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RESUMEN

INTRODUCCION: Los hemangiomas son los tumores vasculares benignos mas frecuentes en la
infancia. Se originan a partir de células endoteliales. En los ultimos afios el tratamiento mas
utilizado ha sido el propranolol, un beta-bloqueador que ha dado buenos resultados, pero con
efectos secundarios serios. El timolol en solucion al 0.5% es otro beta-bloqueador que se ha
utilizado topicamente en algunos casos con buena respuesta al tratamiento.

OBJETIVO: Demostrar la eficacia del tratamiento de Hemangiomas Infantiles con timolol solucién
al 0.5%.

MATERIAL Y METODOS: Se disefid6 un estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal y
experimental en el que se incluyeron 12 pacientes con diagndstico de Hemangioma Infantil y que
fueron tratados con timolol solucion al 0.5%, 1 gota 2 veces al dia previa autorizacién de los
padres, mediante la firma de consentimiento informado.

Se midi6 en cm. el tamafo y se valoré6 mediante una escala visual analoga de 4 puntos el cambio
de color antes de iniciar el tratamiento, al mes, a los 3 y 6 meses de tratamiento para evaluar la
eficacia del uso del timolol al 0.5%. Para el analisis de los resultados se aplicé la prueba
estadistica de U de Mann Whitney, se tomd una p significativa igual o menor a 0.05 con un
Intervalo de Confianza del 95%.

RESULTADOS: Se incluyeron 12 pacientes, 10 en fase proliferativa y 2 en etapa de involucion
pero que no habian modificado su tamafno en afnos. De los 12 pacientes el 75% fueron del sexo
femenino y 25% del masculino. Todos los pacientes tuvieron mejoria con respecto al diametro
transversal basal y final con una p de 0.003; el tamafo longitudinal basal y final con una p de
0.000, al igual que para el aclaramiento del color (p 0.000) con lo que se demostré la disminucién
en el tamano y la tonalidad de los Hemangiomas Infantiles en todos los pacientes. No se presenté
ningun efecto adverso en los pacientes tratados.

CONCLUSION: El tratamiento de los Hemangiomas Infantiles con timolol solucién al 0.5% aplicado
sobre los Hemangiomas Infantiles no complicados es efectivo, seguro y sin efectos adversos.

Palabras clave: Hemangioma infantil, timolol tépico.
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1. MARCO TEORICO

A) INTRODUCCION.

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares benignos mas frecuentes en la
infancia. Crecen a expensas de una rapida proliferacion de células endoteliales. Tienen 4 fases
evolutivas: naciente, proliferativa, involutiva, e involucionada. Su incidencia es del 1al 3 % de los
neonatos y del 10 al 12% en nifios menores de un afio segun las diferentes series.’> Son mas
frecuentes en recién nacidos prematuros. Predominan en el sexo femenino, con una relacién de 3-
5:1. Afectan mas a los caucasicos que a la raza negra, con una proporcién 10:1. El 80% de los
hemangiomas infantiles se localizan en cabeza y cuello, seguidos del tronco y las extremidades.
Habitualmente se tratan de lesiones unicas, aunque de un 15 al 20% de los casos son multiples.
Comienzan como una macula rosada que aumenta progresivamente de tamafio, convirtiéndose en
un tumor de color brillante, liso o rugoso, de tamafio variable.**. No hay forma de predecir el
tamano que alcanzaran. Los de mayor tamafo pueden complicarse y producir morbi-mortalidad
aumentada, por lo que requieren tratamiento sistémico."? Las complicaciones que tienen son:
ulceracién, sangrado y puede dejar secuelas importantes. 2

La mayoria de los hemangiomas infantiles no estan presentes al nacimiento. Inician como una
mancha eritematosa con halo blanquecino. El 80% de su tamafo final se alcanza a los 3 a 5
meses, segun Lee et al. Que lo demostré mediante el seguimiento fotografico desde el primer dia
de vida, cada 2 semanas y hasta los 5 meses en los que ya estaban desarrollados.” Pueden o no
ser visibles. Una vez que involucionan la piel tiene aspecto cicatrizal con telangiectasias, cambios
en la textura de la piel e incluso con destruccion de estructuras anatémicas.” Hasta la fecha no
hay una causa clara que pueda explicar la formacién de los hemangiomas. "En algunos casos se
ha descrito la herencia Autosémica Dominante vinculada a mutaciones en 5931- 33, una region en
donde se expresan el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGFR-3), Factor de Crecimiento
Derivado de Plaquetas (PDGFR-B) y Receptores del Factor de Crecimiento de Fibroblastos
(FGFR-4). Existe también la teoria en que interviene el sistema renina angiotensina, ya que hay un
aumento de renina circulante poco después del nacimiento, misma que desciende después del
primer afo de vida, coincidiendo con el inicio de la fase de involucion. Se sabe que los beta-
bloqueadores pueden disminuir la renina.’



B) ANTECEDENTES

Un concepto clave en el manejo de los Hemangiomas Infantiles es cuando comenzar el
tratamiento. Es recomendable comenzarlo al inicio de la fase proliferativa para evitar su
crecimiento. La demora en la consulta disminuye sensiblemente la tasa de respuesta. La mayoria
de los HI son pequefos y no requieren tratamiento, pero preocupan de forma importante a los
padres. El tratamiento sistémico esta indicado en tumores grandes y complicados. El tratamiento
con corticoides sistémicos fue de primera linea durante varios afios, pero su uso prolongado se
asocia a efectos secundarios como sindrome de Cushing, hipertension arterial, glaucoma vy
miopatia. Ademas su uso contraindica la aplicacion de algunas vacunas con microorganismos
vivos atenuados.® Existen otras opciones de tratamiento como el interferén alfa y la vincristina,
aunque también pueden desencadenar efectos adversos serios. El propranolol es el primer beta-
bloqueador utilizado con este fin. Fue propuesto por la Dra. Cristhine Léauté-Labréze, en un
trabajo presentado en la Jornada Dermatolégica de Paris, en Diciembre de 2007, y posteriormente
en el 17° “Workshop on Vascular Anomalies”, realizado en Boston en Junio de 2008, donde se
presentaron 18 pacientes que fueron tratados con propranolol a dosis de 2 mg/kg/dia, y se observo
en todos cambios en el color y tamafio a las 24 horas de tratamiento. Aunque el descubrimiento del
propranolol ocurri6 de forma casual al tratar a un lactante de nueve semanas de edad por
insuficiencia cardiaca, quien también presentaba un Hemangioma Infantil gigante que se extendia
a cara, cuello y térax. Dias después de la administracién del farmaco se observaron cambios
importantes en la coloracion y en el tamafo de la lesién cutanea. Desde 2008 en que la Dra.
Léauté-Labréze y cols. observaron que el propranolol puede inhibir el crecimiento de los
hemangiomas su uso se ha difundido. A pesar de poder formularse de manera tépica (crema o
pomada al 1%), su uso es preferentemente oral. Los beta-bloqueadores actualmente han llegado a
posicionarse como primera linea de tratamiento. Recientemente se han publicado los resultados
obtenidos con el tratamiento de propranolol en Hemangiomas Infantiles, comparado con placebo, y
se ha demostrado la eficacia a dosis de 3 mg/kg/dia durante 6 meses y la tasa de recidiva es
baja, del 10% y precisa la reintroduccion del medicamento. La dosis inicial recomendada es de 1
mg/kg/dia, repartida en 2 dosis de 0.5 Mg/kg/dia. Se puede aumentar la dosis 1 mg/kg/dia cada
semana hasta alcanzar los 3 mg/kg/dia, salvo en el sindrome PHACES (El acrénimo PHACE se
refiere a las iniciales en inglés de las diferentes malformaciones de la fosa Posterior, Hemangiomas
faciales, anormalidades vasculares Arteriales cerebrales, anormalidades Cardiovasculares vy
anormalidades del ojo) que se hara a dosis de 0,5 mg/kg. por su efecto vasoconstrictor.** Sin
embargo también presenta efectos adversos serios como: bradicardia, hipoglucemia, hipotension,
trastornos gastrointestinales, depresion, agitacion e insomnio. Para los pacientes que presentan
alteraciones del suefio o pesadillas durante el tratamiento con propranolol, es recomendable
sustituirlo con nadolol, ya que no atraviesa la barrera hematoencefalica. Se férmula en solucién
oral 10 mg/ml, con dosis iniciales de 0,5-1 mg/kg/dia repartidas en 2 dosis diarias. Se puede
aumentar la dosis a 0,5 mg/kg de forma semanal hasta un maximo de 2 mg/kg/dia. Ambos han
demostrado tener una eficacia similar en el tratamiento de los Hemangiomas Infantiles.” En la
actualidad se recomienda monitorizar al paciente (tanto en el ambito hospitalario como
extrahospitalario) durante las 2 primeras horas de tras la administracion del farmaco con
observacion clinica y control de la frecuencia cardiaca y la tension arterial, se debe confirmar con
un segundo control y si persiste, se debe suspender el tratamiento. Es aconsejable administrar el
tratamiento inmediatamente después de la ingesta de alimento para evitar el riesgo de
hipoglucemia. *”'® Los casos de contraindicacion para administracion del medicamento son:
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choque cardiogénico, bradicardia sinusal, hipotensién, bloqueo AV de primer grado, falla cardiaca,
asma e hipersensibilidad al farmaco. *® En la actualidad, se ha propuesto, la aplicacion topica de
otro beta-bloqueador: el timolol en solucién o gel. En la etapa naciente y proliferativa de los Hl,
para que eviten su crecimiento y en etapa estable para que involucionen antes de lo esperado.

No se conoce con claridad el mecanismo de accién del propranolol para evitar el crecimiento de
este tipo de tumores; la hipdtesis es que esta droga favorece la apoptosis de las células
endoteliales capilares, la disminucién de la expresion del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial
y el Factor Basico de Crecimiento de Fibroblastos.®

El maleato de timolol solucidon o gel al 0.5% que se utiliza tépicamente como tratamiento para el
glaucoma 810 fue propuesto para el tratamiento de los Hemangiomas Infantiles, como una
alternativa terapéutica. Se han comunicado varios casos con buenos resultados.’

En aquellos pacientes con Hemangiomas Infantiles perioculares o superficiales, el maleato de
timolol es una alternativa interesante. En la practica clinica habitual se prefiere por su
disponibilidad y amplio uso, la solucion comercializada a concentraciones de 0,25 y 0,5%,
aplicadas 2 veces al dia. Este farmaco puede emplearse en pacientes menores de un mes. En
caso de buena respuesta, se recomienda mantener el tratamiento durante un mes mas tras
observarse la regresion total. Es posible reintroducir el tratamiento si el hemangioma reaparece,
con una tasa de respuesta variable. La mayor parte de los casos publicados corresponden a
lesiones superficiales de localizacion periocular.”

La relacion de timolol/propanolol varia de 4:1 a 10:1, significa que cada gota de timolol es igual a 8
mg de propanolol. Debido a que la biodisponibilidad cutanea es probablemente menor que la
ocular o sistémica, se debe investigar sobre la biodisponibilidad sistémica luego de la aplicacion
cutanea. ®

El uso de los beta-bloqueadores en el tratamiento de los Hemangiomas Infantiles ha supuesto una
auténtica revolucién en su manejo, de tal forma que, conocer sus aspectos de eficacia y seguridad
se hace, ya no necesario, sino imperativo para los médicos que tratan estos casos en la actualidad.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce con certeza la eficacia del timolol para evitar el crecimiento de los
Hemangiomas Infantiles y disminuir su tamafio antes de lo esperado, por lo que es de nuestro
interés demostrarla en los Hemangiomas Infantiles no complicados.

Los Hemangiomas Infantiles pequefos si bien no ponen en riesgo la vida de los pacientes, si
condicionan preocupacion en los padres, sobre todo si se encuentran en zonas visibles. Se
desconoce con certeza si la aplicacion del timolol en soluciéon al 0.5% sobre los Hemangiomas
Infantiles que comienzan a crecer, evita su crecimiento, si su uso disminuye su tamano, si pueden
inducir su involucion antes de lo esperado, si no tiene efectos adversos.
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3. JUSTIFICACION

Es de nuestro interés demostrar la eficacia y seguridad del timolol en el tratamiento de
Hemangiomas Infantiles no complicados, ya que no hay un tratamiento de elecciéon en
Hemangiomas Infantiles nacientes. El timolol promete ser una terapéutica sencilla, de bajo costo y
que permite mayor apego al tratamiento y esta incluido dentro del cuadro basico de nuestra
institucion.

11



4. HIPOTESIS

Los Hemangiomas Infantiles disminuyen de tamafio y color con la aplicacion tdpica de

timolol solucién al 0.5%, 2 veces al dia.
El uso de timolol solucion al 0.5% en el tratamiento de los Hemangiomas Infantiles es

seguro.

Hipétesis alterna:

A

B.

Los Hemangiomas Infantiles NO disminuyen de tamafio y color con la aplicacién tépica

de timolol solucién al 0.5%, 2 veces al dia.
El uso de timolol solucién al 0.5% en el tratamiento de Hemangiomas Infantiles NO es

seguro.

12



5. OBJETIVO GENERAL

Demostrar la eficacia del tratamiento con timolol en Hemangiomas Infantiles no complicados en
pacientes que acuden a consulta al servicio de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo
Lopez Mateos”.

13



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con Hemangiomas Infantiles
que se presentan en nuestra unidad.

Conocer la respuesta al tratamiento de los Hemangiomas Infantiles con timolol solucién al
0.5% aplicado 2 veces al dia, en términos de disminucion de tamafo y/o color al final del
tratamiento.

Identificar los efectos adversos que pueden presentar con el uso de timolol soluciéon al
0.5% en el tratamiento de Hemangiomas Infantiles.

14



6. MATERIAL Y METODOS

Para evaluar la eficacia del timolol solucion al 0.5% en el tratamiento de Hemangiomas Infantiles,
se disefid un estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal y experimental en el que se incluyeron
pacientes con diagnodstico de Hemangioma Infantii No Complicado que acudieron al servicio de
Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, desde el primer mes de vida hasta
los 5 afios de edad.

El presente estudio se realizé durante el periodo de Junio de 2014 a Abril de 2016.

Previa firma de consentimiento bajo informacién de los tutores (Anexo 1), se recabaron los datos
demograficos y de las variables dependientes e independientes en la hoja de captura de datos
(Anexo 2).

Se midieron los diametros mayores en cm; color y tono de las lesiones con una Escala Visual
Analoga mediante una muestra colorimétrica de Pantone de las siguientes tonalidades y valores:
(rosa claro 1, rosa brillante 2, rojo brillante 3 y rojo violaceo 4) (Anexo 3). Se hicieron las mediciones
antes de iniciar el tratamiento, al mes, a los 3 y 6 meses. Se tomaron fotografias clinicas de las
lesiones para documentar y comparar visualmente la respuesta al tratamiento.

El tratamiento consistio en la aplicacion de 1 gota de timolol solucion al 0.5% 2 veces al dia.

Se grafico el tamafo y coloracién de cada lesion a lo largo del tiempo para evaluar la mejoria.

Se vigild, interrogd y anotd intencionadamente el desarrollo de efectos adversos.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes con diagndstico de Hemangioma Infantil No Complicado.

Criterios de Exclusién:
e Pacientes con diagnéstico de Hemangioma Infantii Complicado (ya sea sangrado,

ulceracion, dolor, compresion u obstruccion de érganos vitales).
¢ Que el padre o tutor no estuviera de acuerdo con la participacion del estudio.

15



ANALISIS ESTADISTICO:

Se analizaron los datos con el software estadistico STATA SE 12. Se corroboré la normalidad de
las variables analizadas por medio de la prueba de Shapiro Wilk con lo cual se decidié reportarlas
como mediana y rangos intercuartilares si fueron no paramétricas, y como media y desviacion
estandar si fueron paramétricas.

Para corroborar la significancia de las diferencias entre los diametros basales, al primer, tercero y
sexto mes se utilizé la prueba de U de Mann Whitney, sin embargo se reportaron las medias para
su mejor comprension. Se tomoé como significativo un valor de p< 0.05 y un Intervalo de Confianza
del 95%.
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7. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron en total 12 pacientes con diagnéstico de Hemangioma
Infantil. De estos 9 (75%) fueron del sexo femenino y 3 (25%) del sexo masculino. El
paciente mas pequefo tenia 1 mes de nacido y el mayor tenia 5 afos como se muestra
enla Tabla 1, Gréfica 1.

Los diametros transversales y longitudinales de los HI que se registraron desde la consulta
basal, al mes, a los 3 y 6 meses de tratamiento se muestran en la Tabla 2, Graficas 2,3.

Al inicio del estudio el tamafo basal transversal vario de 0.5 cm hasta 2 cm, con una
media de 1.35 cm comparado con el diametro transversal al primer mes varié de 0.3 cm a 2
cm con una media de 1.05 cm, a los 3 meses varié entre 0.2 cm a 2 cm con una media de
1cmy alos 6 meses vario entre 0.2 cm y 2 cm con una media de 1.07 cm. Lo que
muestra una reduccion del tamano significativamente estadistica con una p de 0.08 entre
el inicio del estudio y el primer mes, una p = 0.0015 a los 3 meses y una p = 0.003 a los 6
meses de tratamiento como se muestra en la Tabla 3,4 — Grafica 4.

En cuanto al tamafio basal longitudinal varié de 0.4 cm hasta 2.5 cm con una media de 2
cm, al primer mes varié de 0.4 cm a 2.4 cm con una media de 1.65cm, a los 3 meses varid
de 0.2 cm a 2.3 cm con una mediana de 1.45 cm y a los 6 meses varidé de 0.2 cm y un
maximo de 2 cm, con una media de 1.1 cm. Mostrando una reduccién del tamano
significativamente estadistica con una p de 0.01 entre el inicio del estudio y el primer mes,
una p = 0.0007 entre el inicio del estudio y los 3, p = 0.001 entre el inicio del estudio y los 6
meses de tratamiento como se muestra en la Tabla 3,5 — Gréfica 5.

Con esto demostramos la disminucién del tamafio de los hemangiomas tanto en su
diametro transversal como en el longitudinal.

El porcentaje de mejoria del diametro transversal basal a los 6 meses fue de 22.6 % y del
diametro longitudinal fue del 41.2 % lo cual demostramos en la Tabla 6, Grafica 6.

El color de los Hemangiomas Infantiles en la consulta basal fueron los siguientes: 3
pacientes tuvieron color rojo brillante (3) y 9 pacientes tuvieron color rojo violaceo (4), en
contraste de las mediciones a los 6 meses en las que 8 pacientes tuvieron color rosa claro,
4 rosa brillante con una diferencia estadisticamente significativa de p = 0.001. Tabla 7.
Gréfica 7.

Lo resultados expuestos muestran claramente que los HI tratados con timolol solucién al

0.5% disminuyeron tanto en el didmetro transversal, longitudinal y en tonalidad del color
inicial y final.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de una poblacién con hemangiomas infantiles no

complicados del Hospital Regional Licenciado Adolfo Lépez Mateos, 2016.

Variable n Mediana (rango intercuartilar) [Min-max]
Edad (afios) 12 | 0.37 (0.083-0.625)[0.083-9]
n %
Femenino 9 75
Masculino 3 25

Grafica 1. Sexo de los pacientes.

Sexo de pacientes con HI.

m Masculino = Femenino
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Tabla 2. Tamafios transversales y longitudinales en centimetros por cada visita de control
de los hemangiomas infantiles no complicados en poblacion del Hospital Regional
Licenciado Adolfo Lépez Mateos, 2016.

No. Tamaiio basal
transversal Tamafio 1 mes | Tamafno 3 meses | Tamafo 6 meses
1 2cm 1.8 cm 1.6 cm 1.1cm
2 1.5cm 1.1cm 1lcm lcm
3 0.8 cm 0.8 cm 0.6 cm 0.6 cm
4 2cm 2 cm 2cm 2cm
5 1cm 1cm 1cm 1cm
6 1cm 1cm lcm lcm
7 1.5cm 1.4cm 1.1cm lcm
8 0.5cm 0.3cm 0.2cm 0.2 cm
9 1.2 cm 1cm 0.8cm 0.8 cm
10 2cm 1.9 cm 1.8 cm 1.6 cm
11 1 cm 1 cm 1lcm 1 cm
12 2 cm 1.8 cm 1.6 cm 1.6 cm
Tamaiio basal
longitudinal | Tamafio 1 mes | Tamafo 3 meses | Tamafo 6 meses
1 2cm 1.8 cm 1.8 cm 1.5cm
2 1.8 cm 1.8 cm 1.6 cm 0.9 cm
3 0.6 cm 0.6 cm 0.3cm 0.3cm
4 2.2cm 1.5cm 1.5cm 1.3cm
5 1cm 0.8 cm 0.6 cm 0.3cm
6 2cm 1.1 cm 0.8cm 0.8 cm
7 2.5cm 2.4cm 2.3cm 2cm
8 0.4 cm 0.4 cm 0.2cm 0.2 cm
9 1.6 cm 1.2 cm 1cm 0.8 cm
10 2.2cm 2.1cm 2cm 1.8 cm
11 2cm 1.8 cm 1.4 cm 1.3 cm
12 2cm 2cm 1.8 cm 1.8 cm
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Gréfica 2. Tamanfio transversal de los Hemangiomas Infantiles.
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Grafica 3: Tamafio longitudinal de los Hemangiomas Infantiles.
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Tabla 3. Tamafios transversal y longitudinal en cm. de los Hemangiomas Infantiles minimo,

maximo y mediana.

Tamanho N Mediana (rango intercuartilar) [Min-max]
Basal transversal (cm) 12 1.35 (1-2) [0.5-2]

Primer mes transversal (cm) 12 1.25 (1-1.8) [0.3-2]

Tercer mes transversal (cm) 12 1.14 (0.9-1.6) [0.2-2]

Sexto mes transversal (cm) 12 1.07 (0.9-1.35) [0.2-2]

Basal longitudinal (cm) 12 2 (1.3-2.1) [0.4-2.5]

Primer mes longitudinal (cm) 12 1.65 (0.95-1.9) [0.4-2.4]

Tercer mes longitudinal (cm) 12 1.45 (0.7-1.8) [0.2-2.3]

Sexto mes longitudinal (cm) 12 1.1 (0.55-1.65) [0.2-2]4
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Tabla 4. Diferencias de medias basales, al primero, tercero y sexto mes entre los diametros
transversales de hemangiomas infantiles no complicados en poblacion del Hospital Regional

Licenciado Adolfo Lépez Mateos mediante la prueba de U de Mann Whitney.

Tamano transversal basal

12

1.35

Tamafno transversal al primer mes

12

1.25

0.08

Tamano transversal basal

12

1.35

Tamano transversal al tercer mes

12

1.14

0.0015

Tamano transversal basal

12

1.35

Tamano transversal al sexto mes

12

1.07

0.003

Tamafno transversal al primer mes

12

1.25

Tamafio transversal al tercer mes

12

1.14

0.002
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Tamainio transversal al primer mes 12 1.25
Tamafo transversal al sexto mes 12 1.07
0.01
Tamafo transversal al tercer mes 12 1.14
Tamafio transversal al sexto mes 12 1.07

0.15

Grafica 4: Tamanos transversales de hemangiomas infantiles.

Tamario transversal de hemangiomas infantiles en el Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, 2016
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Tabla 5. Diferencias de medias basales, al primero, tercero y sexto mes entre los diametros
longitudinales de hemangiomas infantiles no complicados en poblacion del Hospital Regional

Licenciado Adolfo Lépez Mateos mediante la prueba de U de Mann Whitney.

Tamafio longitudinal basal

12

1.69

Tamafio longitudinal al primer mes

12

1.45

0.01

Tamaino longitudinal basal

12

1.69

Tamano longitudinal al tercer mes

12

1.27

0.0007

Tamano longitudinal basal

12

1.69

Tamano longitudinal al sexto mes

12

1.08

0.001

Tamano longitudinal al primer mes

12

1.45

Tamafio longitudinal al tercer mes

12

1.27

0.0002
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Tamafio longitudinal al primer mes 12 1.45
Tamainio longitudinal al sexto mes 12 1.08
0.001
Tamano longitudinal al tercer mes 12 1.27
Tamaino longitudinal al sexto mes 12 1.08
0.007

Grafica 5: Tamarios longitudinales en Hemangiomas Infantiles.

Tamafios longitudinales en hemangiomas infantiles del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, 2016
0

LT
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Tabla 6. Porcentaje de mejoria entre el tamafio (transversal y longitudinal) basal y a los 6 meses.

1 2cm 1.1cm 45 % 2cm 1.5cm 25%
2 1.5 cm 1cm 34 % 1.8 cm 0.9cm 50 %
3 0.8 cm 0.6 cm 25% 0.6 cm 0.3cm 50 %
4 2cm 2cm 0% 2.2cm 1.3cm 41 %
5 lcm 1cm 0% 1cm 0.3cm 70 %
6 1cm 1cm 0% 2cm 0.8 cm 60 %
7 1.5cm 1cm 34 % 2.5cm 2cm 20%
3 0.5cm 0.2 cm 60 % 0.4 cm 0.2cm 50 %
9 1.2cm 0.8 cm 34 % 1.6 cm 0.8cm 50 %
10 2cm 1.6 cm 20% 2.2 cm 1.8cm 19%
11 1cm 1cm 0% 2cm 1.3cm 35%
12 2cm 1.6 cm 20% 2cm 1.8cm 25%
22.6% - 41.2 %

Gréfica 6: Porcentaje de mejoria de los didmetros basales a los 6 meses.
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Tabla 7. Coloracion de los hemangiomas infantiles no complicados en poblacién del Hospital
Regional Licenciado Adolfo Lopez Mateos, 2016.

Coloracién basal n %
Rojo brillante (3) 3 25
Rojo violaceo (4) 9 75
Coloracion al primer mes
Rosa brillante (2) 9 75
Rojo brillante (3) 3 25
Coloracion al tercer mes
Rosa claro (1) 2 16.67
Rosa brillante (2) 10 83.33
Coloracion al sexto mes
Rosa claro 8 66.67
Rosa brillante 4 33.33

Basal contra el primer mes: p=0.001

Basal contra el tercer mes: p=0.001

Basal contra el sexto mes: p=0.001

Primer mes contra tercer mes: p=0.01

Primer mes contra sexto mes: p=0.0001

Tercer mes contra sexto mes: p=0.006




Gréafica 7. Coloracién de los Hemangiomas Infantiles.
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Fig 2.

Fig 3.
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Fig 4.

Fig 5.
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Fig 6.

Fig 7.
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Fig 8.

Fig 9.
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Fig 10.

Fig 11.
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8. DISCUSION

Da Peng y colaboradores en su estudio de 35 pacientes con HI que fueron tratados con timolol
solucion al 0.5% cada 12 horas por un periodo de 22 semanas, reportaron que el 51.4%
tuvieron una buena respuesta con disminucion del tamafo, mejoria de la textura y disminucién
del color; 31.4 % tuvieron respuesta parcial y 17.7% no tuvieron cambios. Ninguno de sus
pacientes tuvo efectos adversos."’

Nijamin T y colaboradores reportaron 5 pacientes con HI tratados con timolol solucion al 0.5%
aplicado cada 12 horas por un periodo entre 9 y 13 semanas, en los que se observé mejoria en
todos los pacientes. Tampoco se registré ningun efecto adverso. 8

Sally L y colaboradores reportan 5 pacientes tratados con timolol solucién al 0.5% cada 12
horas por un lapso de 6 a 19 meses con una media de 10 meses, en donde demostraron
disminucion del 58.7% en el tamafo. Tampoco reportan eventos adversos.?

En el estudio de Si Ying y colaboradores se incluyeron 66 pacientes, de los cuales 35
presentaron una reduccion del 50% de su tamafio, 8 entre el 25 y 50% y 17 menos del 25% de
mejoria. 6 pacientes no continuaron su seguimiento.18

Pope E y colaboradores demostraron mejoria en todos los pacientes que trataron con timolol
solucion al 0.5% aplicado cada 12 horas por un periodo entre 4 y 8 semanas, en términos de
coloracion con una diferencia estadisticamente significativa de su evaluacion inicial y final con
una p = 0.01. Ninguno presenté efecto adverso."

Del total de pacientes tratados con la aplicacién de timolol solucién al 0.5% reportados en los
estudios previos, 6 pacientes (5.12%) de un total de 117 pacientes perdieron seguimiento; 111
tuvieron un seguimiento que varié entre 6 hasta 45 semanas; 105 (94.6%) tuvieron una
respuesta que vario de parcial a buena; 6 (5.4%) no tuvieron respuesta, sin embargo es dificil
evaluar el grado de mejoria dado que los parametros para determinarla variaron de estudio a
estudio desde el analisis visual directo y fotografico durante el seguimiento, en cuanto al
tamafio, color y textura. Los 12 pacientes tratados en nuestro estudio tuvieron mejoria en
términos de color y tamafo. En ninguno de los articulos consultados se reportaron eventos
adversos al igual que en nuestra serie de casos. La mejoria de nuestros pacientes se presenté
desde el primer mes de tratamiento a diferencia de lo que reportan Lee y colaboradores en los
cuales la mejoria se empieza a notar entre los 3 y 5 meses posterior al inicio de la
administracion del tratamiento. La mayoria de los pacientes, tanto los reportados en la
literatura, como los de nuestra serie de casos se encontraban en fase proliferativa; 2 de
nuestros pacientes se encontraban en la fase de involuciéon pero no habian cambiado en los
ultimos 12 meses por lo que se decidio incluirlos en el estudio y presentaron mejoria desde el
primer mes de tratamiento.
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Tabla 8. Revision de la literatura.

Estudio No de pacientes Rango de Tiempo de % de mejoria
edades tratamiento
Da Peng X et al. 35 2-10 meses 6-45 semanas 18 (51.4%)
Buena respuesta
11 (31.4 %)
Respuesta parcial
6 (17.2 %)
Sin respuesta
Nijamin T et al. 5 2.5meses — 3 9-13 semanas 5 con
anos 4 meses aclaramiento del
color
Sally L et &l. 5 2-19 meses 6-19 meses Mejoria 58.7%
Si Ying et al. 66 1-40 meses 35 ( > 50% de
mejoria)
8 (25-50% de
mejoria)
17 (< 25% de
mejoria)
Pope E et 4l. 6 3-11 meses 8 semanas Mejoria 50%
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9. CONCLUSION

El presente estudio demuestra que la aplicacion de 1 gota de timolol solucién al 0.5%, 2 veces al
dia sobre los hemangiomas infantiles en la fase de crecimiento, es efectiva para disminuir el
tamafio en términos de diametro longitudinal como transversal, asi como para disminuir la
tonalidad del color de todos los tumores tratados. La buena respuesta de los 2 pacientes de 3 y 5
afios de edad que tenian hemangiomas en fase de involucién, y que fueron incluidos en el estudio
debido a que no se habian modificado en el ultimo afo, que segun lo reportado en la literatura
deberian haber disminuido un 10% anual, indica que el tratamiento con timolol de HI de larga
evolucion es util para inducir la involucion de hemangiomas estables, sin embargo se requiere de
una muestra mayor de pacientes en esta fase para demostrarlo.

El seguimiento de los pacientes fue hasta los 6 meses de iniciado el tratamiento, antes de lo que
termina la fase proliferativa, por lo que se sugiere seguimiento a 2 afos para determinar el tiempo
en el que desaparecen por completo, asi como evaluar si la suspension del tratamiento no produce
recidivas.

En conclusion el timolol en solucion al 0.5% aplicado 2 veces al dia sobre HI en la fase proliferativa
y estables puede considerarse como primera linea de tratamiento por su alta eficacia y seguridad.
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10. ANEXOS

Anexo 3. Carta de consetimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROTOCOLO DE ESTUDIO

Estimado(a) Sefor/Sefora:

Introduccion/Objetivo: El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado esta
realizando un proyecto de investigacion cuyo objetivo es determinar la eficacia del tratamiento con timolol
solucién al 0.5% en hemangiomas infantiles no complicados, en pacientes que acuden a consulta al
Servicio de Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”.

Procedimientos: Si Usted acepta que su hijo participe en el estudio, ocurrira lo siguiente: tomaremos
informacién de su expediente clinico, asi como fotografias de las lesiones cada vez que acuda a
consultas de control.

Beneficios: Usted no recibira un beneficio directo por su participacion en el estudio, sin embargo si usted
acepta que su hijo participe, estara colaborando con el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado para poder determinar la eficacia del tratamiento con timolol solucion al 0.5% en
hemangiomas infantiles no complicados, en pacientes que acuden a consulta al servicio de
Dermatologia del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”.

Confidencialidad: Toda la informaciéon que Usted nos proporcione para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada Uunicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no
estara disponible para ningun otro proposito. El paciente quedara identificado(a) con un numero y no con
su nombre. Los resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de
tal manera que no podra ser identificado(a).

Riesgos Potenciales: Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son
minimos. Usted no recibira ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algun costo para
usted.

Titulo de proyecto: EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON TIMOLOL EN HEMANGIOMAS INFANTILES
NO COMPLICADOS, EN PACIENTES QUE ACUDEN A CONSULTA AL SERVICIO DE
DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”.

Participacién Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta
en plena libertad de negarse a participar o de retirar la participacion del paciente en cualquier momento.
La decision de participar o de no participar no afectara de ninguna manera la forma en cémo le tratan en
los servicios del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al
proyecto, por favor comuniquese con el/la investigador/a) responsable del proyecto: Tania Villalobos
Romero al siguiente numero de teléfono (733)1081140 en un horario de 8-14 horas, o si lo prefiere puede
escribirle a la siguiente direccidon de correo electrénico musha_villalobos@hotmail.com. Si usted acepta
participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos sea tan amable de
firmar.

Firma del padre o tutor del paciente. Firma del responsable del protocolo.
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Anexo 2. Tabla de registro de datos.

No. Edad. Sexo. Tamaiio transversal. Tamaiio Color. Efectos
longitudinal. Adversos.
Basal: Basal: Basal:
1 mes: 1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses: 6 meses:
Basal: Basal: Basal:
1 mes: 1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses: 6 meses:
Basal: Basal: Basal:
1 mes: 1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses: 6 meses:
Basal: Basal: Basal:
1 mes: 1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses: 6 meses:

40




Basal: Basal:
1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses:
Basal: Basal:
1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses:
Basal: Basal:
1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses:
Basal: Basal:
1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses:
6 meses: 6 meses:
Basal: Basal:
1 mes: 1 mes:
3 meses: 3 meses:
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6 meses: 6 meses:
10 Basal: Basal:

1 mes: 1 mes:

3 meses: 3 meses:

6 meses: 6 meses:
1 Basal: Basal:

1 mes: 1 mes:

3 meses: 3 meses:

6 meses: 6 meses:
12 Basal: Basal:

1 mes: 1 mes:

3 meses: 3 meses:

6 meses: 6 meses:
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Anexo 3. Muestra colorimétrica de Pantone.
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