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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1. HIPOTESIS

Si el reconocimiento de las diferentes anomalias vasculares se hace de forma
precoz diferenciandose entre los dos grandes grupos (tumores y malformaciones),
un equipo multidisciplinar con experiencia podria seleccionar para cada paciente
unos protocolos de deteccidn, de diagndstico, de evaluacion y seguimiento, asi
como unas pautas de tratamiento para evitar comorbilidades. En este trabajo nos
centramos en los tumores vasculares subsidiarios de terapia con propranolol para

evitar sus complicaciones y secuelas.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1- Analizar los tipos de Anomalias Vasculares en nuestra poblacion.
2- Describir el manejo de los pacientes con hemangioma tratados con

propranolol en solucién oral.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Enumerar las caracteristicas epidemiologicas (factores de riesgo maternos,
prematuridad, antecedentes familiares) y clinicas de las Anomalias
Vasculares.

* Conocer la eficacia del propranolol como tratamiento en los hemangiomas.

* Determinar las dosis (minima y maxima) de propranolol en los hemangiomas
tratados de nuestra serie.

* Determinar la duracion minima eficaz del tratamiento con propranolol solucion
oral.

* Buscar la adherencia al tratamiento en nuestra serie, para evaluar los

resultados.
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Analizar la utilidad del tratamiento con propranolol para evitar las
complicaciones funcionales ocasionadas por estas lesiones.

Establecer recomendaciones y pautas de tratamiento en los hemangiomas
infantiles y congénitos.

Reconocer los efectos secundarios en los pacientes con hemangioma
tratados con propranolol

Aportar la experiencia del tratamiento con propranolol en pacientes con
sindrome PHACE.
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ll. MATERIAL Y METODOS

1. PACIENTES Y METODOS

1.1. INCLUSION DE LOS PACIENTES EN LA BASE DE DATOS

Nuestro trabajo es un estudio descriptivo-prospectivo de 310 pacientes con edades
comprendidas entre los 0 y 66 afios que presentaban Anomalias Vasculares (AV)
remitidos a la consulta de dermatologia del hospital Universitario Cruces entre el 1
de septiembre de 2009 y el 29 de marzo de 2013. La recogida de datos, realizada de
manera protocolizada, se cerr6 el 30 de marzo de 2013 y todos los pacientes fueron
evaluados por la misma dermatdloga. Se incluyeron en nuestra serie todos los casos
diagnosticados de anomalia vascular (malformaciéon o tumor vascular) que fueron
atendidos en nuestra consulta.

Atendiendo a la inclusidn de los pacientes en la base de datos, en la primera visita
se realizaba una historia clinica completa y se anotaban los datos epidemioldgicos,
clinicos y terapéuticos en un protocolo elaborado para este trabajo (Anexo 1).
También se inspeccionaba la superficie cutdanea afecta y se realizaba una
iconografia de la lesidn vascular. En las visitas posteriores se anotaban los
examenes y exploraciones complementarias realizadas para confirmar el diagnostico
o la extensién de la lesion, asi como las medidas terapéuticas adoptadas.

Los pacientes o padres/tutores legales del nifio firmaban el consentimiento
informado para el registro de los datos en la base informatica. El modelo de
consentimiento informado y la base de datos andénima fueron aprobados por el

comité de ética de nuestro centro hospitalario (Anexo 2).

1.2. CLASIFICACION Y METODOS DE EVALUACION DE LAS ANOMALIAS
VASCULARES

En nuestro trabajo se realiz6 el diagndstico de las diferentes patologias vasculares
siguiendo la clasificacion adoptada por la Sociedad Internacional para las Anomalias
Vasculares en 1998. De este modo, dividimos las lesiones vasculares benignas en

dos grupos: los tumores y las malformaciones. Los tumores, en nuestro estudio,
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fueron todos hemangiomas (infantil y congénito) y las malformaciones fueron
capilares, venosas, linfaticas y otras (veno-linfaticas, arteriovenosas,
indeterminadas).

A su vez, estos tumores vasculares fueron clasificados desde un punto de vista
clinico-patolégico y segun los criterios definidos por Chiller y colaboradores'® como
superficiales, profundos y mixtos y segun su apariencia como segmentarios,
localizados (focales) o multifocales. Por otra parte, analizamos la distribucion de los
hemangiomas en la regidon facial siguiendo los patrones definidos por Haggstrom y

colaboradores'®® en 2006, con algunas pequefias modificaciones.

Por otro lado, para la evaluacion de los hemangiomas se realizé una historia clinica
completa con anamnesis y exploracion fisica y cuando fue necesario se solicitaron

algunas técnicas de imagen, una biopsia u otras exploraciones complementarias.

1.3. METODO DE TRATAMIENTO DE LOS HEMANGIOMAS: PROPRANOLOL
ORAL

1.3.1. Seleccién de los pacientes tratados con propranolol

Se definié un protocolo estandarizado y avalado por el Comité Etico y por el servicio
de Farmacia de nuestro hospital para el tratamiento de los hemangiomas (infantiles y
congénitos) con propranolol, en colaboracion con la Unidad de AV. Cabe destacar
que al comienzo del estudio se creé un comité interdisciplinar (Unidad de Anomalias
Vasculares) integrado por pediatras (hemato-oncélogos), cirujanos (pediatricos,
vasculares y plasticos), radidlogos (generales e intervencionistas), dermatélogos,
traumatdlogos y ortopedas. Dicho grupo de trabajo se reunia mensualmente,
realizaba interconsultas a otras especialidades y decidia si el paciente requeria
tratamiento o no. Ademas el servicio de Cardiologia pediatrica realiz6 las pruebas
complementarias y la valoracién de éstas en la visita basal, antes de iniciar el
tratamiento. Asimismo, se contdé con la colaboracion de oftaimélogos,
otorrinolaringdlogos y cirujanos maxilofaciales, dependiendo del compromiso

anatémico o funcional que ocasionase el hemangioma, para optimizar el tratamiento.
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1.3.1.1.Criterios de inclusidon y exclusion de tratamiento con propranolol

En nuestro estudio los criterios de inclusion para el inicio de tratamiento con
propranolol en los HIS en fase proliferativa fueron:

1. Compromiso funcional de estructuras vitales (ojo, nariz, labio, oido, via
respiratoria).

2. Ulceracion.

3. HIS segmentarios o grandes.

4. Posible deformidad o desfiguracion estética o funcional permanente.

5. Rapido crecimiento definido por la duplicacion de su tamafo en una o dos
semanas.

6. Complicaciones locales.

7. En los HI en fase involutiva, el propranolol se pauté en las lesiones muy
deformantes, para acelerar la evolucion natural o para reducir el volumen de la
tumoracion previo a la cirugia.

8. Se realizé también tratamiento en los hemangiomas que cumplian criterios de
sindrome PHACE, asi como en algunas malformaciones vasculares que cumplian
los criterios anteriores de compromiso funcional, deformidad estética o
complicaciones locales.

9. Los pacientes que previamente habian sido tratados con corticosteroides
(sistémicos o intralesionales) o cirugia también fueron incluidos, en el caso de que

dichos tratamientos no hubiesen sido eficaces.

Los criterios de exclusion empleados en este estudio que contraindicaban el
tratamiento con propranolol fueron:

1. Antecedentes de asma o broncoespasmo.

2. Hipoglucemia.

3. Patologias cardiacas.

4. Hipotension.

5. Hipersensibilidad al propranolol.
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1.3.2. Evaluacion clinica previa al tratamiento con propranolol

En todos nuestros pacientes, antes de comenzar el tratamiento, se realizé un estudio
analitico con hemograma y bioquimica sanguinea. También se llevd a una
evaluacion completa por parte del cardidélogo pediatra que incluia historia clinica,
exploracion fisica, frecuencia cardiaca (FC), electrocardiograma (ECG) vy
ecocardiograma, para descartar contraindicaciones (anormalidades cardiacas).
Asimismo, se realizé una valoracion oftalmolégica en todos los casos con afectacion
ocular, ademas de monitorizar en cada visita el peso corporal, la presién arterial (TA)
y la frecuencia cardiaca (FC). Por otro lado, se solicitaron estudios complementarios
de imagen (una ecografia transfontanela, una ecografia doppler, una resonancia
magnética nuclear [RMN], una angio-resonancia [angio-RM] o una ecografia
abdominal) en todos aquellos pacientes con sospecha de sindrome PHACE y en
todos los casos en los que fue necesario definir mejor la lesién vascular o descartar
alguna afectacion sistémica. También se hizo una biopsia cutanea en alguno de los
casos para confirmar el tipo de lesion vascular.

Para la recopilacién de los datos y el seguimiento de la evolucion de los pacientes
con propranolol se disefiaron en la base unos parametros especificos, definiendo la
indicacion del tratamiento y la fecha de inicio. Ademas se documenté la lesion por
medio de fotografias realizadas antes de comenzar el tratamiento y en cada visita
subsecuente (a los 7 dias, 15 dias, 21 dias y mensualmente).

Todos los pacientes fueron evaluados al inicio del estudio y semanalmente hasta la
cuarta, luego mensualmente hasta la finalizacién del tratamiento y posteriormente
cada 2 meses durante los 6 siguientes meses 0 mas.

Los padres firmaron el escrito del consentimiento informado aprobado por el Comité
Etico del hospital y la autorizacién para iniciar dicho tratamiento. Ademas, fueron
instruidos sobre el uso del propranolol y sus efectos secundarios. Se les aconsejo
consultar en caso de gastroenteritis (vomitos y diarrea) y suspenderlo si hubiese
disnea o sudoracion.

Los casos fueron comentados en las reuniones del Comité de Anomalias Vasculares
(CAV).
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1.3.3. Indicaciones de utilizacion del propranolol

Las indicaciones que se contemplaron fueron la estética por la localizacion de la
lesion en la cara, nariz, labio y mama o gran tamafo; la ulceracion; el compromiso
de o6rganos vitales (periocular, via aérea, deglucion, afectacion hepatica) y otros
como el crecimiento rapido y persistente de las lesiones. Cabe sefalar algunos de

los pacientes tenian mas de 1 indicacion.

1.3.4. Preparacion del propranolol

El propranolol lo elaboré el Servicio de Farmacia del hospital mediante una
preparacion magistral, diluyendo el propranolol puro en un jarabe con sacarosa
segun farmacopea a una concentracion de 1 mg = 1 ml. Para evitar el uso de
aditivos y estabilizantes, la solucién se renovaba cada mes y su concentracion se iba

aumentando para adaptarse al peso del paciente.

1.3.5. Dosis y evaluacién clinica durante el tratamiento con propranolol

Atendiendo a la administracion del R-bloqueante, en nuestro centro diferenciamos
dos etapas segun las indicaciones de actuacién marcadas en estudios previos, las

cuales han evolucionado con el paso del tiempo y la experiencia.

En los pacientes incluidos en la primera etapa del estudio, se comenzd con una
dosis de 0,5 mg por kg de peso y dia (mg/kg/d) repartida inicialmente en dos tomas,
administradas via oral mediante una jeringa, con un incremento de 0,5 mg/kg/d cada
siete dias, hasta alcanzar una dosis de 2-2,5 mg/kg/d. No obstante, en algunos
casos, en los que no se obtuvo una respuesta a las 12 semanas de tratamiento, la
dosis se aumenté hasta alcanzar 3 mg/kg/d. Estos pacientes eran ingresados
durante 24 horas, determinando la FC, la TA y la glucemia después de la primera
dosis y cada cuarto de hora durante las dos horas siguientes. A las ocho horas se
administraba una segunda dosis siguiendo las pautas anteriores de recogida de
constantes del paciente. Si el paciente habia tolerado el tratamiento, se enviaba al
domicilio manteniendo la dosis de 0,5 mg/kg/dia, repartida en dos tomas, durante

una semana. Los pacientes eran evaluados cada semana durante el primer mes,
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etapa en la cual se incrementaba la dosis 0,5 mg/kg/dia hasta lograr la dosis minima
eficaz (alcanzar la involucién de los hemangiomas), y posteriormente cada 4
semanas, hasta la retirada del farmaco.

En la segunda fase, considerando las publicaciones del momento, establecimos la
dosis inicial de 1 mg/kg/dia dividida en tres tomas, sin necesidad de ingresar al

paciente.

En todas las visitas médicas se realizd una evaluacién clinica del paciente, un
control de las constantes (TA, FC) y el peso, en el hospital de Dia infantil, bajo la
supervision del pediatra. A su vez, la dermatdloga anotaba en cada consulta de
revision, las modificaciones de color, tamano y consistencia asi como los cambios
funcionales asociados al HI tratado. Ademas, se document6 en la base de datos la
dosis de propranolol correspondiente ajustada al peso, la posologia del farmaco y la
presencia o ausencia de efectos secundarios de la terapia. Asimismo, se realizaron
fotografias de las lesiones en cada visita para evaluar la respuesta.

Las visitas de control y seguimiento se programaron segun las necesidades clinicas,
la terapéutica instaurada y las complicaciones, pero en ningun caso fueron alteradas

por el estudio.

1.3.6. Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento estuvo supeditada a algunos factores como el tipo de Hl,
su localizacién y la respuesta terapéutica al propranolol. En general, fue un
tratamiento continuado hasta sobrepasar la fase proliferativa, ya que si no, existia un
riesgo de recidiva del 3-6 % al finalizar el tratamiento. El periodo de tratamiento en la
mayoria de los casos fue de 9 meses, aunque en los casos de hemangioma
profundos, los localizados en zona parotidea o segmentarios se llegé incluso a los
22 meses.

La decisién de finalizacion del tratamiento se realizé de forma consensuada con los
pediatras y se pautd una disminucion semanal de la dosis, en general, a razén de
0,5 mg/Kg hasta su suspension.

En aquellos casos en los que el hemangioma recidivo, se reintrodujo el propranolol a
dosis de 1-2 mg/Kg/d hasta conseguir la remision clinica, la estabilizacion o la

mejoria funcional.
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1.3.7. Valoracion de la respuesta al tratamiento

La evaluacion de la respuesta terapéutica al propranolol, fue realizada siempre por la
misma dermatdloga en cada visita clinica, teniendo en cuenta parametros como la
disminucién del volumen y el color de la lesion vascular. Para ello empleé las
fotografias tomadas desde la visita inicial, durante el tiempo de seguimiento y hasta
la finalizacion del tratamiento.

Asimismo, se establecieron cuatro categorias de respuesta al finalizar el tratamiento.
Se definié como ausencia de respuesta, cuando no se habian producido variaciones
significativas ni en el color ni en el volumen (ninguna diferencia entre las fotografias).
Se defini6 como respuesta parcial menor del 50%, cuando la disminucion del
volumen y/o el aclaramiento del color fue inferior a lo esperado (entre un 25 y el
50%).

La respuesta parcial mayor del 50% se definié como la reduccion del volumen y/o el
aclaramiento del color mayor del 50%.

La respuesta completa se defini6 como la reduccién total del volumen y el
aclaramiento completo o en el caso de que solo quedasen telangiectasias

residuales, eritema, piel redundante o cicatriz pequefa (Tabla 23).

Tabla 23. Clasificacion de la respuesta al tratamiento con propranolol.

No respuesta No variaciones significativas ni en color ni volumen a fin
de tratamiento.

Respuesta parcial < 50% Disminucién de volumen y/o aclaramiento inferior a lo
esperado.

Respuesta parcial > 50% Respuesta satisfactoria, disminucion de volumen y/o

aclaramiento llamativo.

Respuesta completa Aclaramiento y aplanamiento completo

Recuperacién déficit funcional o ulceracion.

telangiectasias residuales.Minima cicatriz o eritema.
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1.4. METODO DE TRATAMIENTO DE LOS HEMANGIOMAS: TIMOLOL TOPICO

Basandonos en la buena respuesta con el propranolol y en la experiencia descrita
por algunos autores®®, se decidid tratar a 13 pacientes con hemangiomas de
pequefio tamafo y superficiales con maleato de timolol al 0,05% solucién, aplicado
directamente en la lesion vascular, 2 veces al dia y durante 16-24 semanas. Se
aplicé el mismo protocolo de recogida de datos y tras explicar los efectos
secundarios del farmaco se hizo firmar el consentimiento informado previo al

comienzo del tratamiento.

2. ANALISIS ESTADISTICOS

Las variables continuas se han descrito mediante la media y la desviacién estandar
o la mediana y el rango dependiendo las caracteristicas distribucionales. Las
variables categoricas se han descrito mediante frecuencias y porcentajes.

Las diferentes variables continuas (tiempo de tratamiento, dosis) se han comparado
con la variable edad menos de 6 meses y mas o igual de 6 meses mediante la t de
Student para muestras independientes.

Para comparar la duracién media del tratamiento y la respuesta al tratamiento se ha
utilizado ANOVA.

La comparacién de 2 variables categoéricas se ha realizado mediante la prueba chi
cuadrado o Fisher cuando las frecuencias esperadas han sido inferiores a 5.

La significacion estadistica se ha establecido en un valor de p < 0,05. Se ha utilizado

el software estadistico SPSS vs 22.0.
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IV. RESULTADOS
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IV. RESULTADOS

1. RESULTADOS DE LA SERIE DE LAS ANOMALIAS VASCULARES

En nuestro estudio se incluyeron 310 pacientes con anomalias vasculares (AV),

procedentes de las consultas de Dermatologia en el 48,7% (Fig. 51) .

Figura 51: Servicios de derivacion de los pacientes con anomalias vasculares

/  OTROS CIRUGIA
6,5% 8,7% \
& .
DERMATOLOGIA PEDIATRIA
48,7% 36,1 %

La mediana de seguimiento fue de 21,55 meses (rango entre 0,33 y 339,81 meses).
Las mujeres representaron el 69,4% de los casos (215 mujeres) frente al 30,6% que
fueron hombres. La mediana de edad en el momento del diagnéstico fue de 6,80
meses (rango entre 0,00 y 801 meses). Por grupos de edad se observé que el mas
frecuentemente afectado, con el 52,90% de los casos, fue el que incluyd pacientes
que tenian o superaban los 6 meses, mientras que en el 46,75%, los pacientes eran
menores de 6 meses de edad.

En cuarenta y nueve pacientes (15,9%) existia algun tipo de anomalia vascular entre
los antecedentes familiares, se habia realizado una amniocentesis en 47 gestantes
(15,3%) y veinticuatro madres (7,8%) habian mantenido el habito de fumar durante
el embarazo. Ademas, solo 25 de los neonatos (8,1%) fueron prematuros (< 37
semanas).

El diagndstico mas frecuente fue el de tumor vascular (TV) con 180 casos (58,06%),

seguido de malformacién vascular (MV) con 130 casos (41,9%), presentandose de
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forma conjunta, TV tipo hemangioma y MV, en 22 casos (7,1%). Sé6lo dos pacientes
(0,6%) se incluyeron en el grupo de otros tumores vasculares (angioma en
penacho). El 98,88% de los tumores vasculares fueron hemangiomas, que incluyen

hemangioma infantil (87,20%) y hemangioma congénito (6,8%) (Tabla.24)

Tabla 24. Diagnéstico de las Anomalias Vasculares

Diagnéstico Numero %
Tumor vascular 180 58,06
H. Infantil 135 87,20
H. Congénito 21 6,8
Otros 2 0,6
Malformacion Vascular 130 41,9
Hemangioma y Malformacién | 22 71
Total 310 100

Por otro lado, hay que sefalar que a pesar de que el numero de lesiones vasculares
oscilé entre 1 y 15, la mediana fue de una lesion ya que en el 71,3% de los
pacientes la anomalia vascular fue unica.

Las lesiones vasculares se circunscribieron a un hemicuerpo en 220 casos
(70,96%), mientras que fueron bilaterales, aunque asimétricas, en 90 (29,%).
Asimismo, afectaron a la regién facial en 130 pacientes (41,9% de los casos), a los
miembros en 124 pacientes (40% de los casos), al tronco en 97 (31,3%), a la cabeza
y al cuello en 76 (24,5%) y a la zona perineal en dieciocho pacientes (5,8%). Entre
los que mostraban lesiones faciales 49 pacientes (15,8%) presentaron la zona ocular
afecta, 33 pacientes (10,6%) la regién labial y 29 pacientes (9,4%) la nasal. El resto
de la cara, es decir, las ramas mandibulares, mejillas y zonas preauriculares, se
vieron afectadas en 86 pacientes (27,7%) (Tabla 25). El 16.5% de los nifios de 6
meses 0 mas y el 4.2% de los menores de 6 meses presentaron las lesiones en el
labio, siendo esas diferencias estadisticamente significativas (p < 0.001). Ademas, el
20.1% de los menores de 6 meses tuvieron AV en la regién toracica anterior y el
11.63% de los de 6 meses o mas, siendo de nuevo esas diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.039). Ademas, el 6.3% de los menores de 6
meses mostraron lesiones en el abdomen y el 1.8% de los de 6 meses o0 mas y esas

diferencias también fueron estadisticamente significativas (p = 0.045).
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Tabla 25. Localizaciones de las Anomalias Vasculares

Localizacién Numero Porcentaje
Facial 130 41,9
Ocular 49 15,8
Labial 33 10,6
Nasal 29 9,4
Resto 86 27,7
Miembros 124 40
Superiores 63 20,3
Inferiores 74 23,9
Cabeza y cuello 76 24,5
Cuero cabelludo 51 16,5
Cuello 31 10
Tronco 97 31,3
Toracico Anterior 48 15,5
Toracico Posterior 44 14,2
Abdomen 12 3,9
Lumbo-Sacra 23 7,4
Perineal 18 5,8

La afectacion sistémica se asocié a la AV en 23 pacientes (7,4%), siendo la
patologia mas frecuente el compromiso ocular con 11 casos (3,5%), seguida por la
afectacion cerebral con 10 casos (3,2%). Hubo afectacion hepatica en un caso

(0,3%) y otras patologias (esofagica y suprarrenal) en dos casos (0,64%) (Tabla 26).

Tabla 26. Afectacion sistémica de la serie de AV

Afectacion Sistémica Numero Porcentaje (%)
Total 23 7,49

Ocular 11 3,5

Cerebral 10 3,2

Hepatica 1 0,3

Otros 2 0,64
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Se realizaron diferentes consultas especializadas, entre ellas una valoraciéon
cardiaca que no reveld ninguna patologia en los casos estudiados (107 pacientes).
Asimismo, se realizé una valoracion oftalmolégica en 58 pacientes (34,5%) y se
tomo una biopsia cutanea en 15 casos (4,8%).

Ademas, se solicitd un estudio analitico en 116 pacientes (37,4%) y la iconografia de
las lesiones se obtuvo en 263 casos (84,8%) (Tabla 27). También se hicieron

diferentes exploraciones radiolégicas que se resumen en la (Tabla 28).

Tabla 27. Otras exploraciones complementarias realizadas a nuestros pacientes

Exploraciones y

procedimientos N® Pacientes K

Biopsia cutanea 15 4.8
Cardiologia 107 34,5
Oftalmologia 58 18,7
Analisis 116 37,4
Iconografia 263 84,8

Tabla 28. Detalle de las exploraciones radiolégicas realizadas en la serie

PRUEBAS DE IMAGEN N° Pacientes %

Ecografia transfontanelar 23 7,4
Ecografia doppler 140 45,2
Ecografia abdominal 50 16,1
Radiografia torax 12 3,9
Resonancia magnética 40 12,9
Angio-resonancia 32 10,3
TAC 5 1,6

TAC: Tomografia axial computarizada
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En cuanto a la terapia empleada, de los 124 pacientes (40%) que recibieron algun
tratamiento los betabloqueantes fueron los mas utilizados, en concreto en 76
pacientes (61,3%), seguido por el laser de colorante pulsado que se utilizé en 42
(33,87%).

El tratamiento realizado se resume en la Tabla 29.

Tabla 29. Tratamientos realizados en las Anomalias Vasculares

TRATAMIENTO NUMERO PORCENTAJE
BETABLOQUEANTES 76 61,3
LASER 42 33,87
CIRUGIA 11 8,9
ESCLEROTERAPIA 4 3,22
CORTICOIDES v.o. 4 3,22
CORTICOIDES intral. 6 4,83
TOTAL 124 40

v.0. via oral; intral: intralesionales
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2. RESULTADOS DE LOS PACIENTES CON MALFORMACIONES VASCULARES

En nuestro estudio, de los 152 pacientes con el diagnéstico de malformacion
vascular (MV) (22 con hemangioma asociado), 130 (85,5%) presentaron
malformacion capilar, 35 (23%) venosas y 16 (10,5%) linfaticas. Seis de los casos
(3,9%) se incluyeron en el grupo de “Otras malformaciones vasculares” (arterio-

venosas e indeterminadas) (Tabla 30).

Tabla 30. Diagnéstico de las malformaciones vasculares en nuestra serie

Diagnéstico NCl;nng;O Porcentaje <6 m (%) 26 m (%) p
M. Capilar 130 85,5 38,9 44.5 n.s
M. Venosa 35 23 8,3 14 n.s
M. Linfatica 16 10,5 1,4 8,5 0.005
Otras Malf 6 3,9 0 4,3 0.012

n.s: no significativo

Al dividir a esta poblacion con MV en 2 grupos de edad, igual o mayores () de 6
meses y menores (<) de 6 meses, se puede observar que los primeros presentaron
mas malformaciones vasculares linfaticas (8.5%) que los segundos (1.4%), siendo
esas diferencias estadisticamente significativas (p = 0.005) al comparar el tipo de
malformacion con los grupos de edad.

De los pacientes de 6 meses o0 mas el 4.3% tuvieron “otras malformaciones
vasculares” y de los menores de 6 meses el 0%, siendo de nuevo diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.012).

Cabe destacar que las MV aisladas fueron predominantes en la poblacion femenina

y supusieron el 54,6% de los pacientes.
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Por otro lado, en dieciocho pacientes (13,8%) existia algun tipo de anomalia
vascular entre los antecedentes familiares, se habia realizado una amniocentesis en
14 gestantes (10,8%) y nueve madres (6,9%) habian mantenido el habito de fumar
durante el embarazo. Sélo 6 de los neonatos (4,6%) fueron prematuros (< 37
semanas).

El numero de lesiones tipo malformacién vascular varié entre 1 y 8 siendo la
mediana de 1.

En los 130 pacientes con malformacion vascular aislada, es decir, sin asociarse a
hemangioma, las lesiones se localizaron en la region facial en 57 casos (43,8%) y en
las extremidades en 67 (51,5%). En el tronco las malformaciones se manifestaron en
33 pacientes (25,4%), en la cabeza y cuello en 24 (18,5%) y en la zona perineal en 8
(6,2%). (Tabla. 31)

Tabla 31. Caracteristicas de la serie con respecto a las M. vasculares

Variable Numero casos Porcentaje
Sexo
Mujer 71 54.6
Hombre 59 45,4
AF. Vasculares 18 13,8
Amniocentesis 14 10,8
Madre fumadora 9 6,9
RN Prematuro 6 4.6
Localizacion
Facial 57 43,8
Ocular 21 16,2
Nasal 17 13,1
Labial 26 20
Resto 42 32,3
C.Cy Cuello 24 18,5
C. cabelludo 12 9,2
Cuello 15 11,5
Tronco 33 254
Anterior 21 16,2
Posterior 14 10,8
Abdomen 5 3,8
Lumbar 10 7,7

135



Extremidades 67 51,5

Superiores 28 21,5
Inferiores 48 36,9
Periné 8 6,2

AF: Antecedentes familiares; RN: Recién nacido

A su vez, la malformacion vascular se manifestd en el hemicuerpo izquierdo en 53
pacientes (40,8%), en 39 (30%) en el hemicuerpo derecho y afect6 a ambos en 38
(29,2%).

Las lesiones se asociaron con afectacion sistémica en 10 casos (7,7%), siendo la

mas frecuente la ocular (4,6%), seguida de la cerebral (3,8%).

En cuanto a las exploraciones de imagen, se realizO una ecografia cerebral
(transfontanelar) en 10 pacientes (7,7%), ecografia doppler en 49 (37,7%), ecografia
abdominal en 22 (16,9%), radiografia de térax en 8 (6,2%), resonancia magnética en
22 (16,9%), angio-resonancia en 19 (14,6%) y una tomografia axial computarizada
en 3 (2,3%). La biopsia cutanea se obtuvo en 12 casos (9,2%) y se realizé un
estudio iconografico en 101 pacientes (77,7%). También se solicitaron estudios
cardiolégicos en 25 casos (19,2%), oftalmolégicos en 27 (20,8%) y un estudio
analitico en 33 (25,4%).

El 34% de los pacientes con malformacién vascular recibi6é tratamiento, siendo la
terapia de eleccion el Iaser de colorante pulsado en el 76% de los casos, cirugia en
el 18%, administracion de un farmaco en el 12% de los pacientes y escleroterapia en
el 3%. En 4 casos (11%) se realiz6 tratamiento con propranolol por afectaciéon
funcional sintomatica (astigmatismo por compresién) y crecimiento de la lesion

vascular.
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3. RESULTADOS DE LOS PACIENTES CON TUMORES VASCULARES

De los 310 pacientes estudiados con anomalias vasculares, los tumores vasculares
se presentaron en 178 pacientes (143 nifias y 35 nifios), con una mediana de edad
en el momento de inclusion en la base de datos de 4,86 meses (rango de 0-214
meses).

En este grupo de pacientes, tenian antecedentes familiares de lesiones vasculares
31 casos (17,4%), 33 madres (18,53%) se habian realizado una amniocentesis
durante el embarazo y 15 (8,42%) continuaron fumando durante la gestacion.
Asimismo, en el 87,1% de los pacientes los hemangiomas ocurrieron en recién
nacidos a término (edad de gestaciéon > 37 semanas) y en el 10,7% en bebés

prematuros (< 37 semanas de gestacion).

En 157 pacientes (88,2%) el tumor vascular fue un hemangioma infantil, mientras

que en los 21 restantes (11,8%) se traté de un hemangioma congénito.

En 171 pacientes (96%) el hemangioma fue focal y en siete (4%) segmentario y de
gran tamano, incluyéndose cuatro de ellos dentro de un sindrome PHACE
(hemangioma, malformacion de la fosa posterior, coartacién de la aorta, anomalias
cardiacas y anomalias oculares). La forma clinica de hemangioma mixto se
evidencié en 103 pacientes (57,86%), la superficial en 52 (29,21%) y la profunda en
14 (7,86%). La mayoria de los pacientes (118) s6lo presentaron una lesion vascular,

31 pacientes dos hemangiomas y 16 tres lesiones (rango 1-15).

En relacién a la distribucion del tumor vascular, en 73 casos (41%) las lesiones se
localizaron en la cara, en 64 (3595%) en el tronco, en 57 (32%) en las
extremidades, en 52 (29,21%) en la cabeza, en 14 (7,86%) en la region lumbar, en
10 (5,6%) en la zona perineal y en 7 (3,93%) en el abdomen (Tabla 32).

Se observo un ligero predominio entre la localizacion en el lado izquierdo (37,07%)
frente al derecho (33,70%).
Por otro lado, durante el estudio se realizaron las exploraciones complementarias,

resumidas en la Tabla 32.
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Encontramos afectacion sistémica en 12 pacientes (6,74%), todos ellos con
hemangioma infantil; afectacion oftalmolégica en 5 casos (2,8%) (1 con sindrome
PHACE); cerebral en 5 (2,8%) (3 casos con sindrome PHACE); afectacion hepatica

en un paciente e intestinal en otro (Tabla 32).
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Tabla 32. Caracteristicas de la poblacién con hemangioma

Tumores vasculares

Hemangioma

n =178 (%)
Sexo
Mujer 143 (80,33)
Hombre 35 (19,7)
Tipo de tumor vascular
H Infantil 157 (88,2)
H Congénito 21 (11,8)
Antecedentes F. Vasculares 31 (17,41)
Si Amniocentesis 33 (18,53)
Madre Fumadora 15 (8,42)
RN Prematuro 19 (10,7)
Afectacion Sistémica 12 (6,74)
Ocular 5(2,80)
Cerebral 5(2,80)
Hepatica 1(0,56)
Intestinal 1(0,56)
Localizacion
Facial 73 (41,01)
Ocular 28 (15,73)
Nasal 12 (6,74)
Labial 7 (3,93)
Resto 43 (24,15)
Cabeza y cuello 52 (29,2)
Cabeza 39 (21,91)
Cuello 16 (8,98)
Tronco 64 (36)
Abdomen 7 (3,93)
Lumbar 14 (7,86)
Perineal 10 (5,6)
Extremidades 57 (32)
Exploraciones
Ecografia cerebral 13 (7,30)
Ecografia doppler 90 (50,56)
Ecografia abdominal 28 (15,73)
Rx térax 3 (1,68)
RM 16 (8,98)
AngioRM 12 (6,74)
TAC 2(1,12)
Biopsia cutanea 14 (7,86)
Iconografia 161 (90,44)
Cardiologia 82 (46,06)
Oftalmologia 31 (17,41)
Analitica 82 (46,06)
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Igualmente, se documento el tamafio de 53 hemangiomas localizados (8 congénitos

y 45 hemangiomas infantiles) y la dimensién mayor fue de 70 x 45 x 63 mm (Craneo

Caudal/ Trasversal/ Anteroposterior) (mediana 18 x 11 x 10 mm).

Recibieron tratamiento 73 pacientes (41%) de los 178, que se resumen en la tabla

33.

Tabla 33. Tratamientos realizados en los pacientes de la serie con T. vasculares

Tratamientos

Frecuencia (73)

Porcentaje %

Médico

Quirurgico

Corticoides intralesionales
Laser

Corticoides orales

69

1

1
1
1

94,52
1,36
1,36
1,36
1,36
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3.1. HEMANGIOMAS TRATADOS CON PROPRANOLOL

De un total de 178 pacientes con tumores vasculares, se trataron con propranolol 56
(31,46%), siendo 45 nifas (80,35%) y 11 nifios (19,65%). Entre ellos, se incluyeron
50 pacientes con hemangiomas infantiles y 6 con hemangiomas congénitos.
Ademas, en 5 casos (8,9%) coincidieron en el mismo paciente lesiones de
hemangioma infantil y malformacién vascular capilar. Por otra parte, cuatro de los
pacientes con hemangioma infantil con distribucion segmentaria (7,1%) cumplieron
criterios de sindrome PHACE (Tabla 34). Asimismo, existian antecedentes de
prematuridad en siete nifios (13%), se constaté que en 10 casos (20%) se habia
realizado una amniocentesis a la madre y en tres casos (6,3%) se habia mantenido

el habito de fumar durante el embarazo.

Tabla 34. Resumen de los pacientes con sindrome PHACE tratados con propranolol

Edad inicio |  Dosis PrOprA o
respuesta
CASO | Hl localizacién iAoy propranolol maxima Duracion P PUEE S e L Evolucién sin Tto
Propranolol Tto HS/ Efectos Vasculares y SNC Anomalias
/ dosis propranolol 208
Dlez::i:f ds:'sgz Répido S i Paralisis N.
: crecimiento oy . 2mg/kg/ Excelente/ | Agenesia parcial ACID | facial derecho :
1 Cervical 2 1mg/Kg/dia 12 meses i 8 Desconocida
postérior y Afectacién dia No Hipoplasia Cerebelosa S.Morning-
I | I
dorco dercehe ocular Glory ocular
Répido
2 mese/ Megacisterna magna Retraso
2 Izquierda S1, creclmie.nto 0.5mg/kg/ 3mg/kg/ 17 ieses Incompleta/ Quiste en fosa SR S Re BrEacion
§2,53 Afectacién dia No 7
dia posterior lenguaje
ocular
z Megadolicoectasia y
Répido
: ACDIy CPD
Bilateral $2,53 | crecimiento 2 meses/ 2meg/ke/ Excelente/ y . .
3 0.5mg/kg/ dia 11 meses Estenosis en ACID, Anisocoria Buena
y cuello Problemas No A
p dia Cerebral anterior y
lactancia
media
Répido Lmes/
4 Bilateral S3, R 0.5mg/kg/ | 1.5mg/kg/ i Excelente/ | Hipoplasia ACID, AVD No e
cuello y térax Uleaeian dia dia No y CPI

HI: hemangioma infantil; ACID: arteria carétida interna derecha; CPD: cerebral posterior derecha;
AVD: arteria vertebral derecha; CPI: comunicante posterior izquierda; HCD: hipoplasia cerebelosa

derecha.
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La mediana de edad al inicio del tratamiento fue de 3,82 meses (rango entre 0,23 y
75,60 meses), si bien el 75% de los nifios tenian una edad al inicio del tratamiento

inferior a 6 meses.

La mediana de duracion del tratamiento con propranolol en los casos en los que no
hubo recurrencia fue de 9,13 meses (rango 0,72 - 22.54), siendo la mayoria, 37
(90,2%), los casos que precisaron mas de 6 meses de tratamiento y sélo 4 (9,8%)
los que lo finalizaron a los 6 meses 0 menos de tratamiento. En 54 pacientes el
unico tratamiento administrado fue el propranolol y tan sélo dos pacientes habian
recibido tratamiento previo: uno inyecciones de corticoide intralesional y otro laser de
colorante pulsado. No obstante, después de iniciar la medicacion de propranolol,

ningun paciente requirié otra medida terapéutica adicional.

La dosis media de propranolol administrada en los pacientes que tenian menos de
seis meses y los pacientes con 6 meses o mas fue de 1,31 mg/kg/dia = 0,22 y 1.45 +
0,25, respectivamente, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
entre la dosis media y los grupos de edad (p = 0.159). Al 60.7% de los 56 pacientes
tratados con propranolol se les pauté una dosis maxima de 2 mg/kg/dia, al 17,9%
una dosis maxima de 2.5 mg/kg/dia; al 14,3% una dosis maxima de 1.5 mg/Kg/dia,
al 3,6% una dosis maxima de 1 mg/Kg/dia y al 3,6% restante una maxima de 3
mg/Kg/dia. En cuanto a las dosis minima, al 53,6% se le traté con 0.5 mg/kg/dia, al
44,6% con 1 mg/kg/dia y al 1,8% con 1.8 mg/kg/dia.

El tipo de hemangioma predominante en los pacientes tratados fue el mixto que se
presenté en 36 casos (64,3%), seguido del superficial en 7 (12,5%) y el profundo en
6 (10,7%). En 49 pacientes (87,5%) el hemangioma fue focal, mientras que el 12,5%

restante mostraba una distribucion segmentaria.
Cuarenta y un pacientes (73,2%) presentaron una unica lesion vascular, 8 de ellos
(14,3%) dos, 3 (5,4%) tres y un paciente (1,8%) siete, siendo el numero medio de

hemangiomas por paciente de 1,57 + 1,26.

En cuanto a la distribucién de las lesiones en 34 pacientes (60,7%) el hemangioma

se localiz6 en la regién facial. Diecisiete pacientes (30,4%) tuvieron el hemangioma
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en la zona ocular, 4 (7,1%) en la nariz, 3 (5,4%) en el labio y 17 pacientes (30,4%)
en el resto de la cara. Ademas, las anomalias vasculares se observaron en 13 casos
(23,2%) en la zona de la cabeza y el cuello, en concreto 9 de ellos (16,1%) en el
cuero cabelludo y 6 (10,7%) en el cuello. El tumor vascular se situé en el tronco en
17 pacientes (30,4%), de los cuales 11 (19,6%) presentaron las lesiones en el térax
anterior, 7 (12,5%) en el térax posterior, 2 (3,6%) en el abdomen y 1 (1,8%) en la
regiébn lumbo-sacra. Catorce nifios (25%) desarrollaron el hemangioma en las
extremidades, un 19,6% de los casos en las superiores y un 7,1% en las inferiores.
En la region perineal (gluteo/genital) se observaron lesiones en 6 pacientes (10,7%)
y en algunos pacientes el hemangioma afecté a mas de un sitio anatémico (Tabla
35).

Tabla 35. Caracteristicas generales de la muestra de los pacientes tratados con

propranolol
Caracteristicas de la muestra N=56 (%)
Sexo
Nifia 45 80,35
Nifio 11 19,65
Edad
Media de edad (meses) 6,49 -
Tratamiento
Duracién media (meses) 9,83 -
Dosis maxima (3 mg/Kg/dia) 2 3,6
Dosis minima (0,5 mg/Kg/dia) 30 53,6
Edad de inicio del tratamiento
< 6 meses 42 75
> 6 meses 14 25
Tipo del hemangioma
Focal 49 87,5
Segmentario 7 12,5
Superficial 7 12,5
Mixto 36 64,3
Profundo 6 10,7
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Localizacion

Cuero cabelludo 9 16,1
Facial 34 60,7
Ojo 17 30,4
Nariz 4 7.1
Labio 3 54
Cuello 6 10,7
Tronco 17 30,4
Extremidades 14 25
Perineal 6 10,7

Por otro lado, diez de los 56 pacientes incluidos para el tratamiento con propranolol
(17,9%) mostraron alguna anomalia extracutanea asociada a la lesién vascular. De
este modo cinco (8,9%) asociaron afectacién ocular (astigmatismo, anisocoria,
psudoestrabismo, sindrome de Morning Glory, compresién del ojo afecto), tres
(5,4%) afectacion cerebral (anomalias asociadas al sindrome de Phace y a una
aplasia cutis), uno (1,8%) hepatica y 2 (3,6%) con afectacion renal: una nifia con
dilatacion piélica renal izquierda y otro nifio con hidronefrosis del hemirriidn derecho

de por doble sistema bilateral.

Para el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de las lesiones se realizaron pruebas
complementarias, entre ellas las de imagen. Se hizo una ecografia doppler en 41
casos (73,2%), ecografia abdominal en 12 (21,4%), ecografia transfontanelar en 9
(16,1%), angio-resonancia en 5 (8,9%) y radiografia de térax podstero-anterior y
lateral en 1 (1,8%) .

Asimismo, se realizd una exploracion oftalmolégica a 22 pacientes (39,3%) que puso

de manifiesto anomalias oculares en 5 (8,9%).

Por otro lado, antes de iniciar el tratamiento se llevaron a cabo un estudio
cardiolégico, que incluia un electrocardiograma y ecocardiograma, y un estudio
analitico en los 56 pacientes (100%) sin mostrar alteraciones que contraindicaran el

tratamiento con propranolol. Sin embargo, ninguno de los pacientes requirid la
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realizacion de una biopsia cutanea. Ademas, se fotografiaron todas las lesiones

tanto al inicio como durante el curso del tratamiento.

El tratamiento con propranolol se indicé en 42 pacientes (75%) por alto riesgo de
desfiguracion estética (bien por la localizacion del tumor vascular, el gran tamano del
mismo o por ambas razones). En dieciocho nifos (32,1%) se inicié el tratamiento
porque habia ulceracién del hemangioma y en diecisiete (30,4%) debido a que
existia riesgo de compromiso funcional, entre ellos visual en 9 pacientes (16,1%) y
problemas auditivos, nutricionales u obstruccion nasal en 8 casos. En seis (10,7%)
se indicé por otros motivos no englobados en los puntos anteriores como son el
comienzo de guarderia o lesiones multiples (Tabla 36). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las indicaciones de tratamiento
(desfiguracién estética, ulceracion, compromiso funcional y otros diferentes a los
nombrados) y la edad de los pacientes (menor de 6 meses / igual o mayor de 6

meses).

Tabla 36. Tratamiento segun indicacién propranolol.

INDICACION ESTETICA COMPROMISO

ULCERACION OTRAS

PROPRANOLOL Localizacién Tamano Ambas FUNCIONAL

Menor 6 meses
7(16,7%) | 5(11,9%) | 20 (47,6%) 15 (37,7%) 14 (33,3%) 4 (9,5%)
May‘r’;;sigs”a' 6 1 30214%) | 171%) | 6429%)| 3(21,4%) 3 (21,4%) 2 (14,3%)
Total 10 (17,9%) | 6(10,7%) | 26 (46,4%) 18 (32,1%) 17 (30,4%) 6 (10,7%)
p n.s (p=0.940) n.s (p=0.510) | n.s(p=0.513) | n.s (p=0.633)

n.s: no significativo

En los casos en los que se inicio el tratamiento porque existia riesgo de
desfiguracion estética en la region facial, el hemangioma se hallé en la zona ocular
en 12 pacientes (28,6%), en la nariz en 3 (7,1%), en 3 (7,1%) en el labio y en 10

pacientes (23,8%) la lesién se situd en otras zonas de la cara.
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Atendiendo a la respuesta terapéutica al propranolol, en el momento en el que se
cerro el estudio quedaban 14 pacientes en tratamiento y por tanto no se pudo
contabilizar |la respuesta al final del mismo en estos; no obstante, en todos los casos
que lo finalizaron (75%) se observd una mejoria evidente en cuanto a la disminucion
del tamano de los hemangiomas. Hay que sefialar que mientras que en once nifios
(26,2%) hubo una respuesta completa, en veinticinco pacientes (59,5%) se logré una
mejoria superior al 50% y en 6 (14,3 %) una respuesta parcial, inferior al 50%, no
obteniéndose diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
edad (< 6 meses y = 6 meses) (p = 0.410). Asimismo, en el caso de los
hemangiomas hepaticos se constaté mediante una ecografia doppler la regresién de
los mismos y en los pacientes con afectacién ocular, se logré la disminucién de la
ptosis o la apertura palpebral con recuperacién parcial de la visién y sin secuelas

posteriores.

La duracién media del tratamiento para alcanzar estas tasas de respuesta fue muy
similar en los casos de respuesta completa (9,38 meses + 2,646) y en los de
respuesta inferior al 50 % (9,56 meses +7,353), mientras que en los casos de
respuesta parcial mayor de 50% la duracién media del tratamiento fue superior
(10.12 meses * 4,152), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p= 0.872).

La respuesta al propranolol mostré algunas diferencias en cuanto al sexo ya que la
respuesta total se logré en 11 pacientes, 8 nifias (72,7%) y 3 varones (27,3%), y la
resolucién parcial mayor del 50% se obtuvo en 25 casos, 21 féminas (84%) y 4 nifios
(16%).

De los 42 pacientes que comenzaron el tratamiento por motivos de desfiguracion
estética finalizaron 37 (88,1%) y se alcanz6 una respuesta completa en 10 (27%),
mayor del 50% en 24 (64,9%) e inferior al 50% en 3 (8,1%). De los dieciocho
hemangiomas ulcerados tratados, aunque la ulceracion se resolvio completamente
en todos los pacientes dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento, finalizaron
la terapia doce (66,7%), de los cuales tres (25%) obtuvieron una respuesta completa
al propranolol, mientras que la respuesta mayor del 50% se alcanzé en siete (58,3%)

y en dos (16,7%) la respuesta fue menor del 50%.
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Trece pacientes (76,5%) finalizaron el tratamiento con propranolol que habia sido
indicado por compromiso funcional de érganos, consiguiéndose una respuesta
completa en 3 pacientes (23,1%) y una respuesta parcial mayor del 50% en los 10
casos restantes (76,9%).

No obstante, 5 de los 6 pacientes que iniciaron el tratamiento por otras indicaciones
diferentes a las ya referidas finalizaron la terapia, logrando tanto la respuesta
completa en 1 caso (20%) como la parcial inferior al 50% en otro (20%) y la parcial

mayor del 50% en 3 pacientes (60%).

Por otro lado, la respuesta al tratamiento con propranolol segun la indicacion se

resume en la Tabla 37.

Tabla 37. Respuesta al propranolol segun indicaciéon

INDICACION NUMERO/% <6m/>6m  FINALTTO RTA > 50% RTA < 50% RTA

(%) n%/% n2/% n2/% COMPLETA
n2/%

Desfiguracion 42 (75) 32 /10 37 (88,1) 24 (64,9) 7,1(8,1) 10 (27)
(76,2/75)

Ojos 12 (28,6) 12 8(69,2) 1(7,7) 3(23,1)

Nariz 3(7,1) 3 2 (75) 1(25)

Labio 3(7,1) 2 1(50) 1(50)

Resto de la 10(23,8)

cara

Mama 1(2,4)

Otras 10(23,8)

Ulceracion 18(32,1) 15/3 12 (66,7) 7 (58,3) 2(16,7) 3 (25)
(35,7/21,4)

Compromiso 17 (30,4) 14/3 13 (76,5) 10(76,9) 3(23,1)

funcional (33,3/21,4)

Periocular 9(16,1) 1(11,1)

Nasal 1(1,8) 1(100)

Otras 6 (10,7) a/2 5 (83,3) 3(60) 1(20) 1(20)

Indicaciones (9,5/14,3)
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Asimismo, en la Tabla 38 se expresa la respuesta a la terapia teniendo en cuenta la

localizacion de las lesiones.

Tabla 38. Respuesta al propranolol seguin la localizacién de las lesiones

Final tto Rta > 50% Rta < 50% Rta completa
Localizacion Numero/ %
n°/% n°% n°% n°%

Ocular 17 (100) 13 (76,5) 9 (69,2) 1(7,7) 3(23,1)
Nasal 4 (100) 4 (100) 2 (50) 2 (50) -
Labial 3 (100) 2 (66,7) - 1 (50) 1 (50)
Resto cara 17 (100) 13 (76,5) 8 (61,5) 1(7,7) 4 (30,8)
Cuero

9 (100) 8 (88,9) 4 (50) 2 (25) 2 (25)
cabelludo
Cuello 6 (100) 4 (66,7) 2(50) - 2 (50)
Toracico

11(100) 9 (81,8) 6 (66,7) - 3 (33,3)
ant.
Toracico

7 (100) 6 (85,7) 4 (66,7) 1(16,7) 1(16,7)
post
Abdomen 2(100) 2(100) 1(50) - 1 (50)
Lumbar 1(100) 1(100) 1(100) - -
Perineal 6 (100) 5(83,3) 4 (80) 1(20) -
Extremidad
s 11 (100) 8 (72,7) 5 (62,5) - 3 (37,5)
Extremidad

4 (100) 2 (100) 2 (100) - -

Rta: respuesta; >: mayor; <: menor; ant: anterior; post: posterior; S: superior; I: inferior
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Con respecto a la dosis maxima empleada para alcanzar la respuesta completa, en
dos pacientes fue de 1 mg/kg/dia y en el 26% de 1,5 y 2,5 mg/kg/dia. Utilizando esta
ultima dosis se logré la respuesta parcial mayor del 50% en el 56% de los casos, en

el 15% una respuesta parcial menor del 50%.

En lo referente a los efectos adversos, las complicaciones por el tratamiento se
observaron en 13 pacientes (23,2%), de los cuales 10 (23,8%) eran nifios menores
de 6 meses y 3 de 6 meses 0 mas, sin llegar a ser diferencias estadisticamente
significativas (p = 0.585), al igual que tampoco se hallaron al comparar las
complicaciones con la media de edad de los pacientes que fue de 5,11+ 3,235
meses (p = 0.269) (Tabla 39). La mayor parte de los efectos secundarios fueron
leves 0 moderados. Por un lado, el propranolol ocasiond insomnio en 4 de los 56
pacientes (7,1%) siendo 3 menores de 6 meses y 1 de seis meses 0 mas y no se
evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre la edad igual o
superior a 6 meses con los menores de 6 meses y la complicacion de insomnio (p =
0.999). Ademas, la edad media de los pacientes que presentaron insomnio fue de
3,93 + 2,728 meses, no siendo una diferencia estadisticamente significativa (p =
0.269). Por otro lado, se observé frialdad distal en 5 pacientes (8,9%), de los cuales
4 eran menores de 6 meses y 1 de 6 meses 0 mas. Tampoco fue estadisticamente
significativa la frialdad distal en comparacién con los grupos de edad (< 6 meses o0 =
6 meses), ni tampoco con la edad media de los pacientes, que fue de 5,95 + 3,684
meses (p = 0.999 y p = 0.224 respectivamente). Cuatro (7,1%), tres menores de 6
meses y uno igual o mayor de 6 meses, tuvieron otros efectos secundarios
considerados leves (vomitos, irritabilidad, estrefiimiento, disminucion del apetito) que
no obligaron a suspender el tratamiento, aunque se manej6é ajustando la dosis de
propranolol a menos de 2 mg/Kg/dia, sin diferencias estadisticamente significativas
comparando ambos grupos de edad con los efectos adversos leves (p = 0.999).

No existieron efectos secundarios graves como hipoglucemia, hipotension o
bradicardia a excepcion de una nifia de 4 meses de edad (1,8%) que sufrié dos

episodios de broncoespasmo sin asma previo que obligd a suspender el tratamiento.
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Tabla 39. Efectos adversos en los pacientes tratados con propranolol

Efecto Adverso Numero Porcentaje <6 meses 26 meses
Inquietud nocturna 4 7.1 3 1
Frialdad distal 5 8,9 4 1
Otros leves 4 7.1 3 1
Broncoespasmo 1 1,8 1 0
Total 13 23,2 10 3

Tres nifas (5,4%) tuvieron que recibir un segundo ciclo de tratamiento con
propranolol, dos (66,7%) por recidiva del hemangioma segmentario localizado en la
zona facial y otra (33,3%) por el recrecimiento del hemangioma mixto localizado en
la region toracica anterior. Al finalizar esta segunda administraciéon del propranolol
(de 6 a 9 meses) sblo en una de las pacientes se obtuvo una respuesta completa,

logrando en las dos restantes una respuesta parcial mayor del 50 %.
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3.1.1. FOTOGRAFIAS DE CASOS TRATADOS CON PROPRANOLOL

1 mes de tratamiento 2 meses de tratamiento

Figura 52. Evolucién hemangioma periocular

Figura 53. Lactante con sindrome PHACE. Hemangioma segmentario en tronco y cabeza.

Pretratamiento.
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Figura 54. Caso anterior. 1 mes de tratamiento con propranol

Figura 55. Mismo paciente al cabo de 1 ano de tratamiento
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Figura 56. Hemangioma segmentario ulcerado y sobreinfectado en el antebrazo derecho. A:

Pretratamiento. B: Mejoria a las 8 semanas de tratamiento. C: 32 semanas de tto.
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CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4

Figura 57. 4 casos de sindrome PHACE tratados con propranolol.
Fila superior: Antes del tratamiento.

Fila inferior: Al finalizar el tratamiento.

Figura 58. Hemangioma superficial en el hombro. Respuesta mayor del 50% con aclaramiento y

disminucion del volumen al finalizar el tratamiento.
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V. DISCUSION
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V. DISCUSION

1. ANOMALIAS VASCULARES

El propdsito de este estudio retrospectivo sobre anomalias vasculares fue triple. Por
un lado pretendimos describir su presentacion clinica, los datos epidemiolégicos
obstétricos y familiares, los métodos de diagndstico y los tratamientos de los nifios y
adultos que fueron evaluados en la consulta de dermatologia, facilitando la creacién
de un comité de anomalias vasculares en nuestro hospital. En segundo lugar,
desarrollar una base de datos para la investigacién futura en este ambito y para la
optimizacion de su tratamiento dada la creciente demanda asistencial de estos
pacientes. Por ultimo, detallar los resultados del tratamiento con el propranolol de

algunas anomalias vasculares en una serie amplia de pacientes.

1.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICO-CLINICAS Y GENERALES DE LOS
PACIENTES CON AV DE LA MUESTRA ESTUDIADA

Las anomalias vasculares (AV) son un grupo muy heterogéneo de procesos
patolégicos que en su mayoria afectan a la piel y que tienen una incidencia muy alta
en la edad pediatrica (12% de los recién nacidos)’, siendo la mayor parte de ellas ya
evidentes al nacimiento, motivo por el que consultan. Se distinguen dos categorias:
las malformaciones y los tumores. Las malformaciones vasculares (MV), a diferencia
de los hemangiomas (HG), se observan desde el nacimiento, aumentan de tamafio
proporcionalmente con el crecimiento del nifio y no involucionan espontaneamente.
Al contrario, los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares mas
frecuentes en la primera infancia, no suelen estar presentes al nacimiento y
muestran un crecimiento durante el primer afio de edad, seguidos de una fase
involutiva gradual. A lo largo de la historia, las anomalias vasculares se han
caracterizado por una nomenclatura descriptiva contradictoria y muy confusa,
mezcla de creencias populares, descripciones clinicas, histolégicas y epdnimos.
Esta ausencia de uniformidad en la terminologia, también se ha extendido a la
literatura médica y ha contribuido a dificultar la comprension y el avance cientifico y
terapéutico de las anomalias vasculares. Precisamente, llaman la atencion los

escasos trabajos publicados que aunen todas las anomalias vasculares,
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344345 quizas, porque debido a que estas

independientemente de su localizacion
lesiones pueden distribuirse y afectar a extensas zonas anatémicas, sumado a la
variabilidad clinica de presentacién y a los diferentes métodos de diagndstico y
tratamiento, este campo de las AV se fragmenta segun la especialidad médica que
asiste al paciente, y ésta, a su vez, se subespecializa en una determinada patologia
vascular.

Teniendo en cuenta lo mencionado, para comparar nuestros resultados elegimos las
series mas parecidas a la nuestra. En ésta se incluyeron 310 pacientes y la mayoria
de los casos (casi el 50%) fueron remitidos por dermatélogos, lo que puede indicar
que en esta especialidad la sospecha diagnéstica es alta y que hay mas uniformidad
terminoldgica que en otras especialidades.

La edad mediana de nuestros pacientes cuando acudieron a la consulta fue de 6
meses (rango entre 0,00 y 801 meses), dato que difiere con algunos trabajos
publicados en los que la edad media fue de 4 e incluso 25 afios®**346:347,

Los resultados de nuestra serie coinciden con los de otros autores en cuanto al
tiempo de seguimiento (2 afios), la mayor afectacién en el sexo femenino de las AV,
la predominancia de los hemangiomas dentro de los tumores vasculares y la
presentacion de una unica lesion en la mayoria de los pacientes. Ademas, al igual
que las series descritas y comparadas, las pruebas de imagen (ecografia y
resonancia magnética) fueron las mas utilizadas para el estudio y caracterizacion de
dichas anomalias. Asimismo, la realizacién de una biopsia cutanea fue un método
diagndstico poco empleado al igual que el resto de los autores senalados.

Por otro lado, en nuestra serie destacan los tumores vasculares como las lesiones
mas frecuentes (58%) frente a las malformaciones vasculares (MV) (41,9%), al
contrario que en otras publicaciones en las que las MV fueron mas habituales,
llegando incluso al 86,6%>*43%°.

Ademas, dentro de las malformaciones vasculares predominaron las capilares
(85,5%) a diferencia de lo que ocurre en la serie de 175 pacientes que describen
Mathes y colaboradores®® en la que predominan las malformaciones venosas, asi

%44 en el que éstas supusieron un 36,8% de las

como en el trabajo de Mattila y cols.
lesiones.

En nuestra serie caben destacar dos hallazgos: uno, que los pacientes con edades
de 6 meses o0 mas tuvieron mas malformaciones vasculares linfaticas que los

menores de 6 meses y dos, que las malformaciones clasificadas como “otras”
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también fueron mas frecuentes en el primer grupo que en el de los menores de 6

meses, encontrando estos datos estadisticamente significativos.

Con respecto a la localizaciéon, en nuestra serie, la mayoria de las anomalias
vasculares se hallaron en la cabeza y cuello (66,45%), con cifras que duplicaban a

las obtenidas por Mathes y colaboradores®*® (

30,9%) y que superaban de forma muy
amplia a los resultados de Lojo Rocamonde y cols.**® (11,5%). En nuestros
pacientes las lesiones de la cabeza se hallaron sobre todo localizadas en la region
facial, dato poco reflejado en las en las series comparadas. Cabe destacar que un
16,5% de los pacientes de seis meses 0 mas presentaron las lesiones en la regién
labial, diferencia estadisticamente significativa en comparacién con los menores de
seis meses (p < 0.001). Asimismo, la localizacion toracica anterior y abdominal fue
mas frecuente en los menores de 6 meses que en los pacientes de seis meses o
mas, resultando una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.039 y p = 0.045,
respectivamente). Estos hallazgos no los hemos encontrado en otros estudios

retrospectivos de la bibliografia revisada.

En lo referente a las exploraciones radiolégicas realizadas, no coincidimos con lo
reflejado en los trabajos consultados®*®, ya que en nuestro estudio la ecografia
doppler fue la mas utilizada y no la resonancia magnética. Este dato podria ser
explicado porque en nuestra serie, las anomalias vasculares mas frecuentes fueron

los tumores.

Por otra parte, encontramos un compromiso funcional en el 7,4 % de los casos una
cifra muy baja si la comparamos con la serie de Mathes y colaboradores®*® que fue
del 27%.

Con respecto al tratamiento, un 40% de los pacientes se sometieron a una medida
terapéutica, cifra muy inferior a la descrita en el trabajo de Mathes®*® que llegé al
83%. El tratamiento farmacolégico con un betabloqueante fue el planteamiento
terapéutico que mas recomendamos, seguido del laser de colorante pulsado, a
diferencia del resto de publicaciones en las que los tratamientos quirurgicos fueron
los mas utilizados>**>*®. Quizas, esto se deba a que en nuestra serie predominaron

los hemangiomas.
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2. MALFORMACIONES VASCULARES

Las malformaciones vasculares (MV) suelen estar presentes al nacimiento,
aumentan proporcionalmente con el crecimiento del nifio durante la infancia y
pubertad y no involucionan espontaneamente. Por lo tanto, pueden ir haciéndose
cada vez mas evidentes clinicamente y producir molestias funcionales vy
deformidades estéticas con el paso del tiempo'>*°,

A partir de la clasificacion de estas patologias realizada en 1996 por la Sociedad
Internacional para el Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA) se ha podido
avanzar en el conocimiento e investigacion de estos procesos vasculares y gracias a
ello se han mejorado los métodos terapéuticos disminuyendo la morbimortalidad y
logrando una mejoria clara de la calidad de vida de los pacientes afectos.

En nuestro estudio observamos que las MV se manifestaron con mas frecuencia en
mujeres que en varones, al igual que como se describe en la bibliografia

80,337,346,350

revisada Por el contrario, los resultados alcanzados respecto a los

antecedentes familiares fueron mucho mas frecuentes en nuestra serie (13,8%) que

en la de McRae y colaboradores®®°

(1,96%). Por otro lado, cabe destacar que en
nuestro grupo de pacientes, un numero escaso (6 nifios) fueron prematuros (< 37
semanas), dato no recogido en otras revisiones publicadas.

En nuestro estudio las malformaciones vasculares mas habituales fueron las
capilares (85,5%) a diferencia de lo que ocurre en las series revisadas, en las que
predominan las malformaciones venosas3*¢-3%°.

Como hemos mencionado las malformaciones vasculares suelen estar presentes al
nacimiento, pero pueden no hacerse evidentes hasta edades mas tardias, al igual
que en nuestro trabajo en el que los pacientes con malformaciones vasculares
linfaticas y del grupo “Otras malformaciones” eran nifios de 6 meses 0 mas,
encontrando una diferencia estadisticamente significativa en comparacién con los
casos en los que dichas lesiones se manifestaron en pacientes menores de 6

meses, difiriendo de los otros estudios en los que predominan éstos Ultimos>4¢3*,

Por otra parte, no encontramos diferencias en cuanto a la localizacién de las
malformaciones vasculares con las series anteriores, siendo la cabeza y cuello el
lugar mas habitual de presentacion, seguido de las extremidades, el tronco y la

region perineal. En nuestra serie un 43,8% de los pacientes presentaron lesiones en
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la region facial, cifra bastante similar a la que aparece en el trabajo de Gutiérrez-

Goémez y colaboradores®’

(66%). Sin embargo, es necesario recalcar que en la
publicacion de Asin-Llorca y colaboradores®’, en la que también predominaron las
lesiones vasculares en la cara, las MV se presentaron de forma mas habitual en la
mejilla, a diferencia de nuestro estudio en el que se situaron en la zona labial.
También coincidimos con los resultados obtenidos en otras publicaciones, en cuanto
a que la mayoria de los nifios tuvieron lesiones solitarias. A pesar de ser muy
escasos los trabajos publicados que hagan referencia al hemicuerpo afecto por la
MV, pudimos contrastar nuestros resultados que mostraban una mayor presencia de
las lesiones en el lado izquierdo con los de la serie de Asin Llorca y
colaboradores®*, que sefalaban el lado contrario.

En cuanto a la confirmacion del diagndstico y la obtencion de informacion sobre las
caracteristicas de la malformacion vascular se realizaron diversas pruebas
radiolégicas (ecografia doppler color, resonancia magnética, angio-resonancia y
tomografia axial computarizada), obteniendo datos similares en comparacién con las
cifras de solicitud en las publicaciones revisadas.

Finalmente, respecto al tratamiento, cabe sefialar que esta dirigido a la correccién de
las alteraciones funcionales del paciente y de la patologia subyacente. Hay que
tener en cuenta que existen unas indicaciones absolutas como son la hemorragia,
infecciones recurrentes, sepsis, insuficiencia cardiaca, etcétera, pero también hay
unas indicaciones relativas, entre ellas: dolor incapacitante, ulceracion, trombosis
venosa y disminucion de la calidad de vida. En las malformaciones vasculares
capilares (predominantes en nuestra seleccion) la indicacion fundamental del
tratamiento fue estética y este se realizé mediante el laser de colorante pulsado,
coincidiendo con el trabajo de Asin Llorca®*’. La cirugia, en cambio, se realizé en un
numero pequefo de pacientes al igual que la escleroterapia. Asimismo, la utilizacion
del propranolol en las malformaciones vasculares es escasa y por lo tanto los
trabajos referenciados en la literatura también; no obstante obtuvimos resultados
similares a los descritos en ésta en los 4 pacientes tratados con el
betablogueante®®?.

Cabe destacar que es posible que algunas variaciones observadas en nuestro
estudio se deban a que en la serie analizada predominaban las malformaciones
capilares y no las venosas como en los demas trabajos. Una de las limitaciones de

nuestra serie es el pequeno tamano muestral.
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3. TUMORES VASCULARES

Los hemangiomas infantiles son los tumores mas frecuentes de la infancia,
estimandose su aparicion entre el 3% y 10% de los nifios de raza blanca*''*®. No
existen registros en el sistema de salud que incluyan a los tumores vasculares, en
concreto a los hemangiomas, como “defectos de nacimiento” o “marcas de
nacimiento” y por ello, que recojan las variables demograficas y clinicas de estos
pacientes. Por lo tanto, no es posible determinar la importancia que puedan tener
estos factores en la prediccién de complicaciones y/o en el tratamiento. Esto se debe
a que los hemangiomas en el nacimiento pueden aparecer de forma muy sutil o a
que el diagnéstico se realiza cuando la lesion es evidente a los pocos dias de edad o
primeras semanas de vida. Diversos estudios retrospectivos han sugerido que el
sexo femenino, la prematuridad, la muestra de vellosidades coridnicas y la piel
blanca son factores de riesgo para el desarrollo de los hemangiomas infantiles>*>.

Otros factores relacionados con la aparicién de los tumores vasculares, como son el
consumo materno de tabaco, alcohol u otras drogas, no han sido suficientemente
investigados, al igual que la presencia en la historia familiar, de primer grado (padre

y hermanos), de lesiones vasculares.

En nuestro estudio se examinan y describen las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, analiticas, radiologicas y terapéuticas de 178 pacientes que presentaron
hemangiomas, con el fin de caracterizar mejor los factores de riesgo y determinar las
caracteristicas que pueden predisponer a dichos pacientes, a complicaciones y/o
tratamiento. Atendiendo a los resultados obtenidos, las lesiones se manifestaron
predominantemente en nifias (80%), coincidiendo con lo que se describe en las

195173,176.229.230.344.3%4  Asimismo, las cuatro  pacientes

series  publicadas
diagnosticadas de sindrome PHACE (hemangioma segmentario, malformacion de la
fosa posterior, coartacién de la aorta, anomalias cardiacas y anomalias oculares)
eran nifas, dato que también concuerda con otros estudios retrospectivos'”®,
aunque la razén del predominio femenino no esté clara®>.

Se puede afirmar que la edad mediana de los pacientes incluidos en el estudio, en la
primera visita, fue de 4,86 meses, (rango de 0-214 meses), o que coincide con los
casos de articulos descritos en la bibliografia'®>196229311.3% ' A sy vez, cabe destacar

que no se hallaron diferencias entre nuestra serie y las de la literatura revisada, en
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cuanto a otros factores de riesgo como amniocentesis realizada a la madre durante
el embarazo y tabaquismo materno'®>%°. Sin embargo, nuestros resultados sobre
los antecedentes de prematuridad (< 37 semanas de gestacion) (10,7%) fueron mas
bajos que los de los trabajos de Haggstrom®®® y Munden'®.

En nuestro grupo, el porcentaje de pacientes con historia familiar de lesién vascular
(17,4%) coincide con la incidencia citada en los estudios realizados en este campo
(10-32%), a pesar de que dichos trabajos sean muy escasos’'>>%°¢%%7,

Como se sefala en la literatura, también en nuestro estudio los tumores vasculares
mas comunes fueron los hemangiomas infantiles (88,2%), frente a los hemangiomas

congénitos que supusieron un 11,8%.

Respecto a la localizaciéon de los hemangiomas, la mayoria de las lesiones se
hallaron en la cabeza (cara y cuero cabelludo) y en el cuello, seguido por el tronco,
las extremidades y el periné, coincidiendo asi con las publicaciones

previas155,173,357,358,359,360

Shin y colaboradores®®, al igual que nosotros, también realizaron un analisis
detallado de las lesiones en las zonas anatdmicas tanto faciales como del resto del
cuerpo para determinar los factores predisponentes de ulceracion. Nosotros hemos
considerado importante subdividir la facies en las areas ocular, nasal, labial y otras,
ya que la region afecta determina la asociacién con algunos sindromes (sindrome
PHACE) y la actitud terapéutica. Por ejemplo, los hemangiomas segmentarios se
encuentran con mas frecuencia en la cara, como ocurre en nuestra serie y este
patron de distribucion puede ocasionar mas complicaciones que las formas
focales'®3°".

Hubo un ligero predominio hemicorporal respecto a la localizacion siendo
ligeramente superior la afectacion del lado izquierdo (37,07%) frente al derecho
(33,70%), contrastando asi, con los resultados obtenidos en la serie de Llorca y
colaboradores* en la que existen mas casos de hemangioma en el lado derecho.
En nuestro trabajo el 65% de los pacientes tuvieron como forma de presentacion
clinica una sola lesién vascular y en cuanto a la distribucion el 96% present6é una

forma focal, cifra superior en comparacion a otras series publicadas (76-91%)'%1%3,
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Por otro lado, en nuestro trabajo, la presentacion segmentaria del hemangioma se
hallé en 7 pacientes y atendiendo a la profundidad de la lesion, la forma clinica de

hemangioma mixto fue la mas frecuente, al igual que en otras series'>>'96:311.357.

158 " alrededor de un 7% de los

Al igual que en el trabajo de Chiller y colabordores
pacientes con hemangiomas mostraron afectacion sistémica asociada,
predominando la ocular y cerebral. A su vez, un 75% de los enfermos con sindrome
de PHACE presentaron anomalias cerebrales y un 25% oculares. No obstante, es

356

necesario resaltar que en la serie de Haggstrom y cols.”™”, a diferencia de la nuestra,

un 24,1% de los pacientes tuvieron complicaciones durante el periodo de estudio.

Respecto a los métodos de diagndstico empleados, cabe destacar la utilizacion de la
ecografia/eco-Doppler color y la resonancia magnética (RM+/-angioRM) como
principales pruebas de imagen, ya que supusieron un 66% de las técnicas
exploratorias, tal y como ocurre en la serie de Rasalkar y colaboradores®®®. Dichos
métodos no son tan frecuentes en series anteriores, quizas debido a que hasta el
momento no se han considerado necesarios para el diagndstico, como se puede

observar en los estudios realizados por Chiller y colaboradores'®

en los que solo un
14% de los pacientes fueron sometidos a pruebas de imagen.

Cabe sefalar que en la mayoria de nuestros casos (90,5%) se realizé un control
iconografico de las lesiones. También, se solicité una biopsia cutdnea casi en un 8%
de los pacientes y se pidieron estudios analiticos (hemograma, glucosa e iones) en

el 46%, cifras descritas de forma muy variable en otras series.

A pesar de que la mayoria de los hemangiomas son tumores benignos que tienden a
involucionar de forma espontanea el tratamiento sélo sera necesario si la lesidon
plantea riesgos funcionales o estéticos. Coincidiendo con las descripciones en otros

%5 en nuestra serie el 41% de los pacientes recibieron

trabajos publicados
tratamiento, pero difiere de los resultados alcanzados por Haggstrom356, en el que el
63% de los 1.058 nifios fueron tratados.

Haciendo referencia a las opciones terapéuticas, resaltamos en nuestra serie, a
diferencia de otras'®, la escasa utilizacion de los corticoides sistémicos e
intralesionales, la cirugia y el laser, frente al tratamiento médico que supuso casi el

95% de los casos.
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Considerando todo lo mencionado, lo mas destacado de nuestro estudio es sin duda
que se trata de una serie retrospectiva con realizacion de una base de datos y que

toda la evaluacion de los pacientes ha sido realizada por la misma dermatdloga.
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3.1. TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL

La mayoria de los hemangiomas infantiles (HIS) no requieren tratamiento, pero hay
un porcentaje variable de HIS que debido a las comorbilidades que pueden
ocasionar en la fase proliferativa y para evitar las secuelas permanentes asociadas
con el trauma psicologico primero de los padres y después de los nifios afectos,
puede que precisen instaurar de forma precoz un tratamiento rapido y eficaz®.
Ademas, los HIS ulcerados o los HIS que tienen un riesgo de anomalias
estructurales asociadas o complicaciones sistémicas también necesitan de forma
obligatoria una terapia. Debido a la gran heterogeneidad de los hemangiomas,
decidir qué lesién debe ser tratada y cual es el momento idéneo para ello obliga a
tener unos conocimientos claros y detallados de la historia clinica natural de estas
lesiones vasculares y de los hallazgos clinicos de mayor riesgo®®?. Los tratamientos
estdndar para estos casos incluyen los corticosteroides (sistémicos o
intralesionales), el interferon alfa, la cirugia laser, la criocirugia, la vincristina, la
extirpacion quirurgica o el imiquimod tépico. Cabe destacar que los corticosteroides
se han considerado, hasta ahora, la primera opcién de tratamiento de los HIS

complicados o graves®®®3%7.

No obstante, ninguna de estas opciones de tratamiento esta exenta de restricciones
y /o potenciales efectos secundarios®®®. Ademas, hasta hace muy poco no habia
ningun medicamento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento especifico de los hemangiomas infantiles (HIS) y la terapia utilizada se
basaba en la opinién de especialistas y en los resultados obtenidos en diferentes
estudios observacionales. Igualmente, la falta de consenso sobre los criterios de
tratamiento y los resultados de eficacia y seguridad retrasaron el hallazgo de un

farmaco exitoso para el tratamiento de los HIS.

A partir del primer trabajo publicado en 2008 por Léauté-Labréze y colaboradores®®,
el propranolol se ha sugerido como un agente terapéutico eficaz en el tratamiento
del HI y dado que aun no esta aprobada su indicacion en ficha técnica, continta
siendo un medicamento de uso compasivo. Aunque hay una amplia experiencia con

el uso de propranolol oral para el tratamiento de cardiopatias congénitas, se
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desconoce con exactitud su mecanismo de acciéon en los tumores vasculares y
todavia no estan bien establecidos los criterios de seleccion de los pacientes, la
dosis idonea, el tiempo de tratamiento y la seguridad del farmaco. Pese a que ya hay
numerosas revisiones publicadas, presentacion de casos clinicos aislados, estudios
multicéntricos, estudios de cohorte retrospectivos, incluyendo mas de 1264
pacientes tratados que demuestran su eficacia en esta patologia, son necesarios
nuevos ensayos controlados y aleatorizados para definir claramente la efectividad y
la toxicidad de este farmaco para el tratamiento de los HI*®°.

Por lo tanto, en nuestro centro se ofrecid el tratamiento con propranolol oral a
cincuenta y seis nifios con hemangiomas que supuso el 31,46% de la serie de
anomalias vasculares; 50 con hemangiomas infantiles y 6 con hemangiomas
congénitos, todos ellos en distintas etapas de crecimiento, siendo éste eficaz en
todos los casos estudiados. La evaluacion clinica, fotografica y en muchos casos la
ecografia doppler demostré una disminucion del tamafio de todos los hemangiomas
junto con la resoluciéon de las complicaciones que estaban presentes en dichos

pacientes, como ocurre en otros trabajos>"°

. Al igual que en las series publicadas, en
nuestro estudio el 80% de los pacientes fueron mujeres, el propranolol se inicié a
una edad media de 6,49 meses, la dosis media fue de 2 mg/Kg/dia y hubo muy
pocos pacientes con efectos adversos (23,2%)**%%""372_Es importante sefialar que la
edad de los pacientes comprendié desde los 7 dias a los 6 afios, por lo que
trabajamos conjuntamente con los pediatras.

Ademas, nuestra incidencia de retratamiento por recidiva del HI al cesar el
372,373, y

en cambio muy baja en comparacién con otras en las que fue del 17%°%°. Al igual

propranolol fue de 5,4%, muy similar a la descrita en algunas publicaciones

que los autores mencionados anteriormente, la instauracion del segundo ciclo de
tratamiento fue igualmente eficaz.

Por otro lado, conviene sefialar que s6lo dos de nuestros pacientes habian sido
tratados de forma previa con corticoides (orales e intralesionales), cifra muy baja si
la comparamos con la revisién de Marqueling y colaboradores®®® en la describen que

el 30% de los casos habian recibido otros tratamientos antes del propranolol.

Respecto a la dosis empleada, es interesante resaltar que nosotros no encontramos
diferencias significativas entre los dos grupos de edad (< 6 meses y = 6 meses), al

igual que la mayoria de los autores®®°",
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La mayoria de nuestros pacientes (60,7%) fueron tratados con 2 mg/kg/dia, siendo
la dosis inicial de 0,5 mg/kg/dia en el 53,6 % de los pacientes y 1 mg/kg/dia en el
44,6% de los casos, como venia referida en la mayor parte de los estudios®”.

También nosotros, al igual que algunos autores®”**”’

, utilizamos dosis de 3 mg/Kg/
dia en algunos casos comprobando que fue bien tolerada.

En el analisis realizado, la duracién media del tratamiento oral con propranolol hasta
la suspensién del farmaco fue de 9,83 meses, oscilando entre los 0,72 a los 22,54
meses, precisando en la mayoria de nuestros casos (90,2%) mas de 6 meses de
tratamiento, valores similares a los de la serie de Hermans y colaboradores®", en la
que este durd 10,7 meses.

Con respecto a los resultados por el tratamiento, queremos senalar que cuarenta y
dos pacientes (75%), correspondiendo al 31% los nifios menores de 6 meses,
finalizaron el tratamiento con propranolol y se obtuvo una respuesta completa en el
26,2% de los pacientes, no encontrando una diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos de edad. Estas cifras de respuesta son altas si las comparamos
con el estudio de Gan y colaboradores®® (17%) pero son muy bajas si las
comparamos con algunas series espanolas que alcanzan hasta el 66%°"°. Es
verdad, que nuestros resultados pueden resultar inferiores a los descritos y que
puedan justificarse o atribuirse al sistema de valoracion de respuesta que hemos
utilizado en nuestros pacientes porque no existe un consenso en cuanto a la forma
de medirla y que varia segun los diferentes estudios que se consulten®°. La
duracion media del tratamiento para alcanzar estos resultados fue muy similar tanto
en la respuesta completa (9,38 meses) como en la inferior al 50 % (9,56 meses),
mientras que en los casos de respuesta parcial mayor de 50% la duracion media del
tratamiento fue superior (10.12 meses), aunque estas diferencias no fuesen
estadisticamente significativas (p= 0.872). No obstante, los datos alcanzados difieren
de los publicados en el trabajo de Bagazgoitia y colaboradores®’? que sefialan que la
duracion media del tratamiento es de alrededor 5 meses, obteniendo una reduccién
del 60%. Sin embargo, es necesario mencionar el empleo de una dosis mayor a la
nuestra, en su estudio.

Al igual que se describe en las series publicadas, todos nuestros pacientes

respondieron al propranolol, y en ningun caso se considerd nula.
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Respecto a la administracion del propranolol, en nuestro hospital se pueden
diferenciar dos etapas considerando la evolucion de las indicaciones de los estudios
que describian con detalle la dosificacion y la pauta del farmaco a medida que se
tenia mas experiencia en su empleo.

Nosotros establecimos inicialmente, para los casos seleccionados, un protocolo de
actuacion y de comienzo del tratamiento con propranolol, acorde a los trabajos

publicados®"®3#

, que implicaba el ingreso hospitalario durante las primeras 24 horas.
Ademas, todos los pacientes antes de comenzar con el medicamento eran
sometidos por parte de los cardidlogos pediatricos a un estudio cardiovascular
completo que incluia anamnesis, exploracion clinica, toma de pulso, frecuencia
cardiaca, presion arterial (TA), electrocardiograma y ecocardiograma. También se
realizaba un estudio analitico que incluia determinacién de glucosa e iones.

Como se ha mencionado, el tratamiento se inicié estando ingresado el paciente
pediatrico en el Hospital de Dia con 0,5 mg/kg/dia por via oral. Se determinaba la
frecuencia cardiaca y TA después de la primera dosis y cada 15 minutos durante las
2 horas siguientes. En caso de haber sido bien tolerado el farmaco, se
proporcionaba una segunda dosis a las 8 horas repitiéndose el mismo protocolo de
recogida de frecuencia cardiaca y TA. Al dia siguiente, si el paciente se habia
mantenido estable, se le daba el alta manteniendo la misma pauta de tratamiento
(0,5 mg/Kg/dia) dividida en dos tomas diarias durante una semana. Los pacientes
fueron revisados semanalmente aumentando 0,5 mg/Kg/dia hasta alcanzar la dosis
minima necesaria para lograr la involucién rapida de la lesiéon tal y como esta
referenciado en las guias y publicaciones®%%"".

Posteriormente, durante la segunda fase, ante la ausencia de complicaciones y
teniendo en cuenta los estudios publicados se desarrollé otro protocolo, permitiendo
iniciar el tratamiento en el hospital de dia sin ingreso y continuarlo de forma
ambulatoria. Por ultimo, ante buena la tolerancia del propranolol y la gran
disponibilidad de los padres implicandoles en el manejo del tratamiento, decidimos
iniciar la medicacion con 1 mg/kg/dia repartidos en tres tomas. Tenemos que senalar
que el propranolol oral, al no estar comercializado para su uso en lactantes, lo
elaboraba el Servicio de Farmacia de nuestro hospital y que al ser una preparacién
magistral de 1ml = 1mg, nos permitié adecuar la concentracién de la solucion a los

incrementos progresivos de peso del lactante.
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En cuanto a la eficacia del propranolol, nuestros resultados concuerdan con los

publicados en otras series®'"%%#%%

, Ya que los efectos fueron percibidos inicialmente
por los padres en las primeras 24 horas de tratamiento y porque nosotros también lo
pudimos constatar en la segunda revision, a los 7 dias, en forma de cambios en el
color (aclaramiento), en el brillo y en la consistencia (el ablandamiento) a la
palpacion, seguido de una disminucion del volumen, independientemente de la edad
de comienzo del tratamiento, del tipo de hemangioma (segmentario o focal, mixto,

superficial o profundo) y de la localizacion de la lesion308:3"1:312:381,383-385

Es necesario resaltar que en nuestra experiencia el propranolol fue mas eficaz en las

372 e

nifas que en los nifos, a diferencia de lo observado en la serie de Bagazgoitia n

la que fue similar para ambos sexos.

Por otra parte, conviene recordar que la ulceracion es la complicaciéon mas frecuente
de los hemangiomas infantiles (5-21%)*® y en nuestro estudio fue utilizada como un
criterio de iniciacion del propranolol cuando el hemangioma se encontraba en una
zona anatdémica en particular que produjese cicatrizacién y desfiguracién o riesgo de
infeccion. En nuestra serie, la ulceracion estuvo presente en dieciocho nifios y con la
utilizacion del propranolol oral observamos una reduccién del dolor en un plazo
medio de una semana y una rapida cicatrizacion en un plazo de 2-4 semanas de
tratamiento, excepto en dos pacientes (una con sindrome PHACE y otra con un
hemangioma congénito). A pesar de que este hecho se constata en la publicacién de
Bagazgoitia y colaboradores®’?, nuestras cifras de ulceraciones fueron mas altas que

320,387

en otros estudios , aunque en un trabajo reciente el riesgo de ulceracion de los

hemangiomas segmentarios fue del 29%%°.

Por otro lado, aunque son bien conocidos los efectos secundarios potenciales de los
farmacos 3-bloqueantes en otras patologias en la edad pediatrica, todavia no estan
bien establecidos cuando son utilizados en los lactantes con hemangiomas
infantiles. Estos efectos adversos incluyen hipoglucemia, hipotensién, bradicardia,
asma, hiperpotasemia, retraso en el crecimiento y alteraciones gastrointestinales
(diarrea o reflujo). Asimismo, al ser un farmaco liposoluble puede atravesar la
barrera hematoencefalica y provocar somnolencia, ademas de alteraciones del

suefio en forma de suefios vividos o pesadillas que no se conocian previamente.
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Cabe sefalar que el propranolol esta contraindicado en enfermos con asma®® y no
se recomienda su utilizacion en los episodios de bronquiolitis. En nuestro trabajo el
propranolol oral ha sido bien tolerado y tan so6lo una paciente de los 56 tratados tuvo
que suspender esta medicacion por presentar dos episodios de broncoespasmo
transitorio sin asma previo. En las series publicadas hay casos similares al nuestro
que tuvieron que suspender la medicacion por este motivo®® y otros, en

373379 ' hudieron seguir con la misma. En el estudio de Luo*®, por ejemplo,

cambio
tuvieron que suspender el tratamiento 12 pacientes por bradicardia, diarrea,
hiperpotasemia y falta de ganancia de peso. A diferencia de otros trabajos®’, en
nuestros pacientes no se produjo ningun caso de hipoglucemia sintomatica
posiblemente porque se utilizé el farmaco en dosis bajas y se fue aumentando de
forma progresiva, ademas de porque fuimos verificando los niveles de glucosa en
sangre de forma regular, sobre todo al comienzo del tratamiento y cada vez que se
aumentaba la dosis y debido a que se administraba tras las comidas.

En la serie de casos presentada, la incidencia de efectos adversos que observamos
(23,2%) es muy inferior a la de otros trabajos recientemente publicados con tasas de
hasta el 62%°' y exceptuando la bronquiolitis descrita, fueron escasos leves y
reversibles al cesar el farmaco. La mayoria estuvieron relacionados con la frialdad
distal (manos y pies) en cinco casos (8,9%), y las alteraciones del suefio en cuatro
(7,1%) y no nos obligaron a interrumpir el tratamiento. También nosotros, como otros

369,371

autores , Observamos una mejoria de dichos efectos secundarios disminuyendo

la dosis del propranolol o reduciendo la toma del farmaco de tres a dos veces al dia.

Por otro lado, como dato a destacar, en nuestra serie se incluyeron 4 pacientes con
sindrome PHACE y no se observaron efectos secundarios durante el tratamiento.
Cabe senalar que nosotros fuimos pioneros en la utilizacion del B-bloqueante en
estos pacientes y asi lo presentamos en diferentes congresos y reuniones
cientificas, ya que hasta el momento preocupaban los posibles efectos del farmaco
sobre la cardiopatia congénita, el flujo sanguineo cerebral o la coartacion de la aorta
(Anexo 3). No obstante, en la actualidad hay bibliografia que apoya la utilizacion del

propranolol en pacientes con sindrome PHACE®".

Es cierto que observamos
recidiva del hemangioma en dos de estas pacientes a los 11 meses de tratamiento
(suponiendo un total de tres recidivas) tras la supresion del medicamento,

coincidiendo con la literatura médica que sugiere que las recaidas se produjeron por
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la retirada del propranolol durante la etapa proliferativa del hemangioma (tanto con
componente profundo como los de distribucion segmentaria) y por la propia
localizacion de la lesion vascular'’®. De hecho, algunos autores ya han demostrado
que existe una relacion estadisticamente significativa entre la duracion total del
tratamiento con propranolol y los hemangiomas que recidivan y los que permanecen
estables, pese a que aun no se ha determinado el periodo exacto de tratamiento
para los pacientes con HI que han recidivado®®®. Asimismo, en nuestra experiencia,
ademas de observar una buena respuesta a un segundo tratamiento con propranolol
no hemos tenido ninguna nueva recaida.

Por otra parte, a pesar de que en alguna publicacién®¥

se aseguraba que los
hemangiomas congénitos no respondian al propranolol, en nuestra serie incluimos 6

y obtuvimos un buen resultado.

Recientemente se ha publicado un estudio que incluye 635 pacientes y en el que se
analiza la accion de este betabloqueante, obteniendo resultados similares a los
nuestros y en cuanto a que predominan los pacientes con hemangiomas solitarios

(focales)®®.

Teniendo en cuenta los buenos resultados y la tolerancia, ademas de los pocos
efectos secundarios y la satisfaccion de los padres consideramos al propranolol
como el tratamiento de eleccion para los HIS en la actualidad.

A su vez, hemos observado que la introduccion del propranolol a una edad temprana
ayuda a prevenir los cambios cutaneos residuales, incluso en los casos en los que
se inicié a edades mas tardias, aunque menos que en los nifios mas pequefios, tal y

383

como Zvulonov y cols.”™ comentan en su articulo. Asimismo, nuestra impresion es

que el propranolol puede ser util para los HIS ulcerados.

No podemos extraer mas conclusiones porque analizamos una serie muy pequefia y

porque no fue posible comparar estos resultados con un grupo control.
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VI. CONCLUSIONES
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VI. CONCLUSIONES

1-

Las malformaciones vasculares deberian ser valoradas por un equipo
multidisciplinar de especialistas implicados en su tratamiento ya que la
mayoria requieren la combinacion de varios procedimientos terapéuticos.

Es necesario tomar conciencia de la heterogeneidad y del potencial de
complicaciones de los hemangiomas, ya que un diagndstico precoz evitaria
muchas comorbilidades.

Los nilos menores de seis meses son mas propensos a presentar anomalias
vasculares en la regidon toracica anterior y en el abdomen que los de seis
meses 0 mas. A su vez, estos ultimos tienen mayor probabilidad de tener
lesiones vasculares en la zona labial.

Consideramos al propranolol en solucién oral el tratamiento de eleccién para
los hemangiomas complicados, teniendo en cuenta los buenos resultados
obtenidos y la tolerancia, ademas de los pocos efectos secundarios y la
satisfaccion de los padres.

La introduccién del propranolol a una edad temprana ayuda a prevenir los
cambios cutaneos residuales que pueden ocasionar los hemangiomas.
Asimismo, hemos confirmado que el propranolol es util en el tratamiento de
los hemangiomas ulcerados.

Los tumores y las malformaciones vasculares son frecuentes en la etapa
pediatrica y generalmente estan mal diagnosticados. La aportacién de nuestro
estudio y la creacion de un Comité multidisciplinar de Anomalias Vasculares
en nuestro centro ha permitido tener como objetivo comun el diagndstico y el

tratamiento adecuado de los pacientes con problemas vasculares.
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VII. ANEXOS

1. ANEXO 1

Lesiones Vasculares - Tablas Base de Datos

Tabla RESULTADOS

—

. Variable ID_EPISODIO 'ID del Episodio'.

Variable ID_CASO 'ID del CASO..

Variable SEXO 'Sexo'.

Opciones Variable SEXO

0 'Hombre'

1 'Mujer’
Variable F_NACIMTO 'Fecha de Nacimiento'.

Variable PROCEDENCIA 'Servicio de Procedencia'.
Opciones Variable PROCEDENCIA

1 'Cirugia’

2 'Pediatria’

3 'Dermatologia’

9 'Otros'

Variable AF_VASCULAR 'Antecedentes Familiares'.
Opciones Variable AF_ VASCULAR

0 'No'

1'Sfi'

2 'Desconocido’
Variable AMNIOCENTESIS 'Amniocentesis en la madre'.
Opciones Variable AMNIOCENTESIS

0 'No'

1'Sfi'

2 'Desconocido’
Variable EMBARAZOPRETERMINO 'Embarazo Pretérmino <37 sem'.
Opciones Variable EMBARAZOPRETERMINO

175



0 'No'

1'Sfi'

2 'Desconocido’

9. Variable MADREFUMADORA 'Madre Fumadora'.

Opciones Variable MADREFUMADORA

0 'No'

1'Si'

2 'Desconocido’

10.Variable FDIAGNOSTICO 'Fecha del Diagnéstico o 12 Consulta'.

11.Variable TIPOTUMORVASC 'Tipo Tumor Vascular'.
Opciones Variable TIPOTUMORVASC
1 'Hemangioma'
9 'Otros'

12.Variable TIPOHEMANGIOMA 'Tipo Hemangioma'.
Opciones Variable TIPOHEMANGIOMA
1 'Infantil’
2 'H. Congénito'
9 'Otros'

13.Variable VARIANTE 'Variante'.
Opciones Variable VARIANTE
1 'Superficial'
2 'Profundo’
3 'Mixto'
5 'H Segmentario'
14.Variable MALVAS CAP 'Malformacién Vascular - Capilar'.
Opciones Variable MALVAS CAP
0 'No'
1'Sfi'
15.Variable MALVAS_ VEN 'Malformacién Vascular - Venosa'.
Opciones Variable MALVAS VEN
0 'No'
1'Si'
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16.Variable MALVAS_LIN 'Malformacion Vascular - Linfatica'.

Opciones Variable MALVAS LIN
0 'No'
1'Si'
17.Variable MALVAS OTR 'Malformacion Vascular - Otras'.
Opciones Variable MALVAS OTR
0 'No'
1'Si'
18.Variable NUMLESIONES 'Numero de Lesiones'.

19.Variable OTRASLESIONES 'Otras lesiones cutaneas'.
Opciones Variable OTRASLESIONES
0 'No'
1'Sfi'

20.Variable AFECTSIST 'Afectacion sistémica asociada'.
Opciones Variable AFECTSIST
0 'No'
1'Sfi'

21.Variable AFS_CERE 'Afectacion sistémica asociada - Cerebral'.

Opciones Variable AFS _CERE
0 'No'
1'Si'

22.Variable AFS_OCUL 'Afectacion sistémica asociada - Ocular'.

Opciones Variable AFS_OCUL
0 'No'
1'Si'

23.Variable AFS_HEPA 'Afectacién sistémica asociada - Hepatica'.

Opciones Variable AFS_HEPA
0 'No'
1'Si'

24.Variable AFS_OTRA 'Afectacion sistémica asociada - Otras'.

Opciones Variable AFS_OTRA
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0 'No'
1'Sfi'
25.Variable LATERALIDAD 'Localizacién'.
Opciones Variable LATERALIDAD
1 'lzquierda’
2 'Derecha’
3 'Ambas’

26.Variable LOC_CABEZA 'Loc - Cabeza'.
Opciones Variable LOC_CABEZA
0 'No'
1'Si'

27 .Variable LOC_0OJO 'Loc - Ojo'.
Opciones Variable LOC_0OJO
0 'No'
1'Sfi'

28.Variable LOC_NARIZ 'Loc - Nariz'.
Opciones Variable LOC_NARIZ
0 'No'
1'Sfi'

29.Variable LOC_LABIO 'Loc - Labio'.
Opciones Variable LOC_LABIO
0 'No'
1'Sfi'

30.Variable LOC_RESTO 'Loc - Resto Cara'.
Opciones Variable LOC_RESTO
0 'No'
1'Sfi'

31.Variable LOC_CUERO 'Loc - Cuero Cabelludo'.
Opciones Variable LOC_CUERO
0 'No'
1'Si'
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32.Variable LOC_CUELLO 'Loc - Cuello'.
Opciones Variable LOC_CUELLO
0 'No'
1'Sfi'

33.Variable LOC_TRANT 'Loc - Toracico Anterior'.
Opciones Variable LOC_TRANT
0 'No'
1'Sfi'

34.Variable LOC_TRPOST 'Loc - Toracico Posterior'.
Opciones Variable LOC_TRPOST
0 'No'
1'Si'

35.Variable LOC_ADBO 'Loc - Adbomen'.
Opciones Variable LOC_ADBO
0 'No'
1'Sfi'

36.Variable LOC_LUMB 'Loc - Region Lumbar'.
Opciones Variable LOC_LUMB
0 'No'
1'Sfi'

37.Variable LOC_PERI 'Loc - Region Perineal'.
Opciones Variable LOC_PERI
0 'No'
1'Sfi'

38.Variable LOC_EXTRSUP 'Loc - Extremidad Superior'.
Opciones Variable LOC_EXTRSUP
0 'No'
1'Sfi'

39.Variable LOC_EXTRINF 'Loc - Extremidad Inferior'.
Opciones Variable LOC_EXTRINF
0 'No'
1'Si'
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40.Variable EXP_ECOT 'Exploraciones - ECO Transfontanela'.
Opciones Variable EXP_ECOT
0 'No'
1'Si'
41.Variable EXP_ECOD 'Exploraciones - ECO Doppler'.
Opciones Variable EXP_ECOD
0 'No'
1'Si'
42.Variable ECOD_D1 'Exploraciones - ECO Doppler - Craneo Caudal (mm)".
43.Variable ECOD_D2 'Exploraciones - ECO Doppler - Trasversal (mm)'.
44 .Variable ECOD_D3 'Exploraciones - ECO Doppler - Anteroposterior (mm)'.

45 .Variable EXP_ECOA 'Exploraciones - ECO Abdominal'.
Opciones Variable EXP_ECOA
0 'No'
1'Sfi'
46.Variable EXP_RX 'Exploraciones - Rx'.
Opciones Variable EXP_RX
0 'No'
1'Sfi'
47 .Variable EXP_RM 'Exploraciones - RM'.
Opciones Variable EXP_RM
0 'No'
1'Sfi'
48.Variable EXP_ANGRM 'Exploraciones - AngioRM'.
Opciones Variable EXP_ANGRM
0 'No'
1'Sfi'
49.Variable EXP_TAC 'Exploraciones - TAC'.
Opciones Variable EXP_TAC
0 'No'
1'Si'
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50.Variable EXP_BIOP 'Exploraciones - Biopsia Cutanea'.
Opciones Variable EXP_BIOP
0 'No'
1'Sfi'
51.Variable EXP_ICON 'Exploraciones - Iconografia'.
Opciones Variable EXP_ICON
0 'No'
1'Sfi'
52.Variable EXP_CARD 'Exploraciones - Cardiologia'.
Opciones Variable EXP_CARD
0 'No'
1'Si'
53.Variable EXP_OFTA 'Exploraciones - Oftalmologia'.
Opciones Variable EXP_OFTA
0 'No'
1'Sfi'
54 .Variable EXP_ANLI 'Exploraciones - Analitica'.
Opciones Variable EXP_ANLI
0 'No'
1'Sfi'
55.Variable TRATAMIENTO 'Tratamiento'.
Opciones Variable TRATAMIENTO
0 'No'
1'Sfi'
56.Variable TTOMEDICO 'Tto Médico'.
Opciones Variable TTOMEDICO
0 'No'
1'Sfi'
57.Variable TTOQUIR 'Tto Quirurgico'.
Opciones Variable TTOQUIR
0 'No'
1'Si'
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58.Variable TTOESCLER 'Tto Escleroterapia’'.
Opciones Variable TTOESCLER
0 'No'
1'Sfi'
59.Variable TTOLASER 'Tto Laser".
Opciones Variable TTOLASER
0 'No'
1'Sfi'
60.Variable TTOM_TIPO "Tto Médico - Tipo'.
Opciones Variable TTOM_TIPO

1 'Propranolol'

2 'Timolol'
61.Variable TTOM_FINI 'Tto Médico - Fecha Inicio'.
62.Variable TTOM_FFIN "Tto Médico - Fecha Fin'.

63.Variable TTOM_EVO 'Tto Médico - Evolucion'.
Opciones Variable TTOM_EVO
0 'Mala'
1 'Buena’

2 'Incompleta’

64.Variable TTOM_CORTIO 'Corticoides Orales'.
Opciones Variable TTOM_CORTIO
0 'No'
1'Si'
65.Variable TTOM_CORTIO_DOS 'Corticoides Orales - Dosis (mg)'".
66.Variable TTOM_CORTII 'Corticoides Intralesionales'.
Opciones Variable TTOM_CORTII
0 'No'
1'Si'
67.Variable TTOM_CORTII_DOS 'Corticoides Intralesionales - N° Veces'.

68.Variable TTOM_CORTI_FINI 'Corticoides - Fecha Inicio'.
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69.Variable TTOM_CORTI_FFIN 'Corticoides - Fecha Fin'.

70.Variable TTOM_CORTI_EVO 'Corticoides - Evolucion'.
Opciones Variable TTOM_CORTI_EVO
0 'Mala'
1 'Buena'’

2 'Incompleta’

71.Variable TTOM_PROPIND1 'Propranolol - Indic Estética'.
Opciones Variable TTOM_PROPIND1
0 'No'
1 'Si por localizacién'
2 'Si por gran tamano'

3 'Si, por ambas'

72.Variable TTOM_PROPIND1LOC 'Propranolol - Indic Estética - Localizacién'.
Opciones Variable TTOM_PROPIND1LOC
1'Ojos'
2 'Nariz'
3 'Labio'
4 'Resto Cara'
5 'Mama’
9 'Otras Loc'

73.Variable TTOM_PROPIND2 'Propranolol - Indic Ulceracién'.
Opciones Variable TTOM_PROPIND2
0 'No'
1'Sfi'
74.Variable TTOM_PROPIND3 'Propranolol - Indic Compromiso Organos Vitales'.
Opciones Variable TTOM_PROPIND3
0 'No'
1'Sfi'
75.Variable TTOM_PROPIND3LOC 'Propranolol - Indic Organos - Localizacién'.
Opciones Variable TTOM_PROPIND3LOC
1 'Periocular’

2 'Via aérea'
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3 'Deglucién’

4 'Hepatico'

9 'Otros'
76.Variable TTOM_PROPIND4 'Propranolol - Indic Otros'.

Opciones Variable TTOM_PROPIND4

0 'No'

1'Si'
77.Variable TTOM_COMPLIC 'Propranolol - Complicaciones'.

Opciones Variable TTOM_COMPLIC

0 'No'

1'Si'
78.Variable TTOM_INSOMNIO 'Propranolol - Insomnio'.
79.Variable TTOM_FRIALDADDISTAL 'Propranolol - Frialdad Distal'.
80.Variable TTOM_OTROSLEVES 'Propranolol - Otros Leves'.
81.Variable TTOM_HIPOGLU 'Propranolol - Hipoglucemia'.
82.Variable TTOM_HIPOTEN 'Propranolol - Hipotension'.
83.Variable TTOM_BRADI 'Propranolol - Bradicardia'.
84.Variable TTOM_OTROSGRAVES 'Propranolol - Otros Graves'.

85.Variable TTOM_RETTO 'Propranolol - Retratamiento'.
Opciones Variable TTOM_RETTO
0 'No'
1'Si1vez
2'Si>1vez'
86.Variable TTOM_FINTTO 'Propranolol - Fin Tratamiento'.
87.Variable F_ REGRESION 'Fecha de Regresién'.

88.Variable T_REGRESION 'Tiempo de Regresion'.
Opciones Variable T_REGRESION
1'6 Meses'
2 '8 Meses'
9 'Mas'

184



89.Variable EVOLUCIONFIN 'Respuesta al Fin de Tratamiento'.
Opciones Variable EVOLUCIONFIN
1 'No respuesta’
2 'Respuesta Parcial <50%'
3 'Respuesta Parcial >50%'

4 'Respuesta Completa’

Tabla PROPRANOLOL
90.Variable NUMTTO_PROP 'N° de Tratamiento con Propranolol'.

91.Variable ORDEN_PROP 'Orden de la Pauta del Tratamiento'.
92.Variable FINI_PROP 'Fecha de Inicio del Tratamiento'.
93.Variable FFIN_PROP 'Fecha de Fin del Tratamiento'.

94 .Variable DOSIS_PROP 'Dosis Propranolol (mg/kg al dia)'.

95.Variable DIAS _PROP 'Dias de Tratamiento'.
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2. ANEXO 2

HOJA INFORMATIVA PARA LOS PADRES/TUTORES DE LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL REGISTRO DE PACIENTES CON ANOMALIAS
VASCULARES

Su hijo ha sido diagnosticado de una alteracion o malformacion de los vasos
sanguineos del sistema circulatorio.

Con la finalidad de contribuir a la mejora de la asistencia a estos pacientes y
profundizar en el estudio de estas alteraciones, en el Hospital de Cruces se ha
creado una base de datos en la que se incluyen los pacientes con estos
diagndsticos en seguimiento en nuestras consultas.

Si usted asi lo decide voluntariamente, autorizaria a que los datos procedentes de la
historia clinica de su hijo/a sean introducidos en el Registro de Anomalias
Vasculares del Hospital de Cruces. Entre la informacion recabada se incluyen datos
epidemioldgicos (edad, sexo, manifestaciones clinicas), pruebas diagndsticas

realizadas si las hubiera (radiologia, biopsia) y si se realiza tratamiento.

La informacion clinica sera incluida y gestionada segun las normas de
confidencialidad aplicables (Ley 15/1999, de 13 de diciembre, de Protecciéon de
Datos de Caracter Personal) por lo que queda garantizado que su hijo/a no sera
nunca identificado por su nombre, apellidos o numero de historia. Este Registro ha
sido autorizado por Comité Etico de Investigacién Clinica de Hospital de Cruces. La
informacion recogida podra ser difundida y publicada en revistas o actos cientificos
pero siempre de manera que su hijo/a no pueda ser identificado personalmente y
con la autorizacion previa del Comité Etico de Investigacién Clinica de Hospital de

Cruces.

La inclusion de su hijo/a en este registro es completamente voluntaria aunque usted
debe dar su consentimiento por escrito. Ademas, debe saber que si decide revocar
el consentimiento ya otorgado unicamente debera ponerlo en nuestro conocimiento y
la informacién de su hijo/a sera eliminada del registro. En caso de cambio de datos
personales o revocacion, puede dirigirse al Servicio de Dermatologia del Hospital de

Cruces
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Consentimiento Informado de los Padres/Tutores de los pacientes

incluidos en el Registro de Anomalias Vasculares

Yo (nombre/apellidos)

en calidad de padre/madre/tutor (sefalar lo que proceda) del nifio/a

(nombre/apellidos médico)

1.- Confirmo que he sido informado en detalle de la naturaleza y objetivos del
Registro de Pacientes con Anomalias Vasculares gestionado por el Servicio de

Dermatologia del Hospital de Cruces.

2.- Me ha sido proporcionada una Hoja de Informacion. He entendido la
informacion que me han proporcionado, oral y escrita y he podido hacer preguntas

sobre el citado Registro.

3.- Entiendo que la participacién de mi hijo/a es totalmente voluntaria y que puede
no participar o solicitar en cualquier momento que sus datos sean eliminados del

Registro sin que esto repercuta en sus cuidados médicos presentes o futuros.

4.- Consiento que su informacion clinica sea incorporada al Registro y pueda ser
utilizada en estudios de caracter epidemiologico siempre y cuando se garantice el
cumplimiento de la Ley 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de

Caracter Personal

5.- Presto libremente mi conformidad para que se incluya la informaciéon de mi

hijo/a en el Registro de Pacientes con Anomalias Vasculares.

Fecha: Fecha:

Firma (padre/madre/tutor) Firma (médico)
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3. ANEXO 3

RESENAS

- Gonzalez-Hermosa MR, Mendieta Eckert M, Astigarraga Aguirre |, Mateos Gofii B,
Agesta Sanchez N, De Benito Rica V. Propranolol y sindrome PHACE: Experiencia
en 4 pacientes. XXIV Reunion Grupo Espafiol de Dermatologia Pediatrica. Barcelona
25y 26 de enero de 2013.

- MR. Gonzalez, S. Gobmez, MA. Arregui, J. Gardeazabal, I. Ocerin, B. Mateos, N.
Agesta. Macrocefalia-malformacion capilar. Presentacion de dos casos. XXIlI
Reunién Grupo Espafiol de Dermatologia Pediatrica. Palma de Mallorca 27 y 28 de
enero de 2012.
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