecido firmemente para los considerados de alto riesgo,
existen otras opciones terapéuticas para las lesiones de riesgo medio y
bajo. Entre ellas se encuentran los corticoides (practicamente
abandonados), otros B-bloqueantes orales? y diferentes tipos de laser,
aunque las estrategias mas habituales son los B-bloqueantes topicos
(principalmente timolol)® o la observacion estrecha, ya que muchas de
ellas remiten espontaneamente?.

Aunque existen guias de practica clinica®®, las recomendaciones
terapéuticas son heterogéneas y se han descrito variaciones en la
practica clinica en el manejo de los HI *'°. Sin embargo, hasta donde
sabemos, no hay estudios que hayan comparado la concordancia en el
tratamiento de los HI entre dermatdlogos de diferentes areas geograficas.
El objetivo de este estudio fue analizar el grado de concordancia en los
tratamientos utilizados para el HI entre dermatdlogos pediatricos que
trabajan en Europa y Norteamérica. Los objetivos secundarios fueron
evaluar si existen diferencias entre esas 2 regiones y si la concordancia

interobservador varia segun la categoria de riesgo de HI.

Métodos

Este estudio fue un estudio transversal de concordancia interobservador
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e intraobservador sobre el tratamiento terapéutico del HI entre
dermatdlogos pediatricos de Norteamérica y Europa. El presente estudio
se llevo a cabo mediante una encuesta basada en el registro prospectivo
de HI a nivel nacional de la Academia Espafola de Dermatologia y
Venereologia, que recluté a lactantes con diagndstico de HI que fueron
remitidos para atencion dermatolégica pediatrica entre junio de 2016 y
octubre de 2019'"". Seguimos los métodos utilizados en un estudio de
concordancia realizado con dermatélogos pediatricos en Espafa’. Para
la encuesta se construyeron 50 vifietas (una imagen mas una descripcion
clinica) de casos de HI, y los casos se eligieron dentro del registro espafiol
de HI mediante muestreo aleatorio simple, con sustituciéon por el caso
consecutivo en la lista aleatoria en caso de que la calidad de la imagen no
permitiera una evaluacion adecuada. Para cada vifeta, los dermatdélogos
debian seleccionar el tratamiento que utilizarian entre las tres opciones
disponibles: propranolol, timolol topico u observacion.

Se envid una invitacion a participar en la encuesta a través de la Pediatric
Dermatology Research Alliance a los dermatélogos pediatricos que
trabajan en Norteamérica y a través de la European Society of Pediatric
Dermatologists alos dermatdlogos pediatricos que trabajan en Europa. La
misma encuesta se envié dos veces, con un mes de diferencia, para
permitir el analisis de la concordancia intrarater. Las vinetas clinicas
fueron las mismas en ambas ocasiones y para todos los dermatologos
participantes. Los datos del estudio se recogieron y gestionaron mediante
REDCap. Se utilizo Stata, version 17 (StataCorp), para el analisis de datos,
excepto para los calculos del tamano de la muestra y los analisis

intraobservador, para los que se utilizé Rcore Team (paquete KappaSize y
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las funciones de R para la prueba t pareada; Rfoundation). La
concordancia se midio utilizando estadisticos kK apropiados para el tipo de
datos (coeficiente GwetAC1 y prueba t pareada para probar la diferencia
entre 2 coeficientes de concordancia Gwet AC2)."

La interpretacion se realiz6 de la siguiente manera: un coeficiente de 0,2
0 menos se consideré concordancia deficiente; de 0,20 a 0,40 0,40 es una
concordancia aceptable; de 0,41 a 0,60, una concordancia moderada; de
0,61 a 0,80, una concordancia buena;y de 0,81 a 1,00, una concordancia
muy buena.

Se utilizé la categorizacion del riesgo de HI propuesta por Baselga Torres
et al® en alto, moderado y bajo riesgo para evaluar si el grado de acuerdo
variaba en funcion de la categoria de riesgo de HI. La categorizacion del
riesgo de las vinetas seleccionadas fue realizada de forma independiente
por dos dermatdlogos pediatricos que no realizaron la encuesta, y la
proporcion fue la siguiente: 8 casos de riesgo alto (16%), 15 de riesgo
intermedio (30%) y 27 de riesgo bajo (54%), similar a la encontrada en la
practica clinica.

El estudio estuvo exento de revision institucional por tratarse de un
cuestionario que no recogia informacion clinica. Las imagenes clinicas se
obtuvieron del registro espanol de HI, que fue aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion del Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) y
para el que los tutores legales de los lactantes dieron su consentimiento

informado para que se tomaran imagenes con fines de investigacion.
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Resultados

Noventa dermatdlogos pediatricos respondieron a la primera encuesta,
45 de cada una de las areas geograficas analizadas. La mayoria de los
participantes de América del Norte procedian de EE.UU., mientras que en
Europa la participacion estuvo muy repartida, siendo la mayor

representacion la de Bélgica y Suiza (Tabla 9).

Table 1. Country of Participating Dermatologists and Treatment Group Selected

No. (%)
Treatment option

Characteristic Dermatologists Observation Timolol Propranol Total

Region of work
Europe 45 (50.0) 948 (42.1) 462 (20.5) 840 (37.3) 2250 (50.0)
North America 45 (50.0) 885(39.3) 640 (28.4) 725(32.2) 2250 (50.0)

Country of work
Austria 2(2.2) 57 (57.0) 17 (17.0) 6 (26.0) 100(2.2)
Belgium 5(5.6) 89 (35.6) 62 (24.8) 9 (39.6) 250(5.6)
Czech Republic 2(2.2) 63 (63.0) 6 (6.0) 1(31.0) 100(2.2)
Denmark 1(1.1) 13(26.0) 0 7 (74.0) 50(1.1)
Estonia 1(1.1) 28 (56.0) 5(10.0) 7 (34.0) 50(1.1)
France 4 (4.4) 124 (62.0) 10 (5.0) 6 (33.0) 200 (4.4)
Germany 1(1.1) 31(62.0) 2 (4.0) 7 (34.0) 50(1.1)
Greece 2(2.2) 46 (46.0) 17 (17.0) 7 (37.0} 100(2.2)
Ireland 2(2.2) 52(52.0) 9 (9.0) 30 (39.0) 100(2.2)
Italy 3(3.3) 84 (56.0) 19 (12.7) 7(31.3) 150(3.3)
Poland 2(2.2) 23(23.0) 1(31.0) 6 (46.0) 100(2.2)
Portugal 4(4.4) 74 (37.0) 3 {31.5) 3 (31.5) 200(4.4)
Romania 4(4.4) 46 (23.0) 8 (34.0) 6 (43.0) 200(4.4)
Slovakia 2(2.2) 432 (42.0) 25 (25.0) 3 (33.0) 100(2.2)
Switzerland 5(5.6) 85(34.0) 4 (29.6) 1(36.4) 250(5.6)
Turkey 2(2.2) 14 (14.0) 9 (20.0) 7 (57.0) 100(2.2)
UK 3(3.3) 77(51.3) 25 (16.7) 48 (32.0) 150(3.3)
us 40 (44.4) 743 (37.2) 592 (20.6) 665 (33.3) 2000 (44.4)
Canada 5(5.6) 142 (56.8) 48 (19.2) 60 (24.0) 250(5.6)
Total 00 (100.0) 1833 (40.7) 1102 (24.5) 1565 (34.8) 4500 (100)

Tabla 9: Pais de los dermatologos participantes y grupo de tratamiento seleccionado
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En términos de concordancia global, la concordancia interobservador fue
discreta (AC1,0,38; 1C95%,0,29-0,46). La frecuencia de la opcion
terapéutica seleccionada por categoria de riesgo de hemangioma se

muestra en la Tabla 10.

Table 2. Frequency of Therapeutic Option Selected and Degree of Agreement by Hemangioma Risk Category®

Hemangioma risk category

Characteristic High risk Intermediate risk Low risk Total

Treatment option, No. (%)

Propranolol 640 (90.1) 546 (40.4) 370(15.2) 1565 (34.8)

Timolol 39(5.4) 374(27.7) 689 (28.4) 1102 (24.5)

Observation 32(4.4) 430(31.9) 1371 (56.4) 1833 (40.7)
Agreement degree per region and risk category, Gwet AC1 agreement coefficient (95% CI)

Global 0.82 (0.66-0.98) 0.30(0.16-0.42) 0.35 (0.23-0.47) 0.38 (0.29-0.46)

Morth America 0.84 (0.68-1.00) 0.36 (0.21-0.50) 0.37 (0.26-0.48) 0.41 (0.33-0.49)

Europe 0.82 (0.65-0.99) 0.28 (0.13-0.43) 0.34 (0.22-0.46) 0.37 (0.28-0.46)

Tabla 10: Frecuencia de las opciones terapéuticas seleccionadas y grado de
acuerdo por categoria de riesgo del hemangioma. Un total de 90 evaluadores, cada
uno de ellos evaluando los mismos 50 hemangiomas, para un total de 4500
evaluaciones.
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Los tratamientos elegidos por los participantes en cada uno de los 50
casos, divididos por categoria de riesgo, se muestran en la siguiente figura

(figura15).

Figure. Participant Treatment Option for Each Case by Hemangioma Risk Category
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Figura 15: Opcion de tratamiento elegido por cada participante por caso segun la
categoria de riesgo del hemangioma

En general, la concordancia interobservadores mostré una concordancia
moderada para Norteamérica (AC1,0,41; 1C95%,0,33-0,49) y una
concordancia aceptable para Europa (AC1, 0,37; IC95%, 0,28-0,43),
aunque las diferencias fueron pequenas. Tras el analisis por categorias de
riesgo (tabla 10), la concordancia fue excelente para el riesgo alto y
moderada para el riesgo intermedio y bajo, sin diferencias entre
Norteamérica y Europa. La segunda encuesta fue respondida por 61
meédicos. No se encontraron evidencias de diferencias intraobservador

(T=-0,23; P=.82).
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Discusion

Se observo que la concordancia interobservadores en el tratamiento de
los Hl es discreta, tanto en general como dentro de Europay Norteamérica.
La mayoria de los dermatdélogos tratan los HI de alto riesgo de forma
homogénea con propranolol, pero existe una gran variabilidad para las
categorias de riesgo intermedio y bajo.

En la mayoria de las guias, los HI se clasifican como de alto riesgo o de
bajo riesgo. En nuestro estudio, y de acuerdo con el consenso espafol, se
considerd una categoria adicional de riesgo intermedio para los HI, que es
una subclase de HI de bajo riesgo de otras clasificaciones
internacionales®®. Nuestro estudio encontré que el uso de propranolol fue
significativamente menor en los pacientes con HI de bajo riesgo que en
los pacientes con HI de riesgo intermedio (15,2% vs 40,4%), lo que apoya
la creacion de dicha subclasificacion, ya que estos HI se tratan de forma
diferente.

La frecuencia global de uso de timolol tépico en este estudio fue
significativa (24,5%) y muy variable en funcion del pais (Tabla 10). En los
HI de bajo riesgo, la opcidn terapéutica mas frecuente fue la observacion
(55,9%). Los resultados del estudio fueron muy similares a los obtenidos
en el estudio de concordancia espafol’>. La concordancia global
interobservadores no supero el nivelregular, lo que se asocio al bajo grado
de concordancia en las categorias de riesgo intermedioy bajo. La principal
diferencia fue el uso de timolol como primera eleccion en la categoria de
riesgo intermedio, con una proporciéon mayor en el estudio espafnol (36,8%)

que en el presente estudio (24,5%). En la ultima década, el timolol topico
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ha surgido como una opcioén terapéutica basada en su buen perfil de
seguridad. Sin embargo, aunque un metaanalisis reciente ha respaldado
su eficacia cuando se combina con otros tratamientos?, se necesitan mas
pruebas para establecer su papel en el tratamiento de la HI.

Las diferencias en el acceso a las citas clinicas, la disponibilidad de
propranolol y timolol, o las estructuras de la practica y el reembolso

también podrian haber contribuido a la variabilidad encontrada.

Limitaciones

Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones, como la proporcion de
categorias diferentes representadas en las vifietas, las opciones de
tratamiento elegidas y una proporcion limitada de encuestados en la
segunda encuesta, lo que limité la evaluacion de la concordancia
intraobservador. Ademas, el estudio no pudo tener en cuenta las
preferencias de los padres y la toma de decisiones compartida, algo que
suele ocurrir en la practica clinica. Las opciones terapéuticas de la
encuesta se limitaron a las mas frecuentemente utilizadas. No se tuvieron
en cuenta las combinaciones de multiples tratamientos terapéuticos, lo
que probablemente habria reducido el nivel de acuerdo.

Por ultimo, la tasa de respuesta no alcanzo6 el 60% de los miembros de las
organizaciones a las que se envido la encuesta, y el numero de
participantes cuando se consideraron los paises europeos por separado
fue pequeno. Sin embargo, este estudio también tuvo muchos puntos
fuertes, entre ellos el haber conseguido un numero muy elevado de

calificadores y una cantidad considerable de paises en la muestra,’™ lo
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que potencialmente aumentod la fiabilidad de los resultados. También
incluia casos clinicos reales seleccionados por muestreo aleatorio simple
dentro de un gran registro, lo que aumentaba la representatividad

clinica.™

Conclusiones

Encontramos una amplia variedad en los procedimientos de tratamiento
utilizados globalmente para los HI de riesgo bajo e intermedio. Aunque
uno de los objetivos de las guias clinicas es reducir la variabilidad de
abordajes entre médicos, en el caso de los HI que no presentan
caracteristicas de alto riesgo, las guias actuales no lo consiguen. Existe la
oportunidad de estandarizar el tratamiento de este tipo de HI, lo que
puede conseguirse mediante futuros ensayos clinicos que incluyan el

tratamiento con timolol.
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6.3. Evaluacion del resultado estético del tratamiento por
los padres

Adaptado de: Parental assessment of infantile hemangioma cosmetic
clinical outcomes: results of the Spanish Hemangioma Nationwide
Prospective Cohort

Colmenero-Sendra, M., Del Boz-Gonzalez, J., Baselga Torres, E.,
Bernabéu-Wittel, J., Roé-Crespo, E., Vicente, A., Valdivieso-Ramos, M.,
Martin-Santiago, A., Palencia-Pérez, S. I., Montserrat-Garcia, M. T., Az6n-
Masoliver, A., Daiino, M., Prims, C. T., Prat, C., Giacaman, A., Dominguez-

Cruz, J. J., Bauza Alonso, A., Grau-Pérez, M., Descalzo, M. A., & Garcia-
Doval, I.

Publicado en: Actas Dermo Sifiliograficas 2024 Dec 4:S0001-
7310(24)00913-X.

DOI: 10.1016/j.ad.2024.11.023.

Resumen

Antecedentes: El compromiso funcional es la principal indicacién para
iniciar tratamiento en los hemangiomas infantiles (HI). Sin embargo,
muchos hemangiomas se tratan por el impacto estético que ocasiona en
los ninos, por lo que consideramos importante conocer el resultado
cosmeético evaluado por los padres.

Objetivo: Evaluar el resultado estético de los HI, teniendo en cuenta las
caracteristicas de las lesiones y los tratamientos utilizados.

Pacientes y métodos: La cohorte prospectiva espanola de HI (2016-2022)
reclutdé de manera consecutiva a todos los pacientes diagnosticados con
Hl en 12 hospitales espanoles. A los nifos incluidos se les realizaron dos

fotografias de la lesidon (una basal y otra al final del estudio). Un panel de
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padres realizé una evaluacion ciega de todas las fotos utilizando una
escala que iba de 0 (peor resultado cosmético) a 10 (mejor). Se
describieron y compararon la diferencia de puntuacion antes y después
del tratamiento y el porcentaje de resultados considerados excelentes (>
9). Se analiz6 el efecto de recibir diferentes terapiasy se realizaron analisis
de modelos causales estimando el efecto medio del tratamiento sobre las
valoraciones de los padres.

Resultados: La mediana de seguimiento fue de 3,1 afnos. Se evaluaron 824
fotografias. El impacto estético basal fue mayor en los grupos de
tratamiento con propranolol que en los de timolol topico y observacion
(1,85 vs 3,14 vs 3,66, respectivamente; p < 0,001). Después del
tratamiento, el impacto estético fue similar entre los grupos de
tratamiento (7,59 vs 7,93 vs 7,90; p > 0,2). El modelo causal solo pudo
aplicarse alacomparacion entre timololtépico y observacion, sin mostrar
diferencias.

Conclusiones: Presentamos la primera cohorte prospectiva que analiza el
resultado estético de los HI. Los resultados estéticos finales de los tres
tratamientos fueron similares, y alrededor del 40% de los pacientes

describieron unos resultados estéticos excelentes.
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Introduccion

Los hemangiomas infantiles (HI) son el tumor vascular benigno mas
frecuente en la infancia, con una prevalencia del 2,6% hasta el 4,5% 4,5%
en recién nacidos'. Muchos HI remiten espontaneamente sin dejar
secuelas graves. No obstante, alrededor del 10% pueden presentar
complicaciones graves como ulceracion, deformidades y compromiso
funcional o estructural, y los tratamientos estan principalmente dirigidos
a evitarlas?. Sin embargo, la mayor parte de la informacion que tenemos
sobre la evolucion a largo plazo de los hemangiomas procede bien de
estudios retrospectivos de pacientes (con posibles sesgos de selecciony
seguimiento)®® o de cohortes prospectivas de pacientes consecutivos,
con un tiempo méaximo de seguimiento de no mas de 3 afios*°?2.

Los hemangiomas preocupan mucho a los padres de nifnos afectados, ya
que suelen localizarse en regiones anatémicas expuestas. Esta
preocupacion se justifica por las posibles secuelas funcionales, el
posible crecimiento del tumor en los primeros meses de vida y sus
posibles secuelas estéticas, que puede tener un impacto psicoldgico en
el nifio®°,

Varias guias de practica clinica ofrecen recomendaciones para el
tratamiento del HI basadas en la propension para el desarrollo de
complicaciones''2, Sin embargo, en la practica clinica habitual, el
deterioro estético es la indicacion terapéutica mas frecuente’. Aunque la
informacioén sobre resultados estéticos de los HI, incluidos los resultados
del tratamiento en la practica clinica habitual, seria util para que los
clinicos y los padres pudieran tomar decisiones y tener expectativas

realistas, dicha informacidon es actualmente escasa’®. La falta de datos



| Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

sobre la "opinién de los padres o los nifios sobre la mejoria; el numero de
padres o0 ninos que consideran que aun existe un problema; y el aspecto
estético". ha sido destacada en una reciente revision Cochrane’.

La cohorte prospectiva espafiola de hemangioma infantil tenia estos
parametros como objetivos principales'®. Dada la edad de los pacientes,
los padres también participaron en el estudio y sus opiniones se utilizaron
para valorar los resultados estéticos.

Existen varias opciones de tratamiento para la HI dependiendo de una
serie de factores relacionados con las caracteristicas del hemangioma '°.
El tratamiento de elecciéon del hemangioma de alto riesgo son los
betabloqueantes orales, siendo el propranolol la terapia estandar y la
Unica autorizada tratamiento autorizado hasta la fecha, segun los
resultados de varios ensayos clinicos'™'’. En el HI de riesgo intermedio o
bajo, la decisidn terapéutica suele incluir timolol tépico u observacion,
con gran variabilidad en la seleccion del tratamiento®.

El objetivo de este estudio fue evaluar el resultado estético el resultado
estético de la HI valorado por los padres, teniendo en cuenta las

caracteristicas de las lesiones y los distintos tratamientos utilizados.

Métodos

La Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia (AEDV) inici6 en
2016 una cohorte prospectiva de HI a nivel nacional reclutando a todos
los pacientes pediatricos consecutivos diagnosticados de hemangioma

en 12 hospitales espafoles’.
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El estudio finalizé el 31 de julio de 2022. El estudio fue aprobado por el
Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona, 16/079). Todos los padres o
cuidadores de los pacientes firmaron el correspondiente consentimiento

informado previo por escrito para participar en el estudio.

Resultados y evaluacion

A cada nino del estudio se le hicieron, al menos, dos fotos. Una al inicio
del estudio y otra al final del mismo (o en la ultima visita, en los casos
perdidos durante el seguimiento). Se comprobd que todas las fotos
mostraban la localizacion y las caracteristicas del hemangioma. Se
contacté con un panel de 15 padres por parte de los dermatdlogos
participantes. Los padres evaluaron individualmente las fotos a través de
un sistema informatico en red que las presentaba en un orden aleatorioy
de las que no conocian el tratamiento recibido ni las caracteristicas del
nino. La puntuacion se realizaba mediante una escala numeérica del 0
(peor puntuacion) al 10 (mejor puntuacion).

Se pidi6 a los padres que midieran el deterioro estético de cada
fotografia teniendo en cuenta cuatro criterios: el grado de visibilidad del
hemangioma, la atraccion en la mirada de los demas, la reaccion
emocional que provocabay la posibilidad de que causara alteraciones
en las relaciones interpersonales.

Estos criterios se obtuvieron del articulo 102 de la Ley espanola sobre
Responsabilidad Civil y Seguro en la Circulacién de Vehiculos a Motor, ya
que son aceptados por la sociedad para indemnizaciones por accidentes

y demandas judiciales. Se definié el valor 0 como el "peor resultado



Tesis doctoral: tratamiento del hemangioma infantil

estético posible (suelen ser lesiones muy visibles, que llaman mucho la
atencidn, y son capaces de generar un rechazo considerable que puede
alterar mucho la relaciéon interpersonal)" y 10 indicando el "mejor
resultado estético posible (sin lesiones)". Antes de la evaluacion, se
ensefid a los padres una serie de imagenes que mostraban la gama
completa de alteraciones estéticas y su puntuacion ordenada en base a
estos cuatro criterios. (Figura 16)

Las puntuaciones medias se utilizaron para calcular los resultados. Los
resultados principales fueron la puntuacion inicial y final, el cambio en la
puntuacién (puntuacion al final del seguimiento menos la puntuacion
inicial), y el porcentaje de ninos con unaresolucion excelente (puntuacion

media al final del seguimiento: > 9).

Grupos de estudio y datos de la cohorte

Se definieron tres grupos de comparacion en funciéon del tratamiento
utilizado: propranolol frente a timolol, propranolol frente a observacion, y
timolol frente a observacion. Los datos analizados incluyeron
caracteristicas de los nifos, informaciéon sobre el nacimiento, y
caracteristicas clinicas de la HI (como localizacion, subtipos

morfolégicos y clinicos, tamafo o altura).

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo y comparativo describiendo las

puntuaciones de los padres y el cambio total en funcion del tratamiento
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recibido. Ademas, se realizé un analisis descriptivo y comparativo de las
caracteristicas de los hemangiomas (tanto basales como finales).

Las variables continuas simétricas se expresaron como media y
desviacion estandar (DE), y para las asimétricas se utilizd la mediana
(percentiles 25-75). Para las variables cualitativas se estimaron las
frecuencias absolutas y relativas. Las diferencias entre variables
continuas se testaron mediante las pruebas de t-de Student o U-de Mann-
Whitney. Las diferencias entre variables cualitativas se cualitativas se
evaluaron mediante la prueba chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher,
cuando fue necesario.

El sesgo de seleccion es un problema cuando la asignaciéon del
tratamiento no es aleatoria ni controlada, como en nuestro caso, por lo
que analizamos el efecto de recibir uno u otro tratamiento utilizando
modelos causales con datos de estudios observacionales.

Estimamos el efecto medio del tratamiento (ATE) mediante ponderacion
inversa aumentada de la probabilidad (AIPW), junto con los métodos de
seleccion de variables basados en el lazo para seleccionar las variables
de control potenciales que debian incluirse en el modelo. Aunque el AIPW
es una solucién habitual para tratar el sesgo de seleccion (del mismo
modo que la puntuacidon de propension), los estimadores AIPW tienen la
propiedad de doble robustez, ya que combinan aspectos de los métodos
de ajuste por regresiéon y de probabilidad inversa ponderada’. Se
realizaron varios analisis de sensibilidad, cambiando las definiciones de
los resultados (definiendo como excelentes puntuaciones de 8 o de 10,
utilizando las diferencias entre los resultados iniciales y finales y

midiendo el cambio lineal) y los grupos a comparar (los que recibian
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tratamiento con betabloqueantes topicos y orales en el seguimiento se
excluyeron del analisis primario y se consideraron como todos topicos o
como todos betabloqueantes en los analisis de sensibilidad).

Todos los analisis se realizaron con STATA v.17.0 (Stata Corp. 2021.
Software estadistico Stata: Version 17). Los valores p <0,05 se

consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Se reclutd a un total de 765 niflos en la cohorte, de los cuales 456 (60%)
tenian fotos validas tanto al inicio como al final del seguimiento. Al
comparar las caracteristicas basales entre los que tenian fotos validas y
los que no hubo diferencias muy limitadas. Once de los 15 padres
invitados aceptaron a participar en el panel (2 padres y 9 madres). Se
evalud un total de 912 fotos de estos 456 nifios de la siguiente manera:
304 fotos fueron evaluadas por dos padres. Otras 304 fotos fueron
evaluadas por otros cuatro padres y un tercer grupo de cinco padres
diferentes evaluaron otras 304 fotos. Por ultimo, los datos de 412 ninos
con 824 fotografias se incluyeron en el analisis principal, ya que 44 (10%)
ninos recibieron tratamiento betabloqueante tépico y oral en el
seguimiento y se excluyeron del analisis principal. No obstante, si se

incluyeron para los analisis de sensibilidad.

Caracteristicas iniciales

Los ninos tenian una edad media de 4,1 meses al inicio del estudio

(desviacion estandar [DE] de 2,1), con predominio del sexo femenino
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(67%). El grupo de tratamiento mas frecuente fue el de timolol topico (n =
203 [49%]), seguido de la observacion clinica (n =161 [39%]) y el grupo de
propranolol oral (n =48[12%]). Las caracteristicas de los nifnos y de los HI
por grupo terapéutico se enumeran en la tabla 11.

Los ninos tratados con propranolol eran en general mas jovenes y tenian
menos antecedentes de complicaciones obstétricas, mientras que sus
hemangiomas eran mas frecuentemente segmentarios, profundos, mas
oscuros, mas grandes, mas altos y ulcerados. También se localizaban con
mas frecuencia en la caray se asociaban a deterioro funcional o riesgo.
Los ninos que recibian timolol topico eran muy similares a los que no
recibieron tratamiento: las unicas diferencias estadisticamente entre
esos grupos eran que los nifos que recibian timolol eran mas jévenes y

sus hemangiomas mucho mas oscuros.
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Tratamiento p
Propranolol  Timolol Observacion  Propranolol Propranolol Timolol vs
vs timolol s observacion
observacion
Total de pacientes (n) 48 (100%) 203 (100%) 161 (100%)
Sexo 0,1001 0,0576 0,6315
Hombre 10 (21%) 67 (33%) 57 (35%)
Mujer 38 (79%) 136 (67%) 104 (65%)
Edad gestacional 0,0891 0,4864 0,1053
A termino (37-42) 41 (85%) 146 (74%) 128 (81%)
Pretermino (< 37) 7 (15%) 52 (26%) 30 (19%)
Antecedentes obstétricos
No 36 (75%) 111 (55%) 88 (55%)
Si 12 (25%) 90 (45%) 71 (45%)
Edad del nino en meses, media (DE) 3,7 (1,8) 3,6(1,9) 4,9(2.2)
Peso del nino al nacer en kg, media (DE) 3,1 (0,6) 2,9 (0,7) 3,0(0,7)
Peso actual del nino en kg, media (DE) 6,1(1,5) 56 (1,5) 6,5(1,6) 0000
Estatura actual del nino en cm, media (DE) 58,8 (5,1) 58,4 (6,6) 61,9(6,7) 07426 0,0214* 0,0000***
Morfologia del hemangioma 0,0000"* -
Focal 32 (67%) 181 (89%) 139 (86%)
Segmentario 7 (15%) 5 (2%) 6 (4%)
Indeterminado 9 (19%) 11 (5%) 14 (9%)
Multifocal ] 6 (3%) 2 (1%)
Subtipo de hemangioma
Superficial 15 (32%) 145 (72%) 110 (68%)
profundo 10 (21%) 7 (3%) 10 (6%)
Pedunculado 3 (6%) 6 (3%) 4 (2%)
Sésil 18 (38%) 37 (18%) 30 (19%)
Abortivo 1(2%) 7 (3%) 7 (4%)

Tamano del eje mayor en mm, mediana 20,00 (14-50) 15,00 (9-22) 18,00 {10-30) 0,0003***
(P25-p75)

Tamano del eje menor en mm, mediana
(P25-p75)

Borde del componente superficial 0,3121 0,5504 0,5051
Abrupto 12 (33%) 78 (42%) 55 (39%)
Progresivo 24 (67%) 106 (58%) 87 (61%)
Superficie 0,0759
Suave 30 (86%) 129 (71%) 92 (64%)
Rugosa 5 (14%) 5 (29%) 51 (36%)
Tamano
<1tmm 8 (22%) 83 (55%) 76 (46%)
1-2mm 12 (33%) 58 (32%) 48 (35%)
2-5mm 14 (39%) 31 (17%) 12 (9%)
=5mm 2 (6%) 7 (4%) 2 (1%)
Localizacidn primaria
Cara 29 (60%) 52 (26%) 22 (14%)
Cuero cabelludo 4 (8%) 29 (14%) 20 (12%)
Cuello 5 (10%) 6 (3%) 8 (5%)
Tronco 7 (15%) 66 (33%) 64 (40%)
Regidn lumbosacra 0 5 (2%) 7 (4%)
Genitales 0 5 (2%) 3 (2%)
Nalgas 1(2%) 8 (4%) 2 (1%)

Extremidades 2 (4%) 32 (16%) 35 (22%)
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Tratamiento p
Propranolol  Timolol Observacion Propranolol Propranolol  Timolol vs
vs timolol Vs observacion
observacion
Ulceracion 0,0000*  0,0000"* 0,4362
No 40 (83%) 200 (99%) 160 (99%)
Si 8 (17%) 3 (1%) 1(1%)
Compromiso funcional basal 0,0000*** 0,0000°** NA
No 39 (81%) 203 (100%) 161 (100%)
Si, via aérea 9 (19%) 0 0
Posible riesgo funcional 0,0002*** 0,0000°** 0,3397
No 37 (77%) 191 (94%) 155 (96%)
Si, via aérea 11 (23%) 12 (6%) 6 (4%)
Sindrome PHACE/ LUMBAR 0,0000*** 0,0021* 0,2608
No 44 (92%) 203 (100%) 160 (99%)
Si 4 (8%) 0 1(1%)
Color 0, ey 0,3327 0,0019
Imperceptible o apenas perceptible 9 (19%) 7 (3%) 18 (11%)
Rosa palido 7 (15%) 27 (13%) 32 (20%)
Crimson 32 (67%) 167 (83%) 110 (69%)
Distorsion 0,0000**  0,0000"* 0,2878
No 4 (8%) 108 (54%) 87 (54%)
Si, leve 16 (33%) 72 (36%) 64 (40%)
Si, moderada a grave 28 (58%) 20 (10%) 9 (6%)
DE: desviacion estandar.
" p<0,05.
“ p<0,01.
™ p<0,001.

Tabla 11: Caracteristicas de los nifios y de los hemangiomas infantiles por grupo
terapéutico en el estudio de evaluacion parental

Seguimiento

El seguimiento de los nifios durdé una mediana total de 3,1 afios (p25-p75
= 2,2-3,8 anos), que fue ligeramente superior en el grupo de propranolol
[3,4 anos (p25-p75 = 2,8-4,0)]. frente a 2,9 (p25-p75 = 2,0-3,6), en el grupo
timolol, y 3,1 (p25-p75 = 2,5-3,8) en el grupo de observacion]. No se
observaron diferencias en las pérdidas durante el seguimiento entre los
grupos de tratamiento, con un 17% de casos en el grupo de propranolol,

15% en el grupo de timololy 11% en el grupo de observacion.
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La duracion media del tratamiento fue similar en ambos grupos, con una
mediana de 8,0 meses (p25-p75 = 6,6-11,7) para el propranolol y de 9,2
meses (p25-p75 = 6,0-14,9) para el timolol (no hubo diferencias

estadisticamente significativas).

Resultados

La evaluacion estética inicial por parte de los padres (Figura 16) fue
diferente entre los tres grupos de tratamiento, con puntuaciones mas
bajas en el grupo de propranolol (1,85 [DE: 1,59]), seguido del grupo de
timolol (3,14 [DE: 1,31]) y, por ultimo, por el grupo de observacion (3,66
[DE: 1,62]).

Baseline Follow-up

10
1

[ Propranolol [ Topical timolol
[ ] Observation

Parent scores

Figura 16: Puntuaciones de la evaluacion estética de los padres al inicio y al final
del seguimiento entre las tres opciones de tratamiento
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Treatment p-Values
Propranolol Timolol Observation Propranolol  Propranolol vs Timolol vs
vs timolol observation observation
Baseline (0-10), mean (SD) 1.85(1.59) 3.14(1.31) 3.66(1.62) 0.0000"** 0.0000*** 0.0009***
After treatment (0-10), mean (SD) 7.59 (2.26) 7.93(1.78) 7.90(1.89) 0.2657 0.3467 0.8750

Parent scores: 0 represents worst case hemangioma; 10 describes complete involution.

Tabla 12: Puntuaciones de la evaluacidn estética de los padres al inicio y al final del
seguimiento entre las tres opciones de tratamiento

En cuanto a la evaluacion estética final (resultado estético) las
puntuaciones fueron similares en los tres grupos: 7,59 (DE: 2,26) en el
grupo de propranolol, 7,93 (DE: 1,78) en el grupo de timolol 'y 7,90 (DE,
1,89) en el grupo de observacion. (Tabla 12).

Las diferencias en las puntuaciones entre el momento inicialy el final no
fueron estadisticamente significativas. La resolucion 6ptima (puntuacion >
9) se alcanzd6 en porcentajes similares en todos los grupos: 46% de los que
recibieron propranolol, 41% de los que recibieron timololy 43% de los que

no recibieron tratamiento (Figura 17).
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Optimal resolution (Parents' scores 29)

46%

Percentage
30 40
1 1

20
1

10
|

Propranolol Topical timolol Observation

| NN Bascine NN Follow-up

Figura 17: Porcentaje de resolucion estética Optica en las tres opciones de
tratamiento

También realizamos un analisis de los efectos causales utilizando ATE por
AIPW para ajustar posibles variables de confusion y de seleccion para
simular los resultados de un ensayo clinico aleatorizado. No fue posible
comparar el propranolol con los otros grupos con este método, ya que el
solapamiento de los dos grupos era muy bajo. Este solapamiento
inadecuado indica que las caracteristicas de los hemangiomas tratados
con propranolol son tan diferentes que los modelos utilizados no pueden
estimar correctamente los efectos causales (es decir, las grandes
diferencias basales en los grupos no pueden controlarse en la muestra
existente). El solapamiento entre timolol y observacién fue valida, y el

analisis no mostré efectos significativos (diferencia en el cambio de
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puntuacién = 0,04 (IC del 95%, 1,11; 1,20), p = 0,94); OR,9=1,10 (IC 95%,
0,80; 1,54, p = 0,54)).

Los analisis de sensibilidad descritos en las secciones de métodos
mostraron los mismos resultados, sin diferencias entre cada uno de los
tres pares de grupos comparados, independientemente de los resultados

utilizados y los grupos comparados.

Discusion

Los hemangiomas en tratamiento con propranolol, timolol tépico u
observacion en la practica real alcanzaron un resultado estético final
similar a pesar de partir de niveles muy diferentes de valoracion inicial,
con los del grupo de propranolol significativamente peores. Sodlo
alrededor del 40% de los nifios obtuvieron resultados que los padres
calificaron de excelentes (puntuaciones de > 9 sobre 10), siendo el
resultado final similar en todos los grupos de tratamiento.

Varios autores han investigado la calidad de vida de pacientes y familiares
con HI*>?" con el fin de responder a preguntas relacionadas con elimpacto
psicosocial del HI en los padres, como afecta éste al desarrollo de los
ninos, y qué caracteristicas de los mismos se asocian a un
empeoramiento de estos problemas®. La mayoria de los autores informan
de que existe una reaccion parental de miedo y preocupacién ante la
estigmatizacion social, que disminuye la calidad de vida de los padres,
especialmente durante la fase de crecimiento del hemangioma,
asociandose significativamente con la gravedad del mismo?* Por el

contrario, estudios realizados sobre ninos mayores con Hl no muestran
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diferencias en su calidad de vida®*?4. A partir de estos estudios, podemos
deducir que el mayor impacto de la presencia de un Hl en los padres se
observa en el momento del diagndstico, debido a la incertidumbre que les
provoca. Por ello, estudios como el nuestro, centrados en la evaluacion de
los propios padres, pueden ser Utiles para proporcionarles informacion
precisa, una necesidad que fue destacada en una reciente revision
Cochrane'. A diferencia de la literatura publicada, nuestro estudio evalla
elimpacto estético de los Hl en los padres, que es el motivo mas frecuente
para iniciar el tratamiento, segun las guias de practica clinica '"7%,

Este estudio presenta varias ventajas. Ademas de utilizar una cohorte
prospectiva de una poblacién representativa, el seguimiento El
seguimiento fue mas largo que en la mayoria de los estudios anterioresy
el tamafno de la muestra fue mayor?®®. Nuestro estudio de cohortes
prospectivo representa uno de los mas largos hasta la fecha, lo que
también ayuda a aclarar la incidencia y porcentaje de secuelas que dejan
estos tumores.

Como punto fuerte y novedoso, la evaluacion de los resultados estéticos
fue realizada por un panel de padres, y presentamos los resultados
asociados alas diferentes terapias. Esto nos permite extraer conclusiones
sobre las expectativas de cada farmaco en cuanto a su resultado estético
final. S6lo unos pocos autores han intentado anteriormente realizar esta
comparacion, evaluando la calidad de vida al inicio del tratamiento con
propranolol y al mes de seguimiento en un grupo de pacientes,
observando una mejora no significativa de la puntuacion de la escala de

calidad de vida, justificando sus resultados con el pequeio tamafo de la
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muestra, o la posible preocupacion de los padres por los sindromes
asociados?®>?°,

El estudio esta limitado por su naturaleza observacional, por lo que las
caracteristicas basales relacionadas con la gravedad de los diferentes
grupos de tratamiento légicamente podian ser (y de hecho fueron)
diferentes. Intentamos superar esta limitacion utilizando métodos
contrafactuales para simular los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado. Sin embargo, como era de esperar’ los pacientes tratados
con propranolol eran muy diferentes del resto, incluidos los hemangiomas
localizados en la cara. No pudimos compensar estas diferencias y los
meétodos de analisis estadistico no eran aplicables a este grupo. Sin
embargo, para los nifos que recibieron timolol topico y observacion si se
pudieron aplicar y los resultados replican y complementan los de un
reciente ensayo clinico aleatorizado, que no muestra diferencias entre los
dos grupos?’.

La escala empleada también podria considerarse una limitacion, ya que
no ha sido formalmente validada. Sin embargo, el uso de escalas de
clasificacion es frecuente para la evaluacion de resultados estéticos, y
nosotros nos basamos en criterios legalmente definidosy formamos a los
padres en su uso antes de clasificar las imagenes del estudio?®. Otra
posible limitacion es que el 40% de los participantes carecen de
fotografias con la calidad suficiente para permitir una buena evaluacion
de las mismas. Sin embargo, los excluidos por este motivo no
presentaban diferencias relevantes con los participantes incluidos en el
analisis final, lo que sugiere que esto no deberia causar un sesgo de

seleccion. Por ultimo, aunque el periodo de seguimiento fue mas largo
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que la mayoria de los estudios anteriores, podria no ser representativo de
los resultados finales de todos los HI. Estudios anteriores han demostrado
que en el 90% de los HI la fase de regresion se completa alcabo de 4 afnos
(quizd un poco mas en los hemangiomas profundos)®='" por lo que
podemos considerar que el periodo de seguimiento suficiente para
suponer que han adquirido su aspecto final.

Pensamos que estos resultados seran utiles para ayudar a los padres a
ajustar sus expectativas sobre los resultados estéticos del hemangioma
de sus hijos®?, explicandoles como sera el tumor, preguntandoles sus
dudas sobre la progresion del tumor e insistiendo en la importancia del
tratamiento®®. Incluso podriamos utilizar imagenes para mostrar a los
padres cOmo sera esta progresion, para que puedan ajustar sus
expectativas en funcion del tipo de hemangioma. Otro aspecto
importante es que, aunque se describieron grandes mejoras entre las
puntuaciones iniciales y después del tratamiento, sélo alrededor del 40%
de los resultados se consideraron excelentes (puntuaciones de 9 o 10).
Este porcentaje indica que debemos evitar transmitir a los padres que el
hemangioma va a desaparecer por completo*®*. Estos resultados también
deberian estimular la investigacidon de nuevas terapias, especialmente las
que mejoren las secuelas estéticas tras el uso de betabloqueantes (p. €j.,

terapia con laser laser)3>-26,

Conclusiones

Esta es la primera gran cohorte prospectiva realizada para analizar el

impacto estético de la HI por un panel de padres. Al inicio y debido a las
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caracteristicas de los HI, la evaluacion fue peor en los grupos de
tratamiento farmacolégico (propranolol oral y timolol tépico) frente a
observacion. Estas diferencias desaparecen tras completar el
seguimiento, con un resultado considerado excelente desde el punto de
vista estético en alrededor del 40% de los pacientes. El estudio no
confirma que los pacientes en tratamiento con timolol tengan mejores
resultados que en observacion.

Podemos utilizar estos resultados para mostrar a los padres las diferentes
estrategias de tratamiento disponibles y los resultados esperados, y

ayudarles a enfrentarse a las incertidumbres.
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7. DISCUSION

El hemangioma infantil (HI) es un tumor vascular benigno, con una
prevalencia estimada del 2,6-4,5% en el recién nacido, lo que le situa
como el mas frecuente en la infancia’#®. Muchos hemangiomas infantiles
remiten espontaneamente sin dejar secuelas significativas. Sin embargo,
alrededor del 10% pueden presentar complicaciones graves como

ulceracién, desfiguracion y compromiso funcional o estructural’®.

Clasicamente, los corticoides se utilizaban como tratamiento de primera
linea, con resultados insatisfactorios y recaidas frecuentes'®. Los
betabloqueantes se han convertido en el tratamiento estandar para esta
enfermedad, al presentar una mayor tasa de respuesta y menos efectos
secundarios’’. Son varios los ensayos clinicos aleatorizados apoyan el
uso de propranolol oral,8%'%”1%8 con un gran éxito en la practica clinica en
los ultimos afos. Respecto al timolol tépico, pesar de su uso en la
practica diaria con resultados bastante satisfactorios'®'%, los ensayos
clinicos que apoyan su uso son escasos'®"'%2, Actualmente, varias guias
de practica clinica ofrecen recomendaciones para el manejo de los
hemangiomas infantiles, basadas en la propension al desarrollo de
complicaciones®*%>1%_Sin embargo, no existen estudios que describan la
concordancia en las decisiones de tratamiento del hemangioma infantil
entre los dermatologos pediatricos. Esta informacion podria ser de
utilidad para conocer la variabilidad en los tratamientos recomendados
en la practica clinica diaria por parte de los dermatélogos pediatricos, asi

como dirigir los esfuerzos en la busqueda de documentos de consenso
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sobre el manejo de estas lesionesy, en su caso, revisar las clasificaciones
existentes en funcién de suriesgo. El objetivo principal de este estudio fue
analizar la concordancia entre dermatélogos pediatras en la eleccion de
tratamiento. Como derivados de este objetivo principal, y gracias a la
potencialidad del registro espanol de Hl y las conexiones con sociedades
cientificas de otros paises, hemos podido comparar los resultados entre
los dermatdlogos espanoles, europeos y norteamericanos. Tratando de
profundizar en esa variabilidad esperable, nuestros objetivos secundarios
primero y segundo han sido estudiar el tipo de tratamiento segun la
categoria de riesgo y si esa concordancia entre dermatdlogos pediatricos

se modifica en funcion de la misma.

Como objetivo secundario diferenciado (tercero) de este estudio fue
evaluar el resultado estético del hemangioma valorado por los padres,
teniendo en cuenta las caracteristicas de las lesiones y los diferentes

tratamientos utilizados

Respecto a la preocupacion de estos tumores por parte de los padres, es
conocido que los HI causan cierto impacto psicolégico en los
progenitores'®, al localizarse frecuentemente en areas anatdmicas
expuestas. Ademas de las secuelas funcionales que pueda ocasionar el
HI, la preocupacion radica también en el crecimiento acelerado del tumor
en los primeros meses de vida y su posible alteracion estética, que puede

tener un impacto psicoldgico en el nifip™137.149,

Como hemos mencionado antes, las guias de practica clinica ofrecen
recomendaciones en base a la propension del desarrollo de

complicaciones ®2%1% Sin embargo, en la practica clinica diaria, el
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deterioro estético es la indicacidon terapéutica mas frecuente''. La
informacién sobre el resultado estético del hemangioma en la practica
clinica, seria util para que tanto los dermatdlogos pediatricos como los
padres tomaran decisiones conjuntas y tuvieran expectativas realistas de
los tratamientos disponibles, siendo en la actualidad esta informacion
bastante limitada'®. La mayor parte de lainformacion de que disponemos
sobre la evolucion habitual a largo plazo de los hemangiomas son
estudios retrospectivos de pacientes (con posible sesgo de
seguimiento)®'34% o cohortes prospectivas de pacientes consecutivos,

cuyo seguimiento maximo no suele superar los tres afios.”’®%

La falta de datos sobre la «opinidon de los padres o los nifios acerca de la
mejoria; la proporciéon de padres o ninos que consideran que todavia hay
un problema; y el aspecto estético» ha sido destacada en una reciente
revision Cochrane’®. La Cohorte Prospectiva Espafiola de Hemangiomas
tenia estas medidas como objetivos principales. Dada la edad de los
pacientes, los padres participaron en el estudio y sus opiniones se

utilizaron como medida aproximada de los resultados estéticos.

El segundo objetivo de este estudio fue evaluar el resultado estético del
hemangioma valorado por los padres, teniendo en cuenta las

caracteristicas de las lesiones y los diferentes tratamientos utilizados.
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7.1. Influencia de las preferencias de los dermatélogos
pediatricos

La concordancia intraobservador entre los dermatélogos pediatricos
espafnoles en la decision terapéutica de los hemangiomas infantiles fue
muy alta, con dermatdlogos que ofrecieron respuestas muy similares en
dos ocasiones. Sin embargo, la concordancia interobservador fue soélo
moderada: distintos dermatdlogos ofrecieron opciones terapéuticas
diferentes ante un mismo caso. Este desacuerdo se concentrd en los
hemangiomas de riesgo intermedio y bajo. Esta variabilidad se produjo a
pesar de la existencia de guias de practica clinica que deberian disminuir

la variacidn injustificada en la atencion 628519,

Las publicaciones previas sobre el tema se centraron en describir el uso
del propranolol™"'2, Una comparacion de varias guias mostré que las
recomendaciones sobre el uso de propranolol son heterogéneas en
cuanto a los criterios de inicio, evaluacion, ingreso, dosis inicial y
seguimiento’?. Kumar et al'® realizaron una encuesta a dermatélogos
asistentes a unareunién en EE.UU., indicando que en el 75% de los casos
los prescriptores de betabloqueantes sistémicos no seguian las guias
consensuadas, y que el uso de timolol topico es muy frecuente (el 91% de

los participantes lo prescribian).

En cualquier caso, nuestros datos sugieren que la seleccion terapéutica
en los hemangiomas de alto riesgo no muestra una gran variabilidad y se
realiza principalmente con propranolol oral, y de forma infrecuente con

timolol topico o en observacion.
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Sin embargo, la terapia elegida en las categorias de riesgo intermedio y
bajo es variada, representando el timolol un tercio de los tratamientos
elegidos. El timolol de aplicacidon tépica ha surgido como alternativa de
tratamiento en los ultimos 10 afos y algunos autores lo recomiendan en
los tipos superficial y mixto, basandose en su mejor perfil de
seguridad’?'%, Sin embargo, persiste la controversia sobre su eficacia,

debido a la posibilidad de regresion espontanea’’

,ya que aun no ha sido
probada en ensayos clinicos rigurosos''%, Pensamos que la existencia
de esta nueva alternativa, menos probada, y el hecho de que las
recomendaciones no hayan incluido los resultados de los ultimos
estudios, dejan abierta la toma de decisiones a los clinicos, quiza sin
tener en cuenta toda la evidencia existente, y explicando la variabilidad

observada en este estudio.

En relacion a la comparativa internacional, los resultados han sido muy
similares al estudio espanol, lo que nos lleva a concluir que el problema
de la variabilidad de la practica clinica afecta por igual a las regiones
geograficas estudiadas (el mundo occidental desarrollado). Nuestros
resultados apoyan el hecho de que, tanto en Europa como en
Norteamérica, la mayoria de los dermatélogos tratan los HI de alto riesgo
de forma homogénea con propranolol, pero que existe una gran
variabilidad para el resto de las categorias. La frecuencia global de uso de
timolol topico en este estudio fue significativa (24,5%), y para los HI de
bajo riesgo, la opcion terapéutica mas frecuente fue la observacion

(55,9%).
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Los resultados internacionales son muy similares a los obtenidos en el
estudio de concordancia espafiol’®3. La concordancia intraobservador fue
elevada, y la concordancia interobservador global no superd el nivel
«moderado», motivado por el bajo grado de concordancia en las
categorias de riesgo intermedio y bajo, dentro de las mismas. La principal
diferencia resididé en el uso de timolol como primera eleccién en la
categoria de riesgo intermedio, con una proporcién mayor en la encuesta
espanola (36,8%) que la hallada en este estudio (27,7%).

Comparando los resultados obtenidos en el cuestionario con los

1 se obtiene un mayor

obtenidos en la practica clinica (Registro Espaniol)
porcentaje de tratamiento con propranolol en la encuesta (28% vs 12%).
La explicacion podria estar en la mayor adherencia a los protocolos en
una situacion simulada frente a la real. Aunque las principales variables
utilizadas para categorizar el riesgo de hemangiomas estaban presentes
en la encuesta, existen otros muchos factores clinicos y no clinicos como
las contraindicaciones al tratamiento sistémico con betabloqueantes y
las preferencias de los padres, con un gran componente subjetivo, que
también podrian explicar estas diferencias. Sin embargo, la elevada
concordancia intraobservadores respalda que la informacion

proporcionada en las vinetas fue suficiente para tomar una decision

coherente, si los criterios de decision fueron similares para todos.

Mientras que cada dermatdlogo pediatrico, dada la misma informacion,
adoptd decisiones terapéuticas consistentes, diferentes dermatélogos
eligieron terapias variadas para el hemangioma infantil, especialmente
para las categorias de riesgo intermedio y bajo. Esto podria significar que

no a todos los nifios se les esta ofreciendo la mejor terapia para sucasoy
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sugiere la necesidad de mejorar la evidencia sobre el uso de timolol y
observacion, asi como definir mejor los subgrupos que mas se

beneficiaran del uso de cada alternativa terapéutica.

7.2. Influencia de las preferencias de los padres sobre los
tratamientos empleados

En la literatura, varios autores han investigado la calidad de vida de
pacientes y familiares con hemangiomas infantiles’*'°, Buscaban
responder a cuestiones relacionadas con elimpacto psicosocialdel Hl en
los padres, como afecta a su desarrollo posteriory qué caracteristicas del
HI se asocian a un empeoramiento de estas cuestiones'®*'*°, La mayoria
de estos autores refieren que existe una reacciéon parental de miedo y
preocupacion por la estigmatizacion social, que disminuye la calidad de
vida de los padres, especialmente durante la fase de crecimiento del
hemangioma, estando significativamente asociada a la gravedad del
hemangioma'®. Sin embargo, otros estudios realizados en nifios adultos
con HI no muestran diferencias en su calidad de vida'™’. De estos estudios
se deduce que el mayor impacto de la presencia de un hemangioma
infantil se produce en los padres en el momento del diagndstico, como
consecuencia de la incertidumbre que les provoca. Por ello, estudios
como el nuestro, centrados en la evaluacién de los propios padres,
pueden ser de gran utilidad para proporcionarles informacién precisa,
como ha sido puesto de manifiesto en una revision reciente Cochrane™°.

En contraste con la literatura publicada, nuestro estudio evalua el
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impacto estético de los Hl en los padres, que es larazon mas comun para

iniciar el tratamiento, tal y como apoyan diversas directrices’"-1%8,

Este estudio presenta varias ventajas. Aparte del resultado relevante para
el paciente, se trata de una cohorte prospectiva de una poblacién
representativa. El seguimiento fue mas largo que en la mayoria de los
estudios anteriores y el tamano de la muestra, grande. Nuestro estudio de
cohortes prospectivo a largo plazo representa uno de los mas largos hasta
la fecha, lo que también ayuda a aclarar la incidencia y el porcentaje de
secuelas que dejan estos tumores. Como punto fuerte y novedoso, la
evaluacion del resultado estético se realiza por un panel de padres y se
describen los resultados para diferentes terapias. Esto permite extraer
conclusiones sobre las expectativas de cada farmaco en cuanto a su
resultado estético final. S6lo unos pocos autores han intentado
previamente realizar esta comparacion, evaluando la calidad de vida al
inicio deltratamiento con propranololy al mes de seguimiento en un grupo
de pacientes, observando una mejoria en la puntuaciéon de la escala de
calidad de vida sin llegar a ser significativa, justificando estos resultados
con el pequeno tamano muestral o la posible preocupacion de los padres

por los sindromes asociados™*.

Pensamos que estos resultados seran utiles para ayudar a los padres a
ajustar sus expectativas respecto al resultado estético del hemangioma
en sus hijos, y ponen de manifiesto la necesidad de centrarse mas en el
abordaje de los padres, y la necesidad de ser empaticos con ellos (menos
del 10% de los padres reciben apoyo psicolégico durante el
tratamiento)'® explicandoles cédmo sera el tumor, preguntandoles sus

dudas respecto a la evolucién del tumor e insistiendo en la importancia
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del tratamiento. Incluso podriamos utilizar imagenes para explicar a los
padres coOmo sera esta evolucion, de forma que puedan ajustar sus
expectativas segun el tipo de hemangioma. Otro mensaje importante es
que, aunque existe una gran mejoria entre las puntuaciones basales y
después del tratamiento, s6lo alrededor del 40% de los resultados se
consideraron excelentes (una puntuacion de 9 o 10). Este porcentaje es
unindicio de que deberiamos evitar decir a los padres que el hemangioma
va a desaparecer por completo’™®. Estos resultados también deberian
estimularnos en la investigacion de nuevos tratamientos, especialmente
aquellos que mejoren las secuelas estéticas tras el uso de

betabloqueantes (por ejemplo, la terapia con laser)."®*®’

Esta es la primera gran cohorte prospectiva que analiza el impacto
estético del HI mediante un panel de padres. Al inicio y como
consecuencia de sus caracteristicas, la evaluacién fue peor en los grupos
de tratamiento farmacoldgico (propranolol oral y timolol tépico) frente a
los de observacion. Estas diferencias desaparecen al finalizar el
seguimiento, considerandose un resultado excelente en torno al 40%. El
estudio no apoya que los pacientes tratados con timolol tengan un mejor

resultado en comparacion con la observacion.
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7.3. Fortalezas y limitaciones del estudio

La potencialidad de los hallazgos de este estudio radica en su impacto
clinico. La “moderada” concordancia entre observadores en las dos
muestras analizadas, tanto a nivel nacional como internacional, nos hace
cuestionarnos las actuales directrices de las diferentes guias de practica
clinica. Bien sea por la falta de precision al clasificar las categorias de
riesgo de los HI, bien por la ausencia de evidencia cientifica que apoyen
los tratamientos (especialmente en los de riesgo intermedio y bajo), la
practica clinica presenta una variabilidad no justificable. Nuestros
resultados deben impulsar a la comunidad cientifica a profundizar en
estos dos aspectos del manejo de la patologia tumoral benigna mas

frecuente en la edad pediatrica.

Es interesante destacar que nuestros resultados apoyan la clasificacion
en categorias del consenso espafol sobre HI®?, En la mayoria de las guias
internacionales, los HI se clasifican como de alto riesgo o de bajo riesgo.
En nuestro estudio, y de acuerdo con el consenso espanol, se considero
una categoria adicional de «riesgo intermedio» para los HI, que es una
subclase de los HI de categoria de bajo riesgo de otras clasificaciones
internacionales®®*®°. Basandonos en los resultados de este estudio, que
muestra que el uso de propranolol es significativamente menor en los
pacientes con HIl de bajo riesgo que en los de riesgo intermedio (15,2%
frente a 40,4%), parece légico realizar dicha subclasificacion, ya que se

tratan de forma diferente.
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Los puntos fuertes de nuestro estudio incluyen:

La seleccion aleatoria de casos basada en una cohorte
representativa de la practica clinica y la elevada tasa de respuesta
(89%) entre una poblacion representativa de dermatdlogos
pediatricos expertos. Los datos aportados en las vifietas (edad,
localizacién, tamano y fotografia de la lesidn) fueron elegidos para
permitir la clasificacion de los hemangiomas segun las categorias
del consenso espanol. Como alternativas terapéuticas en la
encuesta se eligieron aquellas con un fuerte grado de
recomendacion en guias de practica clinica y conferencias de

consenso.

En cuanto a los resultados encontrados de la evaluacién estética,
podemos utilizar estos hallazgos para explicar a los padres las
diferentes estrategias de tratamiento y sus resultados y ayudarles a

afrontar la incertidumbre.

No obstante, se trata de un estudio exploratorio y presenta algunas

limitaciones.

En relacién al estudio de la concordancia entre dermatoélogos, el
reducido numero de vifietas en cada categoria de riesgo nos impide
extraer conclusiones definitivas sobre las causas del desacuerdo en
cada una de ellas. Para ello, seria necesario ampliar el tamano
muestral de dermatélogos y vifietas en los niveles de categoria de

riesgo bajo y medio, donde el acuerdo es menor.

Otras posibles opciones de tratamiento como el laser o los

corticoides no se encontraban entre las opciones terapéuticas y
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podrian haber disminuido el grado de acuerdo. Sin embargo, su uso
es actualmente infrecuente (2 pacientes tratados con laser y
ninguno con corticoides de 317 pacientes tratados en el Registro),

lo que hace improbable esta limitacion.

e Por ultimo, no se permitio la combinacidon de tratamientos entre las
opciones terapéuticas. En algunos metaanalisis, sefialan que
algunas de las combinaciones podrian ser superiores a la
monoterapia’?2. Sin embargo, con esta base tedrica, el uso en la
practica clinica de combinaciones de tratamientos en Espana es

muy escaso'’.

* El estudio sobre las preferencias de los padres también esta
limitado por su naturaleza observacional, lo que conlleva que las
caracteristicas basales de cada grupo sean diferentes de manera
natural en funcién de la gravedad del HI. Intentamos superar esta
limitacion utilizando métodos contrafactuales para simular los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado. Sin embargo, como
era de esperar, los pacientes tratados con propranolol eran muy
diferentes del resto por lo que, en este subgrupo, no pudimos
equilibrar estas diferencias y los métodos de analisis estadistico no
fueron aplicables. Si lo fueron para los grupos tratados con timolol
y observacion, sin llegar a mostrar diferencias estadisticas en los

resultados estéticos de ambos subgrupos.

* Por ultimo, la escala utilizada también podria considerarse una

limitacion, ya que no ha sido validada formalmente, aunque la
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hemos basado en criterios definidos de manera legal, formando a

padres en su uso mediante la clasificacion de fotografias.

» Otra posible limitacion es que el 40% de los participantes no tenian
fotografias de una calidad suficiente para permitir una buena
evaluacion de los resultados. Sin embargo, los excluidos por este
motivo no presentaron diferencias relevantes con los participantes
incluidos en el analisis final, lo que sugiere que no se trata de una

causa de sesgo de seleccion

Aunque se necesitan estudios prospectivos a largo plazo y con mayor
tamano muestral que confirmen los resultados obtenidos en esta Tesis
Doctoral, los hallazgos de este trabajo proporcionan una informacién muy
valiosa que permitira plantear nuevas lineas de investigacion y estrategias
de comunicacion hacia los padres de los ninos con HI para una mejor

toma de decisiones compartidas.
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8. CONCLUSIONES

La concordancia global entre dermatélogos pediatricos en el tratamiento
del hemangioma infantil (HI) es moderada-regular. Este resultado se
obtiene tanto a nivel espafol como a nivel internacional, sin diferencias
significativas entre las areas geograficas estudiadas (Europa vy
Norteameérica), si bien la concordancia intraobservador es excelente en

ambos casos.

El tratamiento utilizado mas frecuentemente en los HI de alto riesgo es
el propranolol y en los de bajo riesgo la observaciéon clinica,
independientemente del area geografica. Sin embargo, para los de riesgo
moderado-intermedio la primera opcion es el propranolol para los

europeos y norteamericanos, y el timolol para los espanoles.

Estratificando por categorias de riesgo, la concordancia interobservador
es mejor a nivel internacional que en el ambito espanol. En el caso de los
de alto riesgo es excelente o moderada, pero en el de los de riesgo

intermedio y bajo es moderada.

Aproximadamente el 40% de los HI logran un resultado estético
excelente a juicio de los padres. Aunque el impacto estético inicial es
superior en los HI que se tratan con propranolol (con un riesgo mayor), el
resultado final es similar al de los HI que se tratan con timolol o se realiza

seguimiento clinico.
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A la luz de estos hallazgos se considera necesario aumentar la evidencia
cientifica del uso de los diferentes tratamientos en las categorias de
riesgo moderado intermedio y bajo. Mientras tanto, el difundir a los
progenitores la valoracion que ellos mismos obtienen sobre los
resultados estéticos puede ayudar a ajustar sus expectativas respecto
de los tratamientos y a la toma de decisiones compartidas con el

dermatodlogo pediatrico.
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ANEXO |

Lista de hospitales participantes en el registro de hemangiomas infantiles

de la AEDV:

« Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)
« Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)

« Hospital SantJoan de Déu (Barcelona)

« Hospital Universitario La Paz (Madrid)

« Hospital Universitari Sant Joan de Reus (Reus)

o Hospital Universitari Son Espases (Palma de Mallorca)
« Hospital Costa del Sol (Marbella)

o Clinica Dermik (Barcelona)

« Hospital Universitario Gregorio Marafion (Madrid)
« Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

o Hospital Universitario Infanta Leonor (Madrid)

« Hospital Viamed Santa Angela de la Cruz (Sevilla)
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ANEXO I

Lista de paises participantes en el estudio de concordancia internacional
que forman parte de la organizacion PeDRA (Paediatric Dermatology

Research Alliance)

e Alemania

e Austria

e Bélgica

e Canada

e Dinamarca

e Eslovaquia

e Estados Unidos
e Estonia

e Francia

e Grecia

e Irlanda

¢ [talia

e Polonia

e Portugal

e Reino Unido

e Republica Checa
e Rumania

e Suiza

e Turquia
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ANEXO 1l

Grados de perjuicio estético. Articulo 102 LRCSCVM

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO
LEGISLACION CONSOLIDADA

Articulo 102. Grados de perjuicio estético.

1. La medicion del perjuicio estético se realiza mediante la asignacion de una horquilla
de puntuacion a cada uno de los grados teniendo en cuenta, de modo particular, los factores
siguientes:

a) el grado de visibilidad ordinaria del perjuicio,

b) la atraccion a la mirada de los demas,

c) la reaccion emotiva que provoque y

d) la posibilidad de que ocasione una alteracion en la relacion interpersonal del
perjudicado.

2. Los grados de perjuicio estético, ordenados de mayor a menor, son los siguientes:

a) Importantisimo, que corresponde a un perjuicio estético de enorme gravedad, como el
gue producen las grandes quemaduras, las grandes pérdidas de sustancia y las grandes
alteraciones de la morfologia facial o corporal.

b) Muy importante, que corresponde a un perjuicio estético de menor entidad que el
anterior, como el que produce la amputacion de dos extremidades o la tetraplejia.

c) Importante, que corresponde a un perjuicio estético de menor entidad que el anterior,
como el que produce la amputacion de alguna extremidad o la paraplejia.

d) Medio, que corresponde a un perjuicio estético de menor entidad que el anterior, como
el que produce la amputacion de mas de un dedo de las manos o de los pies, la cojera
relevante o las cicatrices especialmente visibles en la zona facial o extensas en otras zonas
del cuerpo.

e) Moderado, que corresponde a un perjuicio estético de menor entidad que el anterior,
como el que producen las cicatrices visibles en la zona facial, las cicatrices en otras zonas
del cuerpo, la amputacion de un dedo de las manos o de los pies o la cojera leve.

f) Ligero, que corresponde a un perjuicio estético de menor entidad que el anterior, como
el que producen las pequefias cicatrices situadas fuera de la zona facial.
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