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RESUMEN

Antecedentes

Los hemangiomas infantiles (conocido anteriormente como marcas de fresa congénitas) son tumefacciones blandas y elevadas de la piel
que ocurren en el 3% al 10% de los lactantes. En general estos tumores vasculares no presentan complicaciones y tienden a regresar
espontaneamente. Sin embargo, cuando los hemangiomas aparecen en areas de alto riesgo como cerca de los ojos, la garganta o la nariz
y deterioran su funcién, o cuando desarrollan complicaciones, puede ser necesario intervenir. Esta es una actualizacién de una revisién
Cochrane publicada por primera vez en 2011.

Objetivos

Evaluar los efectos de intervenciones para el tratamiento de los hemangiomas infantiles en nifios.

Métodos de blisqueda

Se actualizaron las busquedas en las siguientes bases de datos hasta febrero 2017: registro especializado del Grupo Cochrane de Piel
(Cochrane Skin Group Specialised Register), CENTRAL, MEDLINE, Embase, PsycINFO, AMED, LILACS, y CINAHL. También se buscé en cinco
registros de ensayos y se verificaron las listas de referencias de los estudios incluidos para obtener méas referencias de ensayos pertinentes.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA) de todos los tipos de intervenciones versus placebo, monitorizacidn activa u otras intervenciones,
en cualquier nifio con hemangiomas infantiles (HI) Gnicos o multiples localizados en la piel.

Obtencion y andlisis de los datos

Se utilizaron los procedimientos metodoldgicos estandar previstos por la Colaboracién Cochrane. Las medidas de resultado primarias
fueron desaparicidn, una medida subjetiva de mejoria, y los eventos adversos. Los resultados secundarios fueron otras medidas de
resolucidn; la proporcién de padres o nifios que consideran que todavia hay un problema; la apariencia estética; y la necesidad de
correccion quirdrgica. Se utilizd GRADE para evaluar la calidad de la evidencia para cada resultado; esto se indica en cursiva.
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Resultados principales

Seincluyeron 28 ECA con un total de 1728 participantes que evaluaron 12 intervenciones diferentes, incluidos el laser, los betabloqueantes
(p.ej. propranolol, maleato de timolol), la radioterapia y los esteroides. Los comparadores incluyeron placebo, un enfoque de
monitorizacion activa, radiacién simulada e intervenciones administradas solas o en combinacién.

Se realizaron estudios en varios paises, incluidos China, Egipto, Francia y Australia. La edad de los participantes varié de 12 semanas a
13,4 afios. La mayor parte de los estudios (23/28) incluyeron una mayoria de pacientes femeninas y diferentes tipos de HI. La duracién del
seguimiento varid de siete dias a 72 meses.

Se considerd que la mayoria de los ensayos tuvieron bajo riesgo de sesgo en la generacion de la secuencia aleatoria, sesgo de desgaste y
sesgo de informe selectivo. En general los dominios como la ocultacién de la asignacion y el cegamiento no se informaron claramente. La
calidad de la evidencia se disminuyd por problemas relacionados con el riesgo de sesgo y la imprecision.

Se presentan los resultados de las tres comparaciones mas importantes, que se seleccionaron seglin su uso actual. La medicién de los
resultados de estas comparaciones se realizé a las 24 semanas de seguimiento.

Propranolol oral versus placebo

En comparacion con placebo, el propranolol oral 3 mg/kg/dia probablemente mejora la desaparicion evaluada por el médico (cociente de
riesgos [CR] 16,61; intervalo de confianza [IC] del 95%: 4,22 a 65,34; un estudio; 156 nifios; evidencia de calidad moderada) y probablemente
da lugar a una reduccion evaluada por el médico del volumen medio del hemangioma del 45,9% (IC del 95%: 11,60 a 80,20; un estudio; 40
nifios; evidencia de calidad moderada). No se encontré evidencia de una diferencia en cuanto a los eventos adversos graves a corto o a largo
plazo (CR 1,05; IC del 95%: 0,33 a 3,39; tres estudios; 509 nifios; evidencia de baja calidad), ni en cuanto al broncoespasmo, la hipoglucemia
o los eventos adversos cardiovasculares graves. Los resultados con respecto a la desaparicién y la resolucidn para esta comparacién se
basaron en un estudio patrocinado por la industria.

Maleato de timolol topico versus placebo

Las probabilidades de reducir el rubor, como una medida de resolucién evaluada por el médico, pueden mejorar con el gel de maleato
de timolol tépico al 0,5% aplicado dos veces al dia en comparacion con placebo (CR 8,11; IC del 95%: 1,09 a 60,09; un estudio; 41
nifos; evidencia de baja calidad). Con respecto a los eventos cardiovasculares graves a corto o a largo plazo, no se encontraron casos de
bradicardia (frecuencia cardiaca mas lenta de lo normal) o de hipotensidn en los grupos (un estudio; 41 nifios; evidencia de baja calidad).
No se evaluaron otros datos de seguridad y no se midio la desaparicion.

Propranolol oral versus maleato de timolol tdpico

Cuando el maleato de timolol topico (gotas oculares al 0,5% aplicadas dos veces al dia) se compard con el propranolol oral (mediante un
comprimido tomado una vez al dia, a una dosis de 1,0 mg/kg), no hubo evidencia de diferencias en el tamafio del hemangioma (como
una medida de resolucién) cuando se midié segun la proporcion de pacientes con una reduccidn evaluada por el médico del 50% o mas
(CR 1,13; IC del 95%: 0,64 a 1,97; un estudio; 26 participantes; evidencia de baja calidad). Aunque hubo mas efectos adversos generales a
corto o largo plazo (como diarrea grave, letargia y pérdida de apetito) en el grupo de propranolol oral, no hubo evidencia de una diferencia
entre los grupos (CR 7,00; IC del 95%: 0,40 a 123,35; un estudio; 26 participantes; evidencia de muy baja calidad). Esta comparacién no
midi6 la desaparicion.

Ninguna de las comparaciones clave evalu6 una medida subjetiva de mejoria evaluada por el padre o el nifio, a cualquier seguimiento;
la proporcién de padres o nifios que consideran que todavia hay un problema; o la apariencia estética evaluada por el médico, el nifio
o los padres.

Conclusiones de los autores

Se encontrd que hubo una base de la evidencia limitada para el tratamiento de los hemangiomas infantiles: un gran nimero de
intervenciones y resultados no se han evaluado en ECA.

Los resultados clave indican que en el tratamiento del HI, el propranolol oral y el maleato de timolol tépico son mas beneficiosos que
placebo en cuanto a la desaparicidn u otras medidas de resolucion, o ambas, sin que aumenten los efectos perjudiciales. No se encontré
evidencia de diferencia entre el propranolol oral y el maleato de timolol topico con respecto a la reduccion del tamafio del hemangioma,
pero no esta claro si hay una diferencia en la seguridad. El propranolol oral es actualmente el tratamiento estandar para esta afecciény la
presente revision no ha encontrado evidencia que lo contradiga. Sin embargo, estos resultados se basan en evidencia de calidad moderada
a muy baja.

Los estudios incluidos estuvieron limitados por los tamafios pequefios de la muestray el riesgo de sesgo en algunos dominios. Los ensayos
futuros deben cegar al personal y a los participantes; describir cuidadosamente los ensayos en las publicaciones; y reclutar un nimero
suficiente de nifios para deducir resultados significativos. Los ensayos futuros deben evaluar resultados informados por los pacientes,
asi como resultados objetivos de un efecto beneficioso, y deben informar de manera exhaustiva los eventos adversos. El propranolol y el
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maleato de timolol requieren evaluacion adicional en ECA de todos los tipos de HI, que incluyen los que se consideran problematicos, asi
como de otras intervenciones nuevas y menos utilizadas. Todos los tratamientos se deben comparar con el propranolol y el maleato de
timolol, ya que los betabloqueantes estan aprobados como la atencion estandar.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Tratamientos para los hemangiomas (un grupo de vasos sanguineos pequeiios que forman una masa) infantiles cutaneos
{Cudl es el objetivo de esta revision?

Esta revision Cochrane tiene como objetivo evaluar los efectos beneficiosos y perjudiciales de los tratamientos para los hemangiomas de
la piel en lactantes y nifios (conocidos como "hemangiomas infantiles"). Se recopilaron y analizaron 28 ensayos clinicos relevantes para
responder esta pregunta.

Mensajes clave

Solo una de las comparaciones clave (propranolol versus placebo) midié la desaparicion del hemangioma, y hubo evidencia de calidad
moderada que apoyd este resultado. Se encontré evidencia de calidad baja o moderada para las siguientes medidas especificas de
resolucién: reduccién del volumen, rubor y tamafio. Se encontré evidencia de calidad muy baja y baja para los resultados relacionados
con los efectos secundarios, lo que significa que no fue posible establecer conclusiones definitivas acerca de la seguridad.

El propranolol oral es actualmente el tratamiento estandar para esta afeccion y no se encontré evidencia para contrastar este tratamiento
en cuanto a eficacia y seguridad. Sin embargo, los posibles sesgos en el disefio de muchos de los ensayos incluidos afectan la confianza en
los resultados de la revisidn. Los estudios de investigacion futuros de alta calidad deben evaluar los efectos del propranolol y el maleato
de timolol, asi como de otros farmacos nuevos y mas antiguos, sobre los resultados que son importantes para los pacientes.

{Qué se estudio en la revision?

Los hemangiomas infantiles son tumefacciones blandas y elevadas en la piel, a menudo con una superficie rojo brillante causada por una
superproduccidn exuberante no cancerosa de vasos sanguineos en la piel. En su mayoria las lesiones no presentan complicaciones y se
reduciran por si solas hacia los siete afios; sin embargo, algunos requieren tratamiento si aparecen en areas de alto riesgo (p.ej. cerca de
los ojos) o causan dificultades psicoldgicas.

Se incluyeron todos los tipos de tratamiento para los hemangiomas infantiles, que podrian haberse administrado solos o en combinacién,
o comparados entre si, con "placebo" (es decir, un tratamiento sin agente activo) o contra nifios en los que los hemangiomas no se trataron
pero se observaron.

¢Cuales son los principales resultados de la revision?

Se incluyeron 28 estudios con un total de 1728 participantes que evaluaron el laser, los betabloqueantes (p.ej. propranolol), los esteroides,
la radioterapia y otros tratamientos. Los tratamientos se compararon con un enfoque de monitorizacion activa (observacién), placebo,
radiacién simulada u otras intervenciones (administradas solas o en combinacién con otro tratamiento). Los estudios se realizaron en
multiples paises; la edad de los participantes varié de 12 semanas a 13,4 afios; la mayoria de los estudios incluyeron mas nifias que nifios
(23/28). Los nifios presentaban diferentes tipos de hemangioma. La duracién del seguimiento varié de siete dias a 72 meses.

Los siguientes resultados se midieron 24 semanas después del comienzo del tratamiento. Todos los resultados presentados aqui que no
eran de seguridad fueron evaluados por un médico (es decir, evaluados por el médico a cargo del paciente).

En comparacién con tratamiento placebo, el propranolol tomado por via oral a una dosis de 3 mg/kg/dia es probablemente mas
beneficioso en cuanto a la desaparicién completa o casi completa del edemay la reduccién de volumen del hemangioma (evidencia de
calidad moderada). No se encontrd evidencia de diferencia entre los dos tratamientos en cuanto a los efectos secundarios graves a corto
0 a largo plazo u otros efectos secundarios (evidencia de baja calidad). La mayor parte de la evidencia para esta comparacion se basé en
un estudio patrocinado por la industria.

El gel de maleato de timolol al 0,5% aplicado tépicamente dos veces al dia puede reducir el rubor como una medida de resolucién cuando
se evalla contra placebo (evidencia de baja calidad). No se informaron eventos cardiovasculares graves a corto o a largo plazo en los grupos.
No hubo otros datos de seguridad para el maleato de timolol en comparacién con placebo (evidencia de baja calidad). Esta comparacién
no evalud la desaparicion del edema.

No hubo evidencia de diferencia entre el propranolol tomado por via oral (mediante un comprimido una vez al dia, a una dosis de 1,0 mg/
kg) y el maleato de timolol tépico (gotas oculares al 0,5% aplicadas dos veces al dia) en cuanto a los efectos sobre la reduccion del 50% o
mas en el tamafio del hemangioma (evidencia de baja calidad). Hubo mas efectos generales a corto o a largo plazo (como diarrea grave,
cansancio y reduccion del apetito) con el propranolol, pero debido a que la evidencia fue de muy baja calidad, estos resultados no estan
claros. Esta comparacion no evalué la desaparicion del edema.
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La mayoria de las comparaciones evaluadas, incluidas las descritas anteriormente, no informaron los resultados siguientes: opinion de
mejoria de los padres o el nifio; proporcion de padres o nifios que consideran que todavia hay un problema; y la apariencia cosmética.
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¢Cudl es el grado de actualizacién de esta revision?

Se buscaron estudios hasta febrero de 2017.
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