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Resumen
Antecedentes:  El  compromiso  funcional  es  la  principal  indicación  para  iniciar  tratamiento  en
los hemangiomas  infantiles  (HI).  Sin  embargo,  muchos  hemangiomas  se tratan  por  el  impacto
estético que  ocasiona  en  los  niños,  por  lo  que  consideramos  importante  conocer  el  resultado
cosmético  evaluado  por  los  padres.
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Objetivo:  Evaluar  el  resultado  estético  de  los  HI,  teniendo  en  cuenta  las  características  de las
lesiones y  los  tratamientos  utilizados.
Pacientes  y  métodos:  La cohorte  prospectiva  española  de HI  (2016-2022)  reclutó  de  manera
consecutiva a  todos  los  pacientes  diagnosticados  con  HI  en  12  hospitales  españoles.  A  los  niños
incluidos se  les  realizaron  dos  fotografías  de  la  lesión  (una  basal  y  otra  al  final  del estudio).
Un panel  de  padres  realizó  una evaluación  ciega  de todas  las  fotos  utilizando  una  escala  que
iba de  0  (peor  resultado  cosmético)  a  10  (mejor).  Se  describieron  y  compararon  la  diferencia
de puntuación  antes  y  después  del  tratamiento  y  el porcentaje  de resultados  considerados
excelentes  (≥  9).  Se  analizó  el efecto  de  recibir  diferentes  terapias  y  se  realizaron  análisis
de modelos  causales  estimando  el  efecto  medio  del  tratamiento  sobre  las  valoraciones  de los
padres.
Resultados:  La  mediana  de  seguimiento  fue de  3,1  años.  Se  evaluaron  824 fotografías.  El
impacto estético  basal  fue mayor  en  los  grupos  de  tratamiento  con  propranolol  que  en  los
de timolol  tópico  y  observación  (1,85  vs 3,14  vs  3,66,  respectivamente;  p  <  0,001).  Después  del
tratamiento,  el  impacto  estético  fue  similar  entre  los  grupos  de  tratamiento  (7,59  vs 7,93  vs
7,90; p  >  0,2).  El  modelo  causal  solo  pudo  aplicarse  a  la  comparación  entre  timolol  tópico  y
observación,  sin  mostrar  diferencias.
Conclusiones:  Presentamos  la  primera  cohorte  prospectiva  que  analiza  el resultado  estético  de
los HI.  Los  resultados  estéticos  finales  de los tres  tratamientos  fueron  similares,  y  alrededor  del
40% de  los  pacientes  describieron  unos  resultados  estéticos  excelentes.
© 2024  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España, S.L.U.  Este es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Parental  Assessment  of Infantile  Hemangioma  Cosmetic  Clinical  Outcomes:  Results  of
the  Spanish  Hemangioma  Nationwide  Prospective  Cohort

Abstract
Background:  Functional  impairment  is  the  main  consideration  when  it  comes  to  choosing  the-
rapy for  infantile  hemangiomas  (IH).  However,  since  most  hemangiomas  are  treated  for  cosmetic
reasons, it is important  to  know  the  cosmetic  outcome  assessed  by  the  parents.
Objective:  To  evaluate  the  aesthetic  outcomes  of  IH, considering  the characteristics  of  the
lesions and  the  treatments  used.
Patients  and  methods:  The  Spanish  Infantile  Hemangioma  Nationwide  Prospective  Cohort
(2016-2022) recruited  all  consecutive  patients  diagnosed  with  IH in 12  Spanish  hospitals.  The
children  included  had  two  photos  of the IH  lesion  (at  both  baseline  and  at the end  of  the  study).
A panel  of  parents  blindly  assessed  all available  photos  using  a  scale  from  0 (worst  cosmetic  out-
comes) to  10  (best  cosmetic  outcomes).  The  different  scores  ----  both  before  and  after  treatment
---- as well  as  the  outcomes  percent  considered  excellent  (≥  9)  were  described  and  compared.
We analyzed  the effect  of  receiving  different  therapies  and  performed  causal  model  analyses
estimating  the  mean  treatment  effect  of  parents’  assessments.
Results:  The  median  follow-up  was  3.1  years.  A  total  of 824  photos  were  evaluated.  Baseline
aesthetic  impact  was  higher  in the  propranolol  group  vs  the topical  timolol  and  observation
treatment  groups  (1.85  vs  3.14  vs 3.66  respectively;  P  <  .001).  After  treatment,  the  aesthetic
impact was  similar  between  both  treatment  groups  (7.59  vs 7.93  vs 7.90;  P > .2).  The  cau-
sal model  could  only be applied  to  the  comparison  between  topical  timolol  and  observation,
revealing  no differences  whatsoever.
Conclusion:  This  is  the  first  prospective  cohort  to  analyze  the  aesthetic  outcome  of  IH. The
final aesthetic  results  of  the  three  therapies  were  similar,  with  nearly  40%  of  patients  achieving
excellent  aesthetic  outcomes.
© 2024  AEDV.  Published  by Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open  access  article  under  the  CC
BY-NC-ND license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

Los  hemangiomas  infantiles  (HI) son el  tumor  vascular
benigno  más  frecuente  en la infancia,  ya  que  tienen  una pre-
valencia  del  2,6% hasta  el 4,5% en  recién  nacidos1.  Muchos
HI  remiten  espontáneamente  sin  dejar  secuelas  importan-
tes.  Alrededor  del 10%  pueden  presentar  complicaciones

graves,  como  ulceración,  desfiguración  y compromiso  fun-
cional  o estructural,  y  los  tratamientos  estarán  dirigidos
principalmente  a  evitar  estas  complicaciones2.  Sin  embargo,
la  mayor  parte  de la información  de  la que  disponemos  sobre
la  evolución  a  largo  plazo  de los  hemangiomas  son estudios
retrospectivos  de pacientes  (con posibles  sesgos  de selec-
ción  y  seguimiento)3-5 o cohortes  prospectivas  de  pacientes
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consecutivos,  cuyo  tiempo  máximo  de  seguimiento  no  suele
superar  los  3  años2,6-8.  Los  hemangiomas  constituyen  una
gran  preocupación  para  los  padres  de  los niños afectados,
ya  que  suelen  localizarse  en regiones  anatómicas  expuestas.
Esta  preocupación  se justifica por  las  posibles  secuelas  fun-
cionales,  el  potencial  crecimiento  del  tumor  en los  primeros
meses  de  vida  y  las  posibles  consecuencias  estéticas,  ya  que
pueden  conllevar  a  un  impacto  psicológico  en  el  niño9,10.

Varias  guías  de  práctica  clínica  ofrecen  recomendaciones
para el  tratamiento  de  los HI  basadas  en  la  propensión  al  des-
arrollo  de  complicaciones11,12.  Sin  embargo,  en  la  práctica
clínica  habitual,  una  posible  secuela  estética  es la  indica-
ción  más  común  para  el  inicio  del tratamiento13.  A pesar  de
que  la  información  acerca  del resultado  estético  de  los  HI,
incluidos  los  resultados  del tratamiento  en  la  práctica  clí-
nica  habitual,  es crucial  para  que  tanto  los  médicos  como
los  padres  puedan  tomar  decisiones  con  expectativas  realis-
tas,  dicha  información  actualmente  sigue  siendo  escasa14.
En  una  revisión  Cochrane  reciente  se ha  destacado  la  ausen-
cia  de  datos  sobre  la «opinión  de  los  padres  o del  niño  acerca
de  la  mejoría;  el  número  de  padres  o niños  que  consideran
que  todavía  existe  un problema;  y el  aspecto  estético»

14. La
cohorte  de  hemangioma  infantil  prospectiva  española tenía
estas  medidas  como  objetivos  principales13.  Dada  la edad
de  los pacientes,  los  padres  participaron  en  el estudio  y
sus  opiniones  se utilizaron  como  medida  aproximada  de los
resultados  estéticos.

Existen  varias opciones  de  tratamiento  para  el  HI.  En
función  de  una  serie de  factores  relacionados  con  las  carac-
terísticas  del  hemangioma15,  el  HI  se clasifica  en diferentes
niveles  de  riesgo  para  el  desarrollo  de  complicaciones.  El
hemangioma  de  alto  riesgo  es  una  indicación  para  el  trata-
miento  con  betabloqueantes  orales,  siendo  el  propranolol  el
tratamiento  estándar  y  el  único autorizado  hasta  la  fecha
según  los  resultados  de  varios  ensayos  clínicos16,17.  En  el
HI  de  riesgo  intermedio  o  bajo,  la  decisión  terapéutica
suele  incluir  al timolol  tópico  u  observación,  evidencián-
dose  una  gran  variabilidad  en el  momento  de  la  elección
del  tratamiento18.

El  objetivo  de  este  estudio  fue  evaluar  el  resultado  esté-
tico  de  los  HI  de  acuerdo  con  la  opinión  de  los padres,
teniendo  en  cuenta  las  características  de  las  lesiones  y los
diferentes  tratamientos  utilizados.

Pacientes y métodos

La  Academia  Española  de  Dermatología  y  Venereología
(AEDV)  inició  en  2016  una  cohorte  prospectiva  a  nivel  nacio-
nal  de  HI,  reclutando  de  manera  consecutiva  a todos  los
pacientes  pediátricos  diagnosticados  de  un hemangioma  en
12  hospitales  españoles13.  El  estudio  finalizó  el  31  de julio
del  2022.  El estudio  fue  aprobado  por  el  Comité  Ético  de
Investigación  del Hospital  de  la Santa  Creu  i Sant  Pau  (Barce-
lona,  16/079).  Todos  los  padres  o  cuidadores  de  los  pacientes
firmaron  previamente  el  correspondiente  consentimiento
informado  por escrito  para  participar  en la  cohorte.

Resultados  y  evaluación

Cada  niño  del  estudio  tenía,  al  menos,  dos  fotos,  una  al  ini-
cio  y otra  al final  del estudio  (o  en la  última  visita,  en los

casos perdidos  durante  el  seguimiento).  Se  comprobó  que
todas  las  fotos  mostraban  la localización  y las  característi-
cas del  hemangioma.  Los dermatólogos  participantes  en  la
cohorte  se pusieron  en contacto  con un  panel  de 15 padres.
Los  padres  evaluaron  individualmente  las  fotos  utilizando
una  escala  de clasificación  adjetival  (0-10)  en  un  sistema  en
línea  que  las  presentaba  en orden  aleatorio,  y la informa-
ción  acerca  el  tratamiento  recibido  y  las  características  del
niño  eran  ciegas.

Se  pidió  a los  padres  que  evaluaran  el  deterioro  esté-
tico  de  cada  fotografía  teniendo  en  cuenta  cuatro  criterios:
el  grado  de visibilidad  ordinaria  del  hemangioma,  el  atrac-
tivo  para  la  mirada  de  los demás,  la reacción  emocional  que
provocaba  y la posibilidad  de que  causara  alteraciones  en
las  relaciones  interpersonales.  Estos  criterios  se  obtuvieron
del  artículo  102  de  la Ley española  sobre  Responsabilidad
Civil y Seguro  en  la Circulación  de Vehículos  a Motor,  ya  que
son  los  aceptados  por  la  sociedad  para  las  indemnizaciones
y  demandas  por  accidentes.  Se  definió  un  valor  0  como  el
«peor  resultado  estético  posible  (suelen  ser lesiones  muy
visibles,  que  llaman  mucho  la atención,  y son capaces  de
generar  un rechazo  considerable  que  puede  alterar  mucho
la  relación  interpersonal)»  y 10  indicando  el  «mejor  resul-
tado  estético  posible  (sin  lesiones)».  Antes  de la evaluación,
se  mostró a los  padres  un conjunto  de  imágenes  que  mostra-
ban  toda  la  gama de alteraciones  estéticas  y  se  ordenaron
utilizando  esos  cuatro  criterios  (fig.  1).

Las  puntuaciones  medias  se utilizaron  para  calcular  los
resultados.  Los  resultados  principales  fueron  la puntuación
inicial  y  final,  el  cambio  en la puntuación  (puntuación  al final
del  seguimiento  menos  la  puntuación  inicial)  y el  porcentaje
de  niños  con un resultado  final  excelente  (puntuación  media
al  final  del seguimiento  ≥ 9).

Grupos de  estudio  y datos de  la cohorte

Se definieron  tres  grupos  de comparación  en  función  del
tratamiento  utilizado:  propranolol  frente a  timolol,  propra-
nolol  frente  a  observación  y timolol  frente  a observación.
Los datos  analizados  incluyeron  las  características  de  los
niños,  la  información  relativa  al nacimiento  y  las  caracte-
rísticas  clínicas  del  HI (como  la  localización,  los subtipos
morfológicos  y clínicos,  el  tamaño o la  altura).

Análisis  estadístico

Se realizó  un  análisis  descriptivo  y comparativo  que  describía
las  puntuaciones  de los  padres  y  el  cambio  total  en función
del  tratamiento  recibido.  Además,  se realizó  un  análisis  des-
criptivo  y  comparativo  de las  características  de los  niños  y
de  los hemangiomas  per  se (tanto  basales  como  finales).  Las
variables  continuas  simétricas  se  expresaron  como  media  y
desviación  estándar  (DE),  y para  las  asimétricas  se  utilizó  la
mediana  (percentiles  25-75).  Para  las  variables  cualitativas
se  estimaron  las  frecuencias  absolutas  y  relativas.  Las  dife-
rencias  entre  variables  continuas  se  evaluaron  mediante  la
prueba  t  de Student  o la  prueba  U de Mann-Whitney.  Las  dife-
rencias  entre  variables  cualitativas  se evaluaron  mediante  la
prueba  de la  ji  al  cuadrado  (�2)  o  la  prueba exacta  de  Fisher,
cuando  fue  necesario.
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Foto de referencia Foto final

Puntuación de los padres (0-10): 0.5

Puntuaciones de los padres (0-10): 3

Puntuación de los padres (0-10): 5.5

Puntuación de los padres (0-10): 9.5

Puntuación de los padres (0-10): 10

Puntuación de los padres (0-10): 10

Figura  1  Se  han  elegido  imágenes  para  representar  el  valor  medio  de los pacientes  en  cada  grupo:  el primer  par  representa  a  los
que reciben  propranolol,  el  segundo  a  los  que  reciben  timolol,  y  el  tercer  par,  la  observación.

El sesgo  de  selección  es un  problema  cuando  la  asigna-
ción  al  tratamiento  no  es aleatoria  ni  controlada,  como  en
nuestro  caso,  por  lo que  analizamos  el  efecto  de  recibir
una  terapia  en  lugar  de  la  otra  utilizando  modelos  cau-
sales  con  datos  de  estudios  observacionales.  Estimamos
el  efecto  medio  del tratamiento  (EMT)  mediante  la  pon-
deración  inversa  aumentada  de  la probabilidad  (PIAP)  y
utilizamos  el  método  de  Lasso de  selección  de  variables  para
así  seleccionar  las  posibles  variables  de  control  que  debían
incluirse  en  el  modelo.  Aunque  el  PIAP  es una  solución  común
para  manejar  el  sesgo  de  selección  (del  mismo  modo que  la
puntuación  de  propensión),  los  estimadores  PIAP  tienen  la
propiedad  de  doble  robustez,  ya  que  combinan  aspectos  de
los métodos  de  ajuste  por regresión  y  de  ponderación  inversa
de  la  probabilidad19.

Se  realizaron  varios  análisis  de  sensibilidad,  cambiando
las  definiciones  de  los  resultados  (definiendo  resultados

excelentes  como  aquellas  puntuaciones  de las  fotos  de  ≥  8,  o
puntuaciones  de las  fotos  de 10,  utilizando  diferencias  entre
los  resultados  basales  y  finales  y midiendo  el  cambio  lineal)
y  los  grupos  a  comparar  (los que  recibían  el  tratamiento
betabloqueante  tanto  tópico  como  oral  en  el  seguimiento
fueron  excluidos  del análisis  primario  y considerados  como
todos  tópicos  o  todos betabloqueantes  en los  análisis de  sen-
sibilidad).  Todos  los análisis  se  realizaron  con STATA  v.17.0
(Stata  Corp.  2021.  Stata  Statistical  Software:  Release  17).
Los  valores  de p < 0,05  se  consideraron  estadísticamente  sig-
nificativos.

Resultados

Se  reclutó  a  un  total  de  765 niños  en  la  cohorte,  de los  cuales
456  (60%)  tenían  fotos  válidas  tanto  al  inicio  como  al  final  del
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seguimiento.  Al  comparar  las  características  basales  entre
los  que  tenían  fotos  válidas  y  los  que  no, las  diferencias  fue-
ron  muy  limitadas  (Datos  complementarios,  tabla  S1).  Once
de los  15  padres  invitados  aceptaron  participar  en  el  panel
(2  padres  y  9 madres).  Se evaluaron  un total  de  912 fotos  de
estos  456  niños  de  la  siguiente  manera:  304  fotos  fueron  eva-
luadas  por  dos  padres,  otras 304 fotos  fueron  evaluadas  por
otros  cuatro  padres  más  un  tercer  grupo  de  304  fotos  evalua-
das  por  cinco  padres  diferentes.  Por  último,  se incluyeron
los  datos  de  412  niños  con 824  fotografías  para  el  análisis
principal,  ya que  44  (10%)  niños  recibieron  tratamiento  con
betabloqueantes  tópicos y orales  en el  seguimiento  y  fueron
excluidos  del  análisis  principal.  Sin  embargo,  se  utilizaron
para  los  análisis  de  sensibilidad.

Características  basales

Los  niños  tenían  una  edad  media  de  4,1  meses  al inicio  del
estudio  (desviación  estándar  [DE]  de  2,1)  con predominio  del
sexo  femenino  (67%).  El grupo  de  tratamiento  más  frecuente
fue  el  timolol  tópico  (n = 203 [49%]),  seguido  de  la observa-
ción  clínica  (n  =  161  [39%])  y el  grupo  de  propranolol  oral
(n  =  48  [12%]).  Las  características  tanto  de  los  niños  como
de  los  HI  por  grupo  terapéutico  se  recogen  en la  tabla  1.  Los
niños  tratados  con propranolol  eran  en  general  más  jóvenes
y  tenían  menos  antecedentes  de  complicaciones  obstétricas,
mientras  que  sus  hemangiomas  eran  con más  frecuencia  seg-
mentarios,  profundos,  más  oscuros,  de  mayor  tamaño, más
elevados  y  ulcerados.  También  se localizaban  con  más  fre-
cuencia  en  la  cara y  se asociaban  a  un  deterioro  funcional  o
a  un  riesgo  de  ello. Los niños  que  recibieron  timolol  tópico
tenían  características  muy  similares  a  los que  no  habían  reci-
bido  tratamiento:  las  únicas  diferencias  estadísticamente
significativas  entre  esos grupos  eran  que  los  niños  que  habían
recibido  timolol  eran  más  jóvenes  y sus  hemangiomas  mucho
más  oscuros.

Seguimiento

Los  niños  fueron  seguidos  durante  una  mediana  total
de  tiempo  de  3,1  años (p25-p75  =  2,2-3,8  años),  que  fue
ligeramente  mayor  en el  grupo  de  propranolol  [3,4 años
(p25-p75  = 2,8-4,0)  frente a 2,9 (p25-p75  = 2,0-3,6),  en  el
grupo  de  timolol,  y  3,1  (p25-p75  =  2,5-3,8)  en  el  grupo  de
observación].  No se encontraron  diferencias  en las  pérdi-
das  durante  el  seguimiento  entre  los  grupos  de  tratamiento,
con  un  17%  de  casos  registrados  en  el  grupo  de  propra-
nolol,  un  15%  en el  grupo  de  timolol  y  un 11%  en el
grupo  de  observación.  La  mediana  de  la duración  del  tra-
tamiento  fue  similar  en ambos  grupos,  con una  mediana
de  8,0  meses  (p25-p75  = 6,6-11,7)  para  el  propranolol  y de
9,2  meses  (p25-p75  =  6,0-14,9)  para  el  timolol  (no hubo  dife-
rencias  estadísticamente  significativas).

Efectos

La  evaluación  estética  inicial  por parte  de  los  padres  (fig.  2 y
tabla  2) fue  diferente  entre  los  tres  grupos  de  tratamiento,
con  puntuaciones  más  bajas  en  el  grupo  de  propranolol  (1,85
[DE:  1,59]),  seguido  por el  grupo  de  timolol  (3,14  [DE:  1,31])
y,  por  último,  por  el  grupo  de  observación  (3,66  [DE:  1,62]).

En cuanto  a la  evaluación  estética  final  (resultado  esté-
tico),  las  puntuaciones  fueron  similares  en  los  tres  grupos:
7,59  (DE:  2,26)  en  el  grupo de  propranolol,  7,93  (DE:  1,78)
en  el  grupo  de timolol  y 7,90  (DE:  1,89)  en el  grupo  de
observación  (fig.  2 y  tabla  2).

Las  diferencias  en  las  puntuaciones  desde  el  inicio  hasta
el  final  no  fueron  estadísticamente  significativas  (Datos
suplementarios,  figura). La  resolución  óptima  (puntuación
≥  9) se alcanzó  en  porcentajes  similares  en todos  los gru-
pos:  46%  de  los  que  recibieron  propranolol,  41%  de los que
recibieron  timolol  y  43%  de los  que  no  recibieron  tratamiento
(fig.  3).

También  se realizó  un  análisis de los  efectos  causales
utilizando  EMT  por PIAP  para  ajustar  por posibles  varia-
bles de confusión  y  por  sesgo  de  selección  para  simular  los
resultados  de un  ensayo  clínico  aleatorizado.  No fue  posible
comparar  el  propranolol  con  los otros  grupos  utilizando  este
método,  ya  que  el solapamiento  de los  dos  grupos  era  muy
bajo.  Este  solapamiento  inadecuado  indica  que  las  caracte-
rísticas  de los  hemangiomas  tratados  con  propranolol  son  tan
diferentes  que  los  modelos  utilizados  no  permiten  estimar
correctamente  los  efectos  causales  (es  decir,  las  grandes
diferencias  basales  de los grupos  no pueden  controlarse  en  la
muestra  existente).  El solapamiento  entre  timolol  y  observa-
ción  fue  válido,  y  el  análisis no  mostró efectos  significativos
(diferencia  en  el  cambio  de puntuación  =  0,04;  IC 95%: 1,11-
1,20;  p  =  0,94;  OR:  ≥  9 =  1,10;  IC  95%:  0,80-1,54,  p  =  0,54).

Los  análisis  de sensibilidad  descritos  en  las  secciones  de
métodos  mostraron  los mismos  resultados,  sin  diferencias
entre  cada  uno  de  los  tres  pares  de grupos  comparados,  inde-
pendientemente  de la definición  de los  resultados  utilizada
y  de los  grupos  comparados.

Discusión

Los hemangiomas  tratados  en la  práctica  clínica  real
mediante  propranolol,  timolol  tópico  o  con  observación
alcanzaron  un resultado  estético  final  similar,  a pesar  de
partir  de  niveles  de  impacto  estético  muy  diferentes,  y  a
pesar  de que  los  del grupo tratados  con propranolol  tenían
una  situación  inicial  peor.  Solo  alrededor  del  40%  de  los
niños  obtuvieron  resultados  calificados  de  excelentes  por  los
padres  (puntuaciones  > 9 sobre 10),  siendo  el  resultado  final
similar  en  todos  los  grupos  de tratamiento.

Varios  autores  han  investigado  la  calidad  de  vida  de
pacientes  y familias  con  HI20,21 tratando  de  responder  a pre-
guntas  relacionadas  con  el  impacto  psicosocial  del HI  en  los
padres,  cómo  afecta  el  HI al desarrollo  de los niños  y  qué
características  del  HI  se asocian  a  un  empeoramiento  de
estas  cuestiones9.  La  mayoría  de los  autores  refieren  que
existe  una  reacción  paterna de  miedo  y  preocupación  en
torno  a  la  estigmatización  social,  que  disminuye  la calidad
de  vida  de  los padres,  especialmente  durante  la  fase de  cre-
cimiento  del hemangioma,  asociándose  significativamente  a
la  gravedad  del mismo22. Sin  embargo,  otros  estudios  reali-
zados  en  adultos  que  de  niños  presentaron  un  HI  no  muestran
diferencias  en  su  calidad  de  vida23,24.  De estos estudios  pode-
mos  deducir  que  el mayor  impacto  de  la  presencia  de  un
HI  en  los  padres  se  observa  en  el  momento  del diagnóstico,
debido  a  la  incertidumbre  que  les provoca.  Por  ello,  estudios
como  el  nuestro,  centrados  en la  evaluación  de los  propios
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Tabla  1  Características  de  los  pacientes  en  tratamiento  con  propranolol,  timolol  y  observación  (visita  inicial)

Tratamiento  p

Propranolol  Timolol  Observación  Propranolol
vs  timolol

Propranolol
vs
observación

Timolol  vs
observación

Total  de  pacientes  (n) 48  (100%)  203  (100%)  161  (100%)

Sexo  0,1001  0,0576  0,6315
Hombre 10  (21%)  67  (33%)  57  (35%)
Mujer 38  (79%)  136  (67%)  104  (65%)

Edad  gestacional  0,0891  0,4864  0,1053
A termino  (37-42)  41  (85%)  146  (74%)  128  (81%)
Pretermino  (< 37)  7  (15%)  52  (26%)  30  (19%)

Antecedentes  obstétricos  0,0123*  0,0149*  0,9816
No 36  (75%)  111  (55%)  88  (55%)
Sí 12  (25%)  90  (45%)  71  (45%)

Edad del  niño en  meses,  media  (DE)  3,7  (1,8)  3,6  (1,9)  4,9  (2,2)  0,6375  0,0011** 0,0000***
Peso  del  niño al  nacer  en kg,  media  (DE)  3,1  (0,6)  2,9  (0,7)  3,0  (0,7)  0,0758  0,2259  0,3679
Peso actual  del  niño  en kg,  media  (DE)  6,1  (1,5)  5,6  (1,5)  6,5  (1,6)  0,0827  0,1310  0,0000***
Estatura  actual  del niño en  cm,  media  (DE)  58,8  (5,1)  58,4  (6,6)  61,9  (6,7)  0,7426  0,0214*  0,0000***

Morfología  del  hemangioma 0,0000*** 0,0052** 0,3677
Focal 32  (67%) 181  (89%)  139  (86%)
Segmentario  7  (15%) 5  (2%) 6  (4%)
Indeterminado  9  (19%) 11  (5%) 14  (9%)
Multifocal 0  6  (3%) 2  (1%)

Subtipo de  hemangioma  0,0000***  0,0001***  0,7619
Superficial 15  (32%)  145  (72%)  110  (68%)
Profundo  10  (21%)  7  (3%)  10  (6%)
Pedunculado 3  (6%)  6  (3%)  4  (2%)
Sésil 18  (38%)  37  (18%)  30  (19%)
Abortivo 1  (2%)  7  (3%)  7  (4%)

Tamaño del  eje  mayor  en  mm,  mediana
(p25-p75)

20,00 (14-50)  15,00  (9-22)  18,00  (10-30)  0,0003***  0,0274*  0,0619

Tamaño del  eje  menor  en  mm, mediana
(p25-p75)

15,00  (10-32)  10,00  (6-15)  12,00  (5,5-20)  0,0000***  0,0011**  0,3453

Borde del  componente  superficial 0,3121  0,5504  0,5051
Abrupto 12  (33%)  78  (42%)  55  (39%)
Progresivo 24  (67%)  106  (58%)  87  (61%)

Superficie  0,0759  0,0146*  0,1832
Suave 30  (86%)  129  (71%)  92  (64%)
Rugosa 5  (14%)  5  (29%)  51  (36%)

Tamaño 0,0118*  0,0000***  0,0645
< 1  mm  8  (22%)  83  (55%)  76  (46%)
1-2 mm  12  (33%)  58  (32%)  48  (35%)
2-5 mm  14  (39%)  31  (17%)  12  (9%)
≥ 5  mm  2  (6%)  7  (4%)  2  (1%)

Localización  primaria  0,0001***  0,0000***  0,0563
Cara 29  (60%)  52  (26%)  22  (14%)
Cuero cabelludo  4  (8%)  29  (14%)  20  (12%)
Cuello 5  (10%)  6  (3%)  8  (5%)
Tronco 7  (15%)  66  (33%)  64  (40%)
Región lumbosacra 0  5  (2%)  7  (4%)
Genitales  0  5  (2%)  3  (2%)
Nalgas 1  (2%) 8  (4%) 2  (1%)
Extremidades  2  (4%)  32  (16%)  35  (22%)
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Tabla  1  (continuación)

Tratamiento  p

Propranolol  Timolol  Observación  Propranolol
vs timolol

Propranolol
vs
observación

Timolol  vs
observación

Ulceración  0,0000***  0,0000***  0,4362
No 40  (83%) 200  (99%)  160  (99%)
Sí 8 (17%) 3  (1%) 1  (1%)

Compromiso  funcional  basal 0,0000*** 0,0000*** NA
No 39  (81%) 203  (100%) 161  (100%)
Sí, vía  aérea  9 (19%)  0 0

Posible  riesgo  funcional  0,0002***  0,0000***  0,3397
No 37  (77%)  191 (94%)  155  (96%)
Sí, vía  aérea  11  (23%)  12  (6%)  6  (4%)

Síndrome PHACE/LUMBAR  0,0000*** 0,0021** 0,2608
No 44  (92%) 203  (100%) 160  (99%)
Sí 4 (8%) 0  1  (1%)

Color 0,0005***  0,3327  0,0019**
Imperceptible  o  apenas  perceptible  9 (19%)  7 (3%)  18  (11%)
Rosa pálido  7 (15%)  27  (13%)  32  (20%)
Crimson  32  (67%)  167 (83%)  110  (69%)

Distorsión  0,0000***  0,0000***  0,2878
No 4 (8%)  108 (54%)  87  (54%)
Sí, leve  16  (33%)  72  (36%)  64  (40%)
Sí, moderada  a  grave  28  (58%)  20  (10%)  9  (6%)

DE: desviación estándar.
* p  < 0,05.

** p < 0,01.
*** p < 0,001.

Referencia Seguimiento

Propanolol 

1
0

8
6

4
2

0

Observación

Timolol tópico

Puntuaciones de los padres

Figura  2  Distribución  de  las  puntuaciones  de  los padres  por  tratamiento  y  tiempo.  Cada  barra  representa  la  mediana  y  el  rango
intercuartílico  de  la  puntuación  de  los padres.
Puntuación  de  los  padres:  0  indica  el peor  caso  de  hemangioma,  mientras  que  el  10  indica  involución  completa.
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Tabla  2  Valoración  estética  de  los  padres

Tratamiento  p

Propranolol  Timolol  Observación  Propranolol  vs
timolol

Propranolol  vs
observación

Timolol  vs
observación

Base  de  referencia
(0-10),  media  (DE)

1,85  (1,59)  3,14  (1,31)  3,66  (1,62)  < 0,0001  < 0,0001  < 0,0001

Después del  tratamiento
(0-10),  media  (DE)

7,59  (2,26)  7,93  (1,78)  7,90  (1,89)  0,2657  0,3467  0,8750

Puntuación de los padres: 0 representa el  peor caso de hemangioma; 10 describe la involución completa.

P
o
rc

e
n
ta

je

Resolución óptima (puntuaciones de los padres ��9)

Propanolol Timolol tópico Observación

Referencia Seguimiento

46%

41%
43%

0%0%0%

1
0

2
0

3
0

4
0

5
0

Figura  3  Porcentaje  de  resolución  óptima  de  los  hemangiomas  infantiles  al  inicio  y  en  el seguimiento,  por  opción  de  tratamiento.

padres,  pueden  ser  útiles  para  proporcionarles  una  informa-
ción  veraz,  necesidad  que  ha sido puesta de  manifiesto  en
una  reciente  revisión  Cochrane14.  A diferencia  de  la litera-
tura  publicada,  nuestro  estudio  evalúa  el impacto  estético
del  HI  en  los  padres,  que  es el  motivo  más  frecuente  para  ini-
ciar  la  terapia,  tal y  como  apoyan  diversas  guías  de  práctica
clínica11,12,15.

Este  estudio  presenta  varias ventajas.  Además  de utilizar
un  resultado  especialmente  relevante  para  los  pacientes,  se
trata  de  una  cohorte  prospectiva  de  una  población  repre-
sentativa.  El seguimiento  fue  más  largo  que  en la mayoría
de  los  estudios  anteriores  y el  tamaño de  la  muestra  fue
mayor2,6-8. Nuestro  estudio  de  cohortes  prospectivo  a largo
plazo  representa  uno de  los  más  largos  realizados  hasta  la
fecha,  lo  que  también  ayuda  a  clarificar  la  incidencia  y
el  porcentaje  de  secuelas  que  dejan  estos  tumores.  Como
punto  fuerte  y  novedoso,  la  evaluación  de  los  resultados
estéticos  fue realizada  por  un  panel  de  padres,  y  presenta-
mos los  resultados  asociados  a las  diferentes  terapias.  Esto
nos permite  extraer  conclusiones  sobre  las  expectativas  de
cada  fármaco  en cuanto  a su resultado  estético  final.  Solo
unos  pocos  autores  han  intentado  previamente  realizar  esta
comparación,  evaluando  la  calidad  de  vida  al  inicio  del  tra-
tamiento  con  propranolol  y  al  mes de  seguimiento  en  un
grupo  de  pacientes,  observando  una  mejoría  no  significativa
en  la puntuación  de  la escala  de  calidad  de  vida, justificando

sus  resultados  con  el pequeño  tamaño  muestral,  o la  posible
preocupación  de los  padres  por  los síndromes  asociados25,26.

El estudio  está  limitado  por su naturaleza  observacional,
por  lo que  las  características  basales  relacionadas  con  la
gravedad  del  HI  entre  los  distintos  grupos  de  tratamiento
seguramente  serán  diferentes.  Intentamos  superar  esta  limi-
tación  utilizando  métodos  contrafactuales  para  simular  los
resultados  de un  ensayo  clínico  aleatorizado.  Sin  embargo,
como  era de esperar13,  los  pacientes  tratados  con  proprano-
lol eran  muy diferentes  del resto,  incluidos  los  hemangiomas
más  graves  localizados  en  la  cara.  No  pudimos  equilibrar
estas  diferencias,  y  los  métodos  de análisis  estadístico  no
fueron  aplicables  a  este  grupo.  Sin  embargo,  en  el  caso  de  los
niños  que  recibieron  timolol  tópico  y observación,  los méto-
dos  fueron  aplicables,  y aunque  las  medidas  de  resultado
fueron  diferentes,  replican  y  complementan  los  resultados
de  un ensayo  clínico  aleatorizado  reciente,  que  no  mostró
diferencias  en  los resultados  entre  los  dos  grupos27. La  escala
utilizada  también  podría  considerarse  una  limitación,  ya  que
no  ha  sido  validada  formalmente.  Sin  embargo,  el  uso  de
escalas  de  clasificación  es  habitual  en la  medición  de  resul-
tados  estéticos,  y  nosotros  basamos  la nuestra  en criterios
definidos  legalmente  y  formamos  a  los  padres  en su uso  antes
de clasificar  las  fotos  del estudio28.  Otra posible  limitación
es que  el  40%  de los  participantes  tenían  fotos  que  carecían
de la  calidad  suficiente  para  permitir  una  buena  evaluación
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de  los  resultados.  Sin  embargo,  los  excluidos  por  este  motivo
no  presentaron  diferencias  relevantes  con los participan-
tes  incluidos  en el  análisis  final,  lo que sugiere  que esto  no
debería  causar  un  sesgo  de  selección.

Por  último,  aunque  el  período  de  seguimiento  fue  más
largo  que  en la  mayoría  de  los  estudios  anteriores,  podría
no  ser  representativo  de  los  resultados  finales  de  todos  los
HI.  Estudios  anteriores  han  demostrado  que  en  el  90%  de
los  HI la  fase de  regresión  se  completa  al  cabo  de  4  años
(quizá  un  poco  más  en  los  hemangiomas  profundos)29-31,  por
lo  que  podemos  considerar  que  el  periodo  de  seguimiento
fue  lo  suficientemente  largo  como  para  suponer  que  habían
adquirido  su  aspecto  definitivo.

Pensamos  que  estos  resultados  serán útiles  para  ayudar
a  los  padres  a ajustar sus  expectativas  sobre  los  resulta-
dos  estéticos  del  hemangioma  de  sus  hijos32,  explicándoles
cómo  será  el  tumor,  preguntándoles  sobre  sus  dudas  acerca
de  la  progresión  tumoral  e  insistiendo  en la  importancia
del  tratamiento33.  Incluso  podríamos  utilizar  imágenes  para
mostrar  a  los  padres  cómo  será  esta progresión,  de modo
que  puedan  ajustar  sus  expectativas  en función  del tipo  de
hemangioma.  Otro  aspecto  importante  es  que,  aunque  se
describieron  grandes  mejoras  entre  las  puntuaciones  inicia-
les  y  después  del tratamiento,  solo  alrededor  del  40%  de  los
resultados  se consideraron  excelentes  (puntuaciones  de  9 o
10).  Este  porcentaje  es un  indicio  de  que  deberíamos  evitar
decir  a  los  padres  que  el  hemangioma  va  a  desaparecer  por
completo34.  Estos  resultados  también  deberían  estimular  la
investigación  de  nuevas  terapias,  especialmente  aquellas
que  mejoren  las  secuelas  estéticas  tras  el uso de  betablo-
queantes  (por  ejemplo,  la  terapia  con láser)35,36.

Conclusiones

Esta  es la  primera  gran  cohorte  prospectiva  realizada  para
analizar  el  impacto  estético  de  los HI  por  un panel de
padres.  Al  inicio,  y  debido  a las  características  de los HI,
la  valoración  fue  peor  en  los grupos  de  tratamiento  far-
macológico  (propranolol  oral  y  timolol  tópico)  frente  a
observación.  Estas  diferencias  desaparecen  una  vez  fina-
lizado  el  seguimiento,  alcanzando  alrededor  del  40%  un
resultado  considerado  excelente  desde  el  punto  de vista
estético.  El  estudio  no  confirma  que  los  pacientes  que  reci-
bieron  timolol  tengan  mejores  resultados  que  los  que  están
en  observación.

Podemos  utilizar  estos  resultados  para  mostrar  a los
padres  las  diferentes  estrategias  de  tratamiento  disponi-
bles  y los  resultados  esperados,  y  ayudarles  a  lidiar  con  las
incertidumbres.

Disponibilidad  de  datos

Los  datos  que  avalan  los  hallazgos  de  este  estudio  están  dis-
ponibles  en el  Registro  Español  de  Hemangiomas  Infantiles
y  en  la  Academia  Española  de  Dermatología  y Venereología,
previa  la solicitud  pertinente.

Se  aplican  restricciones  a la  disponibilidad  de  estos  datos,
que  se  utilizaron  bajo  licencia  para  este  estudio.  Los  datos
están  disponibles  para  los  autores  con  el  permiso  de la Aca-
demia  Española  de  Dermatología  y  Venereología.

¿Qué  se  sabe  ya sobre  este tema?

En  un número  significativo  de  hemangiomas  infanti-
les (HI),  la indicación  de tratamiento  es su  impacto
estético.  Sin  embargo,  faltan  estudios  que  evalúen  la
percepción  de  los  padres  sobre  el  resultado  estético  de
los  tratamientos  más  utilizados  para los  HI  (proprano-
lol,  timolol,  observación).

¿Qué  aporta este  estudio?

En  este  estudio  prospectivo  de  cohortes,  con  un  total  de
824  fotos  evaluadas  por  un panel  de padres,  se observó
que  el  grupo  tratado  con  propranolol  tenía  el  mayor
impacto  en  la  visita  inicial.  Sin  embargo,  tras  el  tra-
tamiento,  los  resultados  estéticos  finales  de las  tres
estrategias  (propranolol,  timolol  y  observación)  fue-
ron  similares,  y alrededor  del  40%  de los  pacientes
obtuvieron  resultados  estéticos  excelentes.  Podemos
utilizar  estos  resultados  para  explicar  a los  padres  las
diferentes  estrategias  de tratamiento  y  los  resultados
esperados.

Conflicto de  intereses

Esther Roé  Crespo:  miembro  del consejo  asesor,  consul-
tora,  receptora  de subvenciones  y  ayudas  a  la investigación,
así  como  por su participación  en  ensayos  clínicos,  y/o
honorarios  como  ponente,  con  las  siguientes  compañías  far-
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