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RESUMEN

Los hemangiomas son los tumores benignos mas frecuentes de la infancia, existe
un grupo reducido de ellos (10 a 20%) que durante la fase de crecimiento, puede
ocasionar morbilidad. El tratamiento de primera linea son los corticoides sistémicos
seguidos por vin- cristina o interferén alfa como drogas de segunda linea, incluyendo
procedimientos de cauterizacién. En los dltimos 2 afios se ha reportado excelente
respuesta de los hemangiomas al tratamiento con Propranolol.

Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo prospectivo en la consulta externa del
Hospital Roosevelt durante el aflo 2014, tomando en cuenta a pacientes con diagnéstico
de hemangiomas infantiles, a quienes se les realizo evaluaciones previas al inicio de
tratamiento con propranolol, usando una dosis de 2 mg/kg/dia en 2 tomas diarias con el
objetivo de evaluar la eficacia de la terapéutica, con una duracién de un afio, con
seguimientos mensuales y bimensuales.

Resultados Se presentan 52 casos de pacientes tratados con propanolol, Se demostro
una eficacia con respecto a la coloracién del 98% durante el afio de seguimiento, con
respecto a la consistencia del hemangioma la eficacia evidenciada fue del 90% vy la
disminucion del tamafio al afio de seguimiento, se notificO con un 92%.Se evidencio un
paciente con efectos segundarios que requiri6 la interrupcién de la terapéutica.

Conclusiones El propranolol es una opcion terapéutica segura y eficaz. En esta serie de
casos se observd una mejoria rdpida y evolucién favorable evidente, sin los efectos
observados en los pacientes con tratamiento de esteroides, ya que se presenta un
limitado numero de pacientes cuya evolucion no fue similar durante el uso con esteroides
sistémico

Palabras Clave: Hemangiomas infantiles, propranolol.



I INTRODUCCION

Las lesiones vasculares constituyen un motivo de consulta frecuente en la practica
clinica pediatrica. A partir de la década de los 80 se han realizado grandes progresos en
cuanto a la clasificacion y el entendimiento de la patologia vascular.

En 1982 los doctores Mulliken Glowacki propusieron, basando en estudios de cinética
celular, clinica, histopatologia y estudios de imagenes, una clasificacion biolégica de las
lesiones, en la cual se dividen en dos categorias: hemangiomas y malformaciones
vasculares.

Dentro de los tumores vasculares se encuentran los hemangiomas infantiles,
considerando los tumores benignos mas comunes de la infancia, en tanto se observen en
aproximadamente un 5 a 10% de los menores de un afio de vida. Ocurre en todas las
etnias, con cierto predominio de la raza blanca y una mayor incidencia en mujeres, con
una relacion de 3 a 5:1, con respecto a los varones. Son frecuente en prematuros y
especialmente en aquellos con un peso menor de 1500 gramos al nacimiento.

Habitualmente los hemangiomas de la infancia (HI) no estan presentes en el momento
del nacimiento, sino que aparecen en las primeras semanas de vida y presentan distintas
fase durante su evolucion pudiéndolas clasificar en una fase inicial, proliferativa y de
involucién. De igual forma se clasifican en la apariencia clinica en superficiales, profundos
0 mixtos.

La mayoria de los HI, por su ubicacién y tamafio, no requiere tratamiento especifico
dado su curso benigno y auto limitado. Sin embargo, un 10-15% de los pacientes deben
ser tratados durante la fase proliferativa, ya que durante esta fase pueden comprometer
estructuras vitales (via aérea), pueden alterar la funcion de ciertos érganos (perioculares,
hepaticos), pueden ulcerarse (causando dolor importante y aumentando el riesgo de
infecciones) y pueden producir alteraciones estéticas de importancia. Tradicionalmente los
corticoides sistémicos en altas dosis y por periodos prolongados han sido el tratamiento
de primera linea, con las consecuentes complicaciones derivadas de sus efectos
adversos, con aproximadamente una respuesta de 30 a 60%, con un resultado positivo
del 30%. El interferon alfa 2b y la vincristina son utilizadas como drogas de segunda linea.

Recientemente se ha reportado el uso de Propranolol para el tratamiento de los HI, fue
propuesto como opcion terapéutica por Leaute-lebreze, observandose efectos
terapéuticos notablemente superiores a los observados histéricamente con corticoides
orales, sugiriéndose como farmaco de primera linea dado su conocida seguridad avalada
por afios de uso en cardiologia.

El objetivo de este estudio es evaluar esta nueva terapéutica en un niimero limitado de
pacientes con hemangiomas de la infancia con indicacibn de tratamiento sistémico,
determinando el grado de efectividad dependiendo a la evolucion segun el
comportamiento clinico y su perfil de seguridad. De tal forma de poder contar con un
medicamento que presente una eficacia mayor con menos efectos adversos para el
paciente pediatrico y por tanto menor abandono del tratamiento.



Por lo que se realiza un estudio descriptivo observacional, realizado en la consulta
externa de Dermatologia del Hospital Roosevelt, Guatemala. Donde se analizaron las
caracteristicas del comportamiento clinico de 52 pacientes con diagnéstico clinico de
Hemangiomas Infantiles, que necesitaron tratamiento sistémico y que fueron tratados con
Propranolol entre 2014 y 2015.

Los HI tratados con Propranolol fueron aquellos localizados en regiones con
repercusion vital, funcional o cosmeética, region peri orbitaria y peri genital, térax, region
malar y retroauricular, extremidades superiores e inferiores. Previo al inicio del tratamiento
los pacientes fueron evaluados con examen fisico y electrocardiograma, con el objetivo de
identificar posibles contraindicaciones para el uso del medicamento. Se educ6é a los
padres para reconocer y prevenir los posibles efectos adversos del tratamiento como
hipotension, bradicardia, broncoespasmo e hipoglicemia.

La dosis de Propranolol usada durante el estudio fue de 1 a 3 mg/ kg/dia dividido en 2
tomas diarias. Se administro en forma de suspension oral preparada en la farmacia del
hospital. Los pacientes fueron controlados a la primera semana de iniciado el tratamiento,
luego mensualmente durante los primeros seis meses y posteriormente bimensual hasta
suspender el medicamento. En cada control se evalud clinicamente la lesion, se tomo
signos vitales y se dejo un registro gréafico de la lesion, herramienta que permitié el
monitoreo de los cambios de tamafio, color y demas caracteristicas.

Se demostré con el uso de propranolol una eficacia, con respecto a la coloracion del
98% durante el afio de seguimiento, de igual forma con respeto a la consistencia del
hemangioma la eficacia evidenciada fue del 90% y la disminucién del tamafio al afio de
seguimiento se notificd con un 92%. Concluyendo que el propranolol es una opcion
terapéutica eficaz.



Il ANTECEDENTES

Los hemangiomas infantiles (HI) son tumores vasculares benignos que aparecen en los
primeros meses de vida. Las malformaciones vasculares son defectos estructurales del
desarrollo vascular. Se dividen en capilares, venosos, arteriales y linfaticas aunque son
frecuentes las malformaciones mixtas y que se caracterizan por una fase inicial
proliferativa y una fase posterior de regresion 7. Posterior a la fase de involucion, en un 50
a 60% de los pacientes, la piel vuelve a su estado normal, mientras que en el 40 a 50%
gqueda algun cambio residual (telangiectasias, cicatrices, atrofia, despigmentacién).3

Tradicionalmente se ha citado una incidencia de HI de hasta un 10 a 12%, pero
recientemente una revision sistematica sugiere que la incidencia real podria ser mas baja.
Los hemangiomas son los tumores benignos mas frecuentes de la infancia. El término
hemangioma es sinénimo del término angioma. La clasificacién y nomenclatura de las
lesiones vasculares ha sido confusa durante muchos afios. Se han utilizado términos muy
descriptivos, con poco significado biol6gico. Se ha empleado un mismo término
(“angioma”) para denominar lesiones de comportamiento biolégico muy diferente y varios
términos para un solo tipo de lesién

Los HI son mas comunes en el sexo femenino, en prematuros (en especial aquellos con
peso al nacer menor de 1,500 gramos), caucasicos, en nifilos cuyas madres tuvieron
biopsias de las vellosidades coridnicas durante el embarazo y en productos de embarazos
multiples. Los HI se localizan mas frecuentemente en la cabeza y cuello (60%), seguido
por el tronco (25%) y las extremidades (15%). 6 La mayoria son esporadicos, pero hasta
en un 38% de los casos existe otro miembro afecto dentro de la familia.

Las caracteristicas clinicas de los HI son variables. Las lesiones superficiales tienden a
ser papulas o nddulos rojos y algunas veces lobulados, mientras las profundas son
nédulos suaves de color azulado y pueden tener telangectasias en la superficie.
Inicialmente la temperatura de los HI esta aumentada con respecto a la piel a su
alrededor, y su temperatura baja conforme estos involucionan.

Los hemangiomas capilares que tienen proliferacibn endotelial son probablemente
neoplasias verdaderas congénitas. La ausencia de alteraciones microscopicas en las
células endoteliales, el patrén de marcaje inmunohistoquimico indistinguible de los vasos
normales y la falta de verdadera proliferacion endotelial en los vasos que forman las
malformaciones vasculares impide clasificarlas como neoplasias. Son por tanto ectasias
vasculares.3

Los angiomas capilares infantiles (angiomas fresa) son lesiones Unicas o multiples que
aparecen en las primeras semanas de vida, con una mayor incidencia en nifios
prematuros. Pueden ser superficiales (65%) mixtos (20%) o profundos (15%). Los
hemangiomas superficiales son lesiones bien circunscritas, redondas u ovaladas, blandas,
de color rojo intenso, con una superficie lisa o lobulada (fresa). La caracteristica mas
importante de estos angiomas infantiles es su tendencia a la regresion. Las lesiones
aparecen las primeras semanas de vida, crecen durante unos meses y hacia el primer



afio de vida inician un proceso de regresion que lleva a la desaparicion total o casi total de
la lesion en el 95% de los casos. En el 75% de los pacientes la lesion se ha resuelto hacia
los 7 afios de edad.

En la literatura el término hemangioma se ha utilizado para referirse a una serie de
lesiones vasculares diversas, en especial antes de 1980. Segun la clasificacién propuesta
por ISSVA en 1996, las anomalias vasculares se dividen en tumores o malformaciones.
Los HI caen dentro del grupo de tumores, y es importante diferenciarlos de los
hemangiomas congénitos que no tienen la misma historia natural. Los hemangiomas
congénitos estan completamente formados al nacer y tienen una involucién rapida, o no
involucionan del todo, por lo que se conocen como Hemangiomas congénitos de
involucion rapida o Hemangiomas congénitos que no involucionan (RICH y NICH, por sus
siglas en inglés). 6

Los HI se clasifican en superficiales, profundos o mixtos dependiendo de su extension.
Otros términos aceptados para clasificar los hemangiomas describen el subtipo
morfologico o su estadio. (Tabla 1).

Tabla 1. Nomencilatura actual y equivalencias con [a nomenciatura antigua de las lesiones vasculares

Hemangiomas Nomenclatura antigea Malformaciones vasculares

Superficial Angioma fresa/ angioma capilar! antojo

Angioma cavemnosy/ angioma fubercso Venosa
Profundo Mancha salm&/ beso del angel nevus de Unna/ angioma nucal/ nevus :
i ¢ . Capilar
Mixio telangectatico
Mancha vino de Oporio/ nevus flammeus Capilar
Profundo Uinfangiohemangoma Linfatica

En la actualidad, y segun la International Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA), las lesiones vasculares se clasifican en dos grandes grupos: Tumores
vasculares y malformaciones vasculares (tabla 2). Las malformaciones vasculares
constituirian verdaderos hamartomas de endotelio, resultado de una alteracion en la
morfogénesis de los vasos, y por lo tanto estarian presentes al nacer y no tendrian
capacidad proliferativa propia. Por el contrario, los tumores vasculares estarian
constituidos por endotelio con capacidad proliferativa. EI hemangioma de la infancia seria
el principal tipo de tumor vascular, pero existen otros tumores vasculares como el
hemangioendotelioma kaposiforme, el angioma en penacho, el hemangiopericitoma, el
granuloma piégeno y los hemangiomas congénitos. Por ello, hoy en dia es preciso afiadir
el calificativo de infantil o de la infancia cuando nos referimos a los hemangiomas o
angiomas clasicos, y asi diferenciarlos de los otros “hemangiomas”.



Tabla 2. Clasificacion del ISSVA de las lesiones vasculares

Tumores vasculares Maiformaciones vasculares
Hcimangaoma i Glut-1 positivo Simples Combinadas
nfancia
Hemangiomas congénitos:
RICH Bajo flujo Alto flujo Bajo flujo Alto flujo
NICH
Hemangicendotelioma - MCV MCAV
Kapostiorme Glut-1 negativo Capilares (C) Artenovencsas MEVL MLAV
Angioma en penacho Venosas (V)
Hemangiopericitorna Linfaticas (L)

Granuloma pidgeno

SSW. (nfemalis s’ Seoisy for heStugy of Vescvler Anom aies

Etiopatogenia

La etiopatogenia de los hemangiomas es desconocida. Se ha postulado diferentes
hipotesis. En primer lugar se postuldé que pueden representar “embolias” de tejido
placentario puesto que el endotelio de los hemangiomas expresa marcadores comunes
con el endotelio de la placenta, como es el glut-1. Esta es una proteina transportadora de
glucosa que no esta presente en el endotelio normal de la piel ni tampoco en los
hemangiomas congénitos (NICH y RICH). Este dato es muy importante y nos permite
diferenciar los hemangiomas de la infancia del resto de tumores vasculares que se
observan en edad pediatrica que seran siempre negativos. Por dicho motivo, el glut-1 se
ha convertido en un marcador histolégico de gran utilidad para el diagnéstico en aquellos
casos en que el diagnéstico diferencial clinico es dificil. También se ha postulado que
pueda ser debido a una actividad angiogénica y vasculogénica aumentada. Existen
evidencias de que la célula del hemangioma proviene de una stem cell progenitora de
endotelio procedente de la médula 6sea. Esta celula progenitora seria capaz de inducir la
formacion de vasos sanguineos en la vida postnatal. Esta célula progenitora expresa un
factor inducible por la hipoxia que aumenta la produccién local de VEGF (vascular
endothelial growth factor).

La hipoxia es un potente factor de angiogénesis, vasculogénesis, y existen datos
epidemiol6gicos que apuntan que la hipoxia pueda tener algiin papel como son el hecho
gue los hemangiomas sean mas frecuentes en nifios de bajo peso de edad o la
asociacion de hemangiomas de la infancia con retinopatia del prematuro.1

Clinica

Historia natural

Los hemangiomas de la infancia no suelen estar presentes al nacer. Hasta en un tercio de
los casos puede observarse una lesion precursora del hemangioma. Estas suelen
presentarse en forma de una macula rosada que puede simular una malformacion capilar,




una telangiectasia con un halo blanquecino alrededor, o incluso una pequefa erosién o
ulceracion. En alguna ocasion podemos ver que un hemangioma de la infancia esta
presente en el nacimiento. Por lo general, sin embargo, aparecen o crecen rapidamente
durante las primeras semanas de vida. Esta fase de crecimiento rapido suele durar unos 2
a 4 meses, de manera que a los 4 meses los hemangiomas ya han alcanzado en la
mayoria de los casos el 80% de su crecimiento. Pasados estos primeros meses el
crecimiento se ralentiza, alcanzando una fase de estabilizacion. Posteriormente, por lo
general, después del primer afio de vida los hemangiomas cambian de color y se aplanan
a lo largo de unos afios (fase de regresion). EI cambio de coloracion de rojo vivo a un rojo
apagado, y la aparicion de areas grisaceas o blanquecinas en su interior, marcan el inicio
de la regresion. La fase de regresion se suele prolongar durante varios afios. Asi, existe
una regla sencilla que nos indica que a los 5 afios el 50% de los hemangiomas ha
remitido; a los 7 afios el 70% y a los 9 afios el 90%. Del mismo modo, otra regla
importante a tener en cuenta es que aunque todos los hemangiomas remiten, no siempre
"desaparecen” completamente. Pueden dejar algun tipo de residuo en forma de
telangiectasias, un residuo fibroadiposo, o bien una alteracion de la textura de la piel. Esta
historia natural de los hemangiomas de la infancia es Unica y caracteristica, de manera
gue va a permitir poder realizar un diagnéstico clinico y un pronéstico en la mayoria de los
casos.

Aspecto clinico

El aspecto clinico de los hemangiomas depende de la profundidad a la que se sitlen los
vasos en la dermis, como se habia mencionado con anterioridad. Asi podemos dividirlos
en hemangiomas superficiales, profundos y mixtos. Los hemangiomas superficiales son
aquellos de coloracién rojo vivo con una superficie lisa 0 suavemente lobulada.

Los hemangiomas profundos consisten en tumoraciones no compresibles, del mismo
color gque la piel vecina o discretamente azuladas. A veces tienen algunas telangiectasias
finas en su superficie. Los hemangiomas profundos suelen aparecer unas semanas mas
tarde que los hemangiomas superficiales y proliferan durante mas tiempo. Los
hemangiomas mixtos tienen un doble componente: el componente superficial le da color
al hemangioma, y el componente profundo le da volumen (tabla 3)2

Tabla 3. Clasificacion clinica de los hemangiomas de la infancia

Segin [2 profundidad de los vasos Segiin forma-distribucion

Supertficlales Focales

Rojos, apenas sobraelevados “Trazados con compas”

Mixtos Segmentarlos

Doble componentie superficial y profundo Abarcan territorios geopraficos

Profundos Multifocales

Tumaracion color piel 0 azulada Multiples, papulares
Indeterminados

No gueda ciaro sl focales o segrmentarios




En los ultimos afios se esta dando mucha importancia a otra caracteristica clinica de los
hemangiomas, que es si tienen una distribucion focal o segmentaria. Los hemangiomas
focales son los mas frecuentes. Son aquellos que tienen una forma redondeada, como si
estuvieran trazados con un compas a partir de un punto central. Los hemangiomas
segmentarios, por el contrario, ocupan territorios mas o menos extensos de piel, con
formas mas o menos geogréficas, que no se podrian trazar con un compas y que muchas
veces tiene una distribucion repetitiva de paciente a paciente siguiendo unidades de
desarrollo embrioldgico. Estos hemangiomas segmentarios, como veremos mas adelante,
tienen peor pronostico y mayor riesgo de asociacion con otras alteraciones del desarrollo.
En ocasiones nos es dificil determinar si un hemangioma es focal o segmentario y lo
denominamos hemangioma indeterminado. Por dltimo estarian los hemangiomas
multifocales, que son aquellos en los que hay mdiltiples angiomas focales que
generalmente son superficiales y de pequefio tamafio. Durante afios se ha empleado el
término de hemangiomatosis neonatal difusa para denominar a estos hemangiomas
multifocales con el calificativo de benigna o maligna segun el estado clinico del paciente.
Hoy en dia preferimos hablar de hemangiomas multifocales.

Histologia

El aspecto histologico de los hemangiomas varia segun su estadio evolutivo. En fase
proliferativa se observan lobulos de células endoteliales con figuras de mitosis y luces
vasculares de pequefio tamafio. En esta fase las células endoteliales expresan
marcadores de proliferacion como el Ki-67. A medida que maduran, las luces vasculares
se hacen mas aparentes. En la fase de regresion las células endoteliales se aplanan, las
luces vasculares son de mayor tamafio y aparece un estroma fibrovascular. El endotelio
de los hemangiomas expresa marcadores celulares como la proteina de transporte de
glucosa, glut-1, lewis y merosina que también expresa el endotelio placentario5. Estos
marcadores no los expresa ningun otro tumor vascular de la infancia ni ninguna
malformacién venosa, lo que permite diferenciarlos del resto de tumores vasculares que
no expresan este marcador. 1

Complicaciones

La mayoria de los hemangiomas no suponen ningun riesgo vital para el paciente ni
comprometen ninguna funcién de ningun érgano o estructura. Sin embargo, dependiendo
del aspecto, tamafio y localizaciébn pueden presentar complicaciones. Como norma
general, los hemangiomas segmentarios suelen ser mas probleméticos que los focales.
Las principales complicaciones de los hemangiomas se detallan a continuacion:



Tabla 4. Complicaciones de los hemangiomas

Determinadas localizaciones: Cara, nariz, fabio, mama
Hemangiomas de gran tamano

2. Compromiso de drganos imporiantes Peroculares, via drea, si dificuitan la alimentacion

3. Ulceracion

4. Insuficlencia cardiaca de alto gasto

5. Hemanglomas en 4rganos internos

6. Hipctiroidismo

1. Compromiso estético

Hemangiomas segmentarios de la cara: Sindrome PHACE
4 mmm Hemangiomas segmentanos lumbosacros: Sindrome PELVIS o SACRAL
Hemangiomas segmentarios de la barba: Hemanglomas subgidticos
Diagnostico
El diagnéstico de los hemangiomas de la infancia es clinico por medio de caracteristicas
tales como la historia natural, tan caracteristica de los hemangiomas que permite hacer el
diagnostico sin necesidad de pruebas complementarias. En caso de plantearse dudas
diagnésticas puede ser util la realizacion de un eco-doppler (brinda informacién
anatémica, datos hemodinamicos tales como la velocidad y direccion del flujo, de gran
utilidad tanto en las malformaciones de alto flujo, como en las de bajo flujo) o una RM
(proporciona una excelente diferenciacion tisular que, junto a la capacidad de obtener
imagenes en multiples planos espaciales, la convierte en la mejor exploracion radiolégica

|

|
| Focal | [ Segmestaro | | Muttitocal | | Hemangiomas deo gran tamaro |

[ Cara | | Lumbosacra/perineal | | Otras localizaciones | | <5 fesionss | | >5 lesiones |

Valorar
indrvidualmente [ |
[(Bara | —{ Examen oftaimolgico | | Valoracion cardioldgica | | Determinacite do
hormonas tircdeas
Visualizacion —‘ Ecocardio | | Eco l@
via sxea
AW/ angiodM — Hemangomas multtfocales |
| Vaioracion cardiolégica |
—  Hemangioma difuso |
[ 9-12 m: AM columna |} |
| Determinacion de hormonas tiroideas |
[ Examan anal y genital F

Eco abdominal



para demostrar las relaciones anatémicas y estudiar los tejidos circundantes en contacto
con las malformaciones vasculares y los hemangiomas). En caso de que se plantee el
diagnostico diferencial con otros tumores vasculares 0 no vasculares, la realizacién de
una biopsia cutanea (extraccion de una muestra total o parcial de tejido) y la tincién de
glut-1 (proteina transportadora de glucosa) pueden ser esenciales. En ocasiones va a ser
necesario realizar exploraciones complementarias, no tanto para el diagndstico sino para
descartar alguna patologia asociada.6

Diagnéstico diferencial

Los hemangiomas superficiales y mixtos raramente plantean un diagnostico diferencial.
Los hemagiomas profundos, al ser del color de la piel normal, pueden plantear el
diagnéstico con otros tumores como lipomas (tumores benignos constituidos por tejido
celular subcutaneo, tejido conectivo y se observan con frecuencia en adultos, pero son
raros en los nifios, constituyen el 6 por ciento de la totalidad de los tumores de partes
blandas en pediatria) o quistes epidermoides (es un saco con caracteristicas benignas
que se origina del ectodermo embrionario). En el parpado inferior pueden confundirse con
dacriocistoceles (estrechamiento u obstruccion del conducto nasolagrimal, formado por lo
general durante el desarrollo prenatal).

En la glabela se puede plantear el diagndstico diferencial con quistes dermoides (Quiste
Cuya estructura externa es semejante a la de la piel, contiene epidermis, dermis, pelos y
glandulas sebéaceas y sudoriparas, son frecuentes en el ovario), gliomas (surge a partir de
células gliales, su ubicacion mas frecuente es el cerebro) o encefaloceles que también
pueden aparecer en la linea media. En el arco ciliar pueden confundirse con quistes
dermoides.

Actitud terapéutica

La mayoria de hemangiomas no requieren tratamiento puesto que remiten
espontaneamente con el 50% a los cinco afios, el 70% a los siete y el 90% a los nueve
anos.19 Los factores a tener en cuenta para decidirse a tratar son:

. Compromiso vital
. Compromiso de funciones vitales
. Riesgo de desfiguracion, bien sea por localizarse en zonas estéticamente muy

comprometidas o cuando prevemos por las caracteristicas del tumor que el residuo que
dejara sera muy inestético. Una vez tomada la decisiobn de tratar existen diversas
opciones terapéuticas.

Corticoides orales

Los corticoides orales han sido hasta la fecha el tratamiento de primera eleccion para los
hemangiomas. La dosis que ha demostrado una mejor relacion riesgo, beneficio es entre
2 y 3mg/kg peso en una dosis Unica matinal. Pueden utilizarse dosis superiores de hasta
5mg/kg, aunque con mayor riesgo de complicaciones. Los corticoides se administran
durante 6-8 semanas a dosis plenas y una vez conseguida la estabilizacion del
hemangioma se retiran paulatinamente hasta la supresion. La retirada de los corticoides
suele durar unos dos meses, aunque no es infrecuente que se tenga que alargar si se




observa recrecimiento del hemangioma durante la misma. Durante la fase de retirada
puede intentarse pasar a dias alternos, aunque ello no siempre es posible.

En casos en que es importante obtener una respuesta rapida, hay quien usa pulsos de
metilprednisolona endovenosa los primeros dias para pasar después a corticoides orales.
La dosis media de corticosteroides orales (prednisona o prednisolona) necesaria para
frenar el crecimiento de los hemangiomas infantiles es de 2 a 3mg/kg/dia y los efectos
suelen observarse a partir de la segunda o tercera semana desde el inicio del tratamiento.
Estas dosis son efectivas en la estabilizacion o supresion del crecimiento en hasta el 84%
de los hemangiomas infantiles cuando se administran en la fase proliferativa. Sin
embargo, la respuesta suele ser parcial (30-60%), consiguiendo so6lo una estabilizacion
del crecimiento, pero no una reduccion del tumor. Asimismo, los corticoides son eficaces
durante la fase proliferativa del hemangioma pero no en las fases mas tardias de
involucion. En la revision sisteméatica de la literatura realizada por Bennett y col. en 2001,
observaron que la duraciéon media del tratamiento con corticoides era de 1,8 meses antes
de iniciar la disminucién gradual del farmaco, pero debido a que hasta el 40% de las
lesiones presentaban rebrote al disminuir la dosis, éste debia prolongarse. Los nifios que
reciben estas dosis de corticoides no pueden recibir ninguna vacuna virica atenuada. El
resto de vacunas puede administrarse, aunque existen dudas sobre la correcta
inmunizacion con estas dosis de corticoides. Aproximadamente un tercio de los
hemangiomas muestran una clara respuesta; un tercio muestran una respuesta equivoca
y un tercio contindian creciendo a pesar del tratamiento.

Los principales efectos secundarios de los corticoides orales a estas dosis son la
irritabilidad, fascies cushingoide, el retraso del crecimiento, la inmunosupresion,
hipertensién, molestias gastrointestinales, asi como la supresion del eje suprarrenal. El
retraso en el crecimiento suele recuperarse a los pocos meses o al afio de haber cesado
el tratamiento. No se ha demostrado que los corticoides a estas dosis produzcan una
alteracion en la mineralizacion de los huesos. En cuanto a la immunosupresion segun la
publicacion en la revista de investigacion dermatolégica de laboratorios Thea, se
recomienda realizar sistematicamente profilaxis con trimetroprim-sulfometoxazol
(Septrin®) 10mg/kg/dia en dos dosis, tres dias a la semana a todos los nifios. Hasta un
tercio de los nifios tratados presentan un aumento de reflujo gastrico, dolores
abdominales o intolerancia a alimentos, por lo que hay quien realiza de forma sistematica
proteccion géastrica con ranitidina.
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Corticoides intralesionales

En caso de hemangiomas bien circunscritos y relativamente pequefios pueden utilizarse
corticoides intralesionales. El preparado mas utilizado es el acetdénido de triamcinolona en
dosis inferiores a 3mg/kg/peso dia inyectado de forma lenta. También se han utilizado
corticoides de accion mas rapida como la betametasona conjuntamente, a partes iguales,
con el preparado depot. Las inyecciones intralesionales suelen repetirse a intervalos de 3-
4 semanas. . La respuesta suele observarse en el plazo de una o dos semanas.11

Propranolol

El propranolol es un farmaco que se ha demostrado muy eficaz en el tratamiento de los
hemangiomas de la infancia. A principios de 2008, Léauté-Labréze y colaboradores
observaron de forma incidental la notoria eficacia del propranolol en el tratamiento de los
hemangiomas infantiles, previamente desconocida: Tras afiadir propranolol oral por
problemas cardiacos asociados a dos nifios con hemangiomas infantiles graves que
estaban en tratamiento con corticoides orales, observaron una reduccion patente del
tamafo, color y consistencia de éstos en sélo una semana de tratamiento, incluso tras
suspender los corticoides orales. Algo que no habian conseguido durante el tratamiento
con corticoesteroides sistémicos. Tras estos hallazgos casuales, administraron
propranolol a dosis de 2mg/kg peso/dia a 9 nifios mas con hemangiomas infantiles graves
o desfigurantes, con resultados espectaculares, demostrando que el propranolol puede
inhibir el crecimiento de los hemangiomas infantiles. La experiencia acumulada con este
farmaco es cada vez mayor, se estan realizando estudios controlados para determinar
perfil de seguridad, dosis y duracién éptima del tratamiento. El propranolol aiin no ha sido
aprobado para el tratamiento de los hemangiomas infantiles como medicamento de
primera linea, por lo que en la actualidad se considera un tratamiento de uso segundario.
El propranolol se emplea a dosis de 1,5-3mg/kg (2mg/kg en la mayoria de los estudios)
dividido en 2-3 dosis diarias. La respuesta al propranolol es rapida, de manera que en 24-
48h se observa un cambio en la coloracion del hemangioma de rojo vivo a rojo marrén-
puarpura con posterior disminucién del volumen. A diferencia de los corticoides, el
propranolol se ha demostrado efectivo en hemangiomas pasada la fase proliferativa. La
respuesta final al propranolol suele ser el aplanamiento completo de la lesion, pudiendo
quedar una macula rosada residual. El propranolol ha mostrado ser eficaz en el
tratamiento de hemangiomas subgléticos, hepaticos y angiomas ulcerados.10

A partir de la experiencia publicada por estos autores en 11 lactantes, se han publicado
multiples casos y series de casos que han corroborado la eficacia de este farmaco B-
blogueante no selectivo en el tratamiento de los hemangiomas infantiles, no sélo en la
fase proliferativa de los tumores sino también en su fase tardia de involucién. Todavia no
existe un protocolo definido de consenso internacional en relacién con la dosificacion,
tiempo de administracion ni monitorizacion. La duracion media del tratamiento en las
series publicadas ha sido muy variable, entre 1 y 14 meses. En algunos casos ho se hace
referencia a la duracion total del tratamiento o la publicacién es previa a la suspension del
farmaco. Mientras que en otros se indica la media de tratamiento pero no se hace
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referencia a la evolucién posterior lo cual dificulta extraer conclusiones definitivas. Sélo
dos articulos hacen referencia a la evolucion del hemangioma al finalizar el tratamiento
con propranolol aunque en ninguno de ellos es una de las variables a estudio principales.
Ambos resefan la respuesta favorable al retratamiento en los casos en que se observan
recidivas tras suspender el farmaco. En cuanto a la suspension del farmaco, en general,
se recomienda mantener la medicacion hasta que finalice la fase proliferativa o hasta los
12 meses de edad, aunque ningun estudio analiza directamente las variables que influyen
en la respuesta y el rebrote al suspender la medicacion, por lo que se desconoce cudl es
realmente la duracién éptima de tratamiento. 13

Del mismo modo, otros farmacos betabloqueantes también han demostrado ser eficaces
en el tratamiento de los hemangiomas infantiles como son el timolol siendo un B
blogueador no selectivo tdépico (especialmente en los hemangiomas superficiales
perioculares) y el nadolol (B blogueante no selectivo), aunque la experiencia son estos
farmacos es muy limitada todavia

Aunque todavia existen detalles por dilucidar, las posibles explicaciones del efecto
terapéutico del propranolol en los hemangiomas infantiles incluyen:

1) la vasoconstriccion, que se atribuye a una disminucion de la liberacion de oxido nitrico,
es imediatamente visible y se traduce en un cambio de coloracién asociado a una
disminucién de la consistencia del hemangioma durante los primeros dias de tratamiento,

2) la disminucion la expresion de genes proangiogénicos involucrados en el crecimiento
de los hemangiomas infantiles como el bFGF (basic fibroblast growth factor) y el VEGF
(vascular endotelial growth factor), a través de una reduccién de la via proteincinasa RAF
mitbgeno-activada, provocando un detenimiento en el crecimiento del hemangioma (que
explicaria la mejoria progresiva del hemangioma en una fase intermedia)

3) la activacién de la apoptosis de las células endoteliales de los capilares, comportando
la regresion final del tumor (relacionado con los efectos a largo plazo del propranolol).15-16
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Il OBJETIVOS

Generales
o Determinar la eficacia del propranolol como tratamiento de los hemangiomas
infantiles, en la clinica de Dermatologia de la consulta externa, Hospital Roosevelt,
durante el afio 2014.

Especificos

e Determinar la respuesta clinica obtenida con propranolol en base a la disminucion
en porcentajes del tamafio, color, consistencia del hemangioma.

e Evaluar la respuesta clinica al tratamiento con propranolol durante los primeros
seis meses de tratamiento y después de seis meses de tratamiento hasta
completar el afio.

e Evidenciar la presencia de efectos segundarios de acuerdo a la dosis a utilizar.

e Determinar al suspender el tratamiento con propranolol cuales son las variables
del propio hemangioma, del paciente o del tratamiento que influyen en la recidiva.
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V. MATERIALES Y METODOS.

IV.I TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico observacional del propranolol en hemangiomas infantiles, en el
grupo de pacientes que cumplieron los criterios de inclusién con seguimiento en la
consulta externa de dermatologia pediatrica, de adultos e Instituto de Dermatologia y
Cirugia de la piel, que aceptaron el consentimiento informado, aceptando los
seguimientos continuos y duracién del tratamiento, durante el afio 2014.

IV.Il UNIDAD DE ANALISIS

Unidad primaria de Muestreo pacientes pediatricos que asistieron a la consulta
externa de Dermatologia del Hospital Roosevelt, consulta externa de dermatologia de
adultos y consulta externa del Instituto de Dermatologia y Cirugia de la piel.
Unidad de andlisis: Pacientes con hemangiomas cuyos datos epidemioldgicos, clinicos,
terapéuticos y fotograficos fueron registrados en el instrumento disefiado para el efecto.
Unidad de Informacion pacientes que asistieron a su seguimiento en la Consulta Externa
de Dermatologia, registros clinicos en cada seguimiento.

IV.IIl MUESTRA

Pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién del estudio a realizar,
durante el afo 2014. Cuyos Hemangiomas Infantiles requerieron tratamiento, por lo que
se realizé un muestreo no probabilistico por juicio.

IV.IV TRATAMIENTO

Se utiliz6 INDERAL (propranolol), casa medica Astrazeneca, dosis de tratamiento
1-3 mg/kg/dia, se administro tres veces al dia, via de administracion Oral, tiempo de
duracién del tratamiento de 6 meses a 12 meses; controles mensuales durante los
primeros seis meses y controles bimensuales a partir de los 6 meses. Donde se evaluaron
las caracteristicas clinicas del hemangioma (color, tamafio, profundidad, forma) y efectos
del propranolol (efectos segundarios, dosis del tratamiento). Se utiliz6 como tratamiento
de rescate, esteroides orales utilizando prednisona a dosis de 1 a 2 mg-kg-dia. Via oral,
documentando los casos.

IV.V. HIPOTESIS
El propranolol como monoterapia es eficaz en la reduccion de un 90% del tamario,
volumen, consistencia y color de los hemangiomas infantiles.

HIPOTESIS NULA

El propanolol como monoterapia no produce efecto terapéutico en los
hemangiomas infantiles.
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IV.VI DEFINICION DE VARIABLES

Nombre Definicién Conceptual Definicién Tipo de | Escala de | Unidad
Operacional variable medicion | de
Analisis
Eficacia Capacidad para obrar o para Cualitativa Nominal Sl
conseguir un resultado positivo | >90 % No
determinado.
Comportami | Evolucién del hemangioma de | Tamafio Cualitativo Nominal
ento clinico | acuerdo al resultado del | Color
tratamiento en determinados | Consistencia
parametros. volumen
Tamafio: dimensiones de un | Circular: cms de una | Cuantitativo Razén Cm
objeto periférica a la otra
periférica
Segmentado: cms
de los extremos
largos (vertical) vy
cms de los extremos
laterales(horizontale
s)
Color : percepcion visual Morado Cualitativo Nominal Tipo
Palido
Rojo
Consistencia: cohesion de | Dura Cualitativo Nominal Tipo
particulas dentro de una masa | Blanda
Profundidad: a la distancia de | Superficial Cualitativo Nominal Tipo
un elemento con respecto a | Profunda
un plano horizontal de Mixco
referencia
Prevalencia | Numero total de los individuos _ e eventos Razén Porcentaje
de que presentan una N® individuos tolales
pacientes enfermedad en un momento o Cuantitativa
con durante un periodo dividido por
hemangiom | la poblacién en ese tiempo de
as pacientes que consultan a
coex de dermatologia durante
el afio 2014
Tiempo de | Duracion del uso dl farmaco | Menos de 12 meses | Cuantitativo Nomina Meses

tratamiento

para obtener una remision de
los sintomas y signos de una
patologia, sin obtener
recidivas, ni efectos
segundarios.
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Complicacio Hipotensién Cualitativo Nominal Si
nes Efectos no deseados | Menor del 5th No
del causados por el uso de |percentili para la
propanolol medicamentos dependiendo a | edad
la dosis.
Bradicardia Cualitativo Nominal Si
Frecuencia  menor No
del 10th percentil
para la edad
Hipoglucemia Cualitativo Nominal Si
Glucosa sérica por No
debajo de 54 mg-dl
Obstruccion Cualitativo Nominal Si
bronquial No
Estrechamiento de
la luz bronquial por
la contraccion de la
musculatura, lo que
causa dificultades al
respirar
Rebote Se produce cuando el efecto Cualitativo Nominal Si
del medicamento es soélo de | Efecto que se No
unas pocas horas, a veces | produce a las dos
deja de hacer efecto, el nifio | semanas haber
vuelve a tener los sintomas, | omitido el
notandose un claro | tratamiento
empeoramiento
Etapa evolucion del proceso | Proliferativa: Cualitativa Nominal Etapa
evolutiva patolégico sin intervencion | Etapa de mayor
del médica crecimiento
hemangiom
a Meseta

Etapa de estabiliad
no se produce
crecimiento

Involucion
Etapa de regresion
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IV.VII TECNICA DE USO DE MEDICION

Se emple6 como instrumento, una boleta de recoleccion de datos, junto al analisis
de Historias Clinicas, tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Ademas de
los datos recolectados, se realizo toma de fotografias de los pacientes al inicio del
tratamiento, en semana 4, 8, 12, 16, 20, 24,32, 40 y 48.

INTERVENCION PROPUESTA

Se promocion6 a través de mantas vinilicas, localizadas en la consulta de Nifio
Sano y Consulta externa con imagenes de diferentes hemangiomas infantiles, para
aumentar la consulta de dichos tumores en la consulta externa de dermatologia.

Se solicité consentimiento informado a los padres de familia, previo a realizar las
evaluaciones para el uso de propranolol como tratamiento.

Se realiz6 evaluacién por cardiologia y endocrinologia a todos los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion, previos a iniciar tratamiento con propranolol.

Se realizé la toma de fotografias desde la consulta de inicio del tratamiento con
propranolol a dosis de 1-3 mg/kg/dia y se solicitd seguimiento mensualmente durante los
primeros seis meses y posteriormente bimensual en los seis meses posteriores hasta
completar el afo, llenando la boleta de recoleccion de datos, en cada uno de los
seguimientos. La presente investigacion se realizé a cargo de la Dra. Karla Esquivel y la
Dra. Elsa Leiva, la cual se realizé en la consulta de Dermatologia del Hospital Roosevelt.

Por lo que el tratamiento fue costeado por los familiares.

IV.VIIl. PROCEDIMIENTO

Se inicio con la obtencién de la historia clinica y evaluacién clinica de los pacientes
con lesiones vasculares, dependiendo de las caracteristicas clinicas si cumple los criterios
de inclusién, se impartié la informacion para realizar el consentimiento informado. Si los
familiares aceptaban se realizé una evaluacién previa por cardiologia pediatrica para
posteriormente iniciar el tratamiento. Se realiz6 la evaluacibn mensual durante los
primeros seis meses y posteriormente una evaluacion bimensual durante los siguientes
seis meses hasta completar el afio de tratamiento, donde se llen6 una boleta de
recoleccién de datos en cada evaluaciéon que funciono como una hoja de registro de

observaciones realizadas por la investigadora, donde se valoro la evolucién de las
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lesiones tumorales y se realiz6 una evaluacidon clinica para detectar los efectos

segundarios, provocados por el medicamento.

IV.IX, PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR LOS ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION

Se solicitd el consentimiento para realizar la investigacion al director del hospital,
Jefe de departamento de Pediatriay padres de familia.
Se realizé la entrega de un documento por escrito, durante la primera consulta

posteriormente a la evaluacion clinica para inicio del tratamiento (anexo).

IV.X. PROPUESTA DE ANALISIS ESTADISTICO

En el presente trabajo de investigaciéon se analizé un conjunto de datos utilizando
como herramienta de estadistica descriptiva el sistema SPSS, para realizar cuestiones de
interpretacion de analisis estadistico, exponiendo los datos obtenidos durante los meses
de seguimientos de los pacientes en tablas de contingencia, con datos y tablas de

porcentajes de las variables cualitativas y cuantitativas.

En este conjunto de datos, se dispuso de distintas variables cualitativas (género,
color, consistencia y evolucién). Por otra parte, se consideré variables cuantitativas (cms).
Se empezé realizando una descriptiva de las variables cualitativas, teniendo en cuenta las
distintas variables de que se dispuso y los objetivos del estudio. Para ello,
fundamentalmente se utiliz6 graficos de barras y tablas de porcentajes. En primer lugar,
se estudiod los resultados de la base de datos desde el punto de vista de tablas de

porcentajes.

El procedimiento para obtener las tablas fue: Analizar> Estadisticos
descriptivos>Tablas de contingencia. El sistema permitié que los resultados de una tabla
de contingencia pudieran representarse mediante una gréafica de barras. Para ello, se

utilizé la opcion Gréficos>Barras, seleccionando la opcion de Agrupados

Se emple6é como medidas estadisticas desviacion estandar en las tablas de
frecuencias y la opcion del SPSS donde se realizé Prueba de Chi-cuadrado en pruebas
de bondad de ajuste. Para contrastar si las frecuencias observadas en cada una de las
clases de una variable categdrica varian de forma significativa de las frecuencias gque se
esperaria encontrar si la muestra hubiese sido extraida de una poblaciéon con una

determinada distribucion de frecuencias.
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MUESTRA:

El presente estudio no conté con una cantidad establecida de pacientes como
muestra a alcanzar, ya que no existian datos previos a esta investigacion de la poblacion
de pacientes pediatricos con patologia de hemangiomas infantiles en Guatemala. Por lo

cual no se conté con datos previos para tomar una muestra de dicha poblacion.

Se realizé la presente investigacion en pacientes que asistian a la consulta externa de
dermatologia de diferentes instituciones con patologia de hemangiomas infantiles, cuyo
consentimiento informado fue aceptado para el empleo de propranolol como tratamiento

primario.
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V. PRESENTACION DE RESULTADOS

Tabla No. 1

EDAD DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO DE PROPANOLOL ATENDIDOS EN
LA CONSULTA EXTERNA.

MESES Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
3 1 19 19 19
4 2 3.8 3.8 5.8
5 2 3.8 3.8 9.6
6 1 19 19 11.5
8 3 5.8 5.8 17.3
9 4 7.7 7.7 25.0
12 1 1.9 1.9 26.9
14 1 1.9 1.9 28.8
15 1 19 1.9 30.8
16 1 1.9 1.9 32.7
18 1 1.9 1.9 34.6
19 1 19 1.9 36.5
20 2 3.8 3.8 40.4
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24 7 13.5 13.5 53.8

30 1 1.9 1.9 55.8
32 1 1.9 1.9 57.7
34 1 19 1.9 59.6
36 6 11.5 11.5 71.2
48 6 11.5 115 82.7
54 1 19 1.9 84.6
60 2 3.8 3.8 88.5
72 2 3.8 3.8 92.3
84 2 3.8 3.8 96.2
96 1 19 1.9 98.1
144 1 1.9 1.9 100.0
Total 52 100.0 100.0

La tabla anterior comprende las edades de los 52 pacientes en meses por lo que el 14%
corresponde a pacientes comprendidos entre la edad de 2 afios (24 meses) con el
porcentaje mayoritario, seguido del 12% con un total de 6 pacientes entre las edades de 3
a 4 afos. El 8% con pacientes en la edad de 9 meses y con un 4% los pacientes
comprendidos entre la edad de 4 y 5 meses, 1 afio y 5 meses, 5 afios, 6 afos. El resto de
pacientes se presenta con un porcentaje minaoritario.
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Tabla No. 2

SEXO DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO DE PROPANOLOL ATENDIDOS EN

LA CONSULTA EXTERNA.
SEXO CANTIDAD PORCENTAJE
%
M 18 34
F 34 66
Total 52 100

Fuente: boleta de recoleccién de datos

Grafico No. 1

SEXO DEL PACENTE?

Wrasoiunc
WFENEMND

De los 52 pacientes evaluados con tratamiento de propanolol, el 66% de los pacientes son
de sexo femenino, el resto con 34% de pacientes son de sexo masculino.
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Tabla No. 3

EVALUACION DE LOS PACIENTES PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO

Porcentaje de casos

NO

EVALUACION POR 52 100.%
CARDIOLOGIA

EVALUACION POR 52 100.%
NEUMOLOGIA

EVALUACION POR 52 100.%
ENDOCRINOLOGIA

Total 156

Fuente: boleta de recoleccién de datos

De los 52 pacientes evaluados previo inicio del tratamiento con propanolol, presentaron
evaluaciones normales por las diferentes especialidades.
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Tabla No. 4

LOCALIZACION DEL HEMANGIOMA DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO DE

PROPRANOLOL

LOCALIZACION DEL HEMANGIOMA

Frecuencia FPorcentaje
FREMTE 3 548
MALAR 4 7.7
CUELLOD 11 21.2
OREJA 6 11.5
TORAX 11 21.2
ABDOMEM 2 38
MAMOS O PIES g 17.3
FARPADO 6 11.5
Total 52 100.0

Fuente: boleta de recoleccién de datos

El 21% de los pacientes tratados presentaron hemangiomas localizados en cuello y torax,
con un total de 11 pacientes, el 17% con hemangiomas en localizaciéon de extremidades
superiores o inferiores, con 6 pacientes la localizacién fue en regio retro auricular y en

parpado superior.
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Tabla No. 5

ETAPA DE EVOLUCION DEL HEMANGIOMA PREVIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO CON
PROPANOLOL

ETAPA DE EVOLUCION DEL HEMANGIOMA

Frecuencia | Porcentaje

FROLIFERATIVA 4 2=
MESETA 4 7.7
IMYOLUTA 7 135
Total 52 100.0

Fuente: boleta de recoleccién de datos

Grafica No. 2

ETAPA DE EVOLUCION DEL HEMANGIOMA

B PROLIFERATIVA
B MESETA
ClmevoLutiva

El 78% corresponde a hemangiomas identificados en la etapa proliferativa previo al inicio
de tratamiento con propanolol con 41 pacientes, el 14% de hemangiomas tratados se
presentaron en la etapa de involucion y el resto con un 8% se encontraban en la etapa de
meseta.
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Tabla No. 6

PROFUNDIDAD DE LOS HEMANGIOMAS TRATADOS CON PROPANOLOL EN
LA CONSULTA EXTERNA

PROFUNDIDAD DEL HEMANGIOMA

Frecuencia | Porcentaje

Validos  SUPERFICIAL 30 57.7
FROFUNDO 22 423
Total 52 100.0

Fuente: boleta de recolecciéon de datos

De los 52 pacientes atendidos, se identificaron con un 58% hemangiomas superficiales. El resto
con un 42% correspondian a hemangiomas con una superficie profunda.

26



Tabla No. 7

COMPORTAMIENTO CLINICO DEL COLOR DE LOS HEMANGIOMAS TRATADOS CON
PROPRANOLOL DURANTE LOS MESES DE SEGUIMIENTO

PRIMER MES 44
SEGUNDO MES 33
TERCER MES 13
CUARTO MES 4
QUINTO MES 1

86%
64%
25%
8%
2%

PRIMER MES
SEGUNDO MES
TERCER MES
CUARTO MES
QUINTO MES
SEXTO MES
OCTAVO MES
DECIMO MES

8

18
33
41
38
22
10
1

15%
34%
63%
78%
73%
42%
19%
2%

SEGUNDO MES
TERCER MES
CUARTO MES
QUINTO MES
SEXTO MES
OCTAVO MES
DECIMO MES

Fuente: boleta de recoleccién de datos

~ o -

30
42
51

2%

12%
13%
25%
57%
80%
98%

El 86% de los pacientes al inicio del tratamiento, presento hemangiomas de coloracién
roja, durante el segundo mes de tratamiento el 65% de los pacientes continGan con una
coloracion roja en el hemangioma, con posterior disminucién. Los hemangiomas de
coloracién morado durante el primer mes representaron el 15% con posterior aumento
durante el cuarto y quinto mes con un porcentaje mayor de un 79 y 73%, a partir del
sexto mes con un 10% con posterior aumento de hemangiomas con coloracién palida, por
lo que al finalizar el estudio el 52 % de los pacientes tratados presento coloracion palida o
no presencia de color en los hemangiomas.
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Tabla No. 8

COMPORTAMIENTO CLINICO PRELIMINAR DE LA COSNSISTENCIA DE LOS
HEMANGIOMAS TRATADOS CON PROPRANOLOL DURANTE LOS MESES DE
SEGUIMIENTO

PRIMER MES 5 100%
SEGUNDOMES 40  76% TERCEROMES 41 78
TERCER MES 1M1 21% CUARTO MES 51 98
CUARTO MES 1 2% QUINTO MES 52 100
OCTAVO MES 31 59 SEXTO MES WETT
DECINION]ES LoiE0 OCTAVO MES 21 47%
DOCEAVOMES |8 |15 DECIMO MES 36 81%
DOCEAVO MES 44 84%

Fuente: boleta de recoleccién de datos

El 100% de los pacientes al inicio del tratamiento de los 52 pacientes tratados,
presentaron hemangiomas de consistencia dura, persiste durante los primeros dos meses
de tratamiento con un 76%. Durante el tercer mes de tratamiento los hemangiomas
presentan cambio de consistencia a blanda en un 78% y a partir del cuarto y quinto mes
de tratamiento se evidencia un 98% y 100% de los pacientes. Al finalizar los meses de
seguimientos los hemangiomas ya no perceptibles con un aumento a partir del décimo
mes, con un 82%, de 44 de pacientes al finalizar el estudio con un 100% presentaron
consistencia no percibible con una mejoria mayor del 90%
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Tabla No. 9

PORCENTAJE DE REDUCCION DEL TAMANO DE LOS HEMANGIOMAS, DE LOS
PACIENTES TRATADOS CON PROPRANOLOL EN LA CONSULTA EXTERNA,
DURANTE LOS MESES DE SEGUIMIENTOS.

Im 2m 3m 4m 5m 6m 8m 10m 12m

1 3 2.7 2.5 2.0 2 1.2 1 0,7 0,3
% 10 16 33 33 60 66 77 920
2 4 3.9 3.8 3 3.5 3 2,7 2 13
% 2.5 5 25 12.5 25 32 50 68
3 2 2 2 1.8 1.7 1 0.8 0.7 0
% 0 0 10 15 50 60 65 100
4 2 2 1.8 1 0.7 0.6 0.4 0.4 0
% 10 50 65 70 80 80 100
5 4 3.8 3.6 3.1 3 3 2.6 2 1,1
% 5 10 22.5 25 25 35 50 75
6 5 4.9 4.5 4 34 2.8 2.6 11 0.5
% 2 10 20 32 44 48 80 20
7 4 4 3.8 3. 2.4 2 1.5 1 0.3
% 5 25 40 50 63 75 92
8 1.7 11 0,5 0.3 0,2 0 0 0 0
% 35 70 85 88 100 100 100 100
9 1 0.9 0.9 0.8 0.8 0.4 0.2 0 0
% 10 10 20 20 60 80 100 100
10 2.8 2.5 2. 13 1.2 0.3 0.1 0 0
% 11 30 55 60 89 96 100 100
11 3.7 3.5 3 2.2 2 14 1 0.5 0.2
% 5 20 40 48 63 73 87 94
12 3 2.8 2.0 1.8 1. 0.8 0.2 0.1 0
% 8 34 40 66 77 93 96 100
13 2 1.8 1 0.8 0.5 0.3 0.2 0.1 0.1
% 10 50 60 75 85 90 95 95
14 1.8 1.5 1.5 13 1 0.7 0.5 0,2 0.1

18 18 30 45 67 75 88 94
15 1.6 1.2 1. 0.9 0.7 0.5 0.2 0 0
% 25 38 45 57 68 88 100 100
16 3 2.8 2.1 1.8 1.2 0.8 0.5 0.3 0
% 7 30 40 60 75 83 90 100
17 4 3.6 3 2.5 2.0 1.8 1.2 1 0.5
% 10 25 38 50 55 70 75 88
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Durante los doce meses de seguimiento continuo, respecto a la reduccion del tamafio del
hemangioma y sus porcentajes de los 52 pacientes, durante el primer y segundo mes la
mayoria de pacientes tuvo una reduccion menor del 5% a 10%.Durante el tercer mes se
observa en 5 pacientes una reduccion de hasta el 50% del tamafio inicial, sin embargo la
reduccion durante este mes se encuentra entre el 20 y 30% en su mayoria. Durante el
quinto mes se observa una reduccién dentro del 40% al 60%. La cual aumenta a partir del
décimo mes por arriba del 80%. Al finalizar el 12 mes se evidencia una eficacia mayor del
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90% en 48 pacientes de los 52 pacientes evaluados.
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Tabla No. 10

NUMERO DE PACIENTES SEGUN SU PORCENTAJE DE REDUCCION DEL
TAMANAO DE HEMANGIOMAS, DURANTE LOS5 MESES DE SEGUIMIENTOS CON
TRATAMIENTOS DE PROPANOLOL

Tamano 3

EEES
Menor 5 23
%

15
12 15 4 3
2

5 1w 16
4 s
5
L

4
meses

5
meses

6
meses

8
meses

10
meses

12
meses

N

2 15 12
2 11 22

1

Mayor 4 12 49
90%

SN

Durante el segundo mes de tratamiento se observa una reduccién del 5 al 10% en 15 de
los pacientes, con 23 pacientes el cambio es menos de 5 % del tamafio, durante el tercer
mes de tratamiento se observa en 15 de los pacientes una reduccién del 10 a 20%,
durante el cuarto y quinto mes la reduccion de un 30 a 50% en 15 pacientes. Durante el
octavo y décimo mes los pacientes con una reduccion del 80 al 90% aumentan en un total
de 22 pacientes vy al finalizar el estudio 49 pacientes obtuvieron una reduccion mayor del
90% del tamafio.

32



Tabla No. 11

PRESENTACION DE RESULTADOS CON TRATAMIENTO DE ESTEROIDES

SEXO DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO DE ESTEROIDE ATENDIDOS EN LA
CONSULTA EXTERNA.

SEXO DEL PACIENTE?
Frecuencia | Porcentaje
Walidos  MASCULING 4 2B8.6
FEMEMIMD 10 71.4
Total 14 100.0

Fuente: boleta de recolecciéon de datos

De los 14 pacientes evaluados con tratamiento de esteroide, el 71% de los pacientes son
de sexo femenino, y el 29% de pacientes son de sexo masculino.

Tabla No. 12

EDAD DE LOS PACIENTES CON TRATAMIENTO DE ESTEROIDES DE LA
CONSULTA EXTERNA.

EDAD DEL PACIENTE?
Frecuencia | Porcentaje
Validos & 1 7.1
] 1 7.1
7 1 7.1
12 1 7.1
24 4 28.6
36 2 14.3
48 2 14.3
&0 2 14.3
Total 14 100.0
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Fuente: boleta de recoleccién de datos

La tabla anterior presenta los datos en meses de edad. De los 14 pacientes evaluados el
29% se encuentra dentro de la edad de 2 afios, seguidos con un 14% dentro de las edades
de 3, 4 afios y 5 afios. El resto representa un porcentaje minoritario.

Tabla No. 13

PROFUNDIDAD DE LOS HEMANGIOMAS TRATADOS CON ESTEROIDES

PROFUNDIDAD DEL HEMANGIOMA

Frecuencia | Paorcentaje

Validos  SUPERFICIAL 10 71.4
FROFUNDO 4 286
Total 14 100.0

Fuente: boleta de recoleccién de datos

De los 12 pacientes con tratamiento el 71% de los pacientes tratados, fueron
hemangiomas con profundidad superficial y un 28% profundo.
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Tabla No. 14

COMPORTAMIENTO CLINICO DEL COLOR DE LOS HEMANGIOMAS TRATADOS CON
ESTEROIDES DURANTE LOS MESES DE SEGUIMIENTO.

PRIMER MES 14
SEGUNDO MES 13
TERCER MES 13
CUARTO MES 11
QUINTO MES 6

100%
92%
92%
78%
42%

PRIMER MES

SEGUNDO MES

TERCER MES
CUARTO MES
QUINTO MES
SEXTO MES

OCTAVO MES
DECIMO MES

Dll= a0 W= =N
&~ B~

14%
7%
7%
21%
57%
100  NPAMBORTRI
100%  DECIMOMES 5 35%
35% DOCEAVOMES | 9  64%

El 100% de los pacientes al inicio del tratamiento presenta hemangiomas de coloracion
roja, durante el segundo mes de tratamiento el 93 % de los pacientes continGan con una
coloracién roja en el hemangioma, con posterior disminucion, hasta el quinto mes. Los
hemangiomas de coloracion morado durante el primer mes representaron el 14% con
posterior aumento durante el cuarto y quinto mes con un porcentaje mayor de un 21%y
57% y con un 100% durante el octavo mes,
hemangiomas con coloracion palida, para finalizar con un 64% que representa 9

pacientes al finalizar es estudio,
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Tabla No. 15

NUMERO DE PACIENTES SEGUN SU PORCENTAJE DE REDUCCION DEL
TAMANAO DE HEMANGIOMAS, DURANTE LOS MESES DE SEGUIMIENTOS CON
TRATAMIENTOS DE ESTEROIDES

Tamanfo 2 K] 4 ) 6 8 10 12
meses meses meses meses meses meses meses meses
Menor 5 K] 4

%

Sato% RN
4

N
N NN AN
AR N W W
P W N W
P NN W
NN PR
=

60 a
L

Mayor 4
90%

Fuente: boleta de recoleccién de datos
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Durante el segundo mes de tratamiento se observa una reduccién del 5 al 10% en 4 de
los pacientes, con 10 pacientes el cambio es menos de 5 % del tamafio, durante el tercer
mes de tratamiento se observa en 4 de los pacientes una reduccion de 5 a 10%, durante
el cuarto y quinto mes la reduccion de un 30 a 50% en 4 pacientes, sin embargo persiste
con 8 pacientes una reduccion entre el 10 y 30%. Durante el octavo mes 3 pacientes
presentaron una reduccion del 80 a 90%, la cual progreso durante el decimo mes con un
total de 4 pacientes. Al finalizar el seguimiento 4 pacientes presentaron una mejoria arriba
del 90% en la reduccion del tamafio.
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Tabla No. 17

COMPORTAMIENTO CLINICO PRELIMINAR DE LA COSNSISTENCIA DE LOS
HEMANGIOMAS TRATADOS CON ESTEROIDES DURANTE LOS MESES DE
SEGUIMIENTO.

TERCER MES 6 46%
CUARTOMES 10 76%  IMOIPERCESISEENNNNNN

PRIMER MES 14 100% QUINTO MES 13 100% SEXTO MES 2 14%
SEGUNDO MES 14 100% SEXTO MES 12 | 92% OCTAVO MES 6 42%
TERCER MES 8 57% OCTAVO MES 8  61% DECIMO MES 12 85%
CURTO MES 4 28% DECIMO MES 2 15% DOCEAVO MES 14  100%

El 100% de los pacientes al inicio del tratamiento de los 14 pacientes tratados,
presentaron hemangiomas de consistencia dura, persiste durante los primeros dos meses
de tratamiento con un 57%. Durante el tercer mes de tratamiento los hemangiomas
presentan cambio de consistencia a blanda en un 46% Y 77%. A partir del sexto mes de
tratamiento se evidencia un 14% de los pacientes con hemangiomas ya no perceptibles
con un aumento del 85% de pacientes al décimo mes.
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VL. ANALISIS Y DISCUSION

Se presentan a continuacion el andlisis correspondientes al uso del propanolol
como tratamiento sugestivo de primera linea, se evidencio de los 52 pacientes
tratados el 66% de los pacientes son de predominio femenino, lo cual demuestra
una relacion de 2:1, siendo congruente con los datos obtenidos en las revisiones
bibliograficas con una relacién de hasta 3:1, datos publicados en la Asociacion

Espafola y estudios publicados previamente sobre hemangiomas infantiles.

La edad de mayor prevalencia evidenciado en este estudio corresponde con un
14% a los pacientes comprendidos dentro de 24 meses (2 afios), siendo también
la mediana de edad; con una desviacion estandar para la media de 27 meses, con
predomino de sexo femenino con un 29%; los pacientes de sexo masculino,
representan el 17%. Los pacientes con 3 afios y 4 afios corresponden al 12% y los
menores de un afo representan el 27% para ambos sexos, prevaleciendo los
pacientes comprendidos en los meses de 8 a 9 meses, cuyos hemangiomas en su
mayoria se encuentran dentro de la etapa proliferativa o de crecimiento continuo,
dichos datos no concuerdan con datos publicados previamente donde se
evidencio solamente el 10% de pacientes menores de un afio, el rango de edad de
mayor a menor esta dentro 141 meses. Se determiné por medio de la prueba chi
cuadrado que las variables edad y sexo son independientes, refutando la hipotesis
nula. Se evidencio el 14% de los hemangiomas tratados se encontraban en fase
de involucion, etapa en donde se ha evidenciado que el tratamiento con esteroides
orales ya no tiene adecuada eficacia. Sin embargo de estos pacientes el 63%
presento una disminucion de tamafio y con respecto al cambio de coloracion una

eficacia mayor del 90%.

Se evidencid6 que el 58% de los hemangiomas se encontraban con una
profundidad superficial, y solamente un 42% de hemangiomas con caracteristicas

profundas y mixtas. Datos que concuerdan con dos publicaciones previas donde
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se ha identificado hemangiomas superficiales (65%) mixtos (20%) o profundos
(15%); por el contrario otra publicacion determino que los hemangiomas
superficiales, son los mas frecuentes (60%), con coloraciéon roja, y los

hemangiomas profundos corresponden solamente al 15%.

De igual forma se evidencio, pacientes cuyos hemangiomas se encontraban en
etapa de crecimiento proliferativa el 78% de los cuales tuvieron una resolucion del
100%, en la etapa de meseta de 4 pacientes los 4 presentaron una adecuada
resolucidon y en la etapa evolutiva de 7 pacientes 5 presentaron una adecuada
mejoria con el tratamiento. Datos de publicaciones previas determinan que en la
fase de involucion, en un 50 a 60% de los pacientes, la piel vuelve a su estado
normal, mientras que en el 40 a 50% queda algin cambio residual
(telangiectasias, cicatrices, atrofia, despigmentacion, sin tratamiento. Lo cual en
nuestro estudio demostré una eficacia del 71% de lo hemangiomas identificados

en esta etapa.

De los 52 pacientes tratados durante el primer mes, al inicio del tratamiento el 86%
de los hemangiomas se presentaron con coloracion roja de los cuales, durante el
tercer mes a quinto mes con un 75% presentaron modificacién de la tonicidad a
una coloracion violeta; los hemangiomas que cambiaron a coloracion palida
aumentan en porcentaje a partir del quinto mes con un total de 13 (25%), para

demostrar una eficacia con un total de 98% de los pacientes al finalizar el estudio.

Con respecto a la consistencia se evidencio que el 100% de los pacientes
presentaron consistencia dura, la cual a partir del tercer mes de tratamiento
cambia con un total de 78% con consistencia blanda y solamente el 21% de
consistencia dura. A partir del sexto mes de tratamiento, se presenta el 18% de
consistencia no percibible la cual progresa al finalizar el estudio con 100% de los
pacientes y un total de 15% con consistencia blanda, lo que demuestra una
eficacia de mas del 90%, con respecto a la consistencia de los hemangiomas con
tratamiento de propanolol. Se evidencio que del total de pacientes el 40% al inicio
del tratamiento presentaron hemangiomas de consistencia dura y coloracion roja,

caracteristicas que persisten hasta el segundo mes de tratamiento con un 46% de
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pacientes, dicho comportamiento cambia a partir del tercer mes donde el 46% de
pacientes se encuentran con hemangiomas de consistencia blanda y coloracién
morada, con un 65% a partir del quinto mes, para concluir con un 13.7% al décimo
mes de seguimiento con hemangiomas de coloracion palida y consistencia no

percibible.

Se evidencia que durante los primeros dos meses de seguimiento 23 pacientes
presentaron una reduccién menor del 5%, la cual a partir del cuarto mes con 18
pacientes se logra una reduccion entre 20 a 30%, a partir del octavo mes con 15
pacientes entre 70 a 80%, para concluir a los 12 mes de seguimiento con un total
de 49 pacientes una reduccion mayor del 90% lo cual equivale al 92% de la
poblacién estudiada. Lo cual demuestra una eficacia mayor del 90% respecto a

esta variable.

Se estudid el comportamiento de 14 pacientes en la consulta externa de
hemangiomas infantiles con tratamiento de esteroides como primera linea. Sin
embargo no se considera un estudio comparativo debido a que ambas
poblaciones no son comparativas en relacion a la cantidad de pacientes de ambas

poblaciones.

De los 14 pacientes el 71% fue de sexo femenino, el otro 29% de sexo masculino,
la edad de mayor prevalencia de igual forma con un total de 29% de pacientes fue
en los rangos de 2 afos. El 71% de los hemangiomas tratados representaba
hemangiomas de profundidad superficial y el 29% profundo, datos semejantes a
los evidencias en pacientes con tratamiento de propanolol, de igual forma el 100%
de los pacientes al inicio del tratamiento presento coloracion roja de los cuales
hasta partir del quinto a sexto mes se evidencia cambio de coloracion a violeta
con un 57% de los pacientes a 100%, a diferencia del tratamiento con propanolol
donde se demuestran cambios a partir del tercer mes. Del 100% de los pacientes
al inicio del tratamiento con consistencia dura el 46% presentaron cambios a partir
del tercer mes de tratamiento de igual forma que con tratamiento de propanolol y
fue hasta el sexto mes de tratamiento que se demuestran hemangiomas de

consistencia no evidente. De los catorce pacientes 7 presentaron caracteristicas
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de coloracion roja y consistencia blanda de los cuales 2 pacientes a los ocho
meses de seguimiento cambiaron a coloracion palida y sin consistencia evidente.
De los catorce pacientes al inicio del tratamiento 10 presentaron una reduccion
menor del 5% en tamafio y al octavo mes de seguimiento solamente 3 pacientes
de los 14 tenia una reduccion de tamafio del 80 a 90%. Posteriormente al finalizar
los 12 meses de seguimiento solamente 4 pacientes presento una reduccion

mayor del 90% del tamafio al inicio.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1. Se determino la eficacia de propranolol como tratamiento de primera linea,

evidenciando una eficacia mayor del 90%.

6.1.2. Se observdé a los pacientes que concluyeron el tratamiento 6 meses
posteriormente, donde se evidencio un caso de recidiva por lo que continuo con 6
meses de tratamiento. Las variables que se determinaron para dicho proceso
fueron toma irregular del medicamento, previo a finalizar el tratamiento durante un

ano.

6.1.3. El 14% de los hemangiomas con tratamiento se presentaron en etapa de

involucién, de los cuales el 90% presentaron una mejoria clinica.

6.1.4. Se evidencio que 78% de los hemangiomas se encontraban en etapa
proliferativa de los cuales tuvieron una resolucién del 100%, en la etapa de meseta
de 4 pacientes los 4 presentaron una adecuada resolucion y en la etapa evolutiva

de 7 pacientes 5 presentaron una adecuada mejoria con el tratamiento.

6.1.5. El 86% de los hemangiomas se presentaron con coloraciéon roja de los
cuales, durante el tercer mes a quinto mes con un 75% presentaron modificacion
de la tonicidad a una coloracion violeta; los hemangiomas que cambiaron a
coloracién palida aumentan en porcentaje a partir del quinto mes con un total de

25%, para demostrar una eficacia en un total de 98% de los pacientes tratados.

6.1.6. Se determind en 49 pacientes una reduccion de tamafio mayor del 90% lo
cual equivale al 92% de la poblacion estudiada. Lo cual demuestra una eficacia

mayor del 90% respecto a esta variable.

6.1.7. Se evidencio en un paciente con broncoespasmo como efecto secundario,

debido a la toma inadecuada y su dosificacion.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1. .Se sugiere realizar estudios clinicos con mayor tiempo de seguimiento,
para conocer mejor el comportamiento clinico de dichas lesiones vy el

efecto segundario a largo plazo del tratamiento de propanolol.
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VIIl.  ANEXOS

CONCENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

A su nifio se le esté invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes
de decidir s i participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted acepte que participe su nifio,
entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara
una copia firmada y fechada

Su nifilo padece de una lesién llamada Hemangioma infantil, son los tumores benignos
mas comunes en pediatria. Los cuales se producen por un desarrollo anomalo de los
vasos. Su diagnostico es clinico y su manejo ha sido realizado a base de varios
tratamientos, dentro de los cuales se encuentran el uso de esteroides tomados o
intralesionales, laser, vincristina y actualmente el uso del propanolol.

El propdsito de la presente investigacion es reconocer la eficacia del propanolol como
nuevo medicamento en la terapéutica de los hemangiomas infantiles, por lo que se
realizara un estudio clinico el cual ser4 realizado durante un afio.

Por lo que se le solicita la participacion de su nifio, donde se empleara el tratamiento con
evaluaciones mensuales los primeros seis meses y posteriormente cada dos meses hasta
completar el afio, donde se evaluara el progreso en el tratamiento y se evaluara aspectos
como presion, glucosa, y estudios de laboratorios.

Los pacientes que pueden participar son aquellos cuyas evaluaciones cardiolégicas sean
normales al igual de que no presenten antecedentes de cuadros respiratorios recientes o
se encuentren bajo tratamiento y cuyos hemangiomas no sean viscerales o mayores de
10 cms estén generando obstruccién.

Por lo cual al aceptar este consentimiento usted acepta la asistencia de su nifio, en cada
cita programada.

El propanolol es un medicamento de uso universal, seguro, sin embargo se han
documentado algunos casos de pacientes que presentan efectos segundarios tales como
mareos, hipoglicemias (bajo nivel de azlcar en sangre), hipotension (baja presion
arterial), bradicardia ( disminucién de la frecuencia cardiaca), entre otros, por lo que al
presentarlas se realizara el retiro de este estudio.

No se dara ninguna remuneracién de ningun tipo por participar durante esta investigacion,
solamente los controles realizados durante cada consulta como examenes de laboratorio
entre otros, serdn costeados por la misma investigacion.
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La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja
sera confidencial y no se usara para ningun otro proposito fuera de los de esta
investigacion. Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en
cualquier momento durante la participacibn en él. Igualmente, puede retirarse del
proyecto en cualquier momento sin que eso lo perjudique en ninguna forma, y si usted lo
desea se le ofrecera a su nifio otra alternativa de tratamiento.

Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parecen incOmodas o durante la
investigacion usted puede comunicarse al Numero 50192652, tiene usted el derecho de
hacérselo saber al investigador, para poder resolver sus dudas.

Desde ya le agradecemos su participacion.

Acepto que participe ni nifilo voluntariamente en esta investigacion, conducida
por . He sido informado (a) de que la meta de este estudio es

Me han indicado también que tendré que responder cuestionarios y preguntas en
cada evaluacion.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propésito fuera de los de este
estudio sin mi consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el
proyecto en cualquier momento y que puedo retirar a ni nifio del mismo cuando asi lo
decida, sin que esto acarree perjuicio alguno. De tener preguntas sobre mi participacion
en este estudio, puedo contactar a al teléfono

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada, y que
puedo pedir informacién sobre los resultados de este estudio cuando éste haya
concluido. Para esto, puedo contactar a al teléfono anteriormente
mencionado.

Nombre del padre o madre:

Firma:

Nombre del Paciente:

Fecha:
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BOLETA DE RECOLECCIO DE DATOS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
POSGRADO DE PEDIATRIA
HOSPITAL ROOSEVELT
HEMANGIOMAS INFANTILES

PRIMERA CONSULTA

DATOS

NOMBRE

EDAD

FECHA

EVALUACION PREVIA

P/a Glicemia

Fc Electrocardiograma

Fr

CARACTERISTICAS DEL HEMANGIOMA

COLOR CONSISTENCIA
TAMANO ETAPA EVOLUTIVA
LOCALIZACION OTROS

VOLUMEN

DOSIS INICIAL DE PROPANOLOL:
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CONSULTAS DE SEGUIMIENTOS

SEGUIMIENTOS

EFECTOS
SEGUNDARIOS

Im

2m

3m

4m

5m

6m

8m

10m

12m

HIPOTENSION

BRADICARDIA

HIPOGLICEMIA

CEFALEA

BRONCOCONSTRICCION

ANOREXIA

DIARREA

INSOMNIO

EDEMA

ALERGIAS

ARITMIAS

MAREOS

DISNEA

NAUSEAS

EPIGASTRALGIA

ESTRENIMIENTO

CANSANCIO

OTROS

OBSERVACIONES

CARACTERISTICAS DEL HEMANGIOMA

Im

2m

3m

4m

5m

6m

8m

10m

COLOR

TAMANO

VOLUMEN

CONSISTENCIA

OBSERVACIONES
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medios la
tesis titulada “TRATAMIENTO DE PROPRANOLOL EN HEMANGIOMAS INFANTILES ”
para prondsticos de consulta académica sin embargo, quedan reservados los derechos de
autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala, lo

gue conduzca a su reproduccidn comercializacion total o parcial.
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