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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: este ensayo clinico confirma los hallazgos previos sobre la seguridad y eficacia del propra-
nolol oral como tratamiento de los hemangiomas infantiles. El propranolol produce, en todas las etapas de la historia natural del tumor, un
descenso significativo del volumen y del enrojecimiento y la elevacion. Estos hechos justifican su uso como farmaco de primera eleccion
en los hemangiomas infantiles potencialmente desfigurantes o complicados.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio demuestran que el propranolol es eficaz en el tratamiento de los
hemangiomas infantiles. Sin embargo, se desconocen la posologia 6ptima y faltan ensayos mas amplios que determinen la incidencia de
sus posibles efectos adversos. Puesto que la mayoria de los hemangiomas infantiles solo comportan consecuencias estéticas y que, a
largo plazo, en su gran mayoria involucionan hasta desaparecer, el tratamiento con propranolol en el momento actual deberia restrin-
girse a casos seleccionados.

Palabras clave: propranolol; hemangioma; efectos adversos.

Propranolol: future or present in the treatment of infantile hemangiomas?

Abstract

Authors’conclusions: this clinical trial confirms previous findings on the safety and efficacy of oral propranolol treatment of infan-
tile hemangiomas. Propranolol produces a significant decrease in volume, redness and elevation in all stages of the natural history
of the tumour. These facts justify its use as a first choice drug in potentially disfiguring or complicated child hemangiomas.
Reviewers’ commentary: the results of this study demonstrate that propranolol is effective in the treatment of infantile heman-
giomas. However the optimal dose is unknown and larger trials are lacking to determine the incidence of any adverse effects. Since
most of infantile hemangiomas produce only aesthetic consequences and the vast majority of them regress and disappear in the

long term, currently the use of propranolol should be restricted to selected cases.

Keywords: propranolol; hemangioma; adverse effects.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si el clorhidrato de propranolol (CP) es
un tratamiento seguro y eficaz para los hemangiomas infantiles
(H.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA).

Emplazamiento: hospitalario. Sidney (Australia).

Poblacion de estudio: nifios de edad comprendida entre
nueve semanas Y cinco afios con HI de componente profundo
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o en lugares susceptibles de alterar la funcién o producir desfi-
guracion, sin respuesta para corticosteroides o demasiado tarde
para iniciarlos. Fueron excluidos quienes precisaron tratamien-
to urgente por compresion de estructuras vitales, quienes pade-
cian el sindrome PHACE por su riesgo de isquemia cerebral y
los HI no fotografiables o incapaces de seguir protocolo.

Intervencion: entre junio de 2009 y diciembre de 2010 se
incluyeron 40 nifios, mediante secuencia aleatoria asignada tele-
fénicamente (grupo CP:n = 20, grupo placebo: n = 20). Los par-
ticipantes, los cuidadores, los médicos y el estadistico que ana-
liz6 los datos se mantuvieron cegados respecto a la interven-
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cion. Se administré por via oral placebo o CP en dosis de
| mg/kg/dia, tres veces al dia durante una semana y 2 mg/kg/dia,
tres veces al dia a partir de la semanas dos hasta la 24.Tras seis
meses se disminuyd gradualmente:a la mitad de la dosis duran-
te una semana, seguido de un cuarto de dosis durante una
semana més hasta suspender. Las dosis se ajustaron por peso
en cada visita. Durante el tiempo del ensayo, dos nifios del
grupo CP recibieron propionato de fluticasona inhalado y nin-
gln paciente fue tratado con esteroides orales. Hubo una pér-
dida durante el seguimiento en el grupo de intervencién, por
desarrollar infeccion respiratoria.

Medicion del resultado: la variable principal fue la diferen-
cia de medias del volumen del HI; se realizaron estimaciones
cegadas seriadas (a las 0, 4, 8, 12, 16,20 y 24 semanas) con
mediciones hemisféricas. Ademds, a las 0, 12 y 24 semanas se
fotografio el Hl y un investigador cegado puntud el color
—enrojecido o azul-y la elevacién. Se realizaron un ecocardio-
grama y una analitica basal y, cada cuatro semanas, se monito-
rizaron la frecuencia cardiaca y la presién arterial, el electro-
cardiograma, la glucemia, el hemograma, el ionograma y la fun-
cion hepatica.

Resultados principales: los Hl en todos los nifios tratados
con CP involucionaron dentro de las primeras cuatro sema-
nas y continuaron haciéndolo hasta la octava semana; después
la disminucion fue gradual, hasta llegar a una disminucién del
60% del volumen inicial en la semana 24. En el grupo placebo,
los HI aumentaron su media de volumen, llegando al maximo
en la semana 12 (20%), para luego caer a un —20% en la sema-
na |6.La diferencia de medias resulto significativa en todas las
semanas, aunque fue mayor en la octava (—46,3%; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]:-75,2 a—17,4;p = 0,003) y la 12
(—66,4%; IC 95%: —127 a -5,2; p = 0,03). El grupo CP presen-
t6 mejoria significativa del enrojecimiento/elevacién a las 12y
24 semanas (enrojecimiento: p = 0,04 y 0,07; elevacion p =
0,001 y 0,01, respectivamente), pero no asi del componente
azulado subcutaneo (p = 0,10y 0,17, respectivamente). El ana-
lisis de respuesta en los subgrupos —menores de seis meses,
HI segmentarios— no se efectué debido a los pocos casos
incluidos en los mismos. No se detectaron episodios de hipo-
tension, bradicardia o hipoglucemia, que en ocasiones se han
asociado al uso de CP. En la muestra de estudio, cuatro
pacientes del grupo CP desarrollaron bronquiolitis frente a
uno del grupo placebo.

Conclusion: el CP es seguro y eficaz como tratamiento de los
HI.Incluso en este estudio con un reducido nimero de pacien-
tes se demuestran disminuciones muy significativas del volu-
men y enrojecimiento/elevacion, suficientes para justificar su
uso como opcién de primera linea en los HI potencialmente
desfigurantes o complicados. La duracién éptima del tratamien-
to y el régimen de dosificacion quedan pendientes de estable-
cer en futuros estudios.

Conflicto de intereses: no existe.
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Fuente de financiacion: Fundacion de Nifios del Hospital de
Sydney.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los Hl son los tumores mas comunes en la infan-
cia'. Tras una fase de rapida proliferacién, alcanzan su tamafo
méximo en los primeros seis meses de vida. El 90% involucio-
na a los nueve afios, pero en ocasiones pueden ulcerarse, des-
figurar el rostro, comprometer la vision o incluso la funcién de
organos vitales. Ademas, no siempre la piel acaba teniendo una
apariencia normal. El principal tratamiento son los glucocorti-
coides orales, no exentos de resultados poco favorables y de
efectos adversos’. Son predictores de una pobre respuesta a
los esteroides el gran tamafo, la localizacion facial o la morfo-
logia segmentaria. Por estos motivos, la realizacién de un estu-
dio que intente determinar la eficacia del CP estd plenamente
justificada.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA que cumple
con los requisitos principales exigibles a un disefio de este tipo.
Como limitaciones se ha de sefalar su pequefio tamafo, que es
suficiente para demostrar eficacia, pero puede no serlo para
detectar posibles efectos adversos atribuibles al CP. Los efec-
tos adversos registrados en este estudio, aunque escasos, si
detectaron cuatro casos de bronquiolitis en el grupo CP (fren-
te a uno en el grupo placebo). Los autores no describen si fue-
ron verdaderas bronquiolitis o bien episodios de posible bron-
coespasmo debido al uso de CP. Este efecto adverso ha sido
referido en otros estudios®. Otra limitacion es la ausencia de
datos comparativos a largo plazo, ya que el seguimiento finali-
6 a las 24 semanas. Por otro lado, y a favor de la eficacia del
CP, se ha de destacar que la diferencia de volumen del los HI
entre ambos grupos es clinicamente muy importante a favor
del grupo CP, hecho ain mas relevante ya que, por azar, los HI
mds grandes se aleatorizaron en el grupo CP.

Importancia clinica: los resultados volumétricos concuerdan
con otros estudios publicados®. La diferencia en el cambio de
volumen entre ambos grupos indica que, en promedio, los
pacientes tratados con CP en la semana 24 ven disminuido el
volumen de su HI un 45,9% mas que por la mera involucion
natural del tumor (IC 95%: 80,3 a —I1,4). No existen en la
actualidad estudios de evaluacion econdémica que analicen el
balance beneficios-riesgos-costes de esta intervencion.

Aplicabilidad en la practica clinica: la propuesta de los
autores al recomendar el CP como primera eleccién para los
HI complejos se basa en un ECA de pequefio tamafio, suficien-
te para demostrar eficacia, pero insuficiente para detectar posi-
bles efectos adversos asi como la duracién mas adecuada del
tratamiento. Se requieren mas ECA de mayor potencia estadis-
tica con el fin de probar su seguridad y confirmar cudl es la
posologia y la duracion de la administracion mas adecuadas.
Serfa preciso también realizar ECA que compararan la eficacia y
los efectos adversos del CP frente a corticoterapia. Por el
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momento, el tratamiento deberia individualizarse a los HI seg-
mentarios que hayan sobrepasado la fase proliferativa y presen-

ten complicaciones locales, importantes consecuencias estéti- 2,

cas, riesgo de afectacion funcional, o bien precisen acelerar su
involucién antes de la cirugia.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: no 3.

existe.
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