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RESUMEN

Introduccion:

Los hemangiomas infantiles son los tumores benignos mas frecuentes en la infancia y
presentan tendencia a la auto-involucién espontanea. A pesar de ello, un porcentaje
significativo de estos tumores asocian comorbilidades y requieren tratamiento activo.
Recientemente el propranolol ha demostrado ser un tratamiento efectivo y con
minimos efectos secundarios en estos casos. Sin embargo, todavia quedan dudas
pendientes sobre su manejo, especialmente relacionados con la duracion del
tratamiento, debido al riesgo de recidivas.

Materiales y métodos:

Se incluyeron 25 pacientes con hemangiomas problematicos a los que se les inicié
propranolol a 2mg/kg/dia durante un promedio de 8 meses. Se evalud la respuesta al
tratamiento mediante una escala visual analdgica (EVA) que valoraba las
caracteristicas clinicas del hemangioma a intervalos de 4 semanas. El tratamiento se
suspendia cuando se obtenia una mejoria 280% en la EVA o las alteraciones
funcionales se resolvian. Se valoré la evolucidon tras la finalizacion también
mensualmente.

Resultados:

El 80% de los casos presentaron una mejoria >50% en la EVA durante las primeras 8
semanas de tratamiento. En el 56% de los pacientes sucedié algun tipo de recaida
tras finalizar la medicaciéon. Todas las lesiones que recidivaron respondieron
adecuadamente al retratamiento. La duracién media de los tratamientos de los
pacientes que no presentaron recidivas fueron significativamente superiores a los que
si que lo hicieron.

Conclusioén:

El propranolol es un farmaco efectivo y bien tolerado en el tratamiento de los
hemangiomas infantiles. La duracion del tratamiento fue la uUnica variable que
demostré influir de forma estadisticamente significativa en las recaidas.



INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles son proliferaciones benignas del tejido endotelial y
constituyen los tumores mas frecuentes de la infancia’®. La incidencia estimada en el
periodo neonatal es de un 1,0-2,6%, llegando hasta un 10-12 % si consideramos el
primer afio de vida®®. Los hemangiomas infantiles son mas frecuentes en individuos
de raza blanca, en mujeres (ratio de 5:1 a 2:1) y en recién nacidos prematuros o con
un peso inferior a los 1500 gramos'®. Pueden localizarse en cualquier zona de la
superficie corporal (piel, mucosas o érganos internos) y pueden ser localizados o
difusos y focales o segmentarios (cuando siguen la distribucion de un segmento o
metamera corporal). Desde el punto de vista clinico-patolégico también podemos
distinguir diferentes tipos de hemangiomas: superficiales, mixtos y profundos, lo cual
viene determinado por su ubicacion, ya sea en la piel o en el tejido celular subcutaneo.
Los hemangiomas superficiales se localizan en la dermis superficial y son los mas
frecuentes, representando un 50-60% de los casos. Suelen presentarse durante las
primeras semanas de vida como maculas eritematosas o telangiectasias que
evolucionan hacia papulas y placas de coloracién rojo brillante. Los hemangiomas
profundos se localizan en la dermis profunda y/o en el tejido celular subcutaneo y
representan un 15% del total de hemangiomas. Por lo general no son aparentes de
manera inmediata tras el nacimiento, sino que suelen diagnosticarse en las primeras
semanas de vida. Se presentan como masas subcutaneas azuladas-violaceas, que
aumentan de volumen, en ocasiones distorsionando la piel suprayacente, durante la
fase de crecimiento. Los hemangiomas mixtos son aquellos que presentan
caracteristicas propias tanto del tipo superficial como del profundo y se observan en
un 25-35% de los casos®.

Los hemangiomas infantiles poseen una forma de presentaciéon y un curso clinico
caracteristico que los diferencia del resto de tumores y de malformaciones vasculares:
de 1/3 a 1/2 de los hemangiomas estan presentes desde el nacimiento en forma de
lesidn precursora, mientras que el resto pueden no ser aparentes en el momento del
nacimiento y se manifiestan plenamente dentro del primer mes de vida®®.

Posteriormente el hemangioma se desarrolla siguiendo tres fases evolutivas: la
fase proliferativa, la fase de involucion y la fase involucionada®®.

La fase de proliferacion se inicia durante las primeras semanas de vida. En esta
etapa los hemangiomas entran en una fase de crecimiento rapido que suele durar
habitualmente de 3 a 6 meses, aunque a veces puede alargarse hasta los 24 meses.
Se caracteriza por un aumento de volumen y la formacion de una placa rojiza (en los
hemangiomas superficiales), una tumoracion azulada caliente (en los hemangiomas
profundos) o una combinacion de ambos (en los hemangiomas mixtos).

Al final del primer afo o durante el segundo afio de vida suele iniciarse la fase de
involucién, cuya duracidén es variable, en la que se observa una pérdida de la
intensidad del color de las lesiones, la aparicion de zonas violaceas junto con zonas
mas blanquecinas y una pérdida evidente de volumen.

Por ultimo se inicia la fase involucionada, que sucede lentamente, pudiendo
alargarse anos. En ella se observan cambios residuales como telangiectasias, palidez
de la piel o tejido fibroadiposo redundante®®. La regresién suele completarse en el
50% de los casos a los 5 afios, el 70% a los 7 y el 90% a los 9%°.



Debido a este comportamiento clinico tan caracteristico, la mayoria de los
hemangiomas infantiles no requieren tratamiento. Sin embargo, algunos de ellos,
pueden comportar alteraciones funcionales, vitales o estéticas graves que requieran
intervencion terapéutica para evitar secuelas permanentes. En un estudio prospectivo
de cohortes con 1058 pacientes con hemangiomas infantiles, Haggstrom y col.®
observaron que el 24% de los nifios experimenté algun tipo de complicacion
relacionada con sus hemangiomas y hasta un 38% necesité intervencion terapéutica.
Los hemangiomas que presentaron mas complicaciones asociadas y requirieron
tratamiento con mayor frecuencia fueron los segmentarios, los de gran tamafo y los
localizados en la cara. Asi pues, los hemangiomas localizados en ciertas areas como
la periobitaria, orofaringea, preauricular, parotidea o nasal o aquellos que se ulceran
durante la fase proliferativa suelen ser candidatos a tratamiento activo.

Los corticoides topicos, orales o intralesionales han sido, durante afios, la primera
linea de tratamiento para estos hemangiomas infantiles graves o complicados'®"". La
dosis media de corticosteroides orales (prednisona o prednisolona) necesaria para
frenar el crecimiento de los hemangiomas infantiles es de 2 a 3mg/kg/dia y los efectos
suelen observarse a partir de la segunda o tercera semana desde el inicio del
tratamiento. Estas dosis son efectivas en la estabilizacion o supresion del crecimiento
en hasta el 84% de los hemangiomas infantiles cuando se administran en la fase
proliferativa’®"". Sin embargo, la respuesta suele ser parcial (30-60%), consiguiendo
solo una estabilizacién del crecimiento, pero no una reduccion del tumor. Asimismo,
los corticoides son eficaces durante la fase proliferativa del hemangioma pero no en
las fases mas tardias de involucién. En la revision sistematica de la literatura realizada
por Bennett y col.’ en 2001, observaron que la duracién media del tratamiento con
corticoides era de 1,8 meses antes de iniciar la disminucion gradual del farmaco, pero
debido a que hasta el 40% de las lesiones presentaban rebrote al disminuir la dosis,
éste debia prolongarse. Ademas, los esteroides sistémicos a dosis altas pueden
asociar efectos secundarios significativos como son: supresién del eje hipotalamo-
hipofisario-suprarrenal, facies cushingoide, detenimiento del crecimiento,
inmunosupresion, trastornos gastrointestinales, hipertension arterial, cardiomiopatia
obstructiva, alteraciones del sueno e irritabilidad, entre otros.

Otras alternativas terapéuticas son el interferén-a, la vincristina, el laser, el
imiquimod tépico o la cirugia™'. Sin embargo, no todas estas opciones son igual de
eficaces y algunas presentan efectos secundarios nada menospreciables®™: como
fiebre, dolores musculares, toxicidad hematoldgica y hepatica, hipotiroidismo,
depresion y neurotoxicidad (10-30% diplejia espastica, retraso en el desarrollo) en el
caso de el interferon-a o estrefiimiento, dolor mandibular, neuropatia periférica,
toxicidad hematologica y sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
con vincristina. Ademas, cabe destacar que ninguna de ellas esta aprobada en ficha
técnica para el tratamiento de los hemangiomas infantiles.

A principios de 2008, Léauté-Labréze y colaboradores' observaron de forma
incidental la notoria eficacia del propranolol en el tratamiento de los hemangiomas
infantiles, previamente desconocida: Tras afadir propranolol oral por problemas
cardiacos asociados a dos nifios con hemangiomas infantiles graves que estaban en
tratamiento con corticoides orales, observaron una reduccion patente del tamano,
color y consistencia de éstos en sélo una semana de tratamiento, incluso tras
suspender los corticoides orales. Algo que no habian conseguido durante el
tratamiento con corticoesteroides sistémicos. Tras estos hallazgos casuales,
administraron propranolol a dosis de 2mg/kg peso/dia a 9 nifios mas con
hemangiomas infantiles graves o desfigurantes, con resultados espectaculares,
demostrando que el propranolol puede inhibir el crecimiento de los hemangiomas
infantiles.



A partir de la experiencia publicada por estos autores en 11 lactantes, se han
publicado multiples casos y series de casos que han corroborado la eficacia de este
farmaco B-bloqueante no selectivo en el tratamiento de los hemangiomas infantiles, no
solo en la fase proliferativa de los tumores sino también en su fase tardia de
involucion'2*,

Las dosis de propranolol empleadas varia segun las series, aunque en la mayoria
de los estudios publicados ha sido de 2 mg/kg/dia (1-3 mg/kg/dia) repartido en 2 0 3
tomas diarias'*?*. La via de administracion habitual es la oral en forma de férmula
magistral en solucion-jarabe. Todavia no existe un protocolo definido de consenso
internacional en relacion con la dosificacién, tiempo de administracion ni
monitorizacién. La duracion media del tratamiento en las series publicadas ha sido
muy variable, entre 1 y 14 meses'®?"'®?*2?* (con una media de tratamiento de 3'6'°,
6'2?' y 7"° meses respectivamente en las publicaciones en que se hace referencia a
este dato). En algunos casos no se hace referencia a la duracion total del
tratamiento'”"®% o la publicacién es previa a la suspension del farmaco'*??*. Mientras
que en otros se indica la media de tratamiento pero no se hace referencia a la
evolucién posterior'®?', lo cual dificulta extraer conclusiones definitivas. Sélo dos
articulos hacen referencia a la evolucion del hemangioma al finalizar el tratamiento con
propranolol'®?, aunque en ninguno de ellos es una de las variables a estudio
principales. Ambos resefian la respuesta favorable al retratamiento en los casos en
que se observan recidivas tras suspender el farmaco. En cuanto a la suspension del
farmaco, en general, se recomienda mantener la medicacién hasta que finalice la fase
proliferativa o hasta los 12 meses de edad'®'*?"*% aunque ningln estudio analiza
directamente las variables que influyen en la respuesta y el rebrote al suspender la
medicacién, por lo que se desconoce cual es realmente la duracion oOptima de
tratamiento.

Del mismo modo, otros farmacos betabloqueantes también han demostrado ser
eficaces en el tratamiento de los hemangiomas infantiles como son el timolol tépico
(especialmente en los hemangiomas superficiales perioculares) y el acebutolol o el
nadolol oral, aunque la experiencia son estos farmacos es muy limitada todavia?®.

Aunque todavia existen detalles por dilucidar, las posibles explicaciones del efecto
terapéutico del propranolol en los hemangiomas infantiles incluyen (Figura 1):

1) la vasoconstriccion, que se atribuye a una disminucion de la liberaciéon de 6xido
nitrico, es imediatamente visible y se traduce en un cambio de coloracion
asociado a una disminucion de la consistencia del hemangioma durante los
primeros dias de tratamiento,

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

3) la activacion de la apoptosis de las células endoteliales de los capilares,
comportando la regresion final del tumor (relacionado con los efectos a largo
plazo del propranolol)'*2°3'-33
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Figura 1. Storch CH y colaboradores®*: Posibles mecanismos de accion a nivel
molecular del propranolol en los hemangiomas infantiles.

Hasta la fecha, todas las observaciones apuntan hacia unos resultados
aparentemente superiores a los de los corticoides en cuanto a rapidez en el inicio de
accion, tasa de respuestas y efectos secundarios, aunque no existe todavia de ningun
estudio comparativo propanolol frente a corticoides'®?.

Asimismo, no existen todavia ensayos clinicos aleatorios frente a placebo (aunque
algunos de ellos estan ya en marcha) y la literatura médica sigue siendo limitada en
cuanto a la dosificacién y monitorizacién a largo plazo y, sobretodo, en relacién al
tiempo de duracién de la terapia, al manejo y la evolucion tras la finalizacion del
tratamiento.

En nuestro centro empezamos a utilizar el propanolol para el tratamiento de los
hemangiomas infantiles en abril de 2008. Presentamos un estudio observacional
prospectivo abierto describiendo la eficacia del tratamiento con propranolol en los
hemangiomas infantiles, centrandonos en el manejo y evolucion tras la suspension del
farmaco.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Storch%20CH%22%5BAuthor%5D

HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL TRABAJO

Hipoétesis de trabajo

Tras la experiencia en nuestro centro en el manejo de los hemangiomas infantiles
con propranolol durante mas de 2 afos, observamos no solo la eficacia de este -
bloqueante en la disminucién del tamano, color y ulceracion de los hemangiomas
infantiles, sind que también denotamos que, en algunos de ellos, estos efectos
cesaban al finalizar el tratamiento, comportando un recrecimiento significativo de las
lesiones, que en algunos casos obligaba a reintroducir el farmaco. Con todo, este
empeoramiento tras la suspension progresiva del tratamiento no sucedia en todos los
pacientes.

Nuestra hipétesis era que solo se observaba en aquellos pacientes en que la
duracion del tratamiento con propranolol habia sido menor. Seguramente, debido a
que la disminuciéon de dosis del farmaco se habia producido antes de que el
hemangioma entrara en fase de regresion espontanea. Sin embargo, habia que
descartar otras variables que también podian influir en la respuesta al tratamiento
como son la edad del paciente, el tipo de hemangioma o la localizacién.

Del mismo modo, en los casos en que se reiniciaba el propranolol observabamos
que no habia pérdida de respuesta, y los hemangiomas volvian a involucionar ante
segundas tandas de tratamiento.

Por lo tanto, nuestras hipotesis de trabajo fueron las siguientes:

1) El propranolol es eficaz en la reduccién de tamafo, volumen, consistencia y color
de los hemangiomas infantiles en fase proliferativa.

2) Al suspender el tratamiento con propanolol es posible observar un recrecimiento.
3) Los factores que influyen en el recrecimiento del hemangioma al supender el
propanolol pueden ser diversos: duracién del tratamiento, tipo de hemangioma,
localizacion, fase evolutiva del hemangioma, edad del paciente.

4) El propanolol es un farmaco util en hemangiomas que ya han superado la fase de
proliferacion.

Objetivos

e Realizar un estudio descriptivo de los resultados obtenidos del tratamiento de
los hemangiomas infantiles con propanolol en nuestro centro.

e Determinar qué hemangiomas recidivan al supender el tratamiento con
propanolol y cuales son las variables del propio hemangioma, del paciente o
del tratamiento que influyen en la recidiva.

e Determinar el tiempo medio de tratamiento de los hemangiomas con
propranolol a partir del cual no exista riesgo de recidivas o rebrotes.

Para ello se realiza un estudio prospectivo observacional abierto de 25 casos
clinicos con hemangiomas infantiles que generan alteraciones funcionales o estéticas,
en los que se recogen las variables clinicas de los hemangiomas (tamafo, color,
consistencia, profundidad y localizacién), la respuesta de las lesiones al tratamiento
con propranolol a dosis de 2 mg/kg peso/dia dividido en 2 dosis diarias y la evolucion
al finalizar el tratamiento y respuesta a la reintroduccion del farmaco en los casos en
que el hemangioma recidiva.



MATERIALES Y METODOS

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron 25 pacientes visitados entre abril de 2008 y noviembre del 2010 en
el servicio de Dermatologia del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y en la Clinica
dermatoldgica multidisciplinar Dermik con edades comprendidas entre 2 y 36 meses,
con hemangiomas infantiles en fase de crecimiento (excepto uno, que estaba en fase
involutiva) que por su localizaciéon o tamafio ocasionaban alteraciones funcionales y/o
estéticas y que requirieron tratamiento con propranolol (gran tamafio, afectacién de los
parpados con riesgo de oclusidon o compresion ocular, obstruccién de la via aérea,
deformidades anestéticas o ulcerados).

También se incluyeron pacientes que no habian respondido favorablemente al
tratamiento con corticosteroides sistémicos o intralesionales.

Se excluyeron todos aquellos pacientes con antecedentes de asma o
broncoespasmo, hipoglicemia o problemas cardiovasculares que contraindicaran el
uso de propranolol.

Recogida de datos y evaluacién antes y durante el tratamiento

Se recogieron los datos demograficos de cada paciente (sexo, edad) y de los
hemangiomas (localizacion, tipo, asociacién con otras patologias vasculares de la
infancia y caracteristicas clinicas), las alteraciones funcionales asociadas, los
tratamientos previos, la tensién arterial, la frecuencia cardiaca y las pruebas
complementarias realizadas (electrocardiograma, ecocardiograma) al inicio del
tratamiento.

Las pruebas complementarias y la valoracién de éstas se realizaron con la
colaboracién del servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, en la visita basal y a las 4 semanas del inicio del tratamiento.

Los pacientes con hemangiomas que afectaban los parpados o zonas contiguas a
las orbitas oculares fueron remitidos y valorados en el servicio de Oftalmologia del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau antes de iniciar el tratamiento y seguidos
estrechamente durante él en el caso que mostraran astigmatismo o ambliopia
secundaria.

En los pacientes con hemangiomas segmentarios faciales se realizé6 una angio-
resonancia magnética y una ecografia cardiaca para descartar sindrome PHACES
(malformaciones de la fosa Posterior del cerebro, Hemangiomas segmentarios,
anomalias Arteriales, Cardiacas, oculares -Eye- y del eSternén o linea media).

El seguimiento de la respuesta al tratamiento y evolucion de las caracteristicas
clinicas de las lesiones, tension arterial, frecuencia cardiaca y recogida de posibles
efectos secundarios se efectud en la visita basal y a las semanas 1, 2, 4 y a intervalos
mensuales hasta 52 semanas (tiempo de seguimiento medio de 32,1£19,6 semanas)
después de la ultima finalizacién del tratamiento con propranolol.

En las visitas de seguimiento mensuales programadas se realizaba un examen
fisico, la puntuacion de la severidad del hemangioma y la determinacion de la presion



arterial y la frecuencia cardiaca. En los casos en que se reintrodujo el tratamiento se
siguieron los mismos criterios, realizando una valoracién mensual.

Se recogieron las dosis y posologia del farmaco al inicio y durante todo el
tratamiento, asi como la duracién hasta la suspension (o suspensiones, en los casos
en que se tuvo que reintroducir el farmaco) y efectos secundarios de la terapia. Estos
datos se resumen en la Tabla 1.

Todos los pacientes fueron tratados con propranolol oral a dosis de 1 mg/kg/12h
hasta la resolucién o estabilizacion de la respuesta. En 6 pacientes se inici6 el
tratamiento a dosis plenas desde la visita basal, mientras que en los otros 19
pacientes la dosis inicial fue de 1 o 1,5 mg/kg/dia, aumentando a 2 mg/kg/dia segun
tolerancia, a la semana siguiente.

Cuando el hemangioma habia involucionado, estaba estabilizado, o el problema
subyacente que habia provocado el inicio del farmaco remitia, el tratamiento se
disminuia de forma gradual, a razén de 0,5 mg/kg/d durante periodos de 2 semanas
hasta la suspension.

En los casos en que el hemangioma recidivaba se reintroducia la medicacién a
dosis plenas (2 mg/kg/d) hasta conseguir otra vez la remision clinica, funcional o la
estabilizacion.

Evaluacion de la respuesta

Se realizaron fotografias digitales tanto en la primera visita como en las visitas
sucesivas. Figuras 2 a 9.

Para poder realizar una evaluacién de la evolucién clinica de las lesiones se uso
una escala visual analdgica (EVA) en la que se puntué la gravedad de los
hemangiomas infantiles de 10 a 0, considerando 10 como el hemangioma en su
estado original, antes de iniciar el tratamiento, y 0 como la piel absolutamente
normal/ausencia de lesidon reconocible. Asi, un valor de 5 indicaba una reduccion
estimada del hemangioma del 50%.

El color y el tamafio eran los rasgos mas importantes a tener en cuenta para la
valoracién y puntuacién del grado de severidad del hemangioma en la escala visual
analdgica. La valoracién fue realizada por un unico observador.

La ulceracion y las alteraciones funcionales asociadas se documentaron en las
visitas basales y en las sucesivas, pero no se tuvieron en cuenta en el momento de
evaluar la escala visual de gravedad del hemangioma. En los hemangiomas ulcerados
se uso la misma escala visual, teniendo en cuenta tamafio y color.

Para los valores obtenidos en tiempos distintos de los programados
mensualmente, fuera de estos intervalos, se realizé un carry-forward de los datos.

Analisis estadistico

El cambio en la puntuacion de la escala visual de gravedad de los hemangiomas
infantiles se evalué mediante una prueba t, comparando las diferencias medias en las
puntuaciones de las escalas visuales analdgicas antes y después del tratamiento.
Mientras que los resultados de las diferentes semanas entre si se realizé mediante el
analisis de la varianza (ANOVA).



El tiempo de duracién del tratamiento (desde el inicio hasta la primera o sucesivas
suspensiones del farmaco) y la aparicion o no de recidivas subsiguientes fueron
también comparadas y evaluadas mediante la prueba t y la Prueba de Mann-Whitney.

En ambos casos la significacion estadistica se establecioé en un valor de p < 0,05.
Se ha usado el SPSS-12 para MS Windows software para el analisis estadistico de
los datos.

Consentimiento informado y uso compasivo medicamento

Para poder realizar este estudio observacional, todos los pacientes candidatos a
tratamiento con propranolol recibieron, previo al inicio del tratamiento, la autorizacion y
aprobaciéon de la Seccion de Farmacia del Ministerio de Sanidad para el uso
compasivo del farmaco en esta indicacion.

Asimismo, todos los padres/tutores de los pacientes firmaron el correspondiente
consentimiento informado antes de iniciar la terapia y para la obtencién de datos y la
toma de fotografias.



RESULTADOS

Datos generales

Veinticinco pacientes fueron incluidos en el estudio, 19 nifias y 6 nifios. La edad
media de los pacientes al inicio del tratamiento fue de 6,7 (rango entre 2 y 36 meses),
aunque el 96% de los pacientes (todos, exceptuando el paciente 23, de 36 meses)
tenian una edad al inicio del tratamiento igual o inferior a 13 meses.

Los hemangiomas faciales se dividieron siguiendo los territorios embrionarios
segmentarios propuestos por Haggstrom y col.***® (Figura 10): frontotemporal (que
incluye parpados superiores), maxilar, mandibular y frontonasal. Las localizaciones
mas frecuentes fueron las correspondientes al segmento maxilar (S2) y mandibular
(S3) en el 28% de los casos respectivamente, seguidos de los hemangiomas
localizados en el territorio S4 (20%), S1 (8%) y otras localizaciones fuera de estas tres
regiones (extremidad superior, tronco, nuca) en el 12%. En uno de los casos el
hemangioma era hemifacial y afectaba los cuatro segmentos (S1-4).

Figura 10. Mapa segmentario facial propuesto por Haggstrom y colaboradores®®.

El tipo de hemangioma predominante fue el mixto (76%), mientras que en el 12%
era superficial y en el otro 12% profundo. En el 66% de los casos el hemangioma
infantii mostraba una distribucién focal, mientras que en el 34% restante eran
segmentarios.

Nueve de los 25 pacientes asociaban alteraciones de funciones basicas
secundarias al hemangioma: oculares en cinco de los pacientes (astigmatismo,
ambliopia, estrabismo vertical o oclusién del ojo afecto); respiratorias en tres casos
(leves por afectacion del cartilago nasal en dos de ellos y mas graves, por afectacién
traqueal, en uno) y ulceracion en otro paciente. Finalmente, en uno de los casos
(paciente 18), con un angioma segmentario que afectaba las tres ramas del trigémino
y que mostraba astigmatismo asociado, la angio-resonancia realizada para descartar
sindrome PHACES demostré una hipoplasia en la arteria carétida anterior.

Nueve pacientes habian recibido tratamiento previo para su hemangioma: uno
(paciente 22) habia recibido tratamiento con corticoides tépicos, en otro (paciente 5)
se habia efectuado una inyeccion de corticoides intralesionales, mientras que los otros
7 habian recibido corticoesteroides orales a dosis entre 2 y 5 mg/kg/d durante un

10



periodo de 2 a 12 semanas. En ninguno de ellos los tratamientos habian sido
satisfactorios: recidivaban al intentar disminuir la dosis (pacientes 6, 12, 16),
mostraban una respuesta insuficiente o nula (pacientes 1, 3, 5, 8, 24) y/o presentaron
efectos secundarios (paciente 12) que obligaron a replantearse otros tratamientos. En
dos de estos pacientes se habia intentado controlar el crecimiento del hemangioma
también mediante la inyeccion de bleomicina intralesional (paciente 1) y laser (8).

Ninguno de los pacientes, incluido el paciente con sindrome PHACES, mostro
alteraciones que contraindicaran el tratamiento con propranolol en la revision
cardioldgica rutinaria que se realizé a todos los pacientes antes de iniciar tratamiento.

La dosis media de propranolol al inicio del tratamiento fue de 2 mg/kg peso/dia
dividido en dos tomas diarias en 6 pacientes; mientras que en 14 pacientes se inicio a
1 mg/kg peso/dia y a 1,5 mg/kg/dia en 5, aumentandose a 2 mg/kg/dia la semana
siguiente.

Tratamiento y eficacia general del propranolol

Todos los pacientes presentaron algun tipo de mejoria clinica de las lesiones
(entre el 30 y el 90% de mejoria en la escala visual analdgica (EVA) de severidad del
hemangioma) a lo largo del tratamiento con propranolol, exceptuando un caso:
paciente numero 22, de 36 semanas, en la que el hemangioma localizado en la punta
nasal permanecié invariable una semana después de haber iniciado la terapia.

En general, el propranolol fue rapido y efectivo en la reduccion del tamafo y color
de los hemangiomas en esta serie de casos. Al final de la primera semana de
tratamiento, la media de puntuacion de las de las caracteristicas clinicas de los
hemangiomas fue de 7,0t1,6 (p < 0.05 comparado con el valor basal), a las 2
semanas de tratamiento era de 6,1£1,9 (p < 0.05 comparado con la primera semana),
a las 4 semanas era 5,2+1,7 (p < 0,05 comparado con el valor a las 2 semanas), a las
8 semanas era 3,9+1,6 (p < 0,05 comparado con el valor a las 4 semanas), a las 12
semanas era 3,5+1,7 (p < 0,05 comparado con el valor a las 4 semanas), a las 20
semanas era 2,7+1,5 (p < 0,05 comparado con el valor a las 8 semanas) y a las 32
semanas era 2,5t1,4 (p < 0,05 comparado con el valor a las 12 semanas). Teniendo
en cuenta sélo los valores de la EVA durante el tratamiento con propranolol
(excluyendo aquellos tras la suspension). Grafico 1.

El 36% de los casos presentaron una mejoria del 50% o superior en la puntuacién
de la EVA de la gravedad del hemangioma durante las 2 primeras semanas de
tratamiento; el 56% durante las primeras 4 semanas de tratamiento y el 80% dentro de
las primeras 8 semanas de tratamiento.

La tasa de reduccion media en los valores de la escala visual analégica de
gravedad del hemangioma durante el tratamiento con propranolol fue de 0,23+0,11 por
semana. Esta reduccion fue mas marcada durante las 8 primeras semanas de
tratamiento y posteriormente fue disminuyendo.

La eficacia no estuvo influenciada por el género, la edad, la localizacion ni el tipo
de hemangioma, no encontrandose diferencias significativas entre estos subgrupos.

En la paciente con un hemangioma ulcerado en region mandibular izquierda, las 3
ulceras epitelizaron 3 semanas después del inicio del propranolol.

Las alteraciones funcionales respiratorias de los pacientes con afectacion de la via
area se resolvieron durante las primeras semanas de tratamiento. Las alteraciones
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visuales mejoraron a partir de la primera semana de tratamiento. Aunque la resolucion
total fue la norma, en los tres casos con astigmatismo la mejoria fue mas progresiva y
requirid medidas de estimulacién visual simultanea.
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Grafico 1. Grafico de cajas donde se observa la mejoria en la escala visual analégica del
hemangioma durante el tratamiento con propranolol entre las semanas 0 (basal) y 32.

Suspension del tratamiento y evolucién

Cuando las lesiones involucionaban completamente (= 80% del valor en la escala
visual analdgica de gravedad del hemangioma) o se estabilizaban, el tratamiento se
empezaba a retirar, disminuyendo la dosis gradualmente a razén de 0,5 mg/kg
peso/dia cada 2 semanas hasta la suspension.

La duracion media del tratamiento hasta la primera suspension del farmaco,
teniendo en cuenta todos los pacientes, fue de 131,6+105,7 dias y la duracion total
(hasta la ultima suspension, sin recidivas posteriores) fue de 227,41149,8 dias.

Catorce de los 25 pacientes presentaron algun tipo de empeoramiento en la
puntuacion EVA del hemangioma al finalizar el tratamiento: 9 hemangiomas mostraron
un rebrote (empeoramiento en la puntuacién de la EVA > 75%), 2 presentaron un
empeoramiento notable (entre el 50 y 75% de recuperacion en la puntuacion EVA) y 3
leve (< 50%).

La duracidén media del tratamiento en los pacientes que sufrieron algun tipo de
empeoramiento al finalizar la terapia con propranolol fue de 87,9+48,7 dias. Mientras
que en los pacientes que no presentaron recidivas, la duracién media del tratamiento
fue significativamente mas larga 213,7+129,6 dias (p = 0,038). El 21,4% de las
recidivas se produjo dentro de la primera semana tras la finalizacion del propranolol,
mientras que el 71% sucedio entre las semanas 1y 4. En un caso la recidiva fue mas
tardia, a las 12 semanas tras la suspension del farmaco.

En todos los pacientes en que se produjo un empeoramiento tras la primera
finalizacion del tratamiento, se reintrodujo la medicacion a dosis plenas (2 mg/kg/d)
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durante una media de 24,4+15,8 semanas (o 171,0+110,6 dias) mas, hasta conseguir
la una mejoria del = 60% en la EVA.

En todos los pacientes, la reintroduccién, por segunda vez, de la medicacién fue
igual de efectiva en la reduccion del tamafio y el color del hemangioma que en la
primera administracién (la tasa media de reduccion de la EVA en las 8 semanas
siguientes a la reintroduccion del propranolol fue de 0,19+0,12, sin diferencias
significativas respecto a la respuesta durante la primera administracién, p > 0,05).

La duracion total hasta la resolucion definitiva, sin recidivas, en este subgrupo de
hemangiomas fue de 259,0+159,4 dias, en este caso sin diferencias significativas en
cuanto a la duracién de tratamiento respecto al subgrupo que no habia empeorado
tras la primera finalizacion. Graficos 2 y 3.
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Grafico 2. Histograma de frecuencias donde se observa que la duracién media del
tratamiento con propranolol (DURACIO, en dias) fue significativamente mas corta en los
pacientes que presentaron algun tipo de recaida (Sl) tras la primera finalizaciéon de la
terapia comparado con los que no recidivaron al suspender la medicacion (NO).
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Grafico 3. Histograma de frecuencias donde no se observan diferencias
estadisticamente significativas entre la duracion media total del tratamiento con
propranolol (DURATOT, en dias) de los pacientes que habian presentado alguna
recidiva (Sl) y los que no (NO) cuando comparamos la duracion total de los tratamientos.
Teniendo en cuenta las segundas tandas de retratamiento en aquellos que habian
presentado alguna recaida, hasta la resolucion sin rebrotes en ambos grupos.
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Cinco pacientes requirieron tratamientos adyuvantes posteriores tras finalizar el
tratamiento con propranolol (pacientes 10, 17, 20, 23 y 24). En 3 de ellos se realizd
laser en las lesiones residuales. El paciente 23, que no mostré respuesta con
propranolol, requirié intervencion quirdrgica y el paciente 24, en el que se tuvo que
suspender prematuramente el propranolol por hipotensiones repetidas, se inicid
tratamiento con corticoesteroides orales.

En los 20 pacientes restantes el hemangioma permanecio involucionado o finalizo
su involucién hasta la resolucién (EVA=0/1), con un seguimiento medio de 32,0£19,6
semanas desde la suspension del tratamiento.

Efectos secundarios

Nueve pacientes presentaron algun efecto secundario relacionado con el
propranolol oral. En 6 de los casos los efectos secundarios fueron de caracter leve y
autolimitados: cuatro relacionados con alteraciones del suefio, pesadillas e irritabilidad;
dos de ellos asociaron episodios de bronquitis; uno presentdé diarrea y otro
decaimiento.

En 3 casos los efectos secundarios obligaron a suspender la medicacion: dos
pacientes por insomnio, nerviosismo, agitacion y terrores nocturnos y uno debido a
episodios de hipotensiébn  persistentes y repetidos. Todos resolvieron
espontaneamente al suspender la medicacion.
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DISCUSION

Duracion del tratamiento y recidivas

La duracién total del tratamiento con propranolol ha demostrado ser la Unica
diferencia estadisticamente significativa entre los hemangiomas que recidivan y los
que permanecen estables al suspender la medicacion: 12,4 semanas de media en el
grupo que presentd alguna recaida vs 31,2 semanas de duracién media del
tratamiento en el grupo que el hemangioma permanencié estable tras finalizar el
propranolol, p < 0,05.

Ninguna de las otras variables analizadas --sexo, edad al inicio del tratamiento,
localizacién del hemangioma, tipo (segmentario/focal o superficial/mixto/profundo),
alteraciones funcionales asociadas ni tratamientos previos-- mostraron diferencias
estadisticamente significativas cuando se analizaron ante su posible relacién con el
rebrote. La Unica variable que parece influir en este hecho es la propia duracién del
tratamiento, si bien es cierto que, cuando se realiza el analisis por subgrupos, las
muestras se reducen considerablemente de tamafio y los resultados no son tan
potentes.

Sans y colaboradores™ hacen referencia, en su estudio observacional, a la
evolucién de los hemangiomas tras suspender el propranolol a su serie de 32
pacientes, 21 de los cuales son hemangiomas en fase proliferativa. Aunque no se trata
de la variable sometida a estudio principal, ni se especifica el tiempo de seguimiento,
observan que en 10 de sus pacientes pueden suspender el propranolol tras una media
de 6,2 meses de tratamiento sin recidivas. Sin embargo, en 4 casos observaron un
aumento de la coloracion y en 3 un aumento de volumen leves. En 2 casos se vieron
obligados a reintroducir el tratamiento con propranolol por recrecimiento de las
lesiones a los 9 y 10 meses de vida de los nifios, aunque no se especifica el tiempo de
duracién de la terapia antes y después de la suspensién del farmaco ni su evolucion.

Nuestro estudio es el primero en confirmar que la duracion del tratamiento con el
propranolol en los hemangiomas infantiles es una variable independiente que influye
directamente en la respuesta y evolucién de éstos a largo plazo. La razén de este
hecho podria explicarse por la historia evolutiva natural de los hemangiomas, con
tendencia a la estabilizacién seguido de una involucién espontanea, de media, a partir
de los 5-6 meses de vida del infante’. Asi pues, si durante estos primeros 6 meses de
vida el hemangioma se encuentra, en la mayoria de casos, en fase de crecimiento,
parece coherente pensar que cuando la finalizacién del propranolol es anterior a este
periodo de tiempo, el hemangioma recrezca, siguiendo su curso evolutivo natural.

Del mismo modo, ya que algunos de los motivos que pueden hacer variar el inicio
y duracién de las distintas fases evolutivas del hemangioma son el tipo de lesion y su
distribucion, cabe pensar que los hemangiomas profundos (que tienden a iniciar su
crecimiento mas tardiamente y prolongarse mas en el tiempo que los superficiales) y
los segmentarios (que también suelen mostrar una proliferacion mas continua pasados
los tres meses de edad)”® requieran un tratamiento mas prolongado. Sin embargo, tal
como hemos comentado previamente, no hemos encontrado diferencias significativas
en estos subgrupos.

Finalmente, las recidivas fueron en la mayoria de los casos precoces, dentro de las

cuatro primeras semanas tras la suspension del propranolol. En algunos casos
incluso, el recrecimiento empezd a observarse al empezar a disminuir la dosis de
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propranolol por debajo de 1,5 mg/kg/d (en 5 de los 19 pacientes). Por este motivo
creemos recomendable que la suspension del farmaco se realice de forma progresiva,
a razoén de 0,5 mg/kg/d o disminuyendo la dosis a la mitad cada dos semanas hasta la
suspension definitiva, tal y como se sugiere también en otras publicaciones'®®. De
este modo, cualquier recidiva puede intuirse precozmente y podemos evitar posibles
efectos secundarios simpatico-miméticos secundarios a la disminucion brusca del —
bloqueante. Asi, la aparicion del efecto rebote también es mas paulatina y permite
tomar la decision de reinstaurar tratamiento con mas tiempo?.

Eficacia del propranolol

En cuanto a la eficacia del propranolol, nuestros resultados son concordantes con
los publicados en otras series de casos'®?*y confirman que es un farmaco efectivo y
rapido en la reduccién del tamano, color y consistencia de los hemangiomas infantiles
complicados, independientemente de la edad de inicio del tratamiento, de la
localizaciéon de la lesion o del tipo de hemangioma (segmentario/focal o
superficial/mixto/profundo).

La ulceracion y las limitaciones funcionales asociadas también muestran una
resolucion completa con el tratamiento. Sin embargo, el nimero de pacientes en este
estudio es limitada y hacen falta estudios con mas pacientes antes de poder extraer
conclusiones definitivas.

Actualmente estd en curso un ensayo clinico randomizado, controlado,
multicéntrico, a doble ciego, fase Il/lll, que compara la eficacia y seguridad de 4
regimenes distintos de propanolol (1 o 3 mg/kg/dia durante 3 o 6 meses) frente a
placebo en nifios con hemangiomas que requieren tratamiento sistémico, que
pretende confirmar estos datos en un farmaco hasta ahora usado como uso
compasivo fuera de indicacidon. Entre los centros incluidos se encuentra el H. de la
Santa Creu i Sant Pau (Protocolo: V00400 SB 201).

Efectos secundarios

Durante mas de 40 afios de experiencia clinica del uso del propranolol en nifios no
se ha reportado ningun caso de muerte ni de efecto cardiovascular grave resultado
directamente de la exposicién a farmacos B-bloqueantes’. No obstante, existen
efectos secundarios de estos antagonistas adrenérgicos que son bien conocidos,
como la bradicardia y la hipotensidn que deben ser vigilados estrechamente.
Asimismo, los B-bloqueantes, también pueden producir broncoconstriccion,
alteraciones digestivas en forma de diarrea o reflujo, y disminuir la lipolisis, la
glicogenolisis y la gluconeogenesis, lo que predispone a los pacientes a la
hipoglicemia. A este hecho se suma el riesgo que el propio farmaco puede
enmascarar los sintomas de la hipoglicemia debido a su efecto anti-adrenérgico, lo
cual es especialmente importante en infantes'®?°. El propranolol es un farmaco
liposoluble que puede atravesar la barrera hematoencefalica y provocar somnolencia.
No obstante, las alteraciones del suefio en forma de pesadillas y suenos vividos se
desconocian previamente, pero parece ser que es un efecto no menospreciable del
propranolol: en su serie de 71 pacientes Bagazgoitia y col.” describen alteraciones del
suefio en 10 de los casos (14.1%).

En nuestro estudio el propranolol fue bien tolerado. Los efectos secundarios fueron
leves: la mayoria estuvieron relacionados con las alteraciones del suefio, hubo dos
casos de broncoespasmo transitorio y uno que mostré episodios de hipotensién. Si
bien en 3 de los casos la medicacion tuvo que suspenderse, todos los efectos
secundarios cedieron al finalizar la medicacion.
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CONCLUSIONES

El propranolol ha demostrado ser un farmaco seguro y eficaz para el tratamiento
de los hemangiomas infantiles complicados, superior a otras opciones terapéuticas
usadas anteriormente. Hemos corroborado su eficacia y demostrado que a pesar de
que sus efectos, en cuanto a reduccion de tamafio y color, pueden observarse durante
las primeras semanas de tratamiento, es recomendable mantenerlo a dosis plenas
hasta superar las 34120 semanas de tratamiento o, al menos, hasta superar la fase
proliferativa del hemangioma, para evitar posibles recidivas y complicaciones. Una vez
superado este periodo de tiempo critico, el tratamiento se puede suspender de forma
progresiva y el hemangioma sigue su curso natural hacia la involuciéon espontanea
(tiempo de seguimiento medio = 32,1+19,6 semanas).

LIMITACIONES

No realizamos determinaciones de glucemia en los pacientes de forma
programada, debido a que ningun paciente presentd “clinica sugestiva” y a que las
visitas se realizaban en consultas externas. Sin embargo, se alert6é a los padres ante
este posible efecto adverso y se recomendo evitar el ayuno y realizar la administracion
del farmaco antes de las comidas.

La variable a estudio, a pesar de ser numérica, es subjetiva, aunque puede ser
reproducible por otros facultativos si se estableciera un indice de correlacion entre los
distintos observadores. En este estudio, para evitar cualquier sesgo interobservador, el
observador era siempre el mismo. La variabilidad intraobservador se minimiz6 al
realizar fotografias digitales de todas las lesiones en todas las visitas de control,
reevaluando dichas imagenes.

Asimismo, hay que tener presente que cualquier ensayo que estudie la efectividad
de un farmaco en el tratamiento de los hemangiomas infantiles se enfrenta al posible
sesgo derivado de la tendencia intrinseca de los hemangiomas a la autoinvolucion
espontanea, aunque este puede reducirse considerablemente en los estudios
aleatorios con caso control o placebo.

Finalmente cabe destacar que se trata de un estudio observacional prospectivo

abierto, sin grupo control, y que el nimero de pacientes en este estudio es limitado y
hacen falta estudios con mas pacientes antes de poder trazar conclusiones definitivas.
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FIGURAS

Fig. 2A'y 2B.
Imagenes
basales
(EVA=10).

Fig. 2C. Una semana después del inicio
del tratamiento con propranolol a dosis de
2 mg/kg/dia (EVA=T7).

Fig. 2D. Semana 8 del tratamiento con
propranolol (EVA=4). Se suspende
propranolol de forma progresiva.
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Fig. 2E. Semana 12. Sin propranolol
desde hace una semana. Se observa un
aumento de volumen del componente
profundo del hemangioma (EVA=5). Se
reinicia propranolol a dosis plenas.

Fig. 2F y 2G. Semana 20. Ocho semanas después de reiniciar propranolol tras la
recidiva (EVA=4).

. Fig. 2H. Semana 24 (EVA=2).

Figura 2. Paciente 2. Hemangioma mixto localizado en tronco derecho.
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Fig. 3A. Basal (EVA=10).

Fig. 3B y 3C. Semana 1 del tratamiento con propranolol a dosis de 2 mg/kg/dia
(EVA=8).

Fig. 3D y 3E. Semana 5 del tratamiento (EVA=6).

Fig. 3F y 3G. Semana 8 del tratamiento (EVA=4). Se inicia disminucion de dosis a
1 mg/kg/dia.

Fig. 3H y 3I. Semana 12 del tratamiento, tras una semana a dosis disminuida de
propranolol a 1 mg/kg/dia (EVA=3). Se suspende propranolol.
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Fig. 3J. Semana 16. Cuatro semanas sin tratamiento. Ligero empeoramiento
(EVA=4).

Fig. 3K. Semana 20. Ocho semanas sin tratamiento. Sigue aumentado la
intensidad del color y el volumen del hemangioma (EVA=5). Se reinicia propranolol a
dosis plenas, 2 mg/kg/dia.

Fig. 3N. Semana 32. Doce semanas después de reiniciar el tratamiento con
propranolol (EVA=2). Se inicia segunda suspension progresiva del farmaco.
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Fig. 30. Ocho semanas después de la segunda suspension del propranolol (EVA=1).

Fig. 3P. Doce semanas después de la ultima suspension (EVA=1).

Fig. 3Q. Setenta y dos semanas tras la ultima finalizacion (EVA=1).

Figura 3. Paciente 4 con hemangioma mixto que afecta nariz y fosa nasal derecha
(segmento S4).
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Fig.4A y 4B. Imagenes basales (EVA=10).

Fig. 4C. Semana 2 desde el inicio del propranolol (EVA=6).

Fig. 4D y 4E. Semana 8 del tratamiento con propranolol (EVA=4).
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tratamiento. Recidiva del hemangioma, que muestra aumento de volumen (EVA=8).

Se reinicia propranolol a dosis plenas.

Fig. 4G y 4H. Semana 24. Mejoria a las 4 semanas de reiniciar el farmaco (EVA=2).

. .
Al i ?

Fig. 41 y 4J. Semana 32. Doce semanas después de reiniciar el farmaco (EVA=1).

Figura 4. Paciente 5 con hemangioma profundo que afecta region parotidea izquierda
(segmento 3).
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Fig. 5A y 5B. Imagenes basales (EVA=10).

R\
N\ Y

Fig. 5C. Imagen tras una semana Fig. 5D. Semana 1. Una semana
de tratamiento con corticoides después de anadir propranolol a
orales a 4 mg/kg/dia, sin cambios dosis de 1,5 mg/kg/dia a los
(EVA=10). corticoides orales (EVA=7).

Fig. 5E y 5F. Semana 3. Tres semanas después de iniciar tratamiento con
propranolol (EVA=5). Actualmente a dosis de 2 mg/kg/dia de propranolol. Una
semana después de haber retirado los corticoides orales definitivamente.
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Fig. 5G. Semana 5 del tratami

=

to con propranolol (EVA=4).

en

Fig. 5H y 51. Semana 8 tras el inicio del propranolol (EVA=3).

Fig. 5J. A las 12 semanas de tratamiento (EVA=3). Se inicia disminucion de
propranolol a 1,5 mg/kg/dia.
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Fig. 5K. Semana 20 del tratamiento  Fig. 5L. Semana 28 del tratamiento
con propranolol. Octava semana a con propranolol. Cuarta semana a
dosis de 1'5 mg/kg/dia (EVA=2). Se  dosis de 1 mg/kg/dia (EVA=2).

sigue diminuyendo la dosis.

'A‘._:"l‘?'-h

Fig. 5M. Semana 38 del tratamieto Fig. 5N. Imagen de control, 4 meses

con propranolol (EVA=2). Se después de la finalizacion del

suspende medicacion. tratamiento con propranolol
(EVA=2).

Figura 5. Paciente 6 con hemangioma mixto que afecta maxilar y parpado inferior
izquierdos, que ocasionaba oclusion del ojo izquierdo (segmento S2).
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Fig. 6A. Imagen basal (EVA=10).

Fig. 6B. Semana 1 del tratamiento con propranolol (EVA=8).

Fig. 6C. Semana 4 del tratamiento (EV.
propranolol a 1 mg/kg/dia.

if —.J.i“’l

)- Se inicia disminucion de la dosis de
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Fig. 6D. Semana 6. Recidiva al disminuir la medicacién (EVA=6). Se aumenta la
dosis de nuevo a 2 mg/kg/dia.

Fig. 6E. Semana 8. Disminucion del color y el tamafio del hemangioma (EVA=4).

Fig. 6F. Semana 18 (EVA=2).

Figura 6. Paciente 7. Hemangioma superficial en labio inferior y menton (segmento
S3).
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Fig. 7A. Basal (EVA=10). Fig. 7B. Semana 5 del tratamiento con
propranolol (EVA=5).

Fig. 7C y 7D. Semana 12. Recidiva 4 semanas después de suspender el farmaco
(EVA=T). Se reinicia propranolol.

Fig. 7E. Semana 20, 8 semanas
después de reiniciar el propranolol
(EVA=6).

Fig. 7F. Semana 24 del tratamiento
con propranolol (EVA=4).

Figura 7. Paciente 9. Hemangioma mixto que afecta canto interno ojo derecho y
fosa nasal.
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Fig. 8C y 8D. Semana 2 del tratamiento con propranolol a 2 mg/kg/dia (EVA=5).

Fig. 8E y 8F. Semana 4 del tratamiento (EVA =4).

Fig 8G. Semana 8 (EVA=2).

Figura 8. Paciente 14. Hemangioma mixto ulcerado en regién parotidea izquierda
(segmento S3).
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Fig. 9A. Imagen basal (EVA=10).

Fig. 9B. Semana 2 del tratamiento
con propranolol (EVA=6).

Fig. 9C. Semana 4 del tratamiento
(EVA=5).

Figura 9. Paciente 15. Hemangioma mixto ulcerado en extremidad superior
izquierda.
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