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ESCENARIO CLINICO

A nuestra consulta llega un lactante de tres meses de edad,
sano, sin antecedentes perinatales ni familiares de interés y
con exploracién fisica normal, excepto que presenta en la
nariz una mancha de color rojo (parece un hemangioma) que
ha crecido mucho en el Ultimo mes. El padre nos comenta
que, a través de internet, ha leido que hay un medicamento
llamado propranolol y pregunta nuestra opinién sobre el be-
neficio de utilizarlo y sus riesgos. Decidimos citarle una sema-
na mas tarde y revisar las evidencias mas recientes sobre el
tema.

PREGUNTAS CLINICAS (PICO)

Pregunta principal

¢En nifios con hemangioma cutaneo [paciente], el propranolol
oral [intervencion] acelera [comparacién] la desaparicion
[resultado] del hemangioma cutaneo en nifios!

Pregunta secundaria

¢En nifios con hemangioma cutaneo [paciente], el propranolol
oral [intervencion] es mejor [mas eficaz, menos efectos ad-
versos] [resultado] que los corticoides [comparacién]?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Asumiendo que la revision mas exhaustiva y reciente es la
publicacion de la Cochrane de 201 1', se ha pretendido actua-
lizar sus datos, utilizando la misma estrategia de blsqueda
(desde 23/03/201 1 a 1/07/2015).

Se han buscado articulos, tanto ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) como revisiones sistematicas (RS) que valoren la efica-
cia y los efectos adversos del propranolol frente a placebo o
frente a corticoides en el tratamiento del hemangioma infantil
(HI). Se ha realizado una primera busqueda en PubMed, am-
pliandose luego en Tripdatabase y ensayos clinicos Cochrane,
sin que se obtuvieran nuevos articulos (Figuras | y 2). Los
dos autores, de forma independiente, examinaron titulos, resu-
menes y el texto completo de las publicaciones seleccionadas
(Tablas | y 2); extrajeron los datos y evaluaron el riesgo
de sesgo y la calidad (los ultimos apartados seglin el manual
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Cochrane)2. Si hubo discrepancias, se resolvieron por consen-
so.Para las recomendaciones finales nos hemos ajustado a los
criterios de calidad de evidencia de GRADE®.

COMENTARIO

El uso del propranolol en el tratamiento del HI se ha ido ge-
neralizando. Recientemente se ha publicado un documento
de consenso europeo’. En la revision de la Cochrane' ya se
planteaba su uso, recomendandose hacer una actualizacién
posterior incluyendo los ECA en curso, el objetivo persegui-
do en este trabajo.

Las RS encontradas publicadas posteriormente a esta revision
no se han incluido por no estar basadas en ECA. Los ECA
seleccionados valoran la eficacia y seguridad del propranolol
frente a placebo y corticoides.

En todos los estudios, la poblacion seleccionada tiene un per-
fil concreto (similar a nuestro escenario: incluyen pacientes
con hemangioma problematicos, subsidiarios de tratamiento
[proliferativos, deformantes]). En todos se excluyen los pa-
cientes en los que esta contraindicado administrar proprano-
lol: anomalias cardiacas, alteracion de la glucosa/historia de
hipoglucemia, diabetes mellitus. En uno, alteraciones hepaticas,
y en dos, la presencia de enfermedad reactiva de la via aérea,
problemas respiratorios*®.

Para responder a la pregunta principal, la evidencia dispo-
nible es variable, se han incluido tres estudios. El estudio de
Leaute-Labreze 2013¢ es de calidad baja (carta al director),
incluye pocos pacientes y no describe la aleatorizacion ni el
enmascaramiento. Otro de los estudios que comparan pro-
pranolol frente a placebo® es de calidad media, la poblacién es
muy heterogénea (nifios de dos meses y medio hasta nueve
afios) y el tamafio muestral es pequefio por pérdidas prealea-
torizacion. La aleatorizacion y el enmascaramiento son ade-
cuados. El estudio de Leaute-Labreze 2015* tiene un tamafio
muestral adecuado, con una aleatorizacién adecuada y un
enmascaramiento correcto (se administraron diferentes for-
mulas de concentracion para dar el mismo volumen de medi-
cacion a cada paciente): es un estudio con una evidencia de
calidad alta.
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FIGURA 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
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Todos los estudios tienen una medida de efecto, variable prin-
cipal, que valora la disminucion del tamafo de la lesion, aun-
que no hay un unico método estandarizado homogéneo en
todos que permita un andlisis agrupado. En todos los estudios
presentados el propranolol demuestra ser mas eficaz en la
reduccion del tamafio del hemangioma. En el estudio de Leau-
te-Labreze 2015% el de mejor calidad con una muestra amplia,
el propranolol demuestra un perfil muy adecuado: el nimero

necesario a tratar (NNT) es 6ptimo, 1,76 (intervalo de con-
fianza del 95% [IC 95]: de 1,48 a 2,17), y demuestra que el
propranolol es un tratamiento efectivo en el 60% frente al 4%
de nifios tratados con placebo.

Respecto a la pregunta secundaria, la eficacia del propra-
nolol frente al uso de corticoides, solo se han encontrado dos
ECA de calidad baja y media. Ambos comparan el uso de

FIGURA 2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA EN PUBMED DE ENSAYOS CLINICOS
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TABLA 1. ESTUDIOS DEL USO PROPRANOLOL FRENTE A PLACEBO 0 ESPERAR EN EL TRATAMIENTO DEL HEMANGIOMA

INFANTIL. ENSAYOS CLINICOS REVISADOS

Poblacion de estudio
Intervencion o prueba

Cita
Emplazamiento
Tipo de estudio

Variable principal

Resultados clave

Comentarios

Poblacién

Numero de participantes/grupo:

* 55 recibieron placebo

* 99 recibieron propranolol
| mg/kg/dia 3 meses

* 103 recibieron propranolol
| mg/kg/dia 6 meses

* 101 recibieron propranolol
3 mg/kg/dia 3 meses

* 102 propranolol 3mg/kg/dia
6 meses

* Nifios de 35-150 dias

Léauté-Labréze 2015*
Unidades de Dermatologia
Hospitalaria, varios paises

ECA doble ciego multicéntrico

Variable principal: medida
del HI didmetro a las

24 semanas medida de
forma centralizada, hasta
la completa resolucion
y/o con minimas lesiones
residuales

Brazo propranolol
3 mg/kg/dia 6 meses
frente a placebo
60% Gl frente a 4%
GC (p< 0,001)
(RAR): 0,57 IC 95:
0,46 2 0,68 (NNT):
1,76 1C 95: 1,48 a
2,17

Falta de medidas
estandarizadas pero
se controlan
Calidad de la
evidencia: alta

Hogeling 201 1°
Unidad de Dermatologia
Hospitalaria (Australia)
ECA doble ciego

Poblacién: Gl: n=20, GC: n=20
Gl: Propranolol 2 mg/kg/dia, tres
veces al dia 6 meses. GC placebo
Nifos entre 9 meses y 5 afios

Variable principal: la
diferencia de medias
del volumen del HI;
estimaciones cegadas
seriadas (a las 0,4,8, 12,
16,20 y 24 semanas).
Ademas,alas 0, 12y 24
semanas se fotografié
el Hl'y un investigador
cegado puntué el color
(enrojecido o azul) y la
elevacion

HI en todos los

nifos tratados
involucionaron 60%
del volumen inicial en
la semana 24.En el
grupo placebo, los HI
disminuyeron media
de volumen, 14% en la
semana 24. Diferencia
-45.1C 95:de -80,3 a
-11,4 a favor de Gl

Heterogeneidad

en las edades, poca
muestra, la medicién
de la variable impide
obtener nimeros
absolutos

Calidad de la
evidencia: moderada

Leaute-Labreze 2013¢
Unidad de Dermatologia
Hospitalaria (Francia)
ECA doble ciego

Poblacién: Gl: n=7, GC: n=7

Gl: propranolol 3 mg/kg/dia, tres
veces al dia 15 dias + 4 mg/kg/dia
I5 dias GC placebo, 4 semanas
Nifios < 16 semanas (I 12 dias)

Variable principal: cambio
de volumen por ecografia
del Hl entre | y 30 dias

Media > espesor
I1,3% enel GCy
disminuy6 en una
media de 44,9% en

el GI;IC 95:de 36 a
76,2% (p=0,004). El
porcentaje de cambio
de tamafio IH también
era diferentes entre
los dos grupos en la
semana 4

Es una carta al
director, no describe
ni la aleatorizacion, ni
el enmascaramiento,
alto riesgo de sesgo
Calidad de la
evidencia: baja

GC: grupo control; Gl: grupo intervencion; HI: hemangioma infantil; IC 95: intervalo de confianza del 95%; n: tamafio muestral; NNT: nimero necesario a tratar;

RAR: reduccién absoluta del riesgo.
“Calculado por los autores a partir de los datos del articulo original.

propranolol frente a prednisona por via oral. Ambos tienen
una aleatorizaciéon adecuada pero no un enmascaramiento
correcto, con muestras muy pequefias. En el estudio de Bau-
man 2014’ se incluyen menos pacientes de los calculados ini-
cialmente y solo se aleatorizan 19.Aunque el investigador si
es ciego, no hay un enmascaramiento adecuado (en el grupo
del corticoide se producen muchas pérdidas por temor a
tomar la medicacion, aunque después de que se haya realiza-
do la medida de la variable principal). El otro estudio® tampo-
co estd enmascarado y tiene también un tamafio muestral
pequefio, con diez pacientes en cada brazo de tratamiento. En
ambos se realizé el andlisis por intencion de tratar y no hubo
cointervenciones.

Al valorar los resultados en el estudio de Bauman’, de calidad
baja, no se encuentra diferencia estadistica en la reduccion del
area total de superficie (ATS),aunque el efecto del proprano-
lol en la reduccién de la lesion es mas rapido que el del cor-
ticoide. En el otro estudio de calidad media si se objetiva que

Evid Pediatr. 2015;11:38

los pacientes tratados con propranolol presentaron una re-
duccién significativamente mayor frente a aquellos tratados
con prednisolona en todos los momentos del seguimiento.

La administracién del propranolol en el tratamiento del Hl se
realiza en un perfil de pacientes determinados (a los que pre-
viamente se les ha excluido patologfa cardiaca), con protoco-
los de seguimiento estrecho y recomendaciones concretas
para minimizar riesgos (control de la presion arterial, evitar
la aparicion de hipoglucemias). En todos los estudios, el perfil
de seguridad es adecuado. Existen mdltiples revisiones sobre
el uso de propranolol (series casos, estudios clinicos prospec-
tivos...) donde se encuentra una baja tasa de efectos adver-
sos (EA). Marqueling’, en una RS de series de casos de 1189
pacientes, encuentra solo 371 EA, todos leves, el mas frecuen-
te alteracion del suefio; aunque la hipotension se demostréd
en 39 pacientes, sintomaticos solo fueron cinco; bradicardia
presentaron ocho, aunque solo uno sintomatico; se encontré
hipoglucemia en cuatro nifios (uno con convulsiones), no se
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TABLA 2. ESTUDIOS DEL USO PROPRANOLOL FRENTE A CORTICOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL HEMANGIOMA INFANTIL.
ENSAYOS CLINICOS REVISADOS

Cita
Emplazamiento
Tipo de estudio

Poblacion de estudio
Intervencion o prueba

Variable principal

Resultados clave

Comentarios

Bauman 20147
Multicéntrico.

EE. UU.:Washington
DC, Baltimore,
Maryland

ECA multicéntrico,
simple ciego,
controlado con
prednisolona

19 nifios incluidos

Gl: (n=11) (pérdidas 2)
propranolol 2 mg/kg/dia

(3 dosis diarias) oral

GC: (n=8) (pérdidas 6)
prednisolona 2 mg/kg/dia
(2 dosis diarias) oral
Seguidos por lo menos 4-5
meses (|38 visitas-de 154

programadas, tasa de asistencia

del 90%)

Cambio ATS a los
4 meses

Cambio ATS p=0,12 ns
GC:0,41 (IC 95:de 0,102
0,72)

Gl: 0,64 (IC 95:de 0,44 a
0,83)

Ratio disminucién ATS
significativamente antes GC
frente Gl

* Muchas pérdidas (sobre
todo GC)

* No enmascaramiento en
ese grupo, el temor frente
al tratamiento generé
muchas pérdidas

* Calidad de la evidencia: baja

Malik 2013
Hospital terciario en
India

Ensayo controlado
aleatorizado

30 nifios incluidos

GI:(n=10) propranolol oral

| mg/kg/dia (2 dosis), si precisa
sube | mg/kg/dia, maximo

Proporcion de
pacientes en cada
grupo con al menos
75% mejora en la
medida basado en

Mejoria significativa (p<0,05)
Gl y G3 mejoria a 3/6/12/18
meses

G2 mejoria solo a 6 meses
% medio de reduccién de

No enmascarado
Muestra pequefia
Calidad de la evidencia:
moderada

3 mg/kg/dia
Prospectivo con 3 G2: (n=10) prednisolona oral
brazos
Luego de manera discontinua

on/off para disminuir efectos

1) la evaluacion clinica:
| mg/kg/dia (2 dosis) 3 semanas. evaluacién de la
curacién, cambio

en consistencia

tamafo

Gl a 18 meses: 89,8 + 10,3
G3 a 18 meses: 82,6 + 10,4
Reducciéon mayor Gl y

G3 frente G2 en todos los
intervalos (p<0,05)

secundarios (dosis maxima y mediciones

4 mg/kg/dia) geométricas; 2)

G3: (n=10) Combinacién de variacion en escala
ambas analdgica visual en base

Seguidos durante minimo
3 meses, hasta |8 meses
padres

a fotografias clinicas;
3) la satisfaccion de los

ATS: drea total de superficie; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; Gl: grupo intervencién; IC 95: intervalo de confianza del 95%; n: tamafio.

encontraron muertes atribuidas al tratamiento. En la revisién
de lzadpanah'' se encuentran también pocos efectos secun-
darios (como EA mas frecuentes alteraciones del suefio y
alteraciones digestivas).

En los dos ECA seleccionados donde se compara su uso con
corticoides, el propranolol demuestra un perfil mejor. En Bau-
man 20147, el niamero total de eventos adversos es similar,
aunque la tasa de EA graves fue significativamente mayor en
el grupo tratado con corticoide frente al de propranolol. En
el estudio de Malik 20138 se observaron un nimero significa-
tivamente mayor de complicaciones junto con el mal cumpli-
miento del tratamiento en los dos grupos tratados con cor-
ticoides frente a aquellos tratados con propranolol (aunque
hay que tener en cuenta el poco tiempo de seguimiento en
algunos pacientes y habria que analizar mas adelante los efec-
tos a largo plazo).

En el articulo de Dalby et al. 2013'% con un escenario clinico
similar al nuestro, también concluyen que el propranolol es un
tratamiento eficaz para reducir el tamafio y mejorar la apa-
riencia cosmética del Hl y facil de administrar.
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Segun los datos revisados, el propranolol parece ser mas efi-
caz que el placebo en la resolucion del Hl, y se precisan estu-
dios mas completos de mejor calidad para comparar su efica-
cia frente a los corticoides.

Resolucion del escenario clinico (hallazgos clave): en
nifios con hemangioma desfigurante de tamafio importante,
el propranolol es eficaz y disminuye el tamafio de la lesion
(evidencia GRADE, recomendacion fuerte para su uso). El
propranolol no estd exento de riesgos,aunque seleccionando
bien la poblacion y con un uso adecuado, es una medicacion
segura.Aunque la evidencia es débil, comparado con el corti-
coide parece que dado el perfil de seguridad del propranolol
y los pocos efectos adversos encontrados frente a los corti-
coides, el uso del propranolol en determinados nifios con HI
seria adecuado (evidencia GRADE, recomendacién débil).
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