
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACIÓN 
SECRETARÍA DE SALUD 

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRÍA 

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL EN NIÑOS CON 

HEMANGIOMA INFANTIL EN EL SERVICIO DE DERMATOLOG ÍA 

DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATR ÍA. 

;t 
INP 

REPORTE DE CASOS 

TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 
QUE PARA OBTENER EL 

DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN 
DERMATOLOGÍA PEDIÁTRICA 

PRESENTA 
DRA. CLAUDIA GARCÍA VALENCIA 

TUTOR DE TESIS 

DRA. MA. DE LA LUZ OROZCO COV ARRUBIAS 

ASESOR DE TESIS 

DR. LUIS MARTÍN GARRIDO GARCÍA 

MÉXICO, D. F. 2013 



RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL EN NIÑOS CON 

HEMANGIOMA INFANTIL EN EL SERVICIO DE DERMATOLOGIA 

DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA. 

REPORTE DE CASOS. 

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO 

DR. 

PROFESOR TITULAR DE LA ESPECIALIDAD EN 

DERMATOLOG ÍA PEDIÁTRICA 

d.tL~Úqa:;lJ'L~cárt! 
DRA. MA. DE LA LUZ OROZCO COVARRUBIAS 

TUTOR DE TESIS 

~ 
o 

ASESOR DE TE.SIS 



ÍNDICE 

RESUMEN 

MARCO TEORICO 2 

Antecedentes 2 
Justificación 4 
Planteamiento del problema 4 

Objetivos 5 
Hipótesis 5 

MATERIAL Y METODOS 6 

Diseño del estudio 6 
Sitio 6 
Pacientes 6 

Tamaño de la muestra 6 
Criterios de inclusión 6 
Criterios de exclusión 7 
Criterios de eliminación 7 

Material 7 
Métodos 7 

Evaluación de variables 8 
Análisis estadístico 8 
Consideraciones éticas 8 

RESULTADOS 9 

DISCUSION 16 

CONCLUSIONES 25 

REFERENCIAS 27 

ANEXOS 32 



. ; 

RESUMEN 

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON PROPRANOLOL EN NIÑOS CON 

HEMANGIOMA INFANTIL EN EL SERVICIO DE DERMATOLOGIA 

DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRI A. 

REPORTE DE CASOS 

García-Valencia C ,* Orozco-Covarrubias M L,** Garrido-García LM ,*** Ruiz-Maldonado R **** 

'Residente de Dermatología Pediátri ca "Tutor de Tesis ... Asesor de Tesis • '"Profesor Titular 

Introducción : El Hemangioma Infantil (HI ) es el tumor vascular más frecuente en la edad 
pediátrica, afecta del 3 al 10% de los lactantes menores. Predomina en niñas, prematuros, peso 
bajo al nacimiento, productos de embarazos múltiples, presencia de al teraciones placentarias e 
historia de pre-eclampsia. Las características clínicas de los Hl dependen de la fase en que se 
encuentren , del nivel de profundidad y del área anatómica afectada. La mayoría involuciona 
espontáneamente sin riesgo de complicaciones, sin embargo dependiendo de su localización éstas 
pueden ser graves y se requiere tratamiento agresivo. 
Objetivo: Describir los resultados obtenidos en niños con hemangioma infantil posterior a la 
administración de propranolol sistémico. 
Diseño: Estudio retrospectivo y descriptivo. 
Lugar: Servicio de Dermatología. Instituto Nacional de Pediatría. 
Pacientes: 26 pacientes con hemangioma infantil tratados con propranolol sistémico. 
Método: Se consignaron las variables a estudia r de los pacientes con Hl en fase de proliferación 
tratados con propranolol de Enero del 2008 a Diciembre del 2011 en las hojas de recolección de 
datos. 
Resultados: De los 26 pacientes incluidos, 20 (77%) fueron del género femenino, de mes y medio 
a 11 meses de edad. El Hemangioma Infantil (HI ) fue notado al nacimiento en 10 casos. Se 
localizaron en cabeza 17 (66%) y 16 (62%) fueron mixtos. Encontramos 22 Hl cutáneos, 3 
extracutáneos y 1 cutáneo y extracutáneo. Las complicaciones fueron obstrucción de v ias aéreas 
superiores, ptosis pa lpebral y síndrome PHACES. En todos nuestros pacientes los signos vitales 
basales, los electroca rdiogramas y la evaluación cardiológica fueron normales. El 50% tenia 
tratamiento previo y el 58% reci bieron tratamiento concomitante. El propranolol en promedio se 
inició a los 5 meses de edad, la dosi s de mantenimiento fue de 1.8 mg/kg/día por 11 meses y se 
terminó a los 16 meses de edad, con un seguimiento de 14.8 meses. La resolución del Hl fue 
parcial en 38%, casi completa en 58% y completa en 4% de los niños. Los efectos secundarios 
fueron hipoglucemia, broncoespasmo y fascies cushinoide. 
Conclusiones: El hemangioma infantil es el tumor vascular más frecuente en la edad pediátrica, 
generalmente asintomático de predominio en niñas. Afecta cabeza con mayor frecuencia y las 
complicaciones dependen del sitio exacto de localización y de la asociación con otras alteraciones. 
Nuestro estudio rev ela que el propranolol es efect ivo en el tratamiento de los Hl 
independientemente de la edad de inicio, la duración del tratamiento y las caracter isticas del Hl a 
las dosis usadas. Los efectos adversos serios son raros. Los corticoesteroides y el propranolol 
pueden actuar sinérgicamente con mayor efi cacia y menos efectos adversos usando dosis 
menores de ambos medicamentos y reduciendo las recurrencias. 

Palabras clave: Hemangioma infantil , tratam iento con propranolol. 
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MARCO TEORICO 

Antecedentes 

Las alteraciones vasculares se dividen en tumores vascula res y malformaciones 

vasculares. 1 El Hemangioma Infantil (HI) es el tumor vascular más frecuente en la 

edad pediátrica , afecta del 3 al 10% de los lactantes menores, con predominio en 

niñas (2.5 a 4/1 ), prematuros con peso al nacimiento menor de 1500 gr, 2 

productos de embarazos múltiples, presencia de alteraciones placentarias e 

historia de pre-edampsia . 

El Hl es un tumor vascular benigno caracterizado por proliferación endotelial que 

cursa con una fase de crecimiento rápido o de proliferación, seguida de una fase 

de involución lenta y espontánea. La fase de proliferación es durante el primer año 

de vida, siendo mayor en los primeros 6 meses. 3 

Las características clínicas de los Hl dependen de la fase en que se encuentren 

(rojo bri ll ante , rojo oscuro , rosado, gris blancuzco del centro a la periferia) . del 

nivel de profundidad (superficial , profundo o mixto) y del área anatómica afectada 

(50% en cabeza y cuello). La fase de involución se completa a los 5 años de edad 

en el 50% de los casos y en el 70% a los 7 años de edad. 4 
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Las secuelas cutáneas incluyen: telangiectasias, cica tri ces atrófi cas, piel 

redundante, destrucción de tejidos subyacentes (cartílago) y ci catrices 

deformantes si se presenta ulceración. La complicación más frecuente es la 

ulceración del Hl (en el 15% de los casos)5 con o sin infección bacteriana 

agregada.6 Otras compl icaciones son dolor y hemorragias. Sin embargo el riesgo 

de complicaciones graves es cuando comprometen las vías respi ratorias, los ojos, 

los asociados al Síndrome de PHACES y otras vísceras como el hígado llegando a 

poner en riesgo la vida del paciente 7-
9

. 

En el tratamiento de los Hl que representan un riesgo se han incluido 

corticoesteroides, interferón alfa 2a y 2b, vincristina, laser, imiquimod y resección 

quirúrgica 10-
14 con efecti vidad va riable y con un amplio potencia l de efectos 

secundarios. A partir del año 2008 15 se ha usado el propranolol por vía oral cada 

vez con mayor frecuencia para el tratamiento de Hl con resultados prometedores, 

encontrando cada vez más publ icaciones al respecto en la literatura . Aunque su 

mecanismo de acción en Hl hasta el momento no ha sido establecido, el 

propranolol es un betabloqueador muy conocido que se ha uti lizado por años en la 

cl ínica tanto en niños como en adultos. 
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Justificación 

Hasta el momento, no existe un medicamento específico para el tratamiento de Hl 

Las publicaciones a partir del 2008 del uso de propranolol en niños con Hl lo han 

propuesto como un tratamiento efectivo y su uso se ha extendido a gran escala . El 

perfil de seguridad de este beta bloqueador en la práctica clínica en población 

pediátrica ha sido documentado ampliamente en diversas patologías (hipertensión 

arterial, arritmias, tirotoxicosis, cardiomiopatía hipertrófica , migraña, etc.) siendo 

un factor determinante para su pronto uso alrededor del mundo en niños con Hl 

El Servicio de Dermatología del 1 NP no ha escapado a esta tendencia y ha usado 

dicha terapéutica desde el 2008, sin embargo, no hemos evaluado de manera 

integral nuestra experiencia . El conocer nuestros resultados será útil para 

protocolizar el manejo de dicho medicamento en nuestro servido y exponer al 

exterior de manera ordenada nuestros hallazgos. 

Planteamiento del problema 

Conocer nuestra experiencia de manera integral del tratamiento de hemangiomas 

infantiles con propranolol. 
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Objetivos 

Objetivo general 

- Describir los resultados obtenidos en niños con Hl posterior a la administración 

de propranolol sistémico. 

Objetivos específicos 

-Determinar el número de casos de Hl tratados con propranolol en el INP. 

-Describir las características demográficas. 

-Identificar la dosis y tiempo de administración del propranolol utilizadas para el 

tratamiento de los Hl. 

-Evaluar la eficacia del tratamiento en base a la resolución completa o casi 

completa del Hl. 

-Determinar los efectos secundarios relacionados con el medicamento. 

Hipótesis 

No aplica. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Diseño del estudio 

Estudio retrospecti vo, longitudinal y descri ptivo. 

Sitio 

Servicio de Dermatología del Instituto Nacional de Pediatría . 

Pacientes 

Pacien tes con Hl en fase de prol iferación tratados con propran olol en el Servicio 

de Dermatología del Instituto Nacional de Pediatría de Enero del 2008 a Diciembre 

del 201 1. 

Tamaño de la muestra 

Se inclui rán de manera consecutiva no probabilística todos los expedientes de los 

paci entes que cumplan con los criterios de selección en el período comprendido 

del estudio. 

Criterios de inclusión: 

- Niños con diagnóstico de hemangioma infanti l 

- Ambos géneros 

- Tratados con propranolol en fase proliferativa 
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Criterios de exclusión: 

-Pacientes cuyo expediente no exi sta en el archivo cl ínico 

- Pacientes cuyo expediente tenga datos incompletos o inadecuados que 

imposibil iten la obtención de datos confiables 

Criterios de eliminación: 

- Pacientes que hayan dejado de acudir a sus ci tas programadas 

Material 

Recursos humanos: Un médico adscrito al departamento de Dermatología 

Pediátrica del INP y un médico residente en dermatología pediátrica . 

Recursos materiales: Una computadora personal, hojas blancas tamaño carta , 

bolígrafos, lápices y borrador. 

Métodos 

Se buscaron todos los expedientes de los niños con diagnóstico clínico de Hl en 

fase de proliferación atendidos en el Servicio de Dermatología del Instituto 

Nacional de Pediatría de Enero del 2008 a Diciembre del 2011 encontrados en: 

• Archivo del Instituto (incluyendo el electrónico) 
• Libreta de consulta diaria del servicio de dermatología 

• Libreta de biopsias del servicio de dermatología 
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Registrando la información correspondiente en las hojas de recolección de datos 

diseñadas previamente (Anexo 1 ). 

Evaluación de variables 

Anexo 2 

Análisis estadístico 

En virtud de que se trata de un estudio descriptivo se realizó únicamente 

estadística univariada con medidas de resumen y de tendencia centraL En el caso 

de variables cuantitativas que no cumplieron con distribudón normal se utilizó 

mediana y máximos y mínimos. Para las variables cualitativas se utilizaron tasas y 

proporciones. 

Consideraciones éticas 

Debido a que este es un estudio retrospectivo y descriptivo, solamente se 

revisaron expedientes sin exponer a los pacientes a intervención alguna por parte 

del investigador. Sin embargo los investigadores nos comprometemos a mantener 

y salvaguardar el anonimato y la confidencialidad de cada uno de los pacientes 

cuyo exped iente haya sido revisado. 
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RESULTADOS 

De enero del 2008 a diciembre del 2011 se incluyeron 26 pacientes con Hl para 

tratamiento con propranolol en el servicio de dermatología del Instituto Nacional de 

Pediatría , 20 (77%) del género femenino y 6 (23%) del género masculino, de 1 

mes y medio a 11 meses de edad (promedio 5 meses) . El Hl fue notado al 

nacimiento en 1 o casos (38%) y antes de los 2 meses de edad en los 16 (62%) 

restantes. 

Se localizaron 17 (66%) en cabeza , 3 en vi as aéreas superiores (11 % 

[subglóticos]), 3 en tronco (1 1%), 1 en extremidad superior izqu ierda (4%), 1 en 

cabeza, tronco y extremidades (4%) y 1 en cabeza y vías aéreas superiores (4% 

[subglótico]) . (Anexo 3, Tabla 1) 

Encontramos 16 (62%) con componente mixto, 8 (30%) con componente profundo 

(3 subglóticos), 1 (4%) con componente superficial y 1 (4%) con componente mixto 

(en piel) y profundo (subglótico). 

El color fue rojo brillante en 12 (46%), rojo oscuro en 1 O (38 %), con palidez 

cutánea en 2 (8%) , con telangiectasias superfici ales en 1 (4%) y no valorable en 1 

(4%). La consistencia fue firme en 20 y depresible en 4. 

Los Hl subglóticos (4) causaban oclusión de la via aérea del 33 al 80%. El tamaño 
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de los Hl cutáneos se docu mentó en 10 de los 14 Hl localizados, con una media 

en diámetro de 4.35 cm (1 -1 0.5 cm). La dis orsión del área afectada se presentó 

en 25 (96%) y ulceración en 5 (19%) de los casos. 

Los 4 pacientes con Hl subglótico presentaron estridor laríngeo con compromiso 

de la función respiratoria de leve a severa y solamente 2 con Hl cutáneo 

presentaron dolor. Un paciente presentó PHAC ES (retraso en neurodesarrollo, 

asimetría cerebelosa , glaucoma congénito y megalocornea) . Presentaron 

alteraciones oftalmológicas 7 (27%) pacientes , 6 presentaron ptosis palpebral , 1/6 

presentó además Hl en la conjuntiva subyacente al Hl cu táneo y 1/6 presentó 

además glaucoma congénito y megalocornea . El paciente restante presentó 

solamente Hl en la conjuntiva subyacente al Hl cutáneo. 

El propranolol fue el tratamiento de inicio en 13 (50%) casos, los 13 (50%) 

pacientes restantes fueron tratados previamente con corticoesteroides (11 /13) y 

con timolol tópico al 0.1% (2/13), el cual fue suspendido al iniciar el propranolol 

oral. De los 11 pacientes tratados previamente con corticoesteroides, 2 habían 

iniciado con dexametasona 6 y 1 O días antes del propranolol y fue suspendida 1 y 

6 días después; 2 estaban recibiendo metilprednisolona 2 y 6 días antes del 

propranolol y se suspendió 1 y 15 días después respectivamente. Los 7 pacientes 

restantes tenían entre 3 y 134 días con prednisolona (promedio 58 días) . 

La exploración física general de nuestros pacientes no reveló alteraciones 

10 



adicionales a las descritas previamente en relación al Hl El peso para la edad al 

inicio del propranolol se encontró entre los percentil es 3 y 97 en 21/25 niños 

(media percentil 25) , los 4 niños restantes tenían peso bajo para su edad (percentil 

<3) La talla en relación a la edad documentada en 20 niños se encontró entre los 

percentiles 1 O y 97 en 18 casos (media percentil 25) encontrando 2/20 niños con 

talla por debajo del percentil 3 

Al cierre del estudio se encontró un paciente con estrabismo del ojo izquierdo 

(ipsilateral al Hl que afectaba hemicara izquierda [S 1 y S2)) y el paciente con 

síndrome PHACES con desviación de tabique nasal además de retraso en 

desarrollo y crecimiento leve. El resto de la exp loración física general en estos 2 

pacientes y en los otros 24 se encontró dentro de parámetros normales. El peso 

para la edad al final del tratamiento se encontró entre los percentiles 3 y 75 en 

14/19 niños (media percentil 25}, los 5 niños restantes tenían peso bajo para su 

edad (percenti l <3) y la ta lla entre los percentiles 3 y 75 en 9/11 niños (media 

percentil 25) , encontrando 2/11 niños con tal la por debajo del percentil 3. 

Los signos vitales basales como frecuencia cardiaca documentada en 20/26 (77%) 

niños, se encontró normal en 17/20 y disminuida en los 3 restantes. La frecuencia 

respiratoria documentada en 19/26 (73%) niños se encontró normal en 14/19, en 3 

disminuida y en 2 aumentada. La presión arterial se documentó en 8/26 (3 1%) 

niños encontrándose entre los percentiles 50 y 75 tanto diastól ica como sistólica 

en todos los casos . Durante el tratamiento se documentó la frecuenci a ca rdiaca en 
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11 ocasiones en diferentes pacientes, encontrándose normal en 1 O y disminuida 

en 1; la frecuencia respiratoria en 8, encontrándose normal en 7 e incrementada 

en 1 y la presión arterial en 9, encontrándose 8 entre los percentiles 50 y 75 tanto 

diastól ica como sistólica y arriba del percentil 90 la sistólica en 1 caso. 

Previo al inicio del propranolol los 26 niños fuero n evaluados por el cardiólogo 

pediatra y se les practicó electrocardiograma; a uno de los niños se le practicó 

además un ecocardiograma encontrándose sin alteraciones en todos los casos y 

no se requirieron en ningún otro momento durante el estudio . La glucosa 

sanguínea periférica se determinó en 5/26 pacientes (19%) mediante g/ucometría 

antes del inicio del propranolol , en 3/5 se encontró dentro de lo normal para la 

edad y en 2/5 aumentada. Durante el estudio se determinó en 8 pacientes en 

diferentes visitas de control encontrándose dentro de lo normal en 6 y aumentada 

en 2. 

El tratamiento con propranolo/ se inició en promedio a Jos 5 meses de edad (1 .5-

10.8 meses) . La dosis promedio de inicio fue de 1.1 mg/kg/día dividida en 2 dosis 

(0.5 a 1.6 mg/kg/d ía) . La dosis promedio de mantenimiento fue de 1.8 mg/kg/día 

dividida en 2 dosis (0.5 a 2.8 mg/kg/día) . Los aumentos en las dosis y/o ajustes de 

acuerdo al peso se hicieron en promedio cada 7 semanas (1 día a 26 semanas) . 

El propranolol se inició en 6 pacientes hospitalizados y en 20 en forma 

ambulatoria. La duración del tratamiento con propranolol fue en promedio de 11 

meses con un rango de 7 semanas a 28 meses; la edad promedio final fue de 16 
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meses (4 a 36 meses). 

La indicación para el uso de propra nolol en general fue la posibilidad de tener una 

respuesta mejor (en los niños que ya estaban con tratamiento) y más rápida en los 

niños sin tratamiento previo . 

Durante el tratamiento con propranolol 15/26 (58%) pacientes recibieron 

tratamiento adicional con corticoesteroides: 1 paciente dexametasona por 6 días y 

14 pacientes prednisolona entre 2 y 44 semanas (promedio 1 O meses). El paciente 

con dexametasona y 10 niños más (11 en total ) habían iniciado el corticoesteroide 

antes del propranolol , a 3 se les inició simultáneamente y a 1 cuando ya ten ía 

tratamiento con propranolol (28 semanas) por presentar ulceración del Hl. 

La respuesta al tratamiento en términos de cambios en el color del Hl fue del 

100% (26/26); cambios en la consi stencia del 85% (22/26); cambios en el tamaño, 

de una media inicial de 4.35 cm (1 -10.5) a una media final de 3.16 cm (0 .8-6); 

cambios en la distorsión del área (recuperación anatómica del área afectada) 76% 

(19/25) ; cierre de las úlceras 100% (5/5) 

El estridor laríngeo se resolvió 100% en los 4 pacientes con Hl subglótico, así 

como el dolor en relación a la presencia de úlceras en los 2 pacientes que lo 

presentaron. 
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La ptosis palpebral así como el Hl conjuntiva ! en los pacientes que presentaron 

estas alteraciones oftalmológicas se resol vi eron en todos los casos en forma casi 

total y total (90-1 00%). La niña con glaucoma en su última evaluación por 

oftalmología se encontró la presión ocular bilateral normal. 

De acuerdo al porcentaje de involución del Hl presentaron resolución parcial (50-

70% de involución) 10/26 (38%) pacientes; resolución casi completa (71-90% de 

involución) 15/26 (58%) y resolución completa (91-100% de involución) 1/26 (4%). 

Al cierre de nuestro estu dio 1 O pacientes habían terminado el tratamiento con 

propranolol , en 1 se suspendió definitivamente por efectos secundarios como se 

detalla después y 15 continúan en tratamiento . De estos 15 niños, 2 no han 

regresado a su cita de seguimiento y 1 interrumpió el propranolol , se le reinició y 

no ha regresado a su cita de control. 

El seguimiento total de nuestros pacientes ha sido de 2.2 a 34.8 meses (mediana 

14.8 meses), durante el tratamiento de 7 semanas a 28 meses (mediana 1 O 

meses) con 2 a 17 visitas (mediana 8 visitas). De los 1 O pacientes que terminaron 

su tratamiento 9 se han seguido vigilando entre 2.2 y 31 .5 meses (mediana 14.4 

meses) sin recidiva de los Hl. 

Durante el tratamiento 2 pacientes suspendieron temporalmente el propranolol , 

uno por efectos secundarios como se detalla posteriormente y uno por cursar con 
14 



un cuadro infeccioso de vías aéreas en quien la madre lo suspendió una semana. 

Uno de nuestros pacientes se encuentra en un segundo ciclo de tratamiento con 

propranolol el cual se inició casi 2 años después de terminar el primero buscando 

una involución adicional de su Hl. 

Los efectos secundarios en nuestros pacientes fueron hipoglicemia (2 episodios 

en 1 solo paciente, ambos referidos por la madre como eventos de sudoración y 

pa lidez que cedieron al administrarte alimentos azucarados, no se corroboró la 

glicemia en el momento. La glicemia basal y en la visita de control número 1 fue 

normal. En su visita de control número 3 se indicó suspender el propranolol y 

reanudarlo en 2 semanas a 1.1 mg/kg/día, completando 8.3 meses de tratamiento 

con dosis de 1.6 mg/kg/día, sin ninguna alteración posterior) y broncoespasmo (en 

otra paciente a los dos meses de tratamiento con 1.5 mg/kg/día de propranolol ; la 

niña fue atendida en urgencias de nuestro instituto y se consideró que el 

broncoespasmo fue secundario a enfermedad por reflujo gastroesofágico, sin 

embargo se decidió suspender el propranolol) . En los pacientes tra tados con 

corticoesteroides encontramos 2 con facies cushinoide, una a las 2 semanas de 

manejo con metilprednisolona y otra a las 26 semanas de manejo con 

prednisolona; e hiperglicemia en 2 pacientes en 2 visitas de control diferentes. 
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DISCUS ION 

Gene ra lidad es 

El hemangioma infantil es el tumor más frecuente en lactantes, sin embargo 

existen solamente 3 estudios publicados en población sana que se ocupan 

de su incidencia y factores de riesgo 16
, el resto de las publicaciones al igua l 

que nuestro estudio se enfoca a diferentes aspectos de los Hl en los niños_ 

Las niñas fueron 3.33 veces más afectadas que los niños dentro del rango 

referi do (2 .5-5) en diferentes estudios 17
. 

Los Hl pueden desarrol larse en los primeros 6 meses de la vida '17
-
18>, aunque la 

tercera parte están presentes al nacimiento y el 70% a las 6 semanas, el 1 00% de 

nuestros casos estuvieron presentes antes de las 8 semanas de vida . 

Como se ha referido en la literatura la localización más frecuente de los Hl fue en 

cabeza y de esta la cara , seguida por el tronco y en igual número por Hl en vías 

aéreas superiores sin Hl cutáneo (Ver Tabla 1), estos últimos fueron vistos por 

nuestro servicio por solidtud del servicio de neumología de nuestro instituto para 

manejo conjun to ya que el motivo de consulta fue estridor laríngeo con 

compromiso de la fundón respiratoria que llegó a poner en peligro la vida de los 

niños. 

Al rededor del 70% de los Hl se originan en un punto determinado 18 clasificándose 
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como localizados, en nuestros casos este porcentaje fue menor (58%, 15/26) 

probablemente por ser un instituto de alta especialidad lo cual también se refl eja 

en el mayor porcentaje de Hl segmentarios en nuestros niños (31 % vs 18%) que 

en la literatura . 

La importancia de la clasificación de los Hl en local izados y segmentarios (ver 

Tabla 1) es la posible asociación con alteraciones en estructuras subyacentes de 

los segundos que es 11 veces mayor que en los primeros que es menos de 2 

veces, relacionándose en proporción directa con el tamaño del Hl en ambos casos 

4 En nuestro estudio encontramos alteraciones asociadas en 4/14 Hl local izados 

(29%) en relación al sitio que afectaban, 3 presentaron ptosis palpebral y 

presentó Hl en mucosa oral subyacente . De los 7 niños con Hl segmentario (S), 3 

(43%) presentaron alteraciones asociadas; 1/3 (S1 ), Hl conjuntiva! subyacente, 1/3 

(S1+S2) , ptosis palpebral del 50% y 1/3 (S1+S2+S3) , síndrome PHACES 

(asociación de malformaciones en fosa posterior, Hl, anoma lías vasculares 

cerebrales , defectos cardiacos y alteraci ones oftalmo lógicas) que constituye la 

asociación a Hl mejor documentada 16
. En nuestro caso se documentó la 

asociación de alteraciones neurológicas y oftalmológicas con el Hl extenso, 

afirmando lo descrito en la literatura ya que del 67 al 80% de los casos presentan 

solamente una de las asociaciones 19
· 

Haggstrom et al 4 han propuesto que por cada 1 O cm 2 de Hl el riesgo de 

complicaciones aumenta el 5%, esto lo apoya nuestro caso de mayor extensión 
17 



del Hl (cabeza (hemicara y piel cabell uda] y cuello derecho+ tórax anterior) que se 

asoció a Hl subglótico con una odusión de la via aérea del 80% y que puso en 

ri esgo la vida del niño 

Solamente 1 (4%) de nuestros casos presentó Hl mCiltiples, aunque esto se ha 

descrito hasta en el 15% de los casos u Nuestro paciente presentó 8 Hl 

diseminados en tronco y extremidades y no se corroboró la presencia de 

hemangiomas viscera les sin embargo se asoció a un H 1 periocu lar con 

hemangioma conjuntiva! subyacente y ptosis palpebral severa. 

La apariencia de los Hl se relaciona con su profundidad en relación a las capas de 

la piel , particularmente de la dermis 1
•
20

; las lesiones lobuladas, rojo brillante, con 

piel adelgazada corresponden a lesiones superficiales (1 /26), las lesiones que no 

afectan la piel o le dan una coloración azulada o pálida corresponden a lesiones 

profundas y pueden acompañarse de telangiectasias, vasos tortuosos o algunas 

pápulas de aspecto vascular (8/26, 3 de los cuales sin Hl cutáneo). Sin embargo lo 

más frecuente es que los Hl sean mixtos (superficial + profundo) como lo refleja 

nuestro estudio (17/26). La consistencia de los Hl a la palpación se relaciona tanto 

con la profundidad como con la fase en la que se encuentra , su firmeza podría 

reflejar el grado de proliferación de las lesiones. 

Dado que los Hl crecen más en volumen que rad ialmente 3
, generalmente 

distorsionan el área afectada , esto ocurrió en 25/26 de nuestros pacientes (96%). 
18 



La ulceración de los Hl es la complicación más frecuente, se presenta en 15 al 

23% de los casos; en nuestro estudio se presentó en 5 casos (19%) refiriendo 

dolor en 2 de estos pacientes. 

Resultados del tratamiento con propranolol 

Desde la publicación en junio del 2008 de Leauté-Labréze et al <
1SJ de la eficacia 

del propranolol en el tratamiento de los Hl se han publi cado alrededor de 250 

artículos (la mayoría reportes y series de casos) confi rmando en gran medida los 

resultados positivos, sin que hasta el momento se tenga evidencia sustentada por 

un estudio aleatorizado. 

El mecanismo de acción del propranolol en los Hl no ha sido establecido y 

tampoco la patogénesis de los Hl. Storch y Hoeger <
21> proponen que los Hl son el 

resultado de una disregulación de la angiogénesis secundaria a la pérdida del 

ba lance entre el factor de crecimiento endotelial va scular (VEGF), el factor de 

crecimiento básico de fibroblastos (bFGF) y factores antiangiogénicos como el 

inhibidor tisular de metaloproteinasas. La sobreexpresión del VEGF es secundaria 

a la secreción del factor inducido por hipoxia 1 alfa (HI F-1 alfa) el cual se secreta 

en respuesta a hipoxemia y también por estimulación adrenérgica . 

Las células endoteliales tienen receptores beta-adrenérgicos y el propranolol es un 

antagonista beta-adrenérgico no selectivo por lo que se ha propuesto que los 
19 



mecanismos por los cuales actúa en los Hl incluyen vasoconstricción, inhibición de 

la angiogénesi s, inhibición del sistema renina-angiotensina y la inducción de 

apoptosis <
21

-
22>. La respuesta en las primeras horas o días del tratamiento 

probablemente sea secundaria a la inhibición del efecto vasodi latador de la 

adrenalina . El efecto del propranolol en la fase de proliferación del Hl 

probablemente se relaciona con la reducción en la expresión del VEGF, la 

inhi bidón del estímulo adrenérgico y la reducción del HIF-1 alfa <
21

-
23

l. 

Por otro lado el propranolol reduce la expresión de la metaloproteinasa la cual 

inhibe la tubulogénesis de las células endoteliales induciendo apoptosis <
2

4-
26>. La 

apoptosis de las células endoteliales en el Hl se ha propuesto como el mecanismo 

mediante el cual se da la involución natura l de los Hl <
2
7) 

Independientemente del mecanismo de acción del propranolol y la patogénesis del 

Hl , nuestro estudio confirma que el propranolol es efectivo en el tratamiento de los 

Hl sin importar la edad a la que se inicie, la duración del tratamiento, la 

localización, el ta maño y el tipo del Hl , a las dosis que ha sido usado hasta el 

momento. La involución de los Hl antes del año de edad tratados con propranolol 

apoya indudablemente que está en relación al propranolol y no a la involución 

espontánea que presentan los Hl sin trata miento en etapas posteriores <
28

) 

El síndrome PHAC ES no es una contraindicación absoluta para el uso de 

betabloqueadores. Nuestra cohorte incluyó un paciente con síndrome PHACES 

con resolución casi compl eta del Hl sin efectos adversos. Es importante 
20 



puntualizar que recibió corticoesteroide 9 semanas antes del propranolol y durante 

el propranolol. Actualmente se encuentra en un segundo ciclo de tratamiento con 

propranolol como tratamiento único buscando mayor involución del Hl sin eventos 

adversos; lo anterior en base a la posibilidad de respuesta al propranolol de los Hl 

después de la fase proliferativa <
29

) 

Sin embargo, deben seguirse tomando en cuenta los riesgos del propranolol 

particularmente en niños con presencia de arteriopatías Medidas como estudios 

de imagen, evaluación previa por neurología y cardiología, el uso de dosis bajas 

de propranolol , aumentos pequeños de la dosis, dividido en 3 tomas (para 

minimizar el riesgo de cambios abruptos de la presión arterial ) y el seguimiento 

estricto de estos pacientes son indispensables <
30

) 

Efectos secundarios 

Encontramos que los efectos adversos al propranolol mejor conocidos y 

preocupantes como bradicardia , hipotensión, hiperreactividad bronqui al e 

hipoglicemia son raros . Marquelin AL et al <
28

> seña lan que es debido a las dosis 

que se usan en el tratamiento de los Hl ; estos autores encontraron como efecto 

adverso más frecuente alteraciones en el sueño y otras como acrocianosis, 

síntomas respiratorios (como jadeo y tos) y síntomas gastrointestinales (como 

reflujo , vómito y diarrea). Lo publ icado hasta el momento nos obliga a continuar 

con la monitorización de los efectos adversos serios señalando daramente a los 

padres las medidas de prevención, los signos de alarma (31) y la conducta a 
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seguir en caso que se presenten, pero de igual manera sensibilizarlos y 

sensibilizarnos como médicos para la detección de efectos secundarios que si 

bien no ponen en peligro la vida del niño, pueden ser más frecuentes. 

En nuestra cohorte , las alteraciones en presión arterial y frecuencia cardiaca y 

respiratoria se re lacionaron con el estado de reposo o actividad de los niños y la 

glucosa elevada con el tiempo de ayuno. 

Los efectos adversos a los corticoesteroides fueron mínimos, considerando el 

tiempo de administración de los mismos y en ningún caso severos. Si bien el peso 

y la talla reflejaron una detección en el crecimiento en percentiles, la media se 

mantuvo en el percentil 25 y se ha demostrado que las curvas de crecimiento se 

recuperan después de 2 años <
9

·
32>. 

Adherencia 

El seguimiento de nuestros pacientes refleja una alta adherencia tanto en la 

administración del medicamento como en la regularidad de asistencia a las citas 

de control. Consideramos que la adherencia al tratamiento es un factor 

determinante de la ausencia de recidiva de los Hl. 

Tratamiento previo y concomitante 

Hasta el año 2008 Jos corticoesteroides sistémicos eran el tratamiento de primera 

línea en los Hl que representan un riesgo de complicaciones. Nuestros casos en 
22 



este estudio son los primeros en los que ini ciamos tratamiento con propranolol 

para sus Hl , de ah í que una gran proporción estaban siendo tratados con 

corticoesteroides y la edad a la que se inició el propranolol es mayor 

La efectividad del propranolol en los Hl está establecida, sin embargo la 

superioridad en comparación con los corticoesteroides orales no, al menos no 

categóricamente. Ya que no se cuenta con estudios comparativos prospectivos 

contro lados entre estas modalidades terapéuticas Los más de 200 artículos 

publicados de propranolol en Hl señalan su eficacia destacando 

fundamentalmente los efectos secundarios de los corticoesteroides sistémicos y 

los 2 estudios comparativos <
33

-
34l entre propranolol y corticoesteroides sistémicos 

son retrospectivos. 

Varias publicaciones han señalado la recurrencia de los Hl tratados exitosamente 

con propranolol después de suspender el medicamento y se ha adjud icado a la 

edad del niño al momento de reti rar el propranolol (< de 1 año) en la que los Hl 

están todavía en fase de proliferación, sin embargo Bagazgoitia et al (27) han 

propuesto que las recurrencias posteriores a la edad mencionada pueden estar en 

relación con otros factores como el componente profundo de un Hl y las 

alteraciones subyacentes en los H 1 segmentarios que condicionen una fase 

proliferativa mas prolongada. 

Nieuwenhuis et al <3SJ señalaron que los corticoesteroides son una alternativa 
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terapeútica para Hl en los que el propranolol falla o hay alguna contraindicación 

para su uso. 

Greenberger et al <
36

> ha señalado que los corticoesteroides inhiben el potencial 

vasculogénico de las cél ulas madre de los Hl inhibiendo la expresión del factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF-A). 

El manejo concomitante de más del 50% de nuestros casos (propranolol + 

corticoesteroides) y la experiencia de años en el manejo de Hl complicados con 

corticoesteroides nos permiten proponer que los corticoesteroides y el propranolol 

pueden actuar sinérgicamente en el tratamiento de los Hl con mayor eficacia y 

menos efectos adversos usando dosis menores de ambos medicamentos y 

reduciendo las recurrencias. Nuestra propuesta se suma a las interrogantes en 

espera de respuestas con respecto al propranolol como la dosis adecuada, 

duración del tratamiento , como retirarlo , etc., además de su perfil de seguridad a 

largo plazo 
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CONCLUSIONES 

El hemangioma infantil es el tumor vascular más frecuente en la edad pediátrica 

de predominio en niñas, presente al nacimiento o en los primeros meses de la 

vida . Afecta cabeza con mayor frecuencia y las complicaciones así como su 

gravedad dependen del sitio exacto de localización en los localizados y de la 

asociación con otras alteraciones en los segmentarios. Su apariencia se relaciona 

con la profundidad y generalmente distorsionan en mayor o menor grado el área 

afectada. Son tumores benignos asintomáticos excepto cuando presentan 

ulceración, cursan con dolor. 

Nuestro estudio revela que independientemente del mecanismo de acción del 

propranolol y la patogénesis del Hl , el propranolol es efectivo en el tratamiento de 

los Hl sin importar la edad a la que se inicie, la duración del tratamiento , la 

localización, el tamaño y el tipo del Hl , a las dosis que ha si do usado hasta el 

momento. Los efectos adversos fueron pocos y no generaron peligro para los 

niños pero su monitorización es obl igada señalando claramente a los padres las 

medidas de prevención, los signos de alarma y la conducta a seguir. 

La superioridad del propranolol en comparación con los corticoesteroides no ha 

sido demostrada categóricamente , el manejo concomitante en nuestros pacientes 

y la experiencia de años en el manejo de Hl compl icados con cort icoesteroides 

nos permite plantear que los corticoesteroides y el propranolol pueden actuar 
25 



sinérgicamente con mayor eficacia y menos efectos adversos usando dosis 

menores de ambos medicamentos y reduciendo las recurrencias. 
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ll PXO 1 

HOJA DE RE COLECCION DE DATOS 

Resultados del tratamiento con propranolol en niños con 

hemangioma infantil en el Servicio de Dermatología 

de/Instituto Nacional de Pediatría 

Fecha (día/mes/año):----------

ombre: ---------------------------------
0. Expediente:------------

Teléfono:--------------

Dom icilio -------------------------------

!:echa de nacimien to (día/mes/año): ____ _ 

Edad meses 
Sexo ( _) 1 )Femenino 2)Masculino 

Tratamiento prc,·io ( _) 1 )Si 2) o 
Cua l ________________ _ 

Dosis _______ Tiempo _____ _ 

Fecha de últ ima toma y/o aplicación (día/mes/año)-----------------

Datos del hcmangioma infant il: 

Edad de in icio 1 [1 meses 

Local ización: 

St:gmento -------------

Sitio - ---------------
Tipo d<:: Hl ( _) 1) Supt:rficial 2) Profundo 3) Mi., lo 

Características morfológicas: 

Color ( _) 1) Rojo brillante 2) Rojo obs uro 3) Rosado -1) Gris blancuzco 

Consistencia ( _) 1) Finnc 2) Dcprcsiblc 

Distorsión del :ín:a ( _ ) 1) i 2) No 

Ulceración ( _) 1) Si 2) o 

Sangrado ( _ ) 1) Si 2) o 

Síntomas: 

Dolor (_} !)Si 2) o 

Otros ( _ ) 1) ' i 2) No 

Espccilicar ------------
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1\sociaciom:s: 

Pll/\CES ( _) 1) . i In) Con !'N lb) Sin S C 2) o 

Com promiso o llalmológico ( _) 1) Si 2) No 

Compromi o vws aéreas (_) 1) S1 1) o 

Otro 

Ewloracion llsica. c:-;ámcncs de labora10rio) gabinc1c. 

Pe. o kg 

Ta lla cm 

FC / m in 

FR / m in 

TA mmHg 

Electrocard iograma ( _ ) 1) Sin al teraciones 2) Con alteraciones 3) No se realizó 

Especificar - - - -------------------
Ecocmdiograma ( _) 1) ormal 2) Anom1al 3) o e realizó 

Especiticar ----------------------
Glucosa en sangre ( _ ) 1) omwl 2) Anonnal 3) o se detenninó 

Especitica r ----------------------
F.F general l _ ) I)Nom1al 2) Anonnal 

F.specilica r ----------------------

Tratamiento: 

Edad de inicio del propranolol ______ mt:ses 

Dosis de propran olol ad ministrada mglkgldia 

Control iconográfico ( _) 1) Si 2) No 
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VISITAS DE SEGUIMIENTO 

Fecha (dí a/mes/año) ________ Edad ____ meses 

o . vi sita Lapso tk Liempo l con n:spt:eto a c tla prcvw ) _____ semanas 

Características morfológicas: 

Color (_ ) 1) Rojo brillante 2) Rojo obscuro 3 ) Rosado -1 ) Gri s blancU?co 

Consistencia (_ ) 1) Firme 2) Depresihle 

Distors ión del área ( _ ) 1) Si 2) o 

IJ!ceración ( _) 1) Si 2) No 

Sangrmlu ( _) 1) Si 2) No 

Síntomas: 

Do lor ( _ ) 1) Si 2) o 

Otros ( _ ) 1) Si 2) No 

Especilicm - -----------

Asociaciones: 

PHACF.. ( _) 1) Si In) Con . NC lb) Sin S 2) No 

Compromisoolla lm ológi o( _ ) I) Si 2) No 

Compromi so vías aéreas 

Otro 

l_) 1) Si 2) o 

Exploración li sien. exámenes de laboratorio y gabinete: 

Peso kg 

Talla cm 

FC /min 

FR /min 

TA mml-lg 

Electrocardi ograma (_) 1) in nlteraci n 2) Con alteraciones 

Especifica r 

Ecocardiograma ( _ ) 1) omw l 2) Anormal 

Espcciiicar 

G lucosa en sangre (_) 1) Nonnal - ) Anomlal 

Espe ifíca r 

EF genera l (_ ) 1) onnal 2) Anonnal 

Espcciticar 
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3) o se realizó 

3) o se reali zó 

3) o se detcnninó 



Dosis de propranolol admimstrmla _ _ __ mg!J,.g!tha 

Control1conognitico ( _) 1) . 1 2) o 

Erectos secundario ( _) 1) 1 2) o 

ll ipogluccm ia 

ll ipotcnsión 

Rrad icardia 

1 rri tahi li dad 

l.ctnrgia 

Alteraciones gastrointt::stinales (diarrea) 

Enfriamiento di ·tal de extremidade · 

Broncoespasmo 

Asma 
- Otro _ _ ____ _ _ ____ _ 
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VISITA FINAL CON TRATA M IENTO 

Fecha (día/mes/año) ________ Edad ____ meses 

No. tk ,·ioita -----------
Lapso de tiempo (con respecto a cita pre,·ia) _____ semanas 

Caracterí sticas morfológicas: 

Color (_) 1) Rojo brillante 2) Rojo obscuro 3) Rosado ..J) Gris blancuzco 

Consistencia ( _) 1) Finne 2) Depresihle 

Distorsión del área ( _) 1) Si 2) No 

Ulceración ( _) 1) Si 2) No 

Sangrado ( _) 1) Si 2) No 

Síntomas: 

Dolor ( _ ) 1) Si 2) o 

Otros ( _) 1) Si 2) No 
Espccitícar ___________ _ 

Asociaciones: 

PHACES (_) 

Comprom iso oftalmológico ( _) 

Comprom iso vías aéreas 

Otro 

(_) 

1) Si la) Con S 

t) Si 2) No 

1) Si 2) No 

Explorat:i ún tlsica, t:xámenes dt: IHboratorio ) gabinete: 

Peso kg 

Talla cm 

FC / min 

FR /min 

TA mmHg 

e lh). in s e 2)No 

Electrocardjograma (_) 1) in a lteraciones 2) Con alteracione· 3) o se realizó 

Especificar ---------------------
Ecocarúiograma ( _ ) 1) onnal 2) J\nonnal o >t: rea liLó 

Especifica r - - - - -----------------
Glucosa en ~ngrc ( _) 1) Nonnal 2) Anom1al 3) o se dctcnninó 

Espcciticar --------------------
EF genera l ( _ ) 1) Nonnal 2) J\nonna l 

Especifica r ---------------------

Dosis de propranolol administrada ____ mg/kg/día 
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Ednd de tenn innción proprnnolol mese -

Tiempo de adminisLración meses 

Control iconognitico ( _) 1) Si 2) o 

Efectos sccw1darios ( _) 1) Si 2) ro 

Hi poglucem ia 

Hi potensión 

Rradicardia 

Irritabil idad 

Letargia 
/\lleraciones gasLrointesl inales (cliarrea ) 

Enlr iamiento distal de ex tremidades 

- 13roncoespa smo 

- Asma 

- Otro-------------

Resultado ( _ ) 

- Resolución completa 

- Resolución casi completa 

- Resolución parcial 

- Sin cambios 

Otro 

Especi fi ca r -----------
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VISITA FINAL SIN TRATAMIENTO 

Fecha (día/mes/año) ________ Edad ____ meses 

o. vi sita Lapso u e tiempo (con rt!spccto a ella prc,·ia ) _____ semam1s 

Características morfol óg icas: 

Color ( _) 1) Rojo bri ll ante 2) Rojo obscuro 3) Rosado .J) Gris blancu?Co 

Consistencia ( _) 1) Finne 2) Depresihle 

Distorsión del área ( _ ) 1) Si 2) o 

Ulceración ( _) 1) Si 2) No 

Sangra u o ( _ ) 1) Si 2) o 

Sín tomas: 

Dolor ( _ ) 1) i 2) No 

Otros ( _) 1) Si 2) o 
Especi fi car ___________ _ 

Asociaciones: 

PHACES(_) I)S i la)ConS C lh) Sin, C 2) o 

Compromisoofla lmológico(_) I) Si 2) o 

Compromi sovíasaérca s (_) l),i 2) o 

Otro 

Exploración Ilsica. exium:m: · de laboratorio) gabim:tt: : 

Peso kg 

Talla cm 

FC /min 

FR 1m in 

TA mmHg 

Electrocardiograma l_) 1) in a heraciones 2) Con aheraciones 

Especifica r 

Ecocardiograma ( _ 1) onna l 2) 1\nonnal 

Especifica r 

Glucosa en sangre (_) 1) Nonnal 2) Anonnal 

J~spcci tica r 

Ef genera l ( _ ) 1) onnal 2) 1\nonnal 

Especifi ca r 

Control iconogrático l _) 1) i 2) No 
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3) o se realizó 

3) No se realizó 

3) o se dctcnn inó 



Resul tado ( _ ) 

1 )Resolución cnsi complcln 

2) Rcsolución parcial 

3)Sin cnmbios 

-l ) lfO 

Espccilica r _________ _ 

Interrupción tempora l del tratamiento ( _ ) 1) Si 2) No 
Motivo 

Tiempo 

Interrupción definitiva del tratamiento ( _ ) 

1 )Resolución completa 

2)Cese de respuesta 

3)Efectos secundarios 

4)Abandono 

Tratamiento posterior ( _ ) 1) Si 2) No 
Especificar 
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A nexo 2 

Variabl es 

Variables Definición Tipo de Variable Causalidad Unidad de Medida 
demográficas 

Edad Tiempo transcurrid o a Cuantitativa 1 ndependiente Meses 
part ir del nacimiento de discreta 
una persona 

Sexo Género del individuo Cualitativa nominal Independiente Femenino 1 Masculino 

Variables de Definición Tipo de Variable Causalidad Unidad de Medida 
Medición de 

Eficacia 

Dosis de Cantidad de Cuantita tiva continua Dependiente mgs/kg de peso/día 
propranolol medicamento 

administrado por 
kilogramo de peso 

Tiempo del Número de meses Cuanti tativa continua Dependiente Meses 
tratamiento durante los cuales se 

recibió propranolol 

Resolución del Desaparición del Hl: Cualitativa Dependiente Si 1 No 
hemangioma - Completa 

- Casi completa 

Compl icaciones Presencia de: Cualitativa Independiente Si 1 No 
- Ulceración 
-Dolor 
- Hemorragias 
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Variables de Definición Tipo de Variable Causalidad Unidad de Med ida 
Med ición de 
Seguridad 

Efectos Presencia de: Cualitat iva Dependiente Si 1 No 
secundarios - Hipoglucemia 

- Hipotensión 
- Bradicardia 
- Broncoespasmo 
- Otros 
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