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reglamentaciones nacionales pertinentes.

No hemos recibido ningun tipo de financiacién para el desarrollo del mismo.



Los resultados del presente estudio han sido presentados como:

Presentacion oral en el Congreso de la Sociedad Internacional para el estudio de Anomalias Vasculares
(ISSVA) en Amsterdam, Holanda, del 30 de Mayo al 1 de Junio del 2018.
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. ABREVIATURAS

AA Acontecimiento Adverso

AAG Acontecimiento Adverso Grave

AA AT Acontecimiento adverso aparecido durante el tratamiento
ACV Accidente cerebro-vascular

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AINEs Anti-inflamatorios no esteroideos
AV Auriculo-ventricular

BPC Buena Practica Clinica

CEIC Comité de ética

CI Intervalo de confianza

co Casos observados

CosS Clasificacion por 6rganos y sistemas
CPE Células Progenitoras Endoteliales
CRD Cuaderno de Recogida de Datos

DCI Denominaciéon Comun Internacional
EMA European Medicines Agency

Fas Conjunto completo de andlisis

FC Frecuencia cardiaca

FCyRII Receptor gamma Il

FdE Final de estudio

FdT Final de tratamiento

FNT Factor de Necrosis Tumoral

FR Frecuencia Respiratoria

FUM Fecha ultima de menstruacion

GAS Escala de Evaluacién Global

GLUT-1 Transportador de Glucosa tipo |
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HAS Escala de Actividad del Hemangioma

HEK Hemangioendotelioma Kaposiforme

HI Hemangioma Infantil

HIG Hemangioma Investigator Group

HLA-DR Antigeno de histocompatibilidad DR

HLPC Cromatografia liquida de alta eficiencia

HSCSP Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

HVR Hospital Virgen del Rocio

ICAM Molécula de adhesién intracelular

IDO Indolamina 2,3 dioxigenasa

[ECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
INF Interferén

ISSVA Sociedad Internacional para el estudio de anomalias vasculares
LeY Antigeno Y Lewis

Ipm Latidos por minuto

mm milimetros

MMP Metaloproteinasa de la matriz extracelular

MZT Microzonas térmicas

NICH Hemangioma congénito no involutivo

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR 0Odds Ratio (Cociente de posibilidades)

PDL Laser de colorante pulsado

PI Producto de Investigacion

PICH Hemangioma congénito parcialmente involutivo
PNT Procedimiento normalizado de trabajo

PP Segln el protocolo

RA Reaccién adversa

RAI Reaccion adversa inesperada
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RAIG Reaccién adversa inesperada grave

RCT Ensayo clinico aleatorizado

RICH Hemangioma congénito rapidamente involutivo
RM Resonancia Magnética

S Semana

SNC Sistema nervioso central

TC Tomografia computarizada

TP Término preferente

us Ecografia

uv Ultravioleta

VAS Escala visual andloga

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular
VEGFR2 Receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular
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1. SUMMARY

Purpose: Evaluate the efficacy and safety of 0.5% timolol maleate solution for the early treatment of
infantile hemangioma in infants under 8 weeks old. Investigators hypothesize that treatment with
topical timolol in the first two months of life, before the proliferative phase or in early proliferative

phase, may prevent from further growing and the need to treat with oral propranolol.

Methods: A multicentric, randomized, double-blind, placebo-controlled, phase Il clinical trial. Patients
with less than 60 days of life with focal or segmental hemangiomas, or any superficial, mixed, deep or
abortive will randomly assigned to treatment with topical timolol 0.5% twice a day for 24 weeks or
placebo.

Changes in lesion size (volume and thickness) and color were evaluated from photographs taken at
2,4,8,12,24 and 36 weeks. Vital signs and side effects will be recorded at each visit. Main outcome was

a complete or nearly complete resolution of the IH evaluated by a blinded investigator.

Results: Seventy patients were recruited. Twenty-two of the 33 infants receiving treatment and 25 of
the 37 infants reciving placebo completed the study. Five patients in the placebo arm and 2 in treatment

arm were withdrawn because ultimately needed propranolol.

A total of 52 (74.2%) patients had superficial IHs, 11 (15.7 %) had mixed IHs, 6 (8.5%) had abortive
IHs and 1 (1.4%) had deep IHs. A total of 60 patients had localized HIs (87%), 5 had segmental IHs
(7.2%), and 4 patients had indeterminate IHs (5.7%). As regards location, 33.3% were located on the
head and neck, with 66.7% on other body sites.

We found a complete resolution in 48.1% of IHs in the timolol group vs. 36% in the placebo group at
week 24, but the difference in proportions was not statistically significant (P< 0.398). No changes

were found in the size of the HI (volume / thickness) between both groups. An improvement in color
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was observed at week 4 in the group treated with timolol (P <0.011). No serious adverse effects were
reported by the parents. No variations in blood pressure or heart rate were found between the two

groups.

Conclusions: Topical timolol maleate, even in the early proliferative stages, was not more effective
than placebo in this cohort of patients. We wold need to treat more patients to be able to show a

difference.

I11. RESUMEN

Propésito del estudio: Evaluar la eficacia y seguridad del timolol maleato 0.5% solucion en el
tratamiento del hemangioma infantil (HI) en lactantes menores de 10-60 dias. La hipétesis de este
trabajo es que al inciar tratamiento con timolol topico en los primeros meses de vida, en la fase
proliferativa temprana, puede prevenir el crecimiento del HI y la necesidad de iniciar el tratamiento

con propranolol oral.

Material y Métodos: Se trata de un estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
comparado contra placebo, fase Il. Se incluyeron pacientes de 10- 60 dias de vida con HI focales o
segmentarios, de cualquier subtipo (superficial, mixto, profundo o abortivo) los cuales se distribuyeron
de forma aleatoria a un grupo de tratamiento con timolol maleato 0.5% solucién aplicado dos veces al

dia por 24 semanas 0 a un grupo placebo donde se administrd solucion salina.

Se realizaron evaluaciones de fotografias seriadas en bisqueda de cambios en el color y tamafio del HI
a la semana 2,4,8,12,24 y 36. Se tomaron signos vitales en cada visita (presion arterial y frecuencia
cardiaca). La variable principal del estudio fue la presencia de resolucion completa o casi completa del
HI.

Resultados: Se incluyeron 70 pacientes, de los cuales 22/33 recibieron tratamiento y 25/37 recibieron
placebo y completaron el estudio. Un total de 7 pacientes fueron retirados del estudio y se inicid

tratamiento con propranolol oral (5 del grupo placebo y 2 del grupo timolol).
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Un total de 52 pacientes (74.2%) presentaron HI superficiales, 11 (15.7%) HI mixtos, 6 (8.5%) HI
abortivos y 1 (1.4%) HI profundo. Sesenta pacientes tenian HI localizados (87%), 5 con HI
segmentarios (7.2%) y 4 pacientes con HI indeterminados (5.7%). El 33.3% de los HI estaban

localizados en cabeza y cuello y 66.7% en otras zonas del cuerpo.

Un 48.1% de los pacientes presentaron resolucion completa en el grupo timolol comparado contra 36%
del grupo placebo sin significancia estadistica (P< 0.398). No se encontraron cambios en el tamafio del
HI (volumen/grosor) entre ambos grupos. Se observo una mejoria en la coloracion a la semana 4 en el
grupo tratado con timolol (P<0.011). No se reportaron efectos adversos serios por los padres. No se

encontraron variaciones en la presion arterial ni frecuencia cardiaca entre ambos grupos.

Conclusiones: El timolol tépico ain en etapas proliferativas tempranas, no ha demostrado ser mas
eficaz que el propranolol topico en esta cohorte de pacientes. Seria necesario tratar muchos mas

pacientes para encontrar diferencias.
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1. Introduccién

1.1 Hemangioma Infantil

El Hemangioma Infantil (HI) es el tumor vascular benigno mas frecuente en la infancia. De acuerdo a
la Sociedad Internacional para el estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA por sus siglas en inglés), el

HI pertenece a un grupo de lesiones conocidas como "tumores vasculares".! En general tienen un
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amplio espectro de presentacion clinica, que varia de lesiones pequefias superficiales a otras que dejan

secuelas importantes y que pueden poner en riesgo la vida del paciente.

Los HI cuentan con una historia natural Gnica y peculiar. Generalmente aparecen poco después del
nacimiento y experimentan una fase proliferativa con crecimiento rapido, seguido por una fase de
involutiva espontanea que dura varios afios. La involucién no es sindnimo de desaparicién completa
del hemangioma ya que en la mayoria de los casos suele observarse alguna secuela, bien sea, piel

anetodérmica, telangiectasias, cambios en la coloracién y tejido fibroadiposo redundante.

La mayoria de los HI no necesitan tratamiento, y se puede tomar una actitud expectante. Sin embargo,
en un 10% de los pacientes van a requerir tratamiento, bien sea por tratarse de hemangiomas que
comprometen la vida, comprometen alguna funcion, se ulceran o son muy desfigurantes desde el punto

de vista estético.

1.1.1 Epidemiologia

La incidencia del HI se estima en un 4-5%?2, sin embargo, algunos estudios sefialan hasta 10%.%>* En
prematuros se ha reportado una mayor incidencia (20%).°> La mayoria de los HI no se encuentran al
nacer (excepto en un 1-2%) y la gran mayoria se desarrollan hasta la 4°-6° semana de vida. ES méas
comun en nifas (2.3-2.9:1). La raza caucasica, tanto en el nifio como en la madre, es la mas frecuente

con comparacion con otras razas.®

Factores de riesgo:

Bajo peso al nacer. Los nifios con < 1500 gr de peso al nacer tienen mas riesgo de desarrollar HI. Se ha

descrito que en bebés prematuros de < 1000 gr la incidencia de hemangiomas es del 23%.>7
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Prematuridad. Los bebés prematuros (< 37 SDG) son mas propensos a desarrollar HI. Se desconoce si

la presencia de un hemangioma aumenta el riesgo de un parto prematuro o viceversa.®

Antecedentes familiares. Un tercio de los pacientes tienen un familiar de primer grado con una
anomalia vascular y el 12% tiene un familiar de primer grado con un hemangioma, que es un poco
mayor a la poblacién en general (3-12%).%° También se ha reportado una forma familiar de HI ligado
al cromosoma 5¢q31-33 en un grupo de 3 familias, donde la transmision es de forma autosémica

dominante.1?

Factores maternos. Se han sefialado que la edad materna avanzada (> 30 afios) en el primer embarazo,
multiparidad y embarazos multiples son factores de riesgo para el desarrollo de un HI. También se ha
visto una mayor prevalencia ante la presencia de anomalias placentarias (placenta previa),

preeclampsia y posterior a la obtencion de biopsia de vellosidades coridnicas.!!

1.1.2 Patogénesis

Hasta la fecha, la patogénesis del HI sigue sin dilucidarse por completo. Se han sefialado varias teorias,
pero ninguna por si misma puede explicar la patogénesis del HI, siendo mas probable que se trate de un

evento multifactorial.

1.1.2.1 Caracteristicas de un hemangioma en fase proliferativa vs. fase involutiva

El HI se compone principalmente de células endoteliales, pero también contiene pericitos, fibroblastos,
células intersticiales y mastocitos. Los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a la proliferacion e

involucion de las células endoteliales son poco conocidos.

En la fase proliferativa del HI se caracteriza por un rapido crecimiento de células endoteliales a partir
de vasos sanguineos. Un HI consiste de células madre pluripotenciales (CD 133+), células endoteliales
inmaduras (CD31+), pericitos, células dendriticas (factor Xllla+) y células mesenquimales con
potencial adipogénico. Durante la fase proliferativa, las células endoteliales e intersticiales expresan un
marcador de proliferacion Ilamado anticuerpo MIB-1. Méas aln, las células endoteliales CD31+ son
clonales!? y expresan un fenotipo particular: indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), LYVE-1, merosina,
CCRS, el transportador de glucosa-1 (GLUT-1), antigeno Lewis Y (Ley), el receptor Fc gamma Il
(FCyRII) y CD15.13
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Durante la fase involutiva, hay un incremento de apoptosis de células endoteliales que conduce a la
regresion de vasos sanguineos. Las células endoteliales expresan caspasas, las cuales son conocidas
como marcadores de apoptosis. Hay un incremento en la expresion de marcadores de maduracion y
activacion de células endoteliales como el HLA-DR y el ICAM-1 (CD54). También hay un incremento
del ndmero de células mastocitarias que alteran el balance de factores angiogénicos promoviendo la
regresion. La membrana basal multilaminada gruesa que rodea al endotelio es reemplazada por tejido

fibroadiposo.**

El fendmeno de apoptosis en el HI en fase proliferativa se regula de manera autocrina mediante la via
de sefalizacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el receptor 2 del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR2). A su vez, el VEGF activa la via de supervivencia del
PI3K/AKT.1

1.1.2.2 Teoria Placentaria

El HI y la placenta presentan el mismo ciclo de vida de proliferacion-involucion. Una de las
explicaciones es que el HI provenga de “metastasis” benignas de tejido placentario que proliferan en
una zona de baja oxigenacion como seria la terminacion final de una arteriola. Hay un riesgo
incrementado de desarrollar HI en los hijos de madres sometidas a biopsia de vellosidades coridnicas
durante el embarazo, por lo que se podria hipotetizar que esta técnica podria favorecer la implantacion

de tejido placentario en el feto.

Por otro lado, la placenta y el HI comparten marcadores especificos como el GLUT-1, merosina,
laminina, el antigeno Y Lewis (LeY), el receptor Fc gamma II (FCyRII), IDO e IGF-2.1

1.1.2.3 Teoria de la Hipoxia

La hipoxia ha sido propuesta como un factor desencadenante en la patogénesis de la proliferacion
vascular en general.}” La proliferacion del HI puede ser un intento de homeostasis para normalizar el
tejido hipdxico. A favor de esta teoria iria el hecho de que en el 50% de los HI es posible encontrar una
lesion precursora en forma de méacula blanquecina o halo blanquecino alrededor de una macula rosada
de aspecto idéntico a los nevus anémicos, como si se tratara de una zona de vasoconstriccion. (Ver Fig.
1)
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Fig. 1. Precursor de HI. a) Se observa un blanqueamiento bien delimitado con algunas telangiectasias internas
en la periferia del hemangioma inicial. b) Se observa un hemangioma superficial bien desarrollado, donde ocupa
la totalidad de la zona blanquecina. Solo presentara crecimiento de volumen, no de extension.

El bajo peso al nacer y la edad materna avanzada, factores que se asocian con un incremento en el

desarrollo del HI, también se han relacionado con la presencia de hipoxia tisular.*®

Por ultimo, la presencia del marcador GLUT-1 presente en el tejido del HI, podria explicarse como
respuesta a la necesidad de facilitar la llegada de glucosa al tejido isquémico.*

1.1.2.4 Incremento en la actividad angiogénica vs. vasculogénica

Tanto la vasculogénesis como la angiogénesis se han propuesto como mecanismos que contribuyen a la
neovascularizacion del HI. La vasculogénesis es la formacion de vasos de novo a partir de células
madre. La angiogénesis es el crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes,

lo cual incluye la migracion de células endoteliales.?

Las células progenitoras endoteliales (CPE) son células madre de origen vascular que tienen la
capacidad de contribuir al desarrollo vascular postnatal.?* Estas células se encuentran 15x mas en el
tejido de un HI comparado con piel normal. Las CEP cultivadas de pacientes con HI presentan
positividad con los marcadores inmunohistoquimicos de GLUT-1, CD32 y merosina. También se han
encontrado niveles elevados de VEGF-A y HIF-a, un factor de transcripcion que regula la formacion
de nuevos vasos por las CPEs en nifios con HI en fase proliferativa. Estos mediadores regulan las CEPs

y la vasculogénesis.

Khan y cols.?? lograron de manera exitosa inyectar CPEs CD133+ obtenidas de un HI en ratones

inmunodeficientes los cuales desarrollaron tumores vasculares GLUT-1 +.
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En conclusién, el HI es el resultado de estrés hipoxico que actia como sefial de activacion, el cual
induce la sobreexpresién de factores pro-angiogénicos como VEGF mediante la via de HIFa. En
respuesta a la sobreexpresion de VEGF, las células madre (que expresan CD133), presentes de forma
natural o en piel fetal, presentaran proliferacion y se diferencian en células endoteliales inmaduras (que
expresan CD31), pero también en pericitos (que expresan SMA), en células dendriticas (que expresan

factor XlIla), y en células mesenquimales con potencial adipogénico.

1.1.3 Caracteristicas Clinicas

El HI tiene una historia clinica evolutiva Gnica y facilmente reconocible. (Fig. 2) No se encuentra
presente en el nacimiento, 0 puede presentarse como una lesioén precursora. La primera se describe
como un parche blanco de vasoconstriccion o “nevus anémico”, el cual se relaciona con hipoxia local,
la segunda como una mécula roja con telangiectasias y bordes mal definidos que puede simular una
mancha de vino de Oporto. Ambos precursores predicen la extension y la forma que ocuparé el HI, sin

embargo no predicen su volumen final.?®
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Fig. 2. Fases de crecimiento del hemangioma infantil

El HI generalmente aparece dentro de los primeros dias o semanas posteriores al nacimiento. Este

retraso en el desarrollo es una herramienta Gtil para diferenciarlo de otras lesiones vasculares. El
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crecimiento de un HI no es linear, sino sigue una curva alcanzando el 80% de su crecimiento durante
los primeros 3 meses de vida, llamada fase proliferativa.?* El crecimiento mas rapido ocurre entre las
5.5y 7.5 semanas de vida, lo que llamamos fase proliferativa temprana.?® Esta fase puede extenderse
hasta el 6° y 8° mes de vida para las formas segmentarias, hasta el 9°- 12° mes para los HI mixtos y
hasta las 24 meses en las formas profundas, siendo esto Gltimo poco frecuente. Durante la fase de
crecimiento el HI se duplicara en volumen en un 80% de los casos.?* En un 5% de los casos el tamafio
se triplicard y menos del 5% de los casos puede extenderse a estructuras vecinas, involucrando el
prondstico funcional, vital o estético segun la localizacion. Posteriormente ocurre una fase de

estabilizacion seguida de una fase de regresion.

La fase involutiva es lenta y gradual. Inicialmente se observa un blanqueamiento central 0 moteado en
la porciéon superficial del HI, luego un aplanamiento del componente subcutdneo. La regresion

completa se observa en un 60% de los casos a la edad de 4 afios y de 76% a la edad de 7 afios.?

1.1.3.1 Clasificacion

Los HI se pueden clasificar clinicamente segtin 2 criterios: la profundidad de los vasos

afectados (tabla 1) y el patrén forma-distribucion®:

Segun la profundidad de los vasos afectados

Tipo Aspecto Clinico Localizacion

Superficiales Papulas, placas o tumores de color | Dermis superficial
rojo  brillante, con superficie
lobulada o lisa

Profundos Tumoraciones azuladas o | Dermis profunda y tejido
eucrémicas, que en ocasiones | celular subcutaneo
presentan telangiectasias en Ia
superficie. Aparecen tarde y tienden
a proliferar durante mas tiempo

Mixtos Doble componente 1. Superficial, que | Dermis (superficial y
causa el color rojo de la lesiéon y 2. | profunda) y tejido celular
Profundo, que aporta volumen subcutaneo

Abortivos o de Finas telangiectasias acompafiado de | Dermis superficial

proliferacién minima forma inconstante por un halo

maculoso blanquecino perilesional

Tabla 1. Clasificacién de los Hemangiomas infantiles segtin la profundidad de los vasos afectados
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El HI superficial es el tipo mas frecuente con un 50-60% de los casos. Se presentan como
papulas rojas elevadas, nddulos o placas. Pueden tener una superficie lisa y brillante o en
empedrado. Los bordes pueden tener una terminaciéon abrupta o tener un caracter mas
progresivo. (Fig. 3 A). Estan localizados en la dermis superficial. A mayor grosor (> 3mm)

suelen dejar mayor piel redundante residual.

Fig. 3. Tipos de HI segun la profundidad de sus vasos. A) Hemangioma infantil superficial; B) Hemangioma
infantil mixto; C) Hemangioma infantil profundo; D) Hemangioma infantil abortivo o de proliferacion minima

El HI profundo corresponde al 15% de los casos. Se extienden al tejido adiposo y pueden
presentarse como tumores azulados con bordes bien delimitados y en ocasiones puede
tener telangiectasias en la superficie. (Fig. 3 C). A la palpacién son blandos o de textura
firme y pueden ser mas calientes que la piel normal. Estos pueden presentarse 2 o 3
meses después del nacimiento y la fase proliferativa puede alargarse mas de lo normal,

hasta los 12-24 meses.
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El HI mixto representa un 25 a 35% de los HI. Es una combinacién del HI superficial y
profundo. Inicialmente presenta un componente superficial que se desarrolla en los

primeros dias con una extensién subcutdnea profunda posterior. (Fig. 3 B).

Un pequefio porcentaje de pacientes puede presentar HI abortivos o de proliferacion
minima (Fig. 3 D). Pueden estar presentes al nacimiento y no presentan cambios en la
fase proliferativa temprana o proliferan en menos de un 5% de su superficie.2”

Clinicamente se presentan en forma de telangiectasias finas y leve eritema cutaneo.

Segun la forma o distribucién los HI se pueden clasificar en focales, segmentarios, intederminados o
multifocales. Los HI focales son aquellos redondeados que podrian dibujarse con un compés. Los HI
segmentarios poseen una distribucion linear o geogréafica sobre un territorio cutaneo especifico y
muestra un patron en placa la mayoria de las veces. Los HI segmentarios tienen un riesgo 11 veces
mayor a presentar alguna complicacion, se asocian a malformaciones y tienen mas riesgo de presentar

ulceracion.

Los HI indeterminados son aquellos hemangiomas en los que es dificil determinar si
corresponden a hemangiomas focales o segmentarios. Probablemente se trata de

hemangiomas segmentarios tan pequefios que no sea posible apreciar su forma.

Los HI multifocales incluyen aquellos pacientes que presentan > 8 HI individuales y no

contiguos de cualquier morfologia o caracteristicas clinicas.

Los HI focales corresponden a un 67%, seguido por los indeterminados (16.5%) y los

segmentarios (13%). Los HI multifocales (3.6%) es la presentacién menos frecuente.®

1.1.3.2 Tamafio

El tamafo de un HI puede variar mucho, aunque la mayoria son inferiores a 3 cm. Es
dificil predecir el tamafio final de un HI, dada la gran heterogeneidad en la hisoria natural

del HI.

La medicion del tamafio de un hemangioma es dificil de obtener de forma no invasiva

dado su caracter tridimensional. Uno de los métodos utilizados para estimar el volumen
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del HI es realizar una medicion hemisférica. Esta técnica consiste en realizar dos
mediciones perpendiculares con un angulo de 902 que corresponden a la maxima
longitud y grosor del HI.24 Esta se lleva a cabo con una cita flexible y el resultado se
expresa en centimetros cuadrados. Berk y cols.28 sugiere realizar la misma medicién con
la cinta métrica en dos planos perpendiculares a 90° El promedio de estas dos
mediciones se une a la siguiente ecuacién matemadtica: (1/2) v= 0.07 m3, donde v=

volumen y m= el promedio de las mediciones hemisféricas.

Los estudios de imagen como la ecografia (US), la tomografia computarizada (TC) y la
resonancia magnética (RM) son los métodos mas fiables, pero son costosos, no se
encuentran disponibles en todos los centros y los dos dltimos necesitan realizarse bajo

sedacion.
1.1.3.3 Localizacion

La localizaciéon mas frecuente de aparicidon de los HI es la cara (40%) y cuello (20%),
pero puede aparecer en cualquier zona del cuerpo. Las razones por las cuales los HI son
mas frecuentes en la cara todavia se desconocen. Los HI focales (76%) se encuentran
sobre prominencias 6seas y el 60% de ellos se concentran en la zona centro-facial, siendo
que esta pequeia zona corresponde solo al 20% de toda la cara.?® (Fig. 4 A). Una
hipétesis es que esta zona corresponde a sitios de presién que causan areas de hipoxia,
especialmente en el caso de los nifios obtenidos por parto vaginal con presentacion

cefdlica, lo cual puede influir en la localizacion.3°

Fig. 4 Distribucion de los HI faciales. A) HI focales, la mayoria se localizan en zonas de prominencias 6seas en
la porcidn centro-facial. B) HI segmentarios, con sus correspondientes territorios S1, S2, S3, S4.%°
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Para poder definir bien los segmentos que involucran los HI segmentarios se ha
propuesto una clasificacién topografica en cuatro areas: S1- S4 (Fig. 4 B). El segmento S1
(fronto- temporal) corresponde a la regiéon temporal, la zona lateral de la frente y el
parpado superior sin incluir a la zona glabelar. El segmento S2 (segmento maxilar) se
extiende en la porcion de la mejilla lateral incluyendo el parpado inferior y respeta el
filtrum nasal. El segmento S3 (mandibular) incluye la region preauricular, la mandibula y
el mentdn, incluyendo el labio inferior. El segmento S4 (nasal- frontal), incluye la linea

media, que corresponde a la frente, dorso nasal, filtrum y labio superior.3°

Los hemangiomas segmentarios tienen un riesgo 11 veces mayor a presentar alguna complicacion, se

asocian a malformaciones y tienen mas riesgo de presentar ulceracion.

1.1.3.4 Asociaciones

La mayoria de HI no asocia otras alteraciones. Una minoria de HI segmentarios, en determinadas

localizaciones pueden asociar otras alteraciones estructurales.

a) Sindrome PHACES

El acronimo PHACES fue creado en 1996 por Frieden y cols.3! e incluye las siguientes
anomalias: F- anomalias de la fosa posterior (complejo Dandy-Walker y/o hipoplasia
cerebelosa o disgenesia, H-hemangioma facial segmentario, A- anomalias arteriales intra
y extracraneales, C- defectos cardiacos y aorticos (principalmente coartacion de la aorta)
y E- anomalias oculares. Por dltimo se agregé la S que corresponde a agenesia esternal,

rafé supraesternal o rafé supraumbilical. (Fig. 5 A)
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Posterior fossa brain
malformations
Haemangiomas facial, large
Anomalies in cerebral arteries
Coarction of aorta

Eye abnormalities
Cternal A

Fig 5. Sindrome PHACES. A) Acrénimo por sus siglas en inglés. B) HI facial segmentario con distribucion en S1
y S2, presenta una zona ulcerada en la regién del labio superior, una complicacion frecuente.

El riesgo de presentar sindrome PHACES ante la presencia de un hemangioma facial segmentario es
del 20-31%.% Las alteraciones de arterias cerebrales es lo mas frecuente, seguida en orden de
frecuencia de alteracion cardiovascular (aorta o cardiaca), alteracién estructural del SNC vy alteracion
ocular.®Las alteraciones arteriales intracraneales en un 70% de los pacientes se pueden presentar como
disgenesia, estrechamiento, no visualizacion del vaso, trayecto u origen anémalo o la persistencia de
arterias embrionarias.®* El Sindrome de Dandy-Walker y las anormalidades congénitas del cerebelo son
las alteraciones estructurales cerebrales mas comunes. La mayoria de pacientes con sindrome de
PHACE tienen examenes neurolégicos normales durante los primeros afios de vida. Ante la presencia
de sintomas neurolégicos, los mas frecuentes son: epilepsia, retraso en el desarrollo, y cefaleas
recurrentes.®® Algunos pacientes pueden presentar migrafias persistentes severas e incluso accidente

cerebrovascular de origen isquémico.

Otras alteraciones que pueden presentarse en estos pacientes son: coartacion de la aorta, origen
aberrante de la arteria subclavia, anomalias del segmento posterior ocular, retraso en el desarrollo o
lenguaje, disfagia, anormalidades endocrinolégicas como hipotiroidismo, hipopituitarismo y déficit de

hormona de crecimiento.

En estos pacientes se debe de realizar una evaluacion general en los primeros meses de vida,
incluyendo RM cerebral o angioRM, ecocardiografia de los principales vasos cervicales y toracicos,

examen oftalmoldgico y US abdominal para descartar hemangiomas hepaticos.

b) Sindrome PELVIS/ SACRAL/ LUMBAR
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El sindrome PELVIS/ SACRAL/ LUMBAR *- es la contrapartida del sindrome PHACES para los HlI
que afectan el perineo y/o el area lumbar. Asi mismo, la presencia de un HI en la zona lumbar o sacra

es considerado un marcador cutaneo de alta sospecha de disrafismo. (Fig. 6).

PELVIS syndrome: Perineal hemangioma, external genitalia
malformations, lipomyelomeningocele, vesicorenal
abnormalities, imperforate anus, and skin tag

LUMBAR syndrome: lower body hemangioma/lipoma or
other cuteaneous anomalies, urogenital anomalies,
myelopathy, bony deformities, anorectal/arterial anomalies,
and renal anomalies

SACRAL syndrome: spinal dysraphism, anogenital anomalies,
cutaneous anomalies, renal and urologic anomalies,
associated with hemangioma of lumbosacral localization

Fig. 6. Sindrome PELVIS/SACRAL/LUMBAR . A) Acrénimos por sus siglas en inglés. B) HI segmentario en
la zona lumbo-sacra el cual presenta disrafismo espinal y lipomielomeningocele.

Los hemangiomas localizados en la linea media de la espalda en la region lumbosacra o region perineal
se han asociado con anomalias urogenitales (hipospadias, extrofia vesical y anomalias renales),
anomalias ano-rectales (ano imperforado), anomalias vasculares (arteria ciatica persistente, arteria
ileofemoral hipoplasica) y con defectos de tubo neural (sindrome de médula espinal anclada,

disrafismo, lipomeningocele, diastematomielia, anomalias dseas del sacro y escoliosis).

Todos los recién nacidos que presenten un HI en la zona lumbosacra o perineal, incluso si son
neurolégicamente asintomaticos, deberian someterse a una evaluacion mediante RM medular y pélvica

para determinar la afectacion de érganos internos y ofrecer un diagnéstico y tratamiento.*

c) Hemangiomas viscerales
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Los hemangiomas pueden afectar no solo a la piel sino también a 6rganos internos. El higado es el
6rgano mas afecado, pero pueden presentarse también en el tracto gastrointestinal, pulmén y SNC.4°El
riesgo de presentar hemangiomas internos aumenta en los pacientes con maltiples hemangiomas
cutaneos. En un estudio realizado por el Hemangioma Investigator Group (HIG) determind que el

ndmero de hemangiomas a partir del cual se dispara el riesgo de tener hemangiomas internos era 5.4

Cuando los HI hepaticos son de gran tamarfio, pueden cursar con complicaciones como falla cardiaca
congestiva, coagulopatia por consumo o hipotiroidismo EI HI hepatico puede asociarse con
hipotiroidismo por consumo.*> El hipotiroidismo por consumo se debe a la sobreproduccion de

yodotironina- deiodinasa tipo 3, que desactiva las hormonas tiroideas.*?

La mayoria de los hemangiomas hepaticos son asintomaticos y con frecuencia se detectan de manera
incidental. Ante la presencia de cinco 0 mas HI cuténeos se sugiere realizar US abdominal en recién
nacidos menores de 6 meses y continuar monitorizacion mediante ecografias seriadas hasta que ocurra
la regresion espontanea.* En caso de otras alteraciones se puede complementar con otros estudios de
extension como RM abdominal, radiografia de torax, examen oftalmoldgico, RM de SNC y pruebas de

funcion tiroidea.

1.1.3.5 Lesiones residuales

Los hemangiomas siempre involucionan pero no siempre desaparecen. Sin ningin tratamiento, las
lesiones residuales pueden ocurrir hasta en un 70% de los casos. Estas pueden ser telangiectasias, piel
anetodérmica, tejido fibroadiposo y piel redundante debido a la destruccion del tejido elastico. % El tipo
de secuela y el grado de secuela depende de las caracteristicas del propio hemangioma, de la
localizacion y de factores no del todo bien conocidos. Asi los hemangiomas mixtos, pedunculados,

ulcerados y de tamafio grande tienden a dejar mas secuela.

Las caracteristicas del componente superficial también determinan en gran parte la secuela final. Asi
los hemangiomas con un componente superficial grueso o de borde abrupto dejan mayor secuela que

los HI con componente superficial fino o de borde progresivo.

En cuanto a las localizaciones de mayor riesgo de dejar cicatriz o aquellas en que la secuela es menos
aceptable desde el punto de vista estético son: la region glabelar, nariz, labio, lesiones centrofaciales y

areola mamaria.*®
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1.1.4 Complicaciones

1.1.4.1 Ulceraciéon

La ulceracion, asociada a dolor e incomodidad, es la complicacion mas frecuente de un HI, presente en
un 10-25% de los pacientes que acuden a centros de referencia.*’ (Fig. 7 A). Ocurre en la fase
proliferativa del HI e inicialmente se presenta con cambios de coloracion blanquecino en el interior del
H1.%

Los HI gran tamafio, de subtipo mixto y segmentarios muestran mayor tendencia a ulcerarse. Las zonas
de mayor riesgo son el labio, cabeza y las regiones intertriginosas (perineo/axila/cuello). Parece ser que

la exposicion constante a la humedad y la maceracién promueven la ulceracion. 451

El dolor puede dificultar la movilidad de la zona afecta y dificultar la alimentacion cuando estan
localizados en labios. Las zonas ulceradas pueden presentar datos de sangrado hasta en un 40% de los
casos. Aungue no es profuso, causa gran ansiedad en los padres. Es raro que un HI ulcerado se presente

datos clinicos de infeccion, pero si de colonizacion bacteriana por S. aureus.*
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Fig. 7. Complicaciones de los HI. A) Ulceracién, B) Deformidad/Desfiguramiento, C) HI de la barba que causa
obstruccion de la via aérea, D) HI del labio, causa con desfiguramiento y dificultad para la alimentacion, E) HI
periorbitario que causa alteracién en la vision, F) HI parotideo de gran tamafio que ademés causa inmovilidad del
cuello (torticolis)

El uso del laser PDL es una alternativa eficaz en el tratamiento del HI ulcerado. Tras una media de 2

tratamientos se consigue cicatrizacion de la Ulcera en un 91% de los pacientes.>°

1.1.4.2 Compromiso estético

El riesgo de deformidad depende de la localizacion, del subtipo morfoldgico, el tamafio, la forma y la
fase de crecimiento en que se encuentre el HI. Los HI en la region centro facial, nariz o labios y areola
mamaria tiene mayor riesgo de resultar desfigurantes. (Fig. 7 B).

1.1.4.3 Afectacion de la via aérea

Los HI subgléticos, paragléticos o intratraqueales son hemangiomas que pueden poner en riesgo la
vida por obstruccidn de la via aérea. Si bien pueden presentarse de forma aislada sin lesiones cutaneas
visibles, suelen verse en pacientes que tienen hemangiomas segmentarios de la zona de la barba o
(segmento facial S3). 4652 (Fig. 7 C). Estos pueden manifestarse como estridor laringeo, ronquera o

respiracion ruidosa.

Por todo ello se recomienda que los pacientes con HI segmentario en el segmento facial S3 sean
examinados por un otorrinolaringélogo o que se realice una prueba de imagen para visualizar la via

aérea.

1.1.4.4 Compromiso visual

Los hemangiomas localizados en la region periorbitaria pueden comprometer el desarrollo visual. Los
HI localizados en la regién media del parpado superior son los que tienen mayor riesgo de presentar
compromiso de la vision y ambliopia. (Fig. 7 E).>®* ElI motivo de ambliopia méas frecuente es el
astigmantismo asimétrico, resultado de la presion direca que ejerce el HI sobre la cdrnea. Otras
posibles causas de ambliopia en los hemangiomas perioculares son si provocan ptosis, proptosis,

estrabismo o obstruccién de la pupila. **

La presencia de un HI en region periorbitaria merece valoracion por oftalmoloiga y seguimiento

cercano puesto que la valoracion de la vision es dificil en lactantes pequefos.
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1.1.4.5 Insuficiencia Cardiaca

Los HI de gran tamafio pueden causar insuficiencia cardiaca de gasto elevado. Esta es una compliacion
poco frecuente que puede verse en hemangiomas hepéaticos o hemangiomas de gran tamafio con un

componente profundo extenso como suele ocurrir en la region parotidea.*® (Fig. 7 F).

1.1.4.6 Otras complicaciones

Los HI de gran tamafio que estan localizados en la zona del cuello pueden causar torticolis posicional o
plagiocefalia por incapacidad de movimiento. (Fig. 7 F). Los HI localizados en el oido pueden causar
obstruccién del canal auditivo que puede conducir a una otitis externa. La sordera neurosensorial es
muy poco frecuente, solo en casos raros donde exista obstruccion bilateral. Los HI labiales grandes o
ulcerados pueden dificultar la alimentacion. (Fig. 7 C) Los HI intranasales pueden dificultar la

respiracion.

1.1.5 Diagnostico

En la mayoria de los casos, el diagndstico del HI se establece de forma clinica. Pueden presentarse
problemas de diagnostico diferencial en tres situaciones: 1) lesion precursora de hemangioma, en cuyo
caso el tiempo ayudara a establecer el diagnéstico; 2) hemangiomas profundos que pueden confundirse
con otras tumoraciones del lactante; 3) en aquellos casos muy infrecuentes de que el HI esté presente y

plenamente desarrollado al nacer en cuyo caso puede confundirse con un hemangioma congénito.

En caso de duda diagnostica, puede realizarse una prueba de imagen o una biopsia cutanea. Las
pruebas de imagen también pueden ser necesarias para la extension a estructuras adyacentes o la

afeccion visceral .2 (Ver Tabla 2)

Método diagndstico Indicacion Evaluacion

Ecografia/doppler HI profundos, HI hepaticos o Evaluar profundidad y tamafo real de un HI;
multifocales, HI segmentario, HI de en los HI intrahepéticos evaluar el nimero y
linea media en region lumbosacra, tamafio de las tumoraciones, evaluacion de
diagnostico diferencial con otras anomalias renales o urogenitales, evaluacion
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anomalias vasculares de disrafismo

Ecocardiograma HI grandes o multifocales, Sd. Descartar insuficiencia cardiaca u anomalias
PHACES, HI lumbosacro de la aorta o cardiacas
RM HI segmentario Descartar anomalias intracraneales,

cerebrovasculares o espinales
Revision oftalmolégica  HI periorbitario, Sd. PHACES Descartar ambliopia o anomalias asociadas

Pruebas de coagulacion  HI intrahepatico multifocal Descartar coagulacion intravascular
diseminada (plaquetas, fibrinégeno, dimero-
D) en presencia de linfangioedoteliomatosis
multifocal con trombocitopenia

Perfil tiroideo HI grandes y HI multifocal Descartar hipotiroidismo

Tabla 2. Indicaciones de procedimientos diagnosticos en el HI

1.1.5.1. Anatomia Patoldgica y Tinciones de Inmunohistoquimica

En la fase proliferativa temprana un HI estd constituido por l6bulos de células
endoteliales prominentes rodeadas de pericitos, los cuales forman pequefias luces
vasculares con una membrana basal multilaminada que no poseen musculo liso. Se
pueden observar moderadas figuras mitoticas y pleomorfismo nuclear. También se

detectan dendrocitos dérmicos y mastocitos en el estroma lobulillar.

En la fase involutiva hay un incremento en los cuerpos apoptéticos y aplanamiento de las
células endoteliales, que muestran menos mitosis, sobre todo en la periferia del tumor,
donde ademdas empiezan a ampliarse los espacios luminales vasculares. A medida que la
involucion progresa empieza a formarse un tejido fibroadiposo entre los vasos, que los

va separando en l6bulos aunado a incremento de mastocitos.>¢

Los marcadores de inmunohistoquimica que se pueden encontrar son: CD31, CD34, el factor de Von
Willebrand o factor VIII entre otros. Actualmente el mas util y ampliamente utilizado es el marcador
GLUT-1. El transportador de glucosa tipo-1, se expresa fuertemente por las células del endotelio del Hl
en todas las etapas de su evolucion y nos ayuda a diferenciarlo de otras neoplasias vasculares puesto

que sélo esta presente en el hemangioma de la infancia.!® 4°

1.1.5.2 Ecografia cutanea
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La ecografia cutanea es actualmente el método de eleccién en la evaluacién del HI, ya que es una
técnica no invasiva, no dolorosa que no requiere sedacion, util en lactantes. Ademas nos permite
observar el tamafio, grosor, la arquitectura interna y su extension a estructuras adyacentes. A pesar de
gue el diagnostico de los hemangiomas es clinico, la ecografia nos permite establecer diagnosticos
diferenciales con otras anomalias vasculares como lo son malformaciones venosas, linfaticas u otras
tumoraciones vascularizadas. Otra utilidad de la ecografia es que nos permite evaluar la respuesta al

tratamiento de manera objetiva y permite tomar la decision de detener el tratamiento.

Ecogréficamente, los HI en fase proliferativa, en modo B se observan como una tumoracion sélida bien
definida, hipoecoica, con estroma homogéneo y lobulado. En el modo Doppler color se observan
lesiones hipervasculares, con una densidad de vasos > 5 vasos/cm?, pico sistélico alto >2 kHz y un IR
bajo. (Fig. 8. A) En la fase involutiva, el estroma hipervascularizado de la fase proliferativa es
reemplazado por tejido fibroadiposo, lo cual ocasiona cambios en la ecogenicidad adquiriendo un
aspecto hiperecogénico heterogéneo. (Fig. 8. B) Aunque en la mayoria de los casos observaremos una
disminucion del flujo con el Doppler color, en otras puede persistir el flujo sistélico alto.*

Fig. 8. Ecografia cutanea de los HI. A) Fase proliferativa, observamos una tumoracion solida ligeramente
hipoecoica y heterogénea y lobulada con un contorno distinto y bien definido con estructuras hipervasculares.
B) Fase involutiva, observamos estructuras mal definidas heterogéneas (zonas hipoecoicas/hiperecoicas) y
estructuras hipovasculares.

1.1.5.3 Resonancia Magnética
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La RM es la técnica de eleccién cuando tenemos anomalias asociadas a la presencia de un HI como
disrafismo espinal o Sindrome de PHACE para evaluar la anormalidad de vasos intracerebrales. Otra

funcidn es que nos permite diferenciar un HI de otras anomalias vasculares.

El HI en fase proliferativa aparece como una masa bien definida con caracteristicas de lesion de alto
flujo y con sefial de intensidad intermedia en secuencia T1, tornandose hiperintenso en T2. Pueden
observarse zonas de ausencia de sefial en relacion con la presencia de flujo en el interior de los vasos
que nutren el HI. En el HI en fase involutiva pueden apreciarse zonas de aumento de sefial en T1
debidas a la presencia de tejido graso. Asi mismo, los fendmenos de flujo disminuyen llegando a
desaparecer.>®

Los inconvenientes de esta técnica es que se debe de utilizar medio de contraste (gadolinio), se requiere
de inmovilidad del paciente por un periodo prolongado, en lactantes se debe de realizar bajo sedacion y

tiene un alto costo.

1.1.6 Tratamiento

La gran mayoria de los HI no requieren tratamiento. Sin embargo, entre un 10-12% de
los HI van a requerir tratamiento por alguna complicacién. Las principales indicaciones

de tratamiento se resumen en la Tabla 3.

Compromiso vital: prevencidon de complicaciones tratables o pérdida de la funci6on

Compromiso de alguna funcién, prevenciéon o reduccion del riesgo de desfiguramiento y cambios

cutaneos residuales

Ulceracién

Desfiguracién o compromiso estético

Tabla 3. Indicaciones de tratamiento de un hemangioma infantil
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El tratamiento de eleccion de hemangiomas complicados es el propranolol por via oral.
La necesidad de tratamiento por riesgo de compromiso estético es una indicaciéon
muchas veces subjetiva y la decisién final sobre tratar o no tratar dependera de los
padres y de la recomendaciéon del médico. En estos casos de inidcacién por compromiso

o riesgo potencial de compromiso estético podria considerarse un tratamiento topico.

El uso de propranolol para el tratamiento del HI fue aprobado en el 2014, tanto por la
FDA (Food and Drugs Administration) como la EMA (European Medicines Agency).
Historicamente los hemangiomas complicados se trataban con corticoides sistémicos y

en raras ocasiones con interferén alfa o vincristina. (Ver Fig. 9).

1950-1960 1980-1990 2002 2008 2010
Prednisolona Interferon-a 2a y 2b Imiquimod Propranolol Timolol maleato
Vincristina

Fig. 9. Tratamientos sistémicos utilizados en el HI

1.1.6.1 Tratamientos sistémicos

a) Corticoides orales

La prednisolona acttia inhibiendo la vasculogénesis y promoviendo al adipogénesis. La
dosis que se utilizaba era entre 2-3 mg/kg/dia. En un reciente meta-analisis que lo
compara con propranolol, la respuesta al tratamiento es del 69%.%0 La duracién del
tratamiento es de 4-12 semanas con la dosis sefialada y posteriormente se hacen

reducciones progresivas, manteniendo el tratamiento por 9 a 12 meses.t1

Debido a sus potenciales efectos adversos se encuentra en desuso: supresion del eje
hipotalamo-adrenal, sindrome de Cushing, retraso en el crecimiento, aumento de apetito
con ganancia de peso, hipertension arterial, irritaciéon gastrica, irritabilidad, insomnio,

inmunosupresion, cardiomiopatia, miopatia, osteopenia, glaucoma y catarata.
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b) Interferén-a 2ay 2b

El interferon-a ha sido utilizado con éxito en el tratamiento del HI a una dosis de
1,000,000 IU/m? incrementando la dosis a 3,000,000 durante el primer mes. Se debe de
monitorizar en todo momento el estatus neuroldgico, la cuenta de globulos blancos y la
funciéon hepatica. La dosis se debe de continuar de 2 a 12 meses. La respuesta al
tratamiento es del 90% con posibilidad de recidiva al suspender el tratamiento. Se debe

de descender la dosis de forma paulatina para evitar un fenémeno de rebote.

Puede ocasionar sindrome gripal, exantemas, sintomas gastrointestinales, transaminitis
(alteracion de pruebas hepaticas), insuficiencia renal, supresiéon medular, neutropenia y
el mas severo, diplejia espastica. Se ha descrito un cuadro de diplejia espastica en un
20% de pacientes tratados con IFN- a 2a y en un 5% con INF-a 2b.62 Debido a su

neurotoxicidad severa, se encuentra en desuso.
c) Vincristina

La vincristina es un agente quimioterapéutico que se ha utilizado en el tratamiento del HI
por su capacidad de induccion de apoptosis de células endoteliales y es un potente

inhibidor de células endoteliales y de la formacién de nuevos capilares.

Habia sido utilizado en el tratamiento de HI que comprometian la funciéon o ponian en
peligro la vida (via aérea, orbitarios y hepaticos). La administraciéon era semanal y era

aconsejable utilizar una via de acceso venoso central por ser una sustancia irritante.

Se ha reportado que causa irritacidon, neurotoxicidad, pérdida de reflejos tendinosos,
constipacion, paralisis de nervios craneales, dolor o0seo, alopecia, exantemas y
mielosupresion.t3 Debido a los efectos adversos a quedado en desuso en el tratamiento
de HI. Actualmente se utiliza como una opcion de tratamiento en el fendmeno de

Kasabach Merritt asociado al hemangioma en penacho y el HEK.64
d) Propranolol oral

A partir del 2014, el propranolol oral ha reemplazado a otras alternativas terapéuticas

existentes hasta la fecha, considerandose el tratamiento de primera elecciéon en HI que
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necesitan tratamiento oral. Distintos estudios reportan una tasa de respuesta del 96-

98% con una regresion completa o casi-completa en el 60% de los pacientes tratados.®>

El propranolol oral es efectivo tanto en la fase proliferativa como en la involutiva, detiene el
crecimiento y disminuye el tamafio de los HI tratados. El propranolol se ha utilizado en el tratamiento
de HI complicados, aquellos que presentan ulceracion, se encuentran en localizaciones de riesgo,

segmentarios, los que ponen en peligro la vida y los hemangiomas hepaticos de gran tamafio.5

Al inicio del tratamiento se debe de realizar una historia clinica con examen fisico y exploracion
cardioldgica. Si no existe hipotension, alteraciones en el ritmo cardiaco ni factores maternos que hagan
sospechar una alteracion del ritmo, se puede iniciar la medicacion. Si hay alguna alteracion, se debera
completar el estudio mediante un ecocardiograma y electrocardiograma. Si se encuentra bradicardia
sinusal, arritmia, hipotension, bloqueo de 2-3° grado, insuficiencia cardiaca, choque cardiogénico o
soplos cardiacos se contraindica el tratamiento. Otras contraindicaciones del tratamiento son:

hipoglicemia, hiperreactividad bronquial e hipersensibilidad al propranolol.®’

La dosis inicial es de 1 mg/kg de peso, dividido en dos dosis. La siguiente escalada de dosis sera a la
semana, donde se incrementa la dosis a 2 mg/kg dividido en dos dosis y la tercera semana se llegara a
la dosis terapéutica que son 3 mg/kg de peso dividido en dos dosis.®® Se deberan de tomar constantes
vitales que incluyan frecuencia cardiaca y tension arterial antes y a las 2 hrs de haber administrado el
tratamiento. Se debera de mantener el tratamiento durante al menos 6 meses, monitorizando
mensualmente y recalculando la dosis segun la ganancia de peso. Al finalizar la dosis, no es necesario

realizar descenso paulatino de la medicacion.

La mayoria de los pacientes toleran la medicacion con minimos eventos adversos. En una revision
sistematica, se encontraron 371 eventos adversos en 1189 pacientes.®® Los mas comunes fueron
trastornos del suefio y manos y pies frias. En 44 pacientes se reportd hipotensién, solo en 5 fue
sintomatica. En 9 pacientes se report6 bradicardia sinusal y solo en 1 fue sintomatico. En 35 pacientes
se reportd infecciones respiratorias, sibilancias y estridor. Uno de los efectos secundarios méas
preocupantes es la hipoglucemia sintomatica, reportada en 4 pacientes, uno de los cuales desarrolld
convulsiones hipoglucémicas. Los pacientes con propranolol se encuentran en riesgo de desarrollar
hipoglucemia durante periodos prolongados de ayuno o ingesta insuficiente (ej. enfermedad aguda).
Dentro de las recomendaciones que se da a los padres es realizar alimentacion frecuente, administrar la
medicacion después de la toma y evitar periodos prolongados de suefio. En caso de estridor laringeo

(bronquitis, crisis asmatica) se recomienda suspender de forma temporal la medicacion.
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El propranolol es altamente lipofilico, lo cual le permite atravesar la barrera hemato-encefélica.

Algunos pacientes reportan trastornos del suefio y terrores nocturnos.

El tratamiento debe de continuarse durante toda la fase de crecimiento del HI hasta que inicie la fase de
regresion. Esto sucede en la mayoria de los casos cuando el paciente tenga entre 8 y 12 meses de edad.
Se ha observado recidiva o crecimiento del HI en un 6-25% de los pacientes que han utilizado
propranolol.” Este efecto rebote se ha observado en pacientes que tienen un HI con fase proliferativa
prolongada o un componente profundo de gran tamafio. En estos casos se debe de reiniciar el

tratamiento por el tiempo que sea necesario.

1.1.6.2 Tratamientos tépicos

a) Corticoides topicos e intralesionales

Los corticoides intralesionales son utilizados en el tratamiento de HI pequefios pedunculados,
voluminosos y localizados. ElI mas utilizado es el acetonido de triamcinolona, s6lo combinado con
betametasona. Las dosis utilizada es de 2-3 mg/kg de peso. El intervalo entre cada aplicacion varia de 1
a 6 semanas. Los efectos del corticoide intralesional dura aproximadamente de 3 a 4 semanas y por lo
tanto, los pacientes pueden requerir tratamientos adicionales entre las aplicaciones durante la fase
proliferativa. Se ha descrito que la aplicacién de corticoides intralesionales aceleran la regresion de un

HI en un 77-100% de los pacientes y un cese de crecimiento en un 16-23%."

Los corticoides topicos de alta potencia fueron utilizados en la década de 1990, generalmente para Hl
superficiales y con poco grosor. El propionato de clobetasol ha sido utilizado en el tratamiento de
lesiones perioculares con buena respuesta y minimos efectos adversos. En un estudio retrospectivo con
34 pacientes con HI en fase proliferativa que fueron tratados con corticoides topicos de alta potencia,
se encontré una buena respuesta en 35% de los lactantes y un 38% con respuesta parcial.”> En un
estudio comparativo entre corticoides topicos, donde utilizaron mometasona furoato vs. aceténido de
triamcinolona intralesional en HI superficiales < 5 cm de didmetro, se encontrd un 86% de respuesta en
el grupo de topicos (50% excelente, 36.5% buena) vs. un 95.7% (63.8% excelente, 31.9% buena) en el

grupo de corticoides intralesionales.

Los efectos secundarios mas comunes observados son la atrofia cutanea y la hipopigmentacién que
usualmente es transitoria. Otros efectos secundarios menos comunes incluyen acné, dermatitis
periorificial, estrias e hipertricosis. En el tratamiento de HI voluminosos tratados con corticoides
intralesionales se puede observar atrofia del tejido graso, la cual puede evitarse si se realiza la

infiltracion a nivel dérmico y no de manera profunda.
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b) Bleomicina

La utilidad de la bleomicina intralesional en el tratamiento de HI complicados fue descrita por primera
vez en 1997 por Sarihan y cols.” Al aplicarlo en un HI causa dafio endotelial como resultado de una

inflamacion aguda o crénica y ocasiona fibrosis.

En un estudio realizado en 39 HI que recibieron bleomincina intralesional se recogia una tasa de
respuesta global del 89.5% vy resolucion completa del 31.6% sin recurrencias. El intervalo de
infiltracion debe ser cada 3 a 4 semanas, con menos de 7 inyecciones durante un periodo terapéutico.”
En caso de ser necesario realizar un siguiente ciclo, se debera al menos esperar 3 meses. La cantidad
total de bleomicina para un lactante debe ser menos de 45 mg en el primer periodo de tratamiento y
menos de 180 mg en un nifio de10 kg.

Una potencial complicacion grave de la bleomicina es la fibrosis pulmonar, la cual ha sido descrita en

el tratamiento de tumores. Sin embargo, no se ha descrito en el tratamiento de HI.

¢) Imiquimod

En 2002, se publicé por primera vez el uso exitoso de imiquimod 5% crema en el tratamiento de un HI
en cuero cabelludo.” La utilidad del imiquimod en el tratamiento del HI se debe a la inhibicion de
angiogénesis mediada por citocinas (interferones, IL y FNT). Ademads, regula los factores
proangiogénicos como el factor de crecimiento fibroblastico (bFGF) y MMP-9 y regula otros
inhibidores enddgenos de la angiogénesis. Se ha demostrado que la aplicacion topica del imiquimod

inhibe la angiogénesis inducida por células tumorales en un modelo de queratinocitos humanos.

Algunos estudios han utilizado la posologia de 3 veces a la semana y otros de 5 veces a la semana con
una duracion media de 17 semanas. Se ha encontrado utilidad en el tratamiento de HI superficiales pero
no en los mixtos ni profundos. Dentro de los efectos secundarios que se pueden encontrar es irritacion,

formacion de costras y ulceracion, lo cual limita su uso en lactantes.

d) Laser

El laser de anilina o colorante pulsado (PDL) es el més utilizado en el tratamiento de HI. Se ha

sefialado como mecanismo de accion la disminucion de las concentraciones plasméticas de VEGF y
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bFGF en lactantes (ambas P< 0.01).”® Una de sus desventajas es que cuenta con una profundidad
limitada (1.2 mm), siendo una alternativa en el tratamiento de HI superficiales, pero un obstaculo en el
tratamiento de HI mixtos o profundos. Actualmente, los nuevos dispositivos de laser PDL utilizan una
longitud de onda de 595 nm que permite utilizar mayores fluencias de energia alcanzando mayor

profundidad. La duracion de pulso mas largo facilita el tratamiento de vasos méas grandes.

El laser ablativo fraccionado ha sido utilizado en combinacion con b-bloqueantes topicos, para
favorecer la penetracion y distribucion del timolol con buenos resultados.

Las indicaciones para el uso de laser en el tratamiento de HI son las siguientes: (1) HI superficiales
faciales en fase proliferativa temprana, (2) HI ulcerados, (3) HI refractarios a otros tratamientos, (4) Hl
residuales, donde se desea tratar el exceso de tejido fibroadiposo o las telangiectasias residuales

significativas persistentes después de la fase involutiva.

Aunque la mayoria de los HI actualmente son tratados médicamente (propranolol/timolol), el
tratamiento con laser podria considerarse en hemangiomas muy superficiales en sitios muy visibles y
en hemangiomas ulcerados refractarios al tratamiento convencional. Las complicaciones encontradas
incluyen atrofia cutanea, sangrado, retraso en el proceso de cicatrizacion, parpura, ulceracion y
cambios de pigmentacién. Por otro lado, hay que considerar el dolor asociado al tratamiento y la

necesidad de realizar varias sesiones.

e) B- Blogueadores topicos

Posterior al uso del propranolol oral en el manejo de los HI complicados, se comienza a utilizar B-
Bloqueadores topicos en el tratamiento de HI pequefios y superficiales. Los B- bloqueadores topicos
gue se han utilizado son el propranolol tépico, el propranolol intralesional y el timolol maleato. En un
meta-analisis reciente se reporta la tasa de respuesta de un 76% [Cl 95% 62-86%] para el propranolol

topico y de un 83% [CI 95%, 53-86%] para el timolol maleato tépico.”’

El propranolol topico ha sido utilizado en diferentes vehiculos (crema, gel, ungiiento) y a diferentes
concentraciones (1%, 2%, 4%). La posologia utilizada en la mayoria de los estudios es de dos veces al
dia y s6lo en un estudio tres veces al dia. La respuesta es variable y varia de un 63% a un 92%,

observando mejoria en coloracién, textura y disminucion del tamafio. A mayor concentracion hay un
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incremento en la absorcién transdérmica, aumentando el riesgo de efectos secundarios pero se
encuentra una mayor eficacia. Los efectos secundarios que se han encontrado son: irritacion, prurito,

eritema y descamacion.’s"°

Solo existen 3 estudios donde se ha utilizado el propranolol intralesional en el tratamiento de HI, donde
se incluyeron de 6 a 15 pacientes. La mayoria eran HI pequefios en sitios de riesgo. La dosis que se ha
utilizado es de 0.2 ml/cm? de propranolol solucién 1 mg/miLos efectos secundarios reportados son
dolor y eritema transitorio en el sitio de la inyeccion.® La respuesta es muy variable de 17- 83%.808
Uno de los estudios concluye que a pesar de que la administracion es segura y no conlleva a efectos

secundarios sistémicos no es un tratamiento efectivo para HI.8!

Actualmente, el timolol maleato es utilizado ampliamente para el tratamiento de HI superficiales,
pequefios, sin complicaciones y aquellos HI donde el riesgo-beneficio del uso de B-bloqueadores orales

no sea justificado.

1.2 Timolol maleato en el tratamiento del HI

El timolol maleato es un agente 3-bloqueante adrenérgico no selectivo (1 y $2) que se
encuentra aprobado para el tratamiento de glaucoma ocular tanto en adultos como en

ninos < 6 anos desde hace mas de 30 afios.82-83

En Febrero del 2010, el oftalmélogo Guo y cols.®*, publicaron el primer caso de una nifia de 4 meses
que presentaba un HI superficial en el parpado superior tratado con timolol 0.5% solucion oftalmica
bid. A las 5 semanas de haber iniciado el tratamiento observaron una disminucién significativa de
tamafio, grosor y coloracion, asi como mejoria en el axis visual. El tratamiento se mantuvo durante 4
meses mas sin reportar efectos secundarios adversos y buena respuesta clinica al tratamiento.
Posteriormente, Pope y Chakkittakandiyl®® publicaron un estudio piloto realizado en 6 nifias con HI en
cabeza y cuello, tratadas con timolol maleato 0.5% en solucién gelificante bid. Los resultados fueron
favorables, presentando mejoria en tamafio y coloracion, sin ningin efecto secundario. Los autores

sefialan la importancia del inicio rapido del tratamiento en la fase proliferativa para obtener mejores
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resultados. En el 2012, se publicd una serie de 93 casos con HI localizados en region periorbitaria, los

cuales presentaron una respuesta de buena a moderada en el 98% de los casos.®

A pesar de que en la mayoria de los casos el timolol maleato ha sido utilizado para tratar Hl
superficiales, no complicados, localizados en la region de cabeza y cuello, también existen reportes de
eficacia en HI mixtos, profundos, ulcerados y segmentarios (Sindrome de PHACE), cuando no es la

indicacion de primera eleccion.®”%

Actualmente existen guias clinicas o consensos donde se han establecido las pautas para el uso de
propranolol oral, pero no hay ninguna acerca del uso de timolol tépico. En el 2014, Kumar y cols.®%?
realizaron una encuesta a 149 dermat6logos pediatricos para conocer el uso del propranolol oral y
timolol tépico en la préctica clinica y compararlo con las pautas de consenso de propranolol ya
publicadas. En esta encuesta, el 91% de los médicos utilizan el timolol en el tratamiento de HI y
sefialan que se han tratado alrededor de 7,500 HI. El 66% lo ha utilizado en conjunto con el
propranolol oral, para mejorar el componente superficial de HI complicados. El 67% solo habian
tratado menos de 10 pacientes con esta combinacion. Las razones por las cuales se indicaba el
tratamiento con timolol son las siguientes: 1) HI superficial (97%), 2) HI localizados en cara (59%), 3)
la familia no deseaba iniciar propranolol (54%), 4) antes de iniciar tratamiento con propranolol (44%),
5) al momento del descenso de propranolol al final de tratamiento para evitar recaidas (29%). Otras
razones menos frecuentes fueron hemangiomas ulcerados, decisién de los padres, HI pequefios y al

finalizar el propranolol para tratar lesiones residuales y evitar la terapia laser.

Cabe sefalar que el 74% de los médicos no realizan examenes de rutina (monitorizacion de frecuencia
cardiaca y presion arterial). Algunos médicos sefialaron realizar una exploracion fisica completa y las
constantes vitales sélo al inicio del tratamiento, pero no en las revisiones de rutina. Estas medidas de
precaucion solian tomarlas en lactantes menores de 2 meses, prematuros y en HI de gran superficie.
Los autores recomiendan que hasta que no se publiquen guias de monitorizacion para pacientes
ambulatorios, los B-bloqueadores tépicos deben de utilizarse con precaucion, especialmente en casos
de lactantes prematuros, al tratar grandes superficies corporales o cuando se aplique en superficies

ulceradas o0 membranas mucosas.
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1.2.1 Mecanismo de accion

Hasta la fecha se desconocen los mecanismos de accion de los B-bloqueantes en el tratamiento del HI.
Se han tres posibles mecanismos de accién: vasoconstriccién, inhibicién de angiogénesis e induccion
de apoptosis.®® Esto clinicamente se refleja a los cambios de coloracion, la detencién del crecimiento

del hemangiomay a largo plazo la regresién del tumor.

La vasoconstriccion se debe al efecto inhibidor de los receptores B-2 los cuales disminuyen la
liberacion del 6xido nitrico, un potente vasodilatador. La vasoconstriccion de los capilares induce a una
reduccion de flujo lo cual se asocia a los cambios de coloracion del hemangioma. La inhibicion de la
angiogénesis es debida a la inactivacion de factores pro-angiogénicos (VEGF, bFGF y MMP) y a la
regulacién de cascadas pro-angiogénicas de la cascada RAS-MAPK (proteinas quinasas activadas por
mitdgenos) las cuales causan efectos intermedios en el arresto de crecimiento. Los efectos a largo plazo
son debidos a la induccion de apoptosis de las células endoteliales capilares, lo que da lugar a la

regresion del tumor.

1.2.2 Absorcion

En Espafia existen dos presentaciones disponibles de timolol maleato en solucién al
0.25% y al 0.5% (colirio oftalmico). En poblacion pediatrica, la dosis inicial habitual es de
una gota de timolol 0.25% en el ojo/ojos afectados cada 12 hrs, pudiendo incrementar la
dosis a 5% cada 12 hrs. Otra presentacion disponible del timolol maleato en otros paises
es la solucion gelificante, la cual puede ser administrada una vez al dia en lugar de dos
veces. El timolol en solucidn gelificante ha demostrado tener menor absorcién sistémica
en la administracion oftdlmica que el timolol solucién (0.28 ng/ml vs. 0.46 ng/ml).?¢ Esto
puede atribuirse a que la solucién gelificante se convierte en gel ante la exposicion de
enzimas presentes en las lagrimas, lo cual limita su absorcion en este sitio, a diferencia
de la solucion oftalmica, que se absorbe tanto en la conjuntiva como en el conducto

nasolacrimal.
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En la presentacion de timolol maleato 0.5% solucidn, una gota contiene 0.05 ml y 6 gotas de timolol
equivalen a 1 mg de timolol. La biodisponibilidad de 1 gota intraocular (0.05 ml) de timolol maleato
0.5% solucion es variable, pero puede ser tan alta como un 80%.% Dependiendo del estudio citado, se
ha sefialado que el timolol puede ser de 4 a 10x mas potente que el propranolol.®*” McMahon y cols.%
estimaron que cada gota (0.05 ml) de timolol solucion equivale a 2-8 mg de propranolol oral. En
cambio, una gota de timolol 0.5% en solucién gelificante contiene 0.25 mg de timolol. Berk y cols.*
estimaron que la biodisponibilidad sistémica de una gota de timolol 0.5% en solucién gelificante
equivale a 0.2-1 mg de propranolol.

Existe informacién limitada con respecto a la biodisponibilidad y los datos farmacocinéticos cuando el
timolol maleato se aplica sobre una piel intacta, en este caso, sobre un HI. En un estudio realizado para
evaluar la disponibilidad de timolol maleato 5% en ungiiento aplicado con un parche transdérmico para
el tratamiento de hipertension arterial en adultos, se midieron niveles plasmaticos encontrando una

biodisponibilidad de la formulacion topica del 50-60%. %

La efectividad de la absorcion transcutdnea de timolol puede ser atribuido a 2 factores. El
primero, la funcién de la barrera cutdnea no se encuentra completamente desarrollado
hasta el primer afno de vida, lo que facilita la absorcién de sustancias por esta via. La
segunda, la propiedad lipofilica del timolol maleato que favorece la permeabilidad en el
estrato cérneo de la piel.101 Se debe de tener especial atencion en lactantes donde la
absorcion puede ser mucho mayor debido a que poseen un volumen de distribucion

menor que el de los adultos.

Las concentraciones plasmaticas del timolol maleato en el tratamiento de HI se han
obtenido en pocos estudios. Moherle y cols.103 utilizaron apdsitos oclusivos para
aumentar la absorcidn del gel de timolol 0.5% (cada ap6sito contenia 0.25 mg de timolol)
obteniendo buenos resultados y ningin efecto adverso por absorcion sistémica en 11
pacientes. Qui y cols.104 utilizaron timolol 0.5% en crema para tratar 20 pacientes con HI
superficiales grandes (> 2 cm? con una media de 20 cm?) durante 2 a 6 meses. Debido al
tamafio del HI, se realizaron mediciones séricas mediante HLPC (cromatografia liquida

de alta eficiencia) no encontrando concentraciones de timolol en ninguna muestra (<0.02
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pug/ml). Ma y cols.194 realizaron mediciones plasmaticas 30 minutos posterior a la
aplicacion ocluida con un apoésito de timolol maleato en 9 pacientes, encontrandose
niveles inferiores a 20 pg/ml. Weibel y cols.19> realizaron un estudio en 40 pacientes con
HI superficiales y mixtos con una media de tamafio de 3 cm?2. Todos recibieron timolol
maleato 0.5% en gel c/12 hrs. En 24 pacientes se realizé urianalisis, encontrandose
trazas de timolol en 20 (83%). En 3 pacientes se realizaron ademas mediciones
plasmaticas encontrandose niveles medios de 0.16 ng/ml (rango de 0.1-0.18 ng/ml) en
los 3 pacientes evaluados. Todos los pacientes se encontraban asintomaticos. Borok y
cols.106 estudiaron la absorcidn transcutanea del timolol maleato 0.5% gel en 24
pacientes, donde se les realizé andlisis sanguineo 2 semanas posterior a la aplicacion. El
38% de los pacientes tuvieron niveles séricos detectables de timolol (rango 0.3-1.6
ng/ml). Aquellos pacientes con niveles séricos detectables tuvieron una dosis promedio
dos veces mayor (0.18 mg / kg / dia) que aquellos sin niveles detectables (0.09 mg / kg /
dia).

Weibel y cols.105 sefialan que en su cohorte de 40 pacientes, 12.5% de los pacientes no
presentaron mejoria con el tratamiento, e incluso empeoraron. He y cols.107 sugieren que
es probable que en algunos pacientes que no responden al tratamiento topico con
timolol es debido a que se produce un metabolismo mas rapido del medicamento. EL
timolol es metabolizado por enzimas hepaticas de la familia del citocromo P450, la
enzima CYP2D6. Es posible que los pacientes que no respondan presenten niveles

plasmaticos subterapéuticos por un metabolismo ultrarapido de la medicacion.

Con estos datos queda claro que la absorcion sistémica existe. A pesar de que los niveles
plasmaticos menores a 1 ng/ml son fisiolégicamente insignificantes, se recomienda
monitorizar tanto la presion arterial como la FC para evaluar posibles efectos
secundarios de la absorcidon sistémica.” La biodisponibilidad con la administracion

topica puede variar, incrementando en el caso de prematuros, en hemangiomas
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ulcerados o cuando se aplica cerca de mucosas. Asi mismo, el mismo hemangioma como

tal puede tener diferentes niveles de absorciéon diferentes a la piel normal.

1.2.3 Dosis y galénica utilizadas

Desde que se publicé el primer reporte de éxito del timolol en el tratamiento de HI se han utilizado
diferentes tipos de vehiculos, concentraciones de timolol y posologia. Se han utilizado preparaciones
con timolol maleato 0.5% en solucion oftalmica, al 0.25% y 0.5% en solucion gelificante, timolol 0.1%
en gel y solucién gelificante y timolol maleato 0.5% y 0.1% en crema. La posologia también ha
variado de 2 a 6 veces al dia y de 1 a 10 gotas en cada aplicacion. La presentacion en solucion
oftalmica esta presente en casi cada pais del mundo, motivo por el cual ha sido la mas utilizada. En

EUA, también se encuentra la presentacion de solucion gelificante.

Ying y cols.’® realizan un estudio comparativo entre solucién oftadlmica vs. solucion gelificante. Al
evaluar de manera retrospectiva 66 pacientes que utilizaron alguna de las dos presentaciones con una
posologia de 2 gotas dos veces al dia, encontraron una eficacia muy parecida entre ambas
presentaciones en el tratamiento de HI superficiales (57.7% vs 56.3% de buena respuesta; p=0.21) y en
HI mixtos (53.8% vs. 40% buena respuesta (p=0.35). La diferencia mas importante que sefialan entre el
uso estas dos presentaciones es el precio, siendo la solucion oftadlmica mas econémica que la solucién
gelificante. Danarti y cols.'® también encuentran que las distintas presentaciones de timolol en
solucion oftalmica o solucion gelificante tienen efectos terapéuticos similares en el tratamiento de HI
superficiales. Al tener disponible la solucién gelificante, muchos autores prefieren utilizar esta
presentacién debido a la textura mas viscosa que permite una mejor aplicacién y distribucion sobre el
HI.

Wu vy cols.!? utilizaron el timolol maleato 0.5% en hidrogel. Este preparado se formul6 a partir de
polietilenglicol, benzoato sédico, glicerol, agua y 5 g de timolol maleato. La absorcion percutinea se
evalu6 midiendo la deteccion de UV (296 nm). Los autores encuentran que la permeabilidad del
hidrogel en comparacion al gel comercial fue mucho mayor a las 4, 8 y 12 horas posterior a la
administracion. La eficacia fue medida mediante VAS, donde encontraron un 39.3% de respuesta

excelente, un 49.5% de respuesta buena, un10.3% de respuesta regular y 0.9% de respuesta pobre.
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Qui y cols.’® utilizaron timolol 0.5% en crema para tratar HI superficiales grandes (> 2 cm? con una
media de 20 cm?). La mayoria de los pacientes presentaron una mejoria en el VAS de 5.5 vs. 4.3 de la
zona no tratada (P<0.05). No se encontraron efectos secundarios sistémicos en los pacientes tratados.
Ying y cols.1® también utilizan timolol 0.5% crema vs. laser PDL en el tratamiento de 22 pacientes,
donde la mitad del hemangioma fue tratada con timolol 0.5% crema y la otra mitad con laser PDL.
Ambos tratamientos presentaron mejoria clinica a los 2 meses de seguimiento. A la evaluacion visual,
el PDL tuvo mejores resultados que el timolol 0.5% crema (6.5 + 2.26 a 4.98 + 2.92, P< 0.01).

El timolol ha sido evaluado a diferentes concentraciones: 0.25%, 0.5% y 0.1%. Solo existe un estudio
publicado por Chambers y cols.!'! donde evaluaron el timolol 0.25% en el tratamiento de HI
superificiales y mixtos en 13 pacientes, donde observaron una buena respuesta en un 61.5%, respuesta
moderada en 30.8% Y respuesta pobre en 7.7%. Chakkittakandiyil y cols.!!? comparan la concentracién
de timolol 0.5% y al 0.1% en 73 pacientes. Ellos encuentran que la concentracién del timolol 0.5% es
un predictor de buena respuesta (p>0.01) cuando se compard contra timolol 0.1%. Oranje y cols.!*3
también encuentran que el timolol 0.1% gel aplicado tres o cuatro veces al dia es menos efectivo que el
timolol 0.5%. Semkova y cols.'** mencionan que el timolol al 0,1% en gel aplicado cinco veces al dia
fue eficaz en todos los pacientes tratados en su estudio, lo que sugiere que el aumento de la frecuencia

en las aplicaciones es clave para el éxito con diferentes concentraciones.

Debido a todas las variaciones de posologia y numero de aplicaciones, Dalla-Costa y
cols.115 sugieren una férmula para establecer la dosis segura del timolol maleato. Cada
gota de medicacion de timolol 0.5% corresponde a 0.05 ml de la solucion gelificante y
0.25% de la solucién oftalmica. La dosis recomendada es de 0.25 mg/kg, la cual es la
dosis diaria segura administrada por kg de peso. Esta dosis se puede dividir en dosis

durante el dia ya sea 2 o 3 veces dependiendo del médico tratante.

Férmula: Peso del paciente en kg = nimero de gotas maximo de timolol 0.5% solucién

gelificante/dia

Con respecto al tiempo de administracion, ésta debe de continuarse hasta que la lesiéon

haya disminuido o cesado el crecimiento y continuar hasta que se detenga por completo.
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Algunos pacientes pueden presentar re-crecimiento al suspenderla, motivo por el cual se

sugiere que al menos se continde por 6 meses.

1.2.4 Eficacia

1.2.4.1 Meta-analisis y Revisiones sistematicas

En el 2015, Ovadia y cols.”, realizaron una revisién sistematica y meta-analisis de B-bloqueantes
topicos donde incluyeron 17 estudios con una n=554. La mayoria de los HI eran superficiales, y en
algunos estudios se excluyeron los HI profundos en prevision de una disminucion de eficacia. La tasa
de respuesta se calculé en cada estudio. Para efectos de analisis, aquellos HI que presentaron una pobre
respuesta al tratamiento, no presentaron cambios, presentaron crecimiento progresivo o controlado del
HI o necesitaron cambio a tratamiento con propranolol oral fueron excluidos del analisis. En los 12
estudios incluidos del timolol topico, el tamafio de la muestra fue de 7 a 101 pacientes (n=279). La
edad de inclusion fue de 2.1 + 0.8 meses a 15.5 + 5.6 meses y la duracion del tratamiento fue de 1 a 30
semanas. Los protocolos de tratamiento variaron con respecto a la concentracion de timolol utilizado,
la posologia y la duracion del tratamiento. La presentacion de timolol 0.5% fue la méas utilizada, con
una posologia de 1- 5 veces al dia. La tasa de respuesta vario del 47% (95% CI 24-71%) al 100% (95%
Cl 59-100%) vy utilizando un modelo de efectos aleatorios se estim6 una tasa de respuesta del 83%
(95% CI 65-93%). En los estudios prospectivos se encontré una tasa de respuesta menor: 72% (95% Cl
53 - 86%) comparado con el 97% (95% CI 84-99%) en los estudios retrospectivos (p<0.01). Esto
puede deberse a que en los estudios retrospectivos puede haber ciertos sesgos en la inclusién de

diferentes tipos de HI que no se encuentran en los estudios prospectivos.

En el 2016, Chinnadurai y cols.'®® realizaron un meta-anélisis para evaluar la eficacia de B-
bloqueadores (orales y topicos) con corticoides (orales e intralesionales). Se incluyeron 5 estudios
donde evaluaron el timolol tdpico comparado contra placebo, observacion y otros tratamientos (3
estudios de cohortes y 2 ensayos clinicos alteatorizados (RCT). Las tasas de respuesta se evaluaron
utilizando escalas visuales anélogas de respuesta subjetiva (2) y escalas subjetivas de respuesta
(respuesta buena/suficiente/pobre; completa/parcial/no respuesta) en 2 estudios, obteniendo un
porcentaje de mejoria en cada punto de evaluacion (ej. buena respuesta o completa resolucién >75% de
reduccion del tamafio del HI). En uno de los RCT se evalu6 el porcentaje de reduccién del area total

del HI o una disminucion en el porcentaje de la media del tamafio del HI. La media esperada en la tasa
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de respuesta es del 64% en el grupo timolol vs. 2 % en el grupo placebo u observacion. Se estimé una
tasa de respuesta del meta-analisis del 62% (95% BCI 39-83%). Los autores sefialan que los grados de

evidencia de los estudios incluidos para timolol tdpico es baja.

En el 2017, Khan y cols.!!’ realizaron una revision sistematica y meta-analisis para evaluar la eficacia
del timolol tépico en el tratamiento del HI. Se incluyeron 31 estudios con una n=691. La variable
principal fue determinar la eficacia del timolol topico (resolucion del HI) y la variable secundaria fue
evaluar los efectos adversos del timolol y la recidiva al suspender la medicacién. La edad de inclusion
fue de 17 dias a 13 meses (media 4.02 meses). La mayoria de los estudios incluyeron HI superficiales
(87.8%). En 25 estudios (80.6%) se utilizd el timolol 0.5% en un total de 421 casos, en 5 estudios se
utilizo el timolol 0.1% en un total de 40 pacientes y s6lo un estudio utilizé timolol 0.25% con un total
de 13 pacientes tratados. La mayoria de los estudios utilizaron una posologia de 2 veces al dia (170
casos) y 3 veces al dia (152 casos). La media de duracion de tratamiento fue de 4.11 meses (2 semanas-
12 meses). La estimacion combinada de efectos fijos (RR) de la tasa de respuesta del timolol tépico
definida como cualquier mejora desde el inicio del tratamiento del HI fue significativa (RR=8.86 (95%
C15.07-15.47). No se encontrd evidencia de heterogeneidad de la muestra (p=0.99, 1>=0%) y el modelo
de efectos aleatorios produjo resultados similares.

En el 2018, Zheng y Li'8 realizaron un meta-analisis para evaluar la tasa de respuesta del timolol
topico y los efectos adversos. Se incluyeron 10 estudios con una n=887 lactantes. La edad de inclusion
fue de 1 a 15 meses. La mayoria de los estudios incluyeron HI superficiales (843 pacientes). En 9
estudios se utilizd la concentracion de timolol 0.5%. En 5 estudios se utiliz6 una posologia de 2 veces
al dia. La duracion de tratamiento fue de 2 a 6 meses. La variable principal de resolucién del HI se
report6 en 8 estudios, los cuales se comparaban contra el uso de laser PDL, observacion y placebo. De
un total de 569 pacientes, 397 pacientes fueron tratados con timolol y 172 se encontraban en el grupo
control. Se encontré una heterogeneidad clinica significativa (P<0.00001, 12=83%) utilizando un
modelo de efecto aleatorio para el andlisis. La diferencia en la tasa de respuesta del timolol tépico fue
significativa (RR=2.86, 95% CI 1.31-6.24). Esta misma diferencia significativa se mantuvo cuando se
compard el timolol vs. observacion, timolol vs. placebo y timolol vs. laser PDL. Sin embargo, cuando
se compara el timolol tdpico vs. el propranolol oral no se encontraron diferencias significativas en la
tasa de respuesta (RR=0.9, 95% CI 0.70-1.42).

1.2.4.2 Ensayos Clinicos Aleatorizados
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En el 2013, Chan y cols.119 realizaron el primer RCT para evaluar la respuesta del timolol
maleato en gel en el tratamiento de HI superficiales en lactantes de 5 a 24 semanas de
vida. Incluyeron 41 pacientes con HI pequefios. Los grupos se distribuyeron de forma
aleatoria en 1:1, en el grupo timolol (n=19) recibieron una gota de timolol gel 0.5% vs.
placebo gel (n=22). No se encontraron diferencias significativas entre el volumen de los
HI de ambos grupos. Los autores observaron un cambio significativo de color en la
semana 24 (p= 0.003). También se observé una reduccién de volumen > 5% en la
semana 20 y 24 y una reduccion significativa del crecimiento proporcional a partir de la

semana 16 en el grupo timolol.

En el 2015, Tawfik y cols.120 realizaron un RCT para evaluar el timolol 0.5% solucién vs.
laser en el tratamiento de HI. En el estudio se incluyeron 60 lactantes con HI
superficiales y mixtos. En 30 pacientes se administré timolol maleato 0.5% en solucién
oftdlmica 1-3 gotas bid. En otros 30 pacientes se administr6 laser dual PDL 595-nm +
Nd:YAG 1,064-nm (Synergy Multiplex, Cynosure) con sesiones mensuales (maximo 6
sesiones). Los autores encuentran una “excelente mejoria” (76-100% mejoria) en un
40% de los pacientes tratados con timolol y un 20% en los tratados con laser. Para los HI
superficiales sefialan una regresiéon temprana en el grupo timolol comparado con el
grupo laser, ademas con una duracion mas corta de tratamiento (4.0 1.0 meses). El

grado de mejoria para los HI mixtos fue mayor en el grupo tratado con laser.

En el 2015, Gong y cols.121 realizan un RCT para evaluar la eficacia y seguridad de el
propranolol oral, el timolol maleato tépico y la combinacidén de ambos en el tratamiento
de HI superficiales. Incluyeron 39 pacientes con HI superficiales en parpados, labios,
nariz, orejas (n=22) y regién parotidea/ mejillas (n=17). Se realiz6 aleatorizaciéon
consecutiva en 3 diferentes grupos de 13 pacientes cada uno. En el 12 grupo se
administré propranolol oral y timolol tépico, en el 22 grupo, propranolol oral y en 32
grupo, timolol maleato tépico. Las dosis utilizadas de propranolol fueron 1 mg/kg/dia en
una sola toma y de timolol maleato 0.5% solucién bid. Se consideré significativo al
menos un 50% de reduccidon de tamafio. La efectividad entre cada grupo fue de 11/13
para el 12 grupo, 9/13 para el 22 grupo y 8/13 para el 32 grupo. No se reporta si estas

diferencias son estadisticamente significativas. Los autores concluyen que el timolol
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maleato combinado con propranolol oral es seguro y efectivo en el tratamiento de HI

superficiales.
1.2.4.3 Estudios Prospectivos

En el 2011, se reportaron 7 casos de HI superficiales en region periocular tratados con 2-
3 gotas de timolol maleato 0.5% bid.1?2 Todos los HI presentaron disminuciéon del
tamafio y volumen asi como aclaramiento del color. La disminucién del volumen fue de
55-95% en 1 a 6 meses posteriores al tratamiento. La coloracién disminuyd de rojo
intenso a rosado y en ocasiones fue imperceptible. No reportaron efectos adversos en la

tension arterial ni FC y ningdn efecto adverso local.

Oranje y cols.113 reportaron una serie de 20 casos donde utilizaron el timolol 0.5%
solucién oftalmica 4x al dia en el tratamiento de HI superficiales. Los HI estaban
localizados en cuero cabelludo y cara. La tasa de respuesta fue evaluada utilizando la
escala HAS. Los resultados fueron excelentes-buenos en todos los HI superficiales y
pobres en HI con componente profundo (3 casos). El tratamiento se continué durante

toda la fase proliferativa (6-12 meses).

Semkova y Kazandjievall4 realizan un estudio en 25 lactantes de 30+ 19 semanas con 39
HI superficiales localizados no ulcerados. Utilizaron timolol 0.5% gel 1 gota/cm?2 5x al
dia durante 6 meses. Se utilizo la GAS para evaluar fotografias seriadas. Se observo un
85% de mejoria desde la evaluacion basal y la resolucién completa se obtuvo en 4
pacientes. El tratamiento fue mas efectivo para el HI en placa que para las lesiones

nodulares y en la fase proliferativa en comparacién con las lesiones en fase involutiva.

En el 2013, Moherle y cols.192 trataron 11 pacientes con HI superficiales pequefios con
timolol 0.5% en gel de manera oclusiva utilizando camaras de Finn. La camara se llenaba
con 0.05 ml de timolol 0.5% gel (0.25 mg) 1 vez al dia durante 5 a 30 semanas. En todos
los lactantes se encontrd arresto de crecimiento y reduccién del grosor y cambios de
coloracion en las primeras 2 semanas de tratamiento. Siete pacientes presentaron
resolucion completa y en 4 pacientes se observé el HI mas claro con disminucion del

grosor.
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Yu y cols.123 efectuaron un estudio donde los pacientes fueron divididos en 2 grupos, el
grupo de tratamiento (n=101) y el grupo de observaciéon (n=23). El grupo tratamiento
recibio timolol 0.5% solucidn aplicado tres veces al dia y eritromicina pomada alrededor
del HI. Los resultados fueron categorizados en 3 grupos comparados con fotografias
seriadas: la clase 1 (ineficaz) , clase 2 (crecimiento controlado) y clase 3 (regresién). A
los 4 meses de seguimiento posterior a iniciar el tratamiento, la respuesta fue la
siguiente: clase 1 (8 pacientes) 7.9%, clase 2 (36 pacientes) 35.6% y clase 3 (57
pacientes) 56.4%. En los pacientes del grupo control, la respuesta fue la siguiente: clase 1

(15 pacientes) 65.2%, clase 2 (7 pacientes) 30.4% y clase 3 (3 pacientes) 4.3%.

En el 2015, Xu y cols.124 realizan un estudio en 35 pacientes con HI superficiales que
fueron tratados con timolol 0.5% solucién oftadlmica bid con una media de duracién de
22 semanas (rango: 6-45 semanas). La respuesta al tratamiento se evalué en una escala
de 3 puntos (bueno, parcial o no respuesta). De los 35 HI, 18 (51.4%) presentaron una
buena respuesta, 10 (31.4%) presentaron una respuesta parcial y 6 (17.2%) no
presentaron ninguna mejoria. La tasa de respuesta total fue de 82.8% (29/35). No se

presentaron efectos adversos locales o sistémicos durante el tratamiento.

En el 2016, Danarti y cols.10° evaluaron la efectividad del timolol maleato 0.5%
comparada contra corticoides tdpicos de alta potencia. Se incluyeron 278 pacientes, los
cuales dividieron en 3 grupos: A= tratamiento con corticoides topicos de alta potencia,
B= timolol maleato 0.5% solucién oftdlmica, C= timolol maleato 0.5% en gel. La
aplicacion de ambos tratamientos era bid durante 6 meses. Se encontr6 una disminuciéon
de tamano entre los tres grupos: el grupo de timolol maleato 0.5% solucién disminuyd
considerablemente el tamafio en comparaciéon con el grupo de corticoides topicos
(p<0.001); el grupo de timolol maleato gel disminuyd considerablemente el tamafio en
comparacién con el grupo de corticoides tépicos (p<0.001) y no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de timolol en solucién vs. gel (p<0.744). Los
autores concluyen que el timolol maleato 0.5% en solucion y gel son significativamente

mas eficaces que los corticoides tépicos de alta potencia.

1.2.4.4 Estudios Retrospectivos
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En el 2012, Chakkittakandiyil y cols.!? evaluaron la utilidad del timolol tépico en el tratamiento de HI.
Incluyeron 73 pacientes con una mediana de edad de 4.3 meses. Once de 73 pacientes se trataron con
timolol 0.1% y 62/73 con timolol 0.5% en solucion gelificante bid sin oclusion. De los 62 lactantes, 46
(74%) tenian HI superficiales, 14 (23%) tenian HI mixtos y 2 (3%) tenian HI profundos. La media de
tratamiento fue de 3.4 = 2.7 meses. En la Gltima visita de seguimiento, se evaluaron los cambios de
tamafio y apariencia del HI donde se encontré una media de mejoria de 45 + 29.5% en el VAS. Los
predictores de respuesta fueron el subtipo de HI (superficial) el tipo de HI, la concentracion de 0.5% de
timolol maleato y la duracion del tratamiento (> 3 meses).

Chambers y cols.!!! realizaron un estudio donde incluyeron 23 lactantes con HI perioculares que no
comprometian la vision. Los padres decidian si iniciar el tratamiento o seguir mediante observacion. El
timolol 0.25% se aplico bid. La variable de respuesta principal era la respuesta al tratamiento a los 2
meses. De los 23 lactantes, 13 recibieron el timolol 0.25% y 10 fueron observados. En el grupo tratado,
8 (61.5%) tuvieron buena respuesta, 4 (30.8%) respuesta moderada y 1 (7.7%) respuesta pobre. De los
pacientes observados ningln paciente presentd buena respuesta, 1 (10%) present6 respuesta moderada
y 9 (90%) presentaron respuesta moderada. Los HI superficiales (5; 100% buena respuesta) y los HI
mixtos (7, 43% buena y 57% moderada respuesta) respondieron bien al timolol. Solo un paciente con
HI profundo no presentd cambios.

En el 2013, Qiu y cols.1% evaluaron la respuesta del imiquimod 5% crema vs. timolol 0.5% en solucién
oftalmica en el tratamiento de HI. Se incluyeron 51 pacientes tratados con timolol 0.5% y 94 pacientes
tratados con imiquimod. La posologia del imiquimod fue de aplicacion diaria en dias alternos durante 4
meses y el timolol topico fue de tres veces al dia durante al menos 4 meses. Para la evaluacion de la
respuesta se utilizo la escala de VAS (-100/+100). No se encontraron diferencias significativas en la
escala VAS entre ambos grupos (P=0.11). Sin embargo, en el grupo tratado con imiquimod se
reportaron mas efectos secundarios, los cuales incluian costras superficiales, hipo/hiperpigmentacion y

cicatrices superficiales. En el grupo de timolol no se reportaron efectos adversos.

En el 2014, Park y cols.” evaluaron la eficacia de timolol maleato 0.5% solo o en combinacién con
PDL. Se incluyeron 102 pacientes, donde 61 solo recibieron timolol 0.5% y 41 recibieron timolol +
laser PDL. Se aplicé una gota de timolol 0.5% gel por cm? durante 2-24 meses. El laser se afiadié como

tratamiento en aquellos casos que el HI continuaba creciendo o presentaba riesgo de desfiguramiento,
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atrofia o0 una respuesta pobre al tratamiento con timolol después de 1-2 meses. Los resultados fueron
una mejoria de 1.88 en el grupo timolol (con un 47% de cambio con respecto a la evaluacion basal) y
de 2.66 en el grupo timolol + PDL (con un 67% de cambio con respecto a la evaluacion basal) siendo

significativo estadisticamente (p=0.018). No se reportaron efectos adversos en ambos grupos.

En el 2016, el grupo investigador en hemangioma (HIG) publicaron un estudio multicéntrico con una
cohorte de 731 pacientes con HI tratados con timolol.!% Se incluyeron pacientes candidatos y que al
menos hayan recibido el tratamiento por 30 dias. El objetivo principal fue la evaluacion de la respuesta
al tratamiento donde se utiliz6 la escala VAS (-100 a +100) para color (VAS-C) y VAS para el tamafio,
extension y volumen (VAS-SEV). La mayoria de los HI eran localizados (80.1%) y superficiales
(55.3%). La indicacion mas comun para iniciar el timolol era el riesgo de desfiguramiento (74.3%). Se
encontraron como factores predictivos: la duracién del tratamiento (P < 0.0001), el grosor inicial del
HI (P=0.008) y el subtipo (P=0.031). Los HI que tenian < 1 mm de grosor presentaban mejores
resultados. En 53 pacientes (7.3%) se cambid tratamiento oral con propranolol. Los efectos adversos
reportados por los padres fueron leves y ocurrieron en 25 pacientes (3.4%). Los autores concluyen que
el timolol es un tratamiento seguro y bien tolerado con una respuesta moderada a buena en HI

superficiales y con componente superficial delgado independiente del tamafio.

1.2.5 Efectos secundarios

Los efectos secundarios de los B-bloqueadores cuando se administran por via oral incluyen bradicardia,
hipotension, hipoglicemia, broncoespasmo, extremidades frias, terrores nocturnos, entre otros. Estos

efectos secundarios pueden limitar su uso en lactantes o nifios de bajo peso.

Se ha reportado que el 3-4% de nifios con glaucoma pediatrico tratados con timolol pueden presentar
bradicardia, hipotensidn, insuficiencia cardiaca, bloqueo AV, aumento de la resistencia de vias aéreas,
rinitis vasomotora, broncoespasmo, hipoglucemia, hiperuricemia, fatiga, letargia, pesadillas, terrores
nocturnos, mareos, cefaleas, insomnio, depresién, somnolencia, pérdida de la memoria, alucinaciones
visuales, delirio y reacciones psicoticas, fendmeno de Raynaud, frialdad en extremidades, trastornos
gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea), fiebre, dolor de garganta y dolor abdominal.®% La
incidencia de reacciones adversas sistémicas después de la administracion oftalmica topica es mas baja

comparada con la administracién sistémica del tratamiento.

59



Con el uso del timolol de forma topica en el tratamiento de HI se han reportado efectos secundarios
sistémicos tales como alteraciones del suefio, broncoespasmo, ulceracion, hipotermia, bradicardia,

hiperreactividad bronquial y un incremento de infecciones en vias respiratorias superiores.1?5-127

Chakkittakandiyil y cols.!*2 reportaron el caso de un nifio que present6 trastornos del suefio con el uso
de timolol de forma tépica. Kumar y cols.®? encontraron un 8% de eventos adversos en una encuesta en
dermato6logos pediatricos. Los efectos adversos sefialados fueron irritacién cutanea, Xerosis,
empeoramiento de la ulceracion, diarrea, hipotensién y un caso de hipotermia. Pittgen y cols.®
reportan 26 efectos secundarios en 731 pacientes tratados con timolol maleato 0.5% ge por orden de
frecuencia fueron: irritacion local/descamacion (12), ulceracion (4), broncoespasmo (3), dermatitis en
el sitio de la aplicacion (1), irritacion conjuntival (1), anisocoria (1), heterocromia del iris (1), méaculas

marrones en iris (1), infeccion ocular (1), maceracion (1) e infecciones de via respiratoria superior (1).

El timolol puede causar xerosis, prurito o eccema cuando se aplica de forma tépica. Kungher y cols.*?®
reportaron el caso de un nifio con sindrome PHACES ulcerado, tratado con 10 gotas de timolol dos
veces al dia durante 4 semanas. El paciente presenta excoriaciones, erosiones y eccema. Con el uso del
propranolol pomada 1% se ha reportado prurito recurrente y eccema en un HI segmentario de gran

tamafo.

En varios estudios se han evaluado constantes vitales, las cuales incluyen FC y presion arterial como
parte de la evaluacion basal en un paciente antes de utilizar B-bloqueantes. Ni y cols.'®® evaluaron FC
antes y después de la administracion de timolol en el tratamiento de HI perioculares, asi mismo, los
padres controlaban estas frecuencias en el hogar. No se encontraron cambios en la FC con el uso de la
medicacion. Posteriormente Xu y cols.?? realizaron ecocardiograma, presion arterial, FC y medicién
de glucosa basal antes y después de la primera administracion de la medicacion, a la semana y luego
cada 4-8 semanas. No se encontr6 ninguna anormalidad. En el RCT comparado contra placebo se
midid la presion arterial y la FC antes del tratamiento y durante todo el periodo de estudio. En los 19

pacientes que recibieron la medicacién, no se observaron casos de hipotensién o bradicardia.!*

Frommelt y cols.®® recientemente revisaron los efectos adversos en lactantes y prematuros cue

recibieron timolol topico para el tratamiento del HI. Encontraron 22 pacientes de alto riesgo (pacientes
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< 44 semanas segun FUM o pacientes que recibieron tratamiento cerca de mucosas, ulcerados o bajo
oclusion a los que se les realizd6 monitorizacion con Holter durante el tratamiento. Cuatro pacientes
presentaron bradicardia (FC menor de 80 Ipm) detectada mediante el Holter. 2/4 eran pacientes a
término y con un peso > 3000 gr al nacimiento. Los episodios fueron asintomaticos. Los otros 2
pacientes eran prematuros de bajo peso al nacer y desarrollaron bradicardia sintomética durante el
tratamiento. Los autores concluyen que el uso de timolol topico es seguro cuando se utiliza en lactantes
a término y que reciben una dosis menor de 0.2 mg/kg/dia. Los nifios prematuros o de bajo peso tienen
mas riesgo de presentar bradicardia, hipotension, apnea o hiponatremia. Recomiendan monitorizar
temperatura, presion arterial y frecuencia cardiaca en prematuros al inicio y durante el tratamiento con

timolol.
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
DEL ESTUDIO
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2.1 Justificacion

Conocemos que el propranolol y el timolol son eficaces tanto en la fase proliferativa temprana como en
la fase proliferativa tardia, aunque se desconocen los mecanismos especificos de accién por el cual
inhiben la proliferacion y fomentan la involucion de estas lesiones. No existen hasta la fecha estudios
gue demuestren que el inicio del tratamiento temprano sea mejor que el que se inicia ya finalizada la
etapa de proliferacion temprana. Es probable que en algunos casos, el inicio temprano del f-bloqueador
topico pueda inhibir el crecimiento del HI, incluso, causar regresion, evitando la necesidad de

propranolol oral.

A partir del 2010, el afio donde se reportd el primer caso de éxito del tratamiento de un HI superficial
en el parpado superior de un lactante, presentando mejoria a las 7 semanas de uso sin complicaciones
ni efectos secundarios el uso del timolol topico se utiliza ampliamente en la préactica clinica
dermatologica y pediatrica. Hasta la fecha se han reportado = 700 casos de pacientes incluidos en
diversos reportes de caso, estudios de caso y controles y un estudio clinico aleatorizado en su mayoria
para el tratamiento de hemangiomas infantiles superficiales, sin embargo, la indicacion del timolol en

el tratamiento del HI continda siendo off-label.

El HI es una enfermedad exclusiva de los lactantes y nifios menores. Hasta la fecha se recomienda la

actitud terapéutica expectante en el tratamiento de los hemangiomas infantiles inocentes. Sin embargo,
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la intervencion temprana puede disminuir el estrés psicoldgico en los padres disminuyendo las secuelas

y sombras estéticas en los nifios.

Hasta la fecha no existen estudios que demuestren la farmacocinética de este farmaco con su aplicacion
por via tépica. La absorcion por via conjuntival en pacientes adultos es alta, llegando a alcanzar méas
del 50%. Sin embargo, la administracion por esta via en pacientes pediatricos se han reportado efectos
secundarios como: mareo, bradicardia, sensacion de ardor y prurito, respiracion de Cheyene Stokes,
apnea y exacerbaciones asmaticas. En la literatura existen escasos reportes de efectos secundarios
ocurridos por absorcion sistémica, uno de ellos alteraciones en el suefio y en otros casos
exacerbaciones de broncoespasmo y bradicardia en pacientes prematuros, con lo cual no se ha
establecido el rango de seguridad del medicamento ni las guias de uso en la practica clinica o la

evaluacion inicial de los pacientes al momento de iniciar la medicacién.

A pesar de que no se ha llegado a una conclusion acerca de si se necesita realizar monitorizacion del
paciente durante el tratamiento, nuestra experiencia con la aplicacion topica, es que se trata de un
medicamento seguro, ya que no hemos encontrado ningun efecto adverso hasta la fecha. Sin embargo
en estudios realizados con el propranolol sistémico, actualmente las guias sefialan que es necesario
realizar monitoreo de frecuencia cardiaca y tensién arterial en los pacientes, lo que también se ha

seguido en varios estudios con timolol tépico.

Todavia no existe un consenso con respecto a la posologia ni al vehiculo adecuado o la dosificacién del
timolol tépico en el tratamiento del HI. Existen estudios que han utilizado concentraciones de timolol
al 0.5%, 0.25% vy 0.1%, asi como vehiculos diferentes, en gel, aceite mineral (polietilenglicol),
solucion oftadlmica y solucion gelificante. La administracion utilizada es por via topica de 1 a 5
aplicaciones al dia, con duracién del tratamiento de 1 a 12 meses, todo esto en concordancia con la

mejoria de la lesion ante el uso del tratamiento.

En uno de los estudios mas grandes realizados en 73 pacientes donde se valoraron dos tipos de
concentraciones de timolol maleato al 0.5 y 0.1%, se sefialaron con posibles predictores de respuesta al
tratamiento: la edad de inicio temprano <6 meses, la duracion del tratamiento por >3 meses, la

concentracion de timolol al 0.5% es mejor que la concentracion al 0.1%, el subtipo de hemangioma
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infantil superficial con mayor respuesta, la localizacion facial (no estadisticamente significativo) y que
hasta la fecha no se ha reportado ninguna recaida con el uso del timolol tépico. En el Gnico ensayo
clinico aleatorizado realizado hasta la fecha, también se determind que la tasa de regresién en pacientes
de 1-6 meses es mayor que en pacientes >6 meses (P <0.05). Asi mismo, la tasa de regresion y eficacia

en el grupo tratado mejoraron significativamente comparados con el grupo control (P< 0.05).

En base a lo encontrado en la mayoria de estudios, hemos decidido realizar este estudio con los
siguientes parametros: utilizaremos la solucion oftadlmica porque es la Unica aprobada para su uso y
comercializacion en el territorio Espafiol. Con respecto a la concentracién, utilizaremos al 0.5% ya que
es la que ha sido demostrada que es la mas eficaz y con menos efectos secundarios. Las ventajas que
encontramos con el uso de este tratamiento, es un bajo costo, la distribucién y biodisponibilidad, asi

como su administracion facil y minimos efectos adversos.

La via de aplicacion sera topica distribuyéndola sobre toda la lesién. La posologia sera de 2 gotas, lo
gue equivale a 0.5 mg de timolol, disminuyendo los efectos secundarios observados con dosis mayores,
a intervalos de 12 horas entre cada aplicacién, que es lo que mas se encuentra reportado, ya que
aumentar el nimero de aplicaciones no se ha relacionado con un beneficio mayor. El periodo de
tratamiento sera de 6 meses, ya que la mayoria de los lactantes presentaran los HI en una fase de

estabilizacién y porque suponemos que a los 6 meses encontraremos el grado maximo de mejoria.
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2.2 Hipotesis

1. Yaque no existen estudios hasta la fecha que demuestren que el inicio del timolol tépico en la fase
proliferativa temprana (10-60 dias) detenga el crecimiento del HI, establecemos la hipétesis de que
al iniciar el tratamiento en esta fase, se pueda inhibir el crecimiento del HI y la necesidad del uso
del tratamiento sistémico con propranolol oral, disminuyendo los riesgos que esto conlleva en
lactantes.

2. Esto nos permitira evaluar la eficacia y el impacto potencial del uso del medicamento en fase

proliferativa temprana y determinar la seguridad en lactantes.
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2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo Principal

1. Analizar la eficacia del timolol maleato 0.5% en solucion en lactantes de 10-60 dias de vida, la
cual se expresa como la resolucion completa/casi completa del HI posterior a 24 semanas de

tratamiento.

2.3.1 Objetivos Secundarios de Eficacia

1. Analizar la eficacia de timolol maleato 0.5%, expresada como la disminucion de
grosor, coloracion y volumen del HI a la semana 24 de tratamiento.

2. Analizar la eficacia de timolol maleato 0.5% mediante las evaluaciones cualitativas de

mejoria del HI por los padres o tutores.

3. Analizar la persistencia de la eficacia 12 semanas después del final del tratamiento.

2.3.2 Objetivo Secundario de Seguridad

1. Analizar el perfil de seguridad y la tolerabilidad local del timolol maleato 0.5% solucion

en el tratamiento del HI.
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3. Disefio del estudio y disefio esquematico del protocolo
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3.1 Disefio del Estudio

3.1.1 Tipo y Disefio de Estudio

Titulo del estudio: “Eficacia y seguridad de la administracién tépica de Timolol Maleato
0.5% solucion en el tratamiento del Hemangioma Infantil en Etapa Proliferativa Temprana.

Ensayo Clinico Controlado y Aleatorizado”

Promotor del estudio: Institut de Recerca de I’Hospital de la Santa Creu i Sant Pau — 1I1B Sant Pau
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Centros participantes: Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP) Barcelona, Espaiia

Hospital Virgen del Rocio (HVR) Sevilla, Espafia

Investigador principal: Dra. Fania Zamantta Mufioz Garza

Investigadores colaboradores: Dra. Esther Roé Crespo (HSCSP), Dra. Médnica Rios
Varela (HSCSP), Dr. José Bernabel Wittel (HVR)

Investigador _coordinador: Dra. Eulalia Baselga Torres, Directora del Departamento de
Dermatologia Pediatrica del HSCSP.

Comité ético de investigacion clinica: C.E.I.C. del HSCSP

Cadigo del estudio: IIBSP-TIM-2013-156

Enfermedad a estudio: Hemangioma Infantil

Tratamiento v posologia de administracion: timolol maleato 0.5% solucion oftalmica/ colirio de
solucidn salina, con una aplicacion de dos gotas sobre la lesion ¢/12 hrs.

Dosis: dos gotas de timolol maleato que equivale a 0.5 mg timolol.
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Duracion del tratamiento: 24 semanas de tratamiento

Periodicidad de las visitas clinicas: visita basal, semana 2, 4, 8, 12, 24 (tratamiento) y semana 36
(seguimiento sin tratamiento)

Tamanfo de la muestra: 70 pacientes diagnosticados con Hl

Periodo de inclusion: Octubre 2013- Diciembre 2016

Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos,

multicéntrico, fase lla.

El protocolo se ha disefiado como un estudio doble ciego controlado con placebo. La asignacion de
los tratamientos se realizara de modo ciego. Los productos tienen un aspecto similar y su envasado y
etiquetado seran similares. Asi, los investigadores y los padres o tutores legales desconoceran cuél es

el producto que reciben los pacientes durante el estudio.

Los participantes seran aleatorizados con una relacion 1:1. La aleatorizacion la gestionara un equipo
de aleatorizacién independiente llevada a cabo por el Departamento de Farmacia (HSCSP). Debido
gue el hemangioma se trata de una tumoracion benigna, que no conlleva riesgo en la vida del
paciente, no se realizara la apertura del ciego hasta la finalizacion del estudio (Gltima visita del Gltimo

paciente incluido).

Los pacientes recibiran el tratamiento en estudio dos veces al dia durante 24 semanas (desde la visita
basal hasta la S24) y a continuacién seran sometidos a seguimiento durante otras 12 semanas (S36).
En caso de que durante el periodo de tratamiento empeore el HI y el investigador considere, que, en
aras del bienestar del paciente, sea necesario administrar un nuevo tratamiento de su eleccion, el

tratamiento del estudio se suspendera de forma permanente. Asi mismo, si se produce crecimiento de
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rebrote del HI durante el periodo de seguimiento, al paciente se le puede administrar algun
tratamiento elegido por el investigador. En ambos casos, la medicacién concomitante se debe

documentar plenamente en el cuaderno de recogida de datos (CRD).

La dosis que utilizaremos de timolol maleato 0.5% solucion oftalmica/ colirio de solucién salina, sera
de dos gotas sobre la lesion c/12 hrs. El equivalente de dos gotas de timolol maleato son 0.5

mg/timolol.

El final del ensayo para cada paciente se realizard una vez terminado las 36 semanas del estudio. Los
pacientes seran siendo visitados por el Servicio de Dermatologia de ambos hospitales para continuar

su evolucion.
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3.2 Diserio esquematico del protocolo

3.2.1 Descripcion de las Visitas

Se han programado siete visitas para el estudio. Siempre que sea posible, los pacientes deberan
ser seleccionados e incluidos el mismo dia. Asi, la duracion méxima del estudio para un

paciente dado sera de aproximadamente 37 semanas.

3.2.1.1 Visita Basal: SO (inclusion)

Se informara claramente sobre el estudio a los progenitores o tutores legales del paciente y se
les dara tiempo suficiente para que comenten y piensen (juntos, si procede) si dan su
consentimiento a que su hijo o tutelado participe en el estudio. Si desean dar su

consentimiento informado, se puede incluir al paciente e iniciar el tratamiento el mismo dia.

Procedimientos a realizar en esta visita:

e Firma de Consentimiento informado (Hoja de informacidn de paciente)
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e Firma de Consentimiento informado (Toma de Fotografias)
e Revision de los datos demograficos

e Verificacion de los criterios de inclusion/exclusion

e Reuvision de Historia Clinica/Enfermedades concomitantes
e Exploracion Fisica Global

e Toma de Constantes Vitales

e Evaluaciones cualitativas del HI realizadas en el centro (por el investigador) (presentes
en el CRD. Ver Anexo A)

e Revision de la medicacidon concomitante

e Toma de Fotografias del HI diana: deberan tomarse dos fotografias basales (una
proyeccion frontal y una proyeccion lateral)

e Entrega de suficiente farmaco del estudio a los progenitores o tutores hasta la siguiente
visita

Si el paciente sigue satisfaciendo todos los criterios de inclusion y no satisface ninguno de los
de exclusion y han aceptado participar en el estudio, se enviara al paciente al Servicio de
Farmacia para proceder a la aleatorizacion. Una vez que el paciente cuente con el tratamiento,
se procedera aplicar el medicamento en el consultorio y se volveran a medir las constantes

vitales una hora posterior a la aplicacion del tratamiento.

3.2.1.2 Visita S2 (+/- 1 dfa)

Los siguientes procedimientos se realizaran en esta visita:

e Fotografias del HI diana en dos proyecciones

e Exploracion Fisica Global (presentes en el CRD)
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e Toma de Constantes Vitales (presentes en el CRD)

e Evaluaciones cualitativas del HI realizadas en el centro (por el investigador) (presentes
en el CRD)

e Evaluaciones cualitativas de la eficacia realizadas en el centro (por los padres/tutores)
(presentes en el CRD)

e Comprobacion del farmaco del estudio evaluacion del cumplimiento
e Revision de los medicamentos concomitantes
e Reuvision de los acontecimentos adversos
e Tolerabilidad local
e Entrega de suficiente farmaco del estudio a los progenitores o tutores hasta la siguiente
visita
3.2.1.3 Visita S4 (+/-3 dias); Visita S8 (+/-3 dias); Visita S12 (+/-3 dias)

Los siguientes procedimientos se realizaran en estas visitas:

e Fotografias del HI diana en dos proyecciones
e Exploracidn Fisica Global (presentes en el CRD)
e Toma de Constantes Vitales (presentes en el CRD)

e Evaluaciones cualitativas del HI realizadas en el centro (por el investigador) (presentes
en el CRD).

e Evaluaciones cualitativas de la eficacia realizadas en el centro (por los padres/tutores)
(presentes en el CRD).

e Comprobacion del farmaco del estudio evaluacion del cumplimiento
e Revision de los medicamentos concomitantes

e Revision de los acontecimentos adversos
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Tolerabilidad local

Entrega de suficiente farmaco del estudio a los progenitores o tutores hasta la siguiente
visita.

En caso de que todo sea correcto, observemos mejoria o el paciente se encuentre estable, se

citard al paciente a su préxima visita para la S24.

3.2.1.4 Visita S24 (+/-7 Dias) (Fin de Tratamiento)

Los siguientes procedimientos se realizaran en esta visita:

Fotografias del HI diana en dos proyecciones
Exploracion Fisica Global (presentes en el CRD)
Toma de Constantes Vitales (presentes en el CRD)

Evaluaciones cualitativas del HI realizadas en el centro (por el investigador) (presentes
en el CRD)

Evaluaciones cualitativas de la eficacia realizadas en el centro (por los padres/tutores)
(presentes en el CRD)

Comprobaciéon del farmaco del estudio evaluacion del cumplimiento
Revision de los medicamentos concomitantes

Revision de los acontecimentos adversos

Tolerabilidad local

Indicacion del motivo del fin del tratamiento en caso de interrupcion prematura del
tratamiento.

Se recogeran cada uno de los frascos con medicamento por parte del Servicio de
Farmacia.

Fin de tratamiento

4.2.1.5 Visita S36 (+/- 7 dias) Final del Estudio
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Los siguientes procedimientos se realizaran en esta visita:

Fotografias del HI diana en dos proyecciones
Exploracion Fisica Global (presentes en el CRD)

Evaluaciones cualitativas del HI realizadas en el centro (por el investigador) (presentes
en el CRD)

Evaluaciones cualitativas de la eficacia realizadas en el centro (por los padres/tutores)
(presentes en el CRD)

Revision de la medicacién concomitante

Se produciré el final de tratamiento (FdT) en los siguientes casos:

Fracaso precoz del tratamiento (antes de la S12) por ineficacia del tratamiento segun el
criterio del investigador. En particular, si el investigador considera que lo mejor para el
paciente es interrumpir el tratamiento del estudio de forma prematura debido a que en
su evaluacion clinica ha constatado que el HI diana ha empeorado respecto a la visita

anterior o que éste no ha empezado a mejorar desde la S4.
Fracaso precoz del tratamiento (antes de la S12) por intolerancia al tratamiento

Negativa a completar el periodo de tratamiento de 24 semanas por parte de los
progenitores o los tutores del paciente. Deben anotarse los detalles de la negativa a
completar el periodo de tratamiento de 12 semanas en un campo de comentarios de la

pagina de FdT.

Si el investigador determina que es necesaria la suspension precoz del tratamiento
(antes del FdT) por motivos de seguridad que no se consideren, razonablemente,

relacionados con el tratamiento del protocolo.

Inclusion errénea segun el protocolo del estudio. El investigador y el promotor

decidiran conjuntamente si se mantiene o no se mantiene al paciente en el estudio.
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e Interrupcion precoz del estudio por otro motivo distinto a los que se acaban de

enumerar (por ejemplo, pacientes perdidos para el seguimiento).

El investigador o su representante podran seleccionar uno o méas motivos para el FdT
prematuro en el CRD. Si se selecciona méas de un motivo, la eleccion del motivo principal se

realizara en el orden siguiente para fines de analisis:

Inclusion errénea segun el protocolo

- Intolerancia al tratamiento

- Falta de eficacia del tratamiento

- Motivo de seguridad no relacionado con el tratamiento del protocolo
- Decision de los progenitores o tutores legales del paciente

- Otros

El investigador no debe suspender el tratamiento del estudio de forma prematura (antes de la
S24) por eficacia del tratamiento. En caso de que el tratamiento se interrumpa antes de la
S24, se tienen que realizar los procedimientos de reporte de la causa (padres decidan
suspender el tratamiento, por ineficacia, por prescripcion o uso de algin tratamiento
prohibido). Siempre que sea posible, debe de hacerse el seguimiento de todos los nifios hasta

la finalizacién del estudio (S36), con independencia del motivo del FdT.

3.2.2 Diagrama de Flujo del Estudio

Periodo de Tratamiento

Seg.
Procedimiento

SO S2 S4 S8 S12 S24 S36

Consentimiento informado X
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Criterios de Inclusion/Exclusion

Revision de datos demograficos

Revision de Historia clinica/
enfermedades concomitantes

Aleatorizacion

Exploracién fisica Global

Estatura, peso, auscultacion
pulmonar, palpacion hepética,
constantes vitales

Fotografias del HI

Evaluaciones cualitativas del HI
realizadas en el centro

Evaluaciones cualitativas de las
fotografias

Evaluaciones cualitativas de la
eficacia realizadas por el
investigador en el centro

Evaluaciones cualitativas de la
eficacia realzadas por los padres
en el centro

Revisidn de los acontecimientos
adversos

Tolerabilidad local

Entrega del farmaco del estudio
a los padres seguin sea necesario

Revision de los medicamentos
anteriores/concomitantes

Recoger el farmaco del estudio y
evaluacion del cumplimiento

3.3 Financiacioén
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Este estudio sera financiado con los fondos del servicio de Dermatologia depositados en el Institut de
Recerca del HSCSP.
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4. Metodologia
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4.1 Pacientes

Se incluirdn para valoracion en este estudio, pacientes derivados por médicos de atencion
primaria y pediatras clinicos que se encuentren en la provincia de Barcelona/Andalucia.
También se valoraran pacientes referidos por el Servicio de Pediatria del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau y del Hospital Virgen del Rocio y pacientes que lleguen a la consulta de
dermatologia de HSCSP y HVR.

4.1.1 Criterios de Inclusion

- Firma de Consentimiento Informado por parte de los padres o tutores del paciente,
tanto para la participacion en el estudio como para la toma de fotografias.
- El paciente debe de tener de 10 a 60 dias de vida en el momento de inclusion.
- El paciente debera tener al menos:
- Un hemangioma focal o segmentario, tanto superficiales como mixtos, de un
tamafio entre 0,3 y 5 cm., en cualquier localizacion de la superficie corporal; o
- Un precursor de hemangioma definido como maculas rosadas con halo
blanguecino en periferia, clinicamente caracteristico de los precursores de los
hemangiomas en la infancia; 6
- Un Hemangioma “abortivo” o de “proliferacion minima” definidos como
angiomas telangiectasicos que muestran una proliferacion en <5% de la superficie

del hemangioma.
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4.1.2 Criterios de Exclusion

- Pacientes con menos de 10 y més de 60 dias de vida en el momento de la inclusion.

- Pacientes con indicacién de terapia sistémica (hemangiomas ulcerados, en superficies mucosas,

desfigurantes)

- Pacientes que se encuentren con otra modalidad de tratamiento para hemangiomas

(betablogueantes, corticosteroides, interferdn, ciclofosfamida, vincristina)
- Hemangiomas asociados a Sindromes (PHACE, LUMBAR, SACRAL, PELVIS)
- Hemangiomas que afecten alguin 6rgano o via aérea

- Pacientes con alguna enfermedad de base (asma bronquial, enfermedad pulmonar grave,
bradicardia sinusal, bloqueo auriculoventricular de segundo grado y tercer grado, insuficiencia
cardiaca manifiesta o shock cardiogénico).

- Pacientes con defectos congénitos (pacientes con algun sindrome cromosémico, pacientes con
enfermedad cardiaca congénita (tetralogia de Fallot, transposicién de grandes vasos,

Comunicacion interventricular, Comunicacion interauricular, persistencia del ducto arterioso)
- Pacientes con patologia oncoldgica (Leucemias, sarcomas, neuroblastoma, retinoblastoma, etc.)

- Hipersensibilidad al principio activo o algunos de los excipientes.

4.1.3 Predeterminacién del tamafio de la muestra

Para el presente proyecto se pretende reclutar un total de 70 casos, repartidos de forma equitativa entre

ambos grupos.

Para éste calculo se asume que el porcentaje de regresion en el grupo control no superaré el 10%, por el
contrario en el grupo de tratamiento sera de un minimo del 40%, esta diferencia de un 30% entre

tratamientos puede parecer alta, pero existen datos en la literatura que lo corroboran, 114118120
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Para dichos célculos se ha fijado el error de tipo | en el usual del 5% (alfa = 0.05), aproximacion
bilateral. EL error de tipo Il en un 20% (beta = 0.80). Asumiendo un disefio equilibrado y con un

porcentaje de pérdidas no superior al 10%.

4.1.4 Reclutamiento de pacientes

Se reclutara a los pacientes que acudan al Servicio de Dermatologia del Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau derivados por pediatras del mismo hospital, por médicos de atencion primaria, y por pediatras
clinicos que se encuentren en la provincia de Barcelona, asi como a los pacientes que lleguen

directamente a la consulta de dermatologia.

Por otro lado, aunque sin ninguna relacion al presente estudio, se realizard una campafia de
sensibilizacion frente a la patologia en estudio dirigida a médicos de atencién primaria y a pediatras de
la zona, con la finalidad de que los pacientes con hemangiomas sean remitidos en fase de proliferacion
temprana, pues es cuando mas se puede incidir con cualquier tipo de tratamiento en caso de ser
necesario. Hemos constatado que actualmente los hemangiomas llegan a nuestra consulta alrededor de
los 5 meses de edad cuando ya han completado el crecimiento. Aun estan por determinar las acciones
que llevaremos a cabo: charlas informativas, panfletos de informacion, etc. Tal como ya se ha
mencionado, en dicha campafia no se incluira informacion acerca de este estudio ni nada relacionado.

Los laboratorios Pierre-Fabré, contribuiran a la realizacion de esta campafia de forma desinteresada.

4.1.5 Identificacion del paciente

A los pacientes se les identificara por medio de un codigo de identificacion de paciente exclusivo de 3

cifras: nimero del paciente en el centro, en orden cronolégico de seleccion.

4.1.6 Criterios de retirada y andlisis previstos de las retiradas y abandonos

4.1.6.1 Criterios de retirada

86



Se haré el seguimiento de todos los pacientes incluidos hasta la S36 cuando sea posible. Las

razones para la retirada prematura de un paciente del estudio pueden ser las siguientes:

Decision de los progenitores o tutores legales del paciente. Los progenitores o tutores
legales del paciente que deseen retirar a su hijo o tutelado del estudio por cualquier
motivo lo pueden hacer en cualquier momento, pero tienen que informar al
investigador. En todos los casos, el investigador debe tratar de ver al paciente y a sus

padres tan pronto como sea posible para realizar una evaluacion final con vistas a:

- Obtener la decision de los progenitores o tutores legales del paciente de retirar a su

hijo o tutelado por escrito en el formulario de consentimiento.
- Obtener, si es posible, los motivos de la retirada y anotarlos en el CRD
- Evaluar el estado clinico del paciente

- En caso necesario, tomar las medidas terapéuticas oportunas: tratamiento de una

reaccion adversa o enfermedad concomitante, prescripcion de otro tratamiento.

Por decision del investigador en beneficio del paciente, por motivos de seguridad
(relacionados o0 no relacionados con el tratamiento) o una respuesta insuficiente.
Especialmente si se produce un acontecimiento adverso grave y el investigador
considera que puede poner en peligro la salud del paciente o si aparece una enfermedad
grave, que requiere la prescripcion de una medicacion incompatible con el objetivo del
estudio. Se informara inmediatamente al monitor por teléfono o fax. Debe enviarsele al
monitor, tan pronto como sea posible, una carta o informe que en el que se explique la

retirada.

Una inclusién errénea de acuerdo con el protocolo. El investigador y el promotor

decidiran conjuntamente si se mantiene o no se mantiene al paciente en el estudio

Otro motivo

4.1.6.2 Sustitucion de los Pacientes
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Los pacientes retirados de forma prematura o perdidos para el seguimiento no serén

sustituidos.

4.1.6.3 Periodo de Exclusién después del estudio

No se permitira que los pacientes participen en otro ensayo clinico mientras participen en el
estudio y 1 mes después de la FAE. Este periodo se reduce a 1 semana si el paciente no es

incluido o si, en Gltima instancia, no recibe el tratamiento del estudio.

4.2 Farmaco en estudio

4.2.1 Dosis, posologia, via de administracién y forma farmacéutica

4.2.1.1 Tratamiento Activo

Timolol maleato 0.5% solucién (colirio oftalmico)

Dosis Posologia Via de

administracion
2 gotas equivalente a c/12 hrs Topica
0.5 mg/timolol

Posologia: 2 gotas ¢/12 hrs
Via de administracion: topica

Forma farmacéutica: colirio oftdlmico
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4.2.1.2 Tratamiento Placebo

Solucion salina (colirio oftdlmico)
Posologia: 2 gotas ¢/12 hrs

Via de administracion: topica

Forma farmacéutica: colirio oftalmico

4.2.2 Normas especiales en el manejo y almacenamiento

4.2.2.1 Envasado y Etiquetado

Los kits de tratamiento, los envasara y etiquetara el Departamento de Farmacia clinica del Hospital de

la Santa Creu i Sant Pau en cumplimiento de los requisitos locales y de las directivas europeas.

4.2.2.2 Técnicas de enmascaramiento de los tratamientos del estudio

Tanto el timolol toépico como el placebo serdn envasados en frascos con las mismas
caracteristicas, asi mismo el etiquetado del producto sera llevado a cabo por el Servicio de
Farmacia del Hospital de Sant Pau, donde solo ellos conoceran la manera de distribucion.

4.2.3 Administracion del Farmaco
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4.2.3.1 Duracion del tratamiento

Los pacientes seran tratados durante 24 semanas

4.2.3.2 Calendario de administracion

La administracion del producto en estudio es de dos veces al dia (por la mafiana y por la

noche) durante 24 semanas.

4.2.3.3 Viay condiciones de administracion

Colirio en solucién para uso cutaneo. Se aplicaran 2 gotas sobre el hemangioma diana y se

daré un breve masaje.

4.2.3.4 Procedimiento de Sustitucion

No procede

4.2.4 Tratamientos concomitantes

Cualquier tratamiento concomitante previo o existente en la visita basal, cualquier tratamiento
nuevo o cambio de la dosis de un tratamiento concomitante actual durante el transcurso del

estudio debe anotarse en el CRD.

4.2.4.1 Tratamientos prohibidos
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Se prohibe administrar al paciente los siguientes medicamentos en los 14 dias anteriores a la

aleatorizacion o en cualquier momento durante el periodo de tratamiento de las 24 semanas:

e Tratamientos cardiovasculares:
- Antiarritmicos (amiodarona, disopiramida, etc)
- Antagonistas del calcio (dihidropiridinas, amlodipino, diltiazem, verapamilo, etc)
- IECA (captopril, etc)
- Vasodilatadores (clorhidrato de hidralazina, etc)

- Clonidina

e Antidiabéticos (insulina, glitazonas, etc.) o farmacos potencialmente inductores de
hipoglucemia (pentamidina, quinina, propoxifeno, indometacina, oxitetraciclina,

quinidina, clorpromazina, hidroxido de aluminio, ritodrina, etc.).
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) orales a dosis autoinflamatorias.
e Medicamentos simpaticomimétricos y adrenalina por via parenteral

e Anestésicos, lidocaina (el periodo de prohibicién se acorta a 48 horas si la anestesia se

ha realizado con fines diagndsticos (por ejemplo, RMN, etc)

e Estimuladores del metabolismo hepatico de farmacos (rifampicina, fenitoina,
fenobarbital, etc.) o sustratos inhibidores de los citocromos (amiodarona, cimetidina,
fluoxetina, paroxetina, quinidina, imipramina, ciprofloxacino, fluvoxamina, isoniazida,

teofilina, fluoconazol, etc.).

e Antiulcerosos (cimetidina, ranitidina, inhibidores de la bomba de protones que no sean

omeparzol y lanzoprazol.
e Metoclopramida

e Benzodiacepinas
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e Neurolépticos (clorpromazina, clorhidrato de sultoprida, etc.)

e Otros farmacos: triptanos, ergotamina, teofilina, warfarina, tiroxina, floctafenina

Se prohibe que el paciente tome los siguientes medicamentos en cualquier momento antes del

estudio o durante éste hasta la semana 36:

e Corticosteroides por via sistémica (oral, intravenosa o intramuscular), intralesional o

percutanea
e Imiquimod
e Vincristina
e Interferdn alfa

e Propranolol u otros - bloqueantes

También se prohibe que la madre tome beta-bloqueantes (propranolol inclusive) antes del
estudio y durante éste (hasta la semana 36) si esta dando el pecho al paciente al mismo tiempo.
Ademas, se prohibe que la madre tome los siguientes medicamentos en los 14 dias anteriores a

la aleatorizacion o durante el estudio si esta dando el pecho al paciente al mismo tiempo:

e Corticosteroides por via sistémica (oral, intravenosa o intramuscular)
e Vincristina
e Interferon alfa

Se prohiben todos los tratamientos del HI, asi como todo procedimiento quirdrgico y/o médico
(por ejemplo: tratamiento con laser) antes del estudio y durante éste. Si se considera
médicamente necesario cualquier tratamiento del HI (distinto del tratamiento del estudio)

durante el estudio, en el CRD se tiene que indicar claramente que se utilizar para tratar el HI.
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Si durante el periodo de tratamiento de 3 meses se considera médicamente necesario para el
paciente (y/o la madre mientras esta dando el pecho al paciente) administrar cualquier otra
medicacion prohibida, deberd suspenderse el tratamiento del estudio e indicarse claramente en
el CRD la medicacion administrada. No obstante, se deberd continuar con el seguimiento del

paciente hasta la S24 siempre que sea posible.

4.2.4.2 Tratamientos autorizados

Estan autorizados todos los medicamentos distintos de los medicamentos prohibidos indicados
en el apartado anterior. Tienen que documentarse claramente todos los medicamentos
administrados durante el estudio. El investigador analizara minuciosamente en cada visita si se
ha introducido o cambiado algin medicamento concomitante tomado por el paciente (o la
madre lactante, si procede) desde la visita anterior. Se describirdn con exactitud todos los
medicamentos recibidos por el paciente (o la madre lactante, si procede) en el apartado

pertinente del CRD con la siguiente informacion:

e Nombre del tratamiento

e El tipo de tratamiento (por ejemplo: jarabe)
e El motivo de la prescripcion

e Lavia de administracion

e Ladosis diaria

e Laduracion

4.2.4.3 Farmaco de Rescate
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En caso de que se necesitase una medicacion por aumento importante del hemangioma o
distorsion de la morfologia corporal, se utilizard propranolol solucion oral en la siguiente

dosis:
Propranolol solucion oral (Hemangiol solucion 3,75 mg/ml)
Dosis 3 mg/Kg/dia, con inicio escalonado

Periodo: hasta observar mejoria, que puede llegar a ser de 6 meses

4.3 Evaluacion de la Respuesta (Eficacia)

4.3.1 Evaluacion de la eficacia

Para realizar las evaluaciones de eficacia, los investigadores del centro tomaran al menos, un
minimo de dos fotografias digitales del HI de cada paciente en la visita basal (S0), la semana
2, semana 4, semana 8, semana 12, semana 24 y semana 36, las cuales se recolectaran en el
CRD.

La primera fotografia se tomaréa con el plano de la imagen paralelo al HI (proyeccion frontal) y
la segunda se tomara con el plano de la imagen a un angulo distinto al de la primera
(proyeccion lateral) para que pueda visualizarse claramente el grosor de la lesién. Las
fotografias serviran para identificar el Hl y para realizar una evaluacion cualitativa de la
evolucion del HI diana entre la SO y la S24 y entre la S12 y S24 respecto a la basal. La
evolucion del HI diana no se evaluara con evaluaciones centralizadas entre el SO y la S2 y S8,

debido a que no se esperan cambios significativos.

Las sesiones de evaluacion de las imagenes correran a cargo de evaluadores independientes en
condiciones ciegas. Se pedira a los evaluadores que evallen, si el HI diana se ha o no resuelto

de forma completa/casi completa en las fotografias, donde “resolucion casi completa” se
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define como un grado minimo de telangiectasia, eritema, engrosamiento cutaneo, tumefaccion

de partes blandas y/o distorsion de referencias anatomicas.

4.3.1.1 Variable Principal

La variable principal para evaluar la eficacia del tratamiento es la resolucion completa/ casi
completa del HI diana a la semana 24 de tratamiento, donde resolucién completa se define
como mejoria completa de la lesidn y resolucion casi completa se define como existencia de
un grado minimo de telangiectasia, eritema, engrosamiento cutaneo, tumefaccion de partes

blandas y/o distorsién de referencias anatémicas.

El criterio principal de valoracién binario (si/no) se evaluard comparando las evaluaciones
cualitativas independientes centralizadas ciegas de las fotografias del HI de la S24 con el
periodo basal. El éxito del tratamiento se definira como una evaluacidén centralizada de

“resolucion completa/casi completa” del HI en la S24 en comparacion con el periodo basal.

4.3.1.2 Variable Secundaria

1. Evaluaciones cuantitativas con respecto al tamafio, volumen y coloracion del HI.

a) Tamafo: Cada visita se realizard mediciones del tamafio del HI con una cinta métrica
flexible. Se tomaran 2 mediciones perpendiculares y la aproximacion del grosor que

sobresale de la superficie cutanea.

b) Volumen: El volumen se calculara segln la formula 0.07 x m3 Donde m es el

promedio de ambas mediciones perpendiculares.
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c) Coloracion: En cada visita se ir& evaluando el cambio de coloracion del HI. La escala
utilizada serd: casi imperceptible, rojo con aclaramiento central o moteado, rojo

apagado, rojo intenso. (Ver CRD).

2. Evaluaciones cualitativas realizadas en el centro por los padres/tutores

Evaluaciones cualitativas del grado de mejoria del HI realizadas en los padres a las semana 12 y 24 de

tratamiento en relacion con la visita anterior, mediante la aplicacion de la siguiente escala:
0 Completa resolucion
1  Mejoria
2  Estabilizacion

3 Empeoramiento

3. Criterios de persistencia de eficacia

Se realizard la evaluacion cualitativa por parte del investigador mediante variables categoricas de
evolucion del hemangioma, aplicando la escala de 4 puntos (resolucion completa, mejoria,
estabilizacién, empeoramiento) en la semana 36 (12 semanas después del final del tratamiento) y se

realizard comparacion con los datos obtenidos a la semana 24.

El éxito persistente en la semana 36 se definird como la persistencia entre la semana 24 y la semana 36
de una resolucion completa/casi completa del HI, donde “resolucion casi completa” se define como un
grado minimo de telangiectasia, eritema, engrosamiento cutaneo, tumefaccion de partes blandas y/o

distorsion de referencias anatdmicas.

4.4 Evaluacién de la Seguridad
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4.4.1 Registro de Acontecimientos Adversos (AA)

En cada visita del estudio se determinara la aparicion de cualquier AA desde la ultima visita o
desde la visita basal a través de los siguientes mecanismos: notificaciones espontaneas por
parte de los padres o tutores legales, preguntas por parte del investigador que no sugeriran

respuestas y la evaluacion clinica del investigador.

Todos los AA se registraran en el CRD, independientemente de su gravedad o relacion causal.

4.4.2 Tolerabilidad Local

En cada visita desde la semana 2 a la semana 24, la tolerabilidad local se evaluara del

siguiente modo:

e Muy buena tolerancia: ausencia de signos subjetivos o signos fisicos de efectos

secundarios locales.

e Buena tolerancia: Signos subjetivos transitorios, sin signos fisicos ni necesidad de

modificar la frecuencia de aplicacion del producto.

e Pobre tolerancia: persistencia de signos subjetivos o signos fisicos de efectos

secundarios locales, que obligan a modificar la frecuencia de aplicacién del producto

pero no a suspender el tratamiento.

e Muy pobre tolerancia: signos subjetivos y/o fisicos que obligan a suspender el

tratamiento.

4.4.3 Exploracion fisica global
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Se realizard una exploracion fisica global en cada visita para detectar cualquier signo clinico
de relevancia. Si se observan anomalias, estas deben comentarse por escrito en el cuaderno de

recogida de datos.

En cada visita se documentard la estatura, el peso, la auscultacion pulmonar y la palpacion
hepatica.

4.4.4 Constantes Vitales

Para evaluar la seguridad del medicamento, se tomaran constantes vitales importantes: presion
sanguinea (presion sistdlica y diastolica) y frecuencia cardiaca, bajo las mediciones ya establecidas
como normales para rango de edad. Estas mediciones seran llevadas a cabo de manera basal, antes de
iniciar el tratamiento, y una hora después de la primera aplicacion, luego se llevaran a acabo en todas

las citas de control, a la semana 2, 4, 8, 12 y 24,

a) Frecuencia cardiaca:

Recien nacidos (<1 mes): 70 latidos/min
Infantes 1-12 meses: 80 latidos/min

Nifios (>12 m): 70 latidos/min

b) Presion Sistdlica:
Es dificil establecer los parametros para clasificacion de hipotension sistolica en infantes,
como regla general, se describe aquella que esta por debajo del 5° percentil 0 2 DS a la

auscultacion normal:

Recién nacido: 57 mmHg (5° percentil) 0 64 mmHg (2 DS auscultacion)
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6 meses: 85 mmHg (5° percentil) 0 65 mmHg (2 DS auscultacién)

1 afio: 88 mmHh (5° percentil) 0 66 mmHg (2 DS auscultacion)

BRADICARDIA se define como < 30 dias FC < 70 Ipm; > 30 dias FC >80 Ipm
TAQUICARDIA se define como < 35-89 dias FC>150 Ipm; > 90 dias FC >120 Ipm

HIPOTENSION se define como < 35-89 dias < 65-85/45-55 mmHg; > 90 dias < 70-90/50-65 mmHg

Para obtener una medicion fidedigna, el paciente debe estar en un cuarto calido en estado de reposo,
dormido o despierto. Se debe de utilizar un manguito especial y de tamafio adecuado, minimo que
cubra el 75% de la extremidad y de longitud que ocupe 2/3 de la longitud del extremidad superior. Las
constantes vitales se deben evaluar cuando el paciente esté descansando, sin moverse o durmiendo, si
es posible. Si esta agitado o se encuentra llorando, debera anotarse en el CRD ya que el hecho de que
el lactante llore o se mueva puede influir en los valores de la frecuencia cardiaca, respiratoria y presion

arterial.

4.5 Cumplimiento del Tratamiento

En cada visita de seguimiento durante el periodo de tratamiento se pedira a los padres o tutores
Ique devuelvan el frasco del producto de investigacion (PI) utilizados/no utilizados).

El investigador realizara una evaluacion cualitativa del cumplimiento (malo/regular/bueno) en
cada visita de seguimiento, salvo la S2 y a nivel global. En caso de cumplimiento malo o

regular, el investigador registrara los motivos de su evaluacion en el CRD.

Escala de valoracion del cumplimiento del tratamiento con respecto a la visita previa:

0 Pobre o malo

1 Promedio o regular
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2 Buena

Donde buena es definido como la aplicacion del tratamiento como la indicacion original (dos
veces al dia), promedio o regular es la aplicacion del tratamiento al menos una vez al dia en la
semana 0 al menos 5 veces por semana y pobre o regular es que hayan suspendido el
tratamiento por méas de una semana en el periodo de tiempo de cada visita programada

4.5.1 Tratamientos concomitantes

Los tratamientos concomitantes se evaluaran en cada visita y se registraran en el CRD.

4.6 Andlisis Estadistico

Una vez realizado el cierre de la base de datos y la apertura del cédigo de aleatorizacion, el Dr. Ignasi
J. Gich Saladich, de la unidad de estadistica de la UCICEC- Sant Pau sera el encargado del analisis

estadistico de este estudio.

Bases de datos: con todos los resultados clinicos obtenidos y recabados en el RedCAP, se crearon

bsaes de datos con el programa Excel 2010.

Estadistica descriptiva: Para las variables categédricas se calculé el porcentaje (%) en base al nimero de

pacientes (n); para las variables cuantitativas se facilité la media aritmética, asi como el rango y la

desviacion estandar (DE).

Estadistica inferencial: Para evaluar el posible cambio en la respuesta al tratamiento, se empled el test

de Fisher y se calcul6 el cociente de probabilidades (OR) y el intervalo de confianza (ClI). Para evaluar
el resto de variables del objetivo secundario que corresponden a volumen, grosor, y color, asi como los
cambios observados por los padres, se repitié la comparacién con el equivalente no paramétrico (test

de Wilcoxon) para datos apareados. Para la comparativa del tiempo de tratamiento entre los dos grupos
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(tratamiento/placebo), se empled el andlisis de la varianza (ANOVA) y test para datos no paramétricos
(Test de Friedman).

Significancia estadistica: Si el analisis estadistico mostraba una p< 0.05% se consideré que las

diferencias detectadas eran estadisticamente significativas.

Programa estadistico: El programa empleado para todos los andlisis ha sido el paquete estadistico IBM-
SPSS (V. 25.0)

4.6.1 Consideraciones generales

El objetivo principal del estudio es evaluar la eficacia del tratamiento con timolol maleato 0.5% frente
a placebo en lactantes con HI proliferativo sin complicaciones localizado.

Sélo el andlisis principal del criterio principal de eficacia, en el que se basa la justificacién del tamafio
de la muestra, puede causar una interpretacion causal. Los demas resultados estadisticos se tendran que

contemplar desde una perspectiva descriptiva.

El nivel de significacion estadistica de las distintas pruebas bilaterales de todos los andlisis sera del
5%.

4.6.2 Estratificacion

El objetivo de la estratificacién es minimizar el desequilibrio entre el nimero de pacientes de cada
grupo de tratamiento asociado al factor de edad, que pueda dificultar la interpretacion. No esta previsto
estratificar por edad, puesto que la edad de inclusion es solo de 10 a 60 dias y el HI en esta edad se
encuentra en fase de proliferacion por igual. Tampoco se estratificara por tipo o localizaciéon de
hemangioma puesto que todos los hemangiomas presentaran cambios con el tratamiento

independientemente del tipo o localizacidn.

101



4.6.3 Tamafio de la muestra

Este es un estudio de prueba de concepto. No existen datos sobre la evolucién a las 24 semanas de

hemangiomas infantiles localizados.

Postulamos una resolucion completa o casi completa en el 10% de los pacientes del grupo placebo y
esperamos un éxito del 40% en el grupo de timolol, en base a los estudios abiertos previamente
publicados. Partiendo de estas hipotesis, bastard con un tamafio de muestra de 70 pacientes, repartidos
de forma equitativa entre ambos grupos (con un riesgo de a del 5% (0.05%) y un error B en un 20%

(0.80) y una potencia del 90%.

Se asume un porcentaje de pérdidas no superior al 10%.

4.6.4 Desviaciones del protocolo

Antes del cierre de la base de datos, los miembros del comité de validacion revisaran las desviaciones
del protocolo y las clasificaran como leves o importantes. Una desviacion se considerara importante
cuando es posible que ejerza un sesgo significativo en el calculo del efecto del tratamiento basandose
en el criterio principal de eficacia. Los pacientes con desviaciones importantes se excluirdn del

conjunto de datos analizados.

El conjunto de datos analizados corresponde a los pacientes aleatorizados que hayan recibido al menos
una dosis del tratamiento del estudio. Es el que se utilizara para realizar los analisis de seguridad y

eficacia.

El conjunto de analisis de la persistencia, corresponde a todos los pacientes aleatorizados con un
periodo de seguimiento, sin incluir a los pacientes que han recibido un medicamento no autorizado
para el HI entre las visitas de la semana 4-24 identificados por el comité de validacion. Es el que se

utilizara para realizar el analisis de los criterios de persistencia de la eficacia.
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4.6.5 Tratamiento de los abandonos o los datos incompletos

Se indicara el niamero y porcentaje de todos los pacientes tratados (conjunto completo de analisis) que
hayan dejado de tomar prematuramente el farmaco del estudio por grupo de tratamiento. De los
pacientes que hayan dejado de tomar el farmaco del estudio de forma prematura se indicara, ademas el
tiempo transcurrido hasta el abandono y los motivos para la suspension prematura del tratamiento con
el farmaco del estudio. Se prestaré atencion especial a la descripcion de los acontecimientos adversos

(graves o no) que hayan causado la suspensién del tratamiento con el farmaco del estudio.

En caso de retirada prematura durante el periodo de tratamiento, las evaluaciones de la visita de final
de tratamiento implementaran la primera visita programada no realizada durante el periodo de

tratamiento, sean cuales sean sus fechas reales (analisis de casos observados CO).

En lo referente a los criterios de eficacia, se aplicara el principio de la Gltima observacion (sin incluir el
valor basal) considerada (LOCF) a las evaluaciones de las visitas CO para imputar los valores de
eficacia no disponibles. En el caso de los pacientes que hayan dejado de tomar de forma prematura el
farmaco del estudio antes de la visita de la semana 24, se considerara la ultima evaluacién postbasal
disponible antes de la semana 24 y se analizard como “la ultima visita” durante el periodo de

tratamiento a efectos de los analisis de eficacia.

4.6.6 Caracteristicas demograficas y basales

En el momento de la seleccién o inclusion (antes de la primera aplicacion del farmaco del ensayo), en
el conjunto completo de analisis, se describirdn los antecedentes de los pacientes, sus antecedentes

médicos y quirdrgicos, sus datos demograficos, datos epidemioldgicos y criterios basales.

Los resultados se expresarén en forma de estadistica descriptiva en forma de porcentajes (%), medias y

desviaciones estandar o medianas y rangos intercuartiles.

4.6.7 Variable Principal
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El criterio principal de eficacia es la resolucion completa o casi completa del HI diana entre la primera
evaluacion en la visita de la semana 2 y la Gltima visita en la semana 24 de tratamiento. El criterio
principal de la valoracion (si completa/casi completa 0 no) se evaluard comparando las evaluaciones
cualitativas independientes ciegas de las fotografias del HI de la S24 con la evaluacion basal. Las tasas
de éxito, que se basaran en las evaluaciones cualitativas independientes centralizadas, se describiran en

el conjunto completo de analisis por grupo de tratamiento y momento de evaluacion (S12 y S24).

La evaluacion de las variables cualitativas se realizard mediante el test exacto de Fisher, se
proporcionara el OR y el Cl del 95% asi como la prueba de X2. Se considerara significativo todo valor
de p <0.05.

Los pacientes en quienes se haya interrumpido de forma prematura el periodo de tratamiento por
ineficacia o por motivos de seguridad (con un AA relacionado que haya obligado a suspender
definitivamente el farmaco del estudio) entre las visitas de la semana 4-24 se clasificaran como
fracasos. “Un AA relacionado” es un AA que guarda una relacion con el fAirmaco del estudio. No se

excluird ningan paciente en el analisis estadistico final.

En lo referente a los pacientes que hayan tomado un tratamiento concomitante no permitido antes de la

visita de la semana 24, el comité de validacién decidira si son clasificados como fracasos.

4.6.8 Variable Secundaria

Todos los criterios secundarios de valoracion de la eficacia se analizaran en el conjunto completo de
analisis. Se facilitaran estadisticos descriptivos de todos los criterios, por grupo de tratamiento y

momento de evaluacion.

a) Disminucion del tamafio del HI
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Se realizaran evaluaciones con respecto al volumen y el grosor del Hl en la S2, 4, 8, 12, 24 y 36. Los
datos obtenidos se expresaran en porcentajes (%). Se tomara en cuenta la media de ambas mediciones
para determinar la evolucion del HI con respecto al tratamiento y el tiempo de evaluacion, utilizando el

test de Wilcoxon. Se consideraré significativo todo valor de P < 0.05.

Para determinar si existe diferencia entre ambos grupos con respecto al volumen, se valorara utilizando
modelos lineales mixtos y una estructura autorregresiva de covarianza (ANOVA). La estructura de
covarianza autorregresiva se utilizd para permitir que los volimenes cercanos en cada punto de
evaluacion estuvieran mas correlacionados que los mas alejados. Se incluyé una interaccion de tiempo

por grupo para permitir que los grupos varien de forma diferente segun el tiempo.

b) Disminucién del grosor del HI

Se evaluard mediante variables categdricas (plano, ligera elevacion, moderada elevacion y marcada
evaluacion) segun el grosor del componente superficial del HI. Se realizaran evaluaciones en la S12 y
S24. Los datos obtenidos se expresaran en porcentajes (%). En cada punto de evaluacion se utilizara la
prueba de Wilcoxon para comparar las dos muestras independientes. Se considerara significativo todo
valor de P <0.05.

Para determinar si existe diferencia entre ambos grupos con respecto al volumen, se valorara utilizando
modelos lineales mixtos y una estructura autorregresiva de covarianza (ANOVA). La estructura de
covarianza autorregresiva se utilizd para permitir que los volimenes cercanos en cada punto de
evaluacion estuvieran mas correlacionados que los mas alejados. Se incluyé una interaccion de tiempo

por grupo para permitir que los grupos varien de forma diferente segin el tiempo.

c) Disminucién del color del HI

Se evaluara mediante variables categoéricas (imperceptible, rojo apagado, rojo con aclaramiento central

0 moteado, rojo intenso). Se realizardn evaluaciones en la S12 y S24. Los datos obtenidos se
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expresaran en porcentajes (%). En cada punto de evaluacion se utilizard la prueba de Wilcoxon para

comparar las dos muestras independientes. Se considerara significativo todo valor de P <0.05.

d) Eficacia reportada por los padres

Se evaluard mediante variables categdricas (completa resolucién, mejoria, estabilizacién,
empeoramiento). Se realizaran evaluaciones en la S 12 y S24. En cada punto de evaluacion se utilizara
la prueba de Wilcoxon para comparar las dos muestras independientes. Se considerara significativo
todo valor de P <0.05.

e) Persistencia de la eficacia a la S36

Se evaluard mediante variables categéricas (completa resolucion, mejoria, estabilizacion,
empeoramiento). Se realizaran evaluaciones en la S 12 y S24. En cada punto de evaluacion se utilizara
la prueba de Wilcoxon para comparar las dos muestras independientes. Se considerara significativo
todo valor de P <0.05.

f) Tolerabilidad local

Se realizaran mediciones de constantes vitales (presion sistolica y diastdlica y frecuencia cardiaca) en
cada visita de evaluacion. En la visita basal se administrara el tratamiento de forma hospitalaria y se
tomaran constantes vitales antes y a la hora posterior a la administracion. Se tabularan la bradicardia, la
taquicardia y la hipotension. Los resultados se expresaran en forma de estadistica descriptiva en forma
de medias y desviaciones estandar. Se utilizara se utilizara la prueba de X? o test de Pearson para

evaluar las diferencias. Se consideraréa significativo todo valor de P<0.05.
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Para determinar si existe diferencia entre ambos grupos con respecto a las mediciones de PS, PD y FC,
se valorard utilizando modelos lineales mixtos y una estructura autorregresiva de covarianza
(ANOVA). La estructura de covarianza autorregresiva se utilizé para permitir que las mediciones de
PS, PD y FC cercanos en cada punto de evaluacidon estuvieran mas correlacionadas que los mas

alejados.

g) Efectos secundarios reportados por los padres

Los acontecimientos adversos graves se describiran de forma individualizada: grupo de tratamiento,
codigo del paciente, sexo y edad, término notificado por el investigador, término preferente, dia de
inicio en funcién a la fecha de la primera administracién del tratamiento del estudio, duracion, medida
tomada en relacién con la administracion del tratamiento del estudio utilizacion de un tratamiento

corrector, desenlace y relacion con el tratamiento del estudio en opinién del investigador.

Los AA que causen la suspension definitiva del tratamiento con el farmaco del estudio también se

describiran de forma individualizada.

4.6.8.1 Tratamientos concomitantes

Los tratamientos concomitantes se tabularan desde una perspectiva descriptiva. Se clasificaran por area

terapéutica de acuerdo con el diccionario de farmacos de la OMS.

4.6.8.2 Cumplimiento

La utilizacion del tratamiento del estudio no se evaluara por grupo de tratamiento, ya que no se pesaran
los frascos devueltos. Las evaluaciones de cumplimiento (malo/regular/bueno) de los investigadores en
cada visita y a nivel global se presentaran por grupo de tratamiento. Toda desviacion u otros problemas
relacionados con la administracion, notificados en el CRD se proporcionaran en listados de datos

individuales.
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4.6.9 Analisis Intermedio y monitorizacion de datos

No esta previsto ningun andlisis intermedio. Ademas teniendo en cuenta la baja exposicion sistémica al
producto del estudio no se esperan problemas de seguridad. Asi en este estudio no habra ni un comité
independiente de monitorizacién de datos ni un consejo de monitorizacion de datos y seguridad.

4.7 Acontecimientos Adversos

4.7.1 Definiciones

Acontecimiento Adverso (AA)

Cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo clinico tratado con un

medicamento, aungue no tenga necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.

Un AA puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un hallazgo
anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un medicamento

en investigacion, esté o no relacionado con el medicamento en investigacion.

Reaccion Adversa (RA)

Una RA es toda reacciobn nociva y no intencionada a un medicamento en investigacion,

independientemente de la dosis administrada.

A diferencia de un AA, en el caso de una reaccién adversa existe una sospecha de relacion causal entre

el medicamento en investigacion y el acontecimiento adverso.

4.7.2 Descripcion

Intensidad:

De acuerdo con la intensidad del proceso, los AAs y las RAS se pueden clasificar en:
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Leves: no causan limitacion alguna para las actividades habituales.
Moderados: causan ciertas limitaciones de las actividades habituales.

Severos: convierten las actividades habituales en imposibles.

Gravedad:
De acuerdo a la gravedad del proceso, los AAs y las RAs se clasifican en:

Grave: Cualquier acontecimiento adverso o reaccion adversa que, a cualquier dosis: provoque
la muerte, amenace la vida del sujeto, requiera la hospitalizacion del paciente o prolongue una
hospitalizacion existente, provoque invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé

lugar a una anomalia o malformacion congénita.

A efectos de su notificacién, se trataran también como graves aquellas sospechas de
acontecimiento adverso o reaccidon adversa que se consideren importantes desde el punto de
vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, incluyendo los acontecimientos
médicos importantes que requieran una intervencion para evitar que se produzca una de las
consecuencias anteriormente descritas. Asi mismo, se notificaran como graves todas las

sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

No grave: aquel acontecimiento adverso que no cumple los criterios de gravedad anteriores.

Causalidad:

La relacién de causalidad de un acontecimiento adverso con la medicacion en estudio se

establecera de acuerdo con las siguientes definiciones:

Cierta: Un suceso clinico o alteracion de prueba de laboratorio, que aparece en una secuencia
temporal razonable tras la administracion del farmaco y que no puede ser explicado por
enfermedad concurrente u otros farmacos o sustancias quimicas. La respuesta a la interrupcion
del farmaco debe ser clinicamente plausible. ElI suceso debe ser farmacol6gicamente o
fenomenoldgicamente definitivo utilizando, si es necesario, un procedimiento de reexposicion

adecuado.
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Probable: Un suceso clinico o alteracion de prueba de laboratorio, que aparece en una
secuencia temporal razonable tras la administracion del farmaco y que es improbable que
pueda ser explicado por enfermedad concurrente u otros fArmacos o sustancias quimicas. La
respuesta a la interrupcion del farmaco es clinicamente plausible. La informacion sobre

reexposicion no es necesaria para cumplir con esta definicion.

Posible: Un suceso clinico o alteracion de prueba de laboratorio, que aparece en una secuencia
temporal razonable tras la administracion del farmaco pero que podria también ser explicado
por enfermedad concurrente u otros farmacos o sustancias quimicas. La informacion sobre la

interrupcion puede faltar o ser poco clara.

Improbable: Un suceso clinico o alteracion de prueba de laboratorio, con una relacion
temporal con la administracion del farmaco que hace improbable (pero no imposible) una
relacion causal. La enfermedad de base, otros fa&rmacos o sustancias quimicas proporcionan

explicaciones plausibles.

Condicional/No clasificada: Un suceso clinico o alteracion de prueba de laboratorio,
comunicado como un acontecimiento adverso, sobre el cual son esenciales mas datos para una

evaluacion apropiada o los datos adicionales estan siendo evaluados.

No valorable/No clasificable: Informe que sugiere un acontecimiento adverso, el cual no
puede ser valorado por datos insuficientes o contradictorios, y que no puede ser

complementado o verificado.

De forma simplificada, a efectos de la notificacion a las autoridades reguladoras, se adoptaran las

siguientes definiciones respecto a la causalidad:
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Relacionado/Sospecha: La relacion temporal del AA con la medicacion en estudio indica una
relacién causal posible y no puede ser explicado por otros factores tales como el estado clinico

del paciente, intervenciones terapéuticas o medicacién concomitante.

No relacionado/No sospecha: La relacion temporal del AA con la medicacion del estudio
indica una relacién causal improbable, o bien otros factores (medicacion o condiciones
concomitantes), otras intervenciones terapéuticas proporcionan una explicacién satisfactoria

para el AA.

Reaccion Adversa Inesperada (RAI):

Se define como Reaccién Adversa Inesperada (RAI) a cualquier reaccion adversa cuya naturaleza,
intensidad o consecuencias no se corresponde con la informacion de referencia para el medicamento
(ej. el manual del investigador en el caso de un medicamento en investigacion no autorizado para su

comercializacion, o la ficha técnica del producto en el caso de un medicamento autorizado)

4.7.3 Registro de los Acontecimientos Adversos

Todo acontecimiento adverso que tenga lugar durante un estudio, y que sea voluntariamente
comunicado por el sujeto o bien observado por el investigador, debe ser registrado en la péagina de
acontecimientos adversos que se incluye en el cuaderno de recogida de datos, independientemente de la
opinién del investigador en cuanto a su relacién con el tratamiento. El investigador determinara la
relacién existente entre el acontecimiento adverso y los farmacos en estudio, y registrara sus

conclusiones en la seccidn correspondiente del cuaderno de recogida de datos.

4.7.3.1 Métodos de Recogida y Valoracion de AA

Todo AA debe, por principio, debe ser documentado en la seccion del cuaderno de recogida de datos
reservada para este propo6sito, y no como comentario recogido en cualquier parte de dicho cuaderno de

recogida de datos. Se recogeran los siguientes aspectos:
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- el inicio;

- la duracién y, cuando procediera,

- la finalizacion del AA;

- una descripcion del AA;

- cualquier factor considerado como posible agente causal del AA;
- medicacion concomitante; y

- una valoracion de la relacién de intensidad, gravedad, causalidad y condicion de esperado
realizada por el investigador.

4.7.4 Notificacion

Cualquier acontecimiento adverso grave debe ser notificado al monitor y al promotor, por teléfono o
fax en las 24 horas siguientes a la aparicion del mismo. El investigador cumplimentara el formulario de
Acontecimientos Adversos del CRD y el Anexo B, y lo remitira al monitor y al promotor via fax y
correo electronico en un plazo no superior a 24 horas. Esta comunicacion se realizara en dicho plazo
aunque no se disponga de toda la informacidn prevista en el formulario, que debera completarse en el
plazo de 10 dias. En el formulario se debera incluir la valoracidon de la intensidad, gravedad, causalidad
y la condicion de esperado entre el medicamento en investigacién y/o un tratamiento concomitante y el
AA.

Los informes al promotor sobre la evolucion del acontecimiento adverso se prolongaran hasta que el
evento en cuestion haya desaparecido o se haya estabilizado la situacion clinica. Si es necesario, se

aportara cualquier informacién complementaria.

El investigador est4 obligado a comunicar cada acontecimiento adverso grave inmediatamente, por

teléfono o fax a los encargados de farmacovigilancia y al responsible de la monitorizacion del estudio.
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La notificacion se llevara a cabo mediante el formulario de notificacion de acontecimientos adversos
del CRD y en la hoja de AA (Ver anexos).

El hecho de que un AA grave se considere relacionado o no relacionado a/l los medicamento/s en
investigacion, y se considere esperado o no esperado, sera determinado por el responsable de
farmacovigilancia de la UCICEC Sant Pau de acuerdo a los documentos de referencia, que para este

estudio sera la ficha técnica de los medicamento en estudio / manual del investigador.

Si se trata de una sospecha de RAGI, el promotor lo notificara a la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, al érgano competente en materia de Farmacovigilancia de la Comunidad
Auténoma donde se haya producido, al Comité Etico respectivo y a los investigadores involucrados en
el ensayo. El plazo méximo de notificacién es de 7 dias si el acontecimiento es fatal o ha amenazado la
vida del sujeto (cualquier acontecimiento que hubiese resultado en muerte del sujeto sin intervencion

terapéutica). Cualquier otro acontecimiento adverso grave se comunicara en un plazo de 15 dias.

Los acontecimientos adversos no graves o gque se consideren no relacionados con los tratamientos en
ensayo o0 que se consideren esperados deberan ser notificados de forma tabulada en el informe final del

ensayo clinico.

4.7.5 Aspectos especificos para la valoracion de la seguridad

Hasta la fecha no se ha reportado ningln evento adverso que ponga en riesgo la vida por la
administracion topica de este medicamento. Sin embargo ante cualquier evento adverso, se pedira al
paciente la suspension del mismo y posteriormente se le brindard una visita para determinar la

gravedad del evento o si se puede reintroducir en un periodo corto de tiempo.

Con respecto a la distribucion del tratamiento por un agente farmacéutico externo, se pudieran cometer
errores con respecto a la distribuciéon del farmaco o control, en caso de equivocacion, se debera de

reportar dicho evento de manera urgente al promotor del estudio.
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La mayoria de los efectos adversos publicados son minimos, y pueden resolverse de manera rapida por
el investigador. En caso se que se excluya a un paciente del estudio, se debera notificar al promotor la
causa de dicho evento adverso.

A pesar de que este es un ensayo clinico doble ciego, en ningiin momento del estudio se necesitara la
apertura del ciego, ya que la patologia de base no conlleva ningln riesgo para la vida del paciente, en
caso de que se presente crecimiento extenso de la lesion, ulceracion o desfiguramiento importante, se le

brindara la opcion al paciente a cambiar a tratamiento sistémico con propranolol.

Este ensayo clinico no cuenta con la inclusion de enfermedades con gran morbilidad o mortalidad, ni el
riesgo de embarazo o defectos congénitos. Se llevara a cabo en lactantes sanos, sin ninguna otra

patologia asociada. El farmaco no conlleva a ningun riesgo médico sobre agregado.

Es dificil que se presenten errores por sobredosis 0 administracion del farmaco empleado. Se explicara
a los padres de manera detallada la aplicacion tépica del medicamento, que no se emplee cerca de
mucosas para no aumentar la absorcion del farmaco, asi mismo, contaran con un nimero de teléfono y

contacto cercano al investigador para que reporten cualquier anormalidad.

4.8 Consideraciones Practicas

4.8.1 Condiciones del archivo de los datos y correcciones

Los datos obtenidos de forma completa deberan de estar en la historia clinica hospitalaria de cada
paciente, asi mismo se deberan de transcribir sin errores en el cuaderno de recogida de datos (CDR) y
estos datos se consideraran la informacion valida para la evaluacion posterior de los datos de eficacia'y
de seguridad de los tratamientos objeto de estudio. EI CRD se creard en una base electronica utilizando
el sistema RedCAP, la cual permitira revisar los datos en todo momento. Las correcciones deberan
siempre ir fechadas y validadas por la firma del investigador principal y sus colaboradores y se afiadira

un adendum en la historia clinica hospitalaria.
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Los documentos correspondientes a este ensayo se archivaran en el investigador hasta cinco afios tras
la finalizacion del ensayo clinico. En cualquier caso, siempre se mantendra una lista de identificacion
de los participantes. EI promotor, el Institut de Recerca, mantendra un archivo principal del estudio

durante un periodo de cinco afios.

4.8.2 Monitorizacion, Auditorias e Inspecciones

A) Monitorizacion

La monitorizacion incluira visitas en el centro y comunicacién telefénica con el equipo investigador
con el fin de asegurar el correcto cumplimiento del protocolo, las BPC y el reglamento de las

autoridades sanitarias.

Durante las visitas de monitorizacién se revisaran los aspectos mas relevantes del estudio, como el
procedimiento seguido para la obtencion del consentimiento informado, una comprobacion de la
documentacion en el archivo del investigador y un porcentaje de los datos registrados en el CRD (estos
datos han de estar correctamente completados y ser veraces con los documentos fuente), criterios de

inclusién/exclusién y acontecimientos adversos ocurridos hasta la fecha.

Los hallazgos de la monitorizacion seran reportados al promotor o a la estructura delegada para que se
puedan tomar las medidas oportunas, a través de los informes de las visitas de monitorizacion. Se
enviara una carta de seguimiento al investigador, donde se reportaran los hallazgos mas significativos y

las cuestiones que hayan podido quedar pendientes.

Al finalizar el estudio se elaborara un informe con los resultados globales acerca de la calidad y
fiabilidad de los datos, asi como de la adherencia al protocolo y a los procedimientos de buena practica

clinica observados.
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Al final del estudio, los cuadernos de recogida de datos se enviaran al Promotor del estudio o a la

estructura delegada que corresponda para su archivo.

B) Auditorias

El ensayo clinico se incluira en el Programa de Garantia de calidad del IR-HSCSP, en relacién a la

Investigacion Clinica, analizando en cada caso la criticidad del ensayo y las auditorias a realizar.

C) Inspecciones

Tanto el Investigador como el Promotor permitiran el acceso directo a los datos o documentos fuente
para la realizacion de la monitorizacion, la auditoria, la revision por el CEIC, asi como la inspeccion

del ensayo por las autoridades sanitarias en caso de que sean requeridas.

4.8.3 Desviaciones del protocolo del estudio

No se permiten desviaciones del protocolo del estudio, especialmente en lo referente a prescripcion de
farmacos o dosis no programados en el mismo, asi como otros modos de administracion, otras

indicaciones, o periodos de tratamiento mas largos.

Se entiende por desviacion mayor aquellas que comporta cambios que pueden interferir en los

resultados y conclusiones del estudio.

4.8.4 Control de la Medicacién

El registro de entrada de las muestras recibidas, asi como el inventario de utilizacion de las mismas,
deben ser guardados por la farmacia hospitalaria, observandose en todo momento las siguientes

normas.:

a) El investigador debera guardar la medicacion del estudio en la farmacia hospitalaria, accesible

solamente a las personas autorizadas para proceder a la administracion de dichos farmacos.
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b) El inventario del farmacéutico hospitalario. El inventario incluird los detalles sobre material
recibido, y claras indicaciones acerca del momento de su administracion y en qué individuo fue
utilizado. Este registro indicara igualmente, la cantidad y tipo de material que queda disponible en

cualquier momento del ensayo, durante toda la duracién del mismo.

c) Realizara un inventario del material sobrante al final del ensayo clinico, y anotara los resultados en
el Formulario de Contabilidad de Farmacos. El farmacéutico hospitalario, devolveran cualquier
material sobrante y sus embalajes al promotor del estudio, ya sean vacios o bien conteniendo
todavia algn medicamento del estudio.

d) El investigador acepta que no proporcionara los medicamentos en estudio a cualquier
persona, con excepcién hecha de sus colaboradores en la investigacion y de los pacientes

sometidos a estudio.

4.8.4.1 ldentificacion de las muestras y etiquetado de las mismas

Los diferentes tipos de etiquetas disefiadas para esta fase del estudio, seran impresas utilizando el

programa ETIK, antes de empezar el acondicionamiento final.

El responsable de la preparacion de la medicacion tendré la lista de aleatorizacion y se preparara cada
dia el n° de tratamientos que se vayan a utilizar ese dia segun la lista de aleatorizacion. La medicacion

ird etiquetada e identificada segln la secuencia de aleatorizacion.

Codigo XXXXXXXX/ XXXXXXXXX
Tratamiento n®XXX
Lote: XXX

Caducidad: XX/XX/XX (nevera)
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Muestra exclusiva para ensayos clinicos

4.8.4.2 Asignacion de los tratamientos en estudio

La lista de aleatorizacién sera generada por la Unidad de Apoyo Metodoldgico y Estadistica
del Institut de Recerca de ’'HSCSP. El promotor del estudio no tendra acceso a esta lista. La
lista de aleatorizacion se generard de tal forma que ambos tratamientos tengan igual

probabilidad de ser asignados.

Los pacientes seran incluidos en el estudio de forma consecutiva a partir de la inclusion del
primer paciente elegible segun los criterios de seleccion. Cuando se incluya un paciente en el
estudio, el investigador le asignara un codigo de paciente, este codigo debera ser consecutivo
respecto al anterior codigo asignado, y tomando como referencia la fecha y hora en que esta

previsto realizar la intervencion.

Los codigos de aleatorizacion se asignaran de forma correlativa a medida que se vayan

incluyendo los pacientes en el estudio.

En el PNT del estudio, el servicio de farmacia del HSCSP ha incluido el procedimiento de

acondicionamiento de la medicacién del estudio.

Se recomienda al centro, que lleve un registro, tanto de los pacientes incluidos como de los no
incluidos con el fin de asegurar que no se introduzca ningin sesgo en el proceso de seleccion.
Este registro también permitird informar acerca de los motivos para no incluir a los pacientes

que se han sometido a intervencion.

Si se interrumpe el tratamiento aleatorizado, el investigador puede prescribir cualquier otro

tratamiento segun su criterio clinico. El paciente no podra continuar contribuyendo con la fase
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de exposicién al farmaco en estudio para el analisis principal, pero el paciente permanecerd en

la fase de seguimiento.

4.8.5 Interrupcion del Ensayo

El ensayo clinico puede ser interrumpido por el investigador principal y/o por el promotor en

cualquiera de los siguientes supuestos:
- Ineficacia del tratamiento estudiado.

- Aparicion de acontecimientos adversos desconocidos hasta la fecha, como de
acontecimientos adversos conocidos que tanto su naturaleza como severidad, duracion o

incidencia no sean los esperados.

- Insuficiente nimero de pacientes incluidos en el estudio.

4.9 Aspectos éticos

4.9.1 Consideraciones Generales

El estudio se llevara a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas internacionales para
investigacion y ensayos clinicos en humanos. El investigador sera responsable de garantizar que el
ensayo clinico se realice de acuerdo con las normas recogidas en la Declaracién de Helsinki y

siguiendo las recomendaciones del Ministerio de Sanidad espafiol en materia de ensayos clinicos.

Antes de incluir alglin sujeto en el estudio, el Comité Etico de los centros participantes y la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios deben de aprobar el protocolo del estudio, la

informacion que se dard al sujeto y el modelo de consentimiento informado que se utilizara.
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El estudio debera desarrollarse de acuerdo con el protocolo y con los Procedimientos Normalizados de
Trabajo (PNTs) que aseguren el cumplimiento de las normas de Buena Préctica Clinica (BPC), tal

como se describe en las Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH para Buena Practica Clinica 1996.

Debera informarse al CEIC de cualquier enmienda posterior al protocolo y se debera solicitar su

opinion en el caso de que fuera necesaria una nueva evaluacion de los aspectos éticos del ensayo.

4.9.2 Hoja de informacion al paciente y Consentimiento Informado

Es responsabilidad del investigador obtener el consentimiento informado de los padres o
tutores legales. El paciente no puede participar en ningun procedimiento especifico del estudio

antes de obtener dicho consentimiento. (Ver Anexo).

Antes del comienzo del ensayo, y antes de la obtencion del consentimiento informado, el
investigador o la persona designada por el mismo, explicara al tutor legal/padres del posible
participante, los objetivos, métodos y riesgos potenciales del estudio y cualquier molestia que

éste pueda ocasionar.

La explicacion acerca de la naturaleza, alcance y posibles consecuencias del estudio se

realizardn en un lenguaje entendible.

El tutor legal/padres deben tener tiempo para meditar su participacion en el estudio, y tener la
oportunidad de formular preguntas. Después de esta explicacion, y antes de entrar en el
ensayo, el consentimiento debera quedar adecuadamente registrado mediante la firma del tutor

legal/familiar.
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La informacidn que se proporcione debera contemplar:

Explicacion de que el ensayo implica un procedimiento experimental.
Explicacion del objetivo del ensayo.

Descripcion del farmaco a estudiar y asignacion aleatoria. Declaracion de que el
tratamiento puede no ser el farmaco a estudiar (p. ej. en casos en que se administra

placebo u otro f&rmaco de comparacion en un ensayo aleatorizado).

Descripcion de los procedimientos a seguir, incluyendo los invasivos. Duracion de la

participacion del sujeto. Nimero aproximado de sujetos que participaran en el ensayo.
Responsabilidades del sujeto

Riesgos e incomodidades razonablemente previsibles para el sujeto (si procede para el
embrion o feto) y medidas previstas de solucién.

Descripcion de los beneficios para el sujeto/la sociedad.
Disponibilidad de tratamientos alternativos con sus riesgos y beneficios potenciales.

Compensaciéon a los sujetos: cobertura de los riesgos, tratamiento médico de los

posibles perjuicios, compensacion econdmica.

Conocimiento de cualquier coste adicional para el sujeto que pueda derivarse de su

participacion en la investigacion.

Condiciones de participacion: Consentimiento expresado segun su libre voluntad,
derecho a abandonar el ensayo en cualquier momento, derecho a negarse a participar

sin perjuicio para el sujeto.

Explicacion de que la identidad del sujeto es confidencial pero que las historias pueden
ser revisadas por el monitor del ensayo, los auditores y pueden ponerse en

conocimiento de las autoridades sanitarias.

Declaracion de que nuevos hallazgos relevantes se pondran a disposicion del sujeto.
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o Identificacion de a quién y a qué servicio pueden acudir para obtener respuestas
respecto a cualquier aspecto del ensayo o los derechos del sujeto (nombre y nimero de

teléfono).

e Descripciéon de las circunstancias en las que el investigador puede interrumpir la

participacion de un sujeto en un ensayo.

e En el caso de que el sujeto sea mujer, si se considera necesario, el promotor
proporcionard una informacion adicional para prevenir la posibilidad de un embarazo

durante el proceso de seleccion, desarrollo y seguimiento de un ensayo.

El Modelo de Hoja de Informacion al Tutor Legal/Padres y de Formulario de Consentimiento
se encuentra en la hoja de anexos. (Ver Anexos)

4.9.3 Evaluacion de los beneficios y riesgos prevesibles para los sujetos del ensayo y otros posibles
pacientes

Con respecto a la evaluacion de los beneficios en este estudio, se mantendrd una evaluacion
dermatoldgica de los pacientes de una manera estrecha, aquellos pacientes que lleguen a
experimentar un crecimiento exagerado de la lesion, ulceracion o desfiguramiento, se les dara
la opcion de manejo sistémico con propranolol continuando un seguimiento estrecho,

probablemente antes de que haya alcanzado el riesgo de dejar secuelas.

Con respecto a los riesgos previsibles, hasta la fecha no se han reportado ningun efecto
secundario grave o que ponga en riesgo al paciente. Los efectos que pudieran llegar a
presentarse son secundarios a un aumento en la absorcién sistémica, hipotension,
hipoglucemia, bradicardia, alteraciones en el suefio, los cuales seran evaluados en cada visita
para evitar el riesgo, se instruira a los padres de los posibles efectos secundarios y que pueden

hacer para prevenirlos o estar en contacto estrecho con ellos ante cualquier duda.
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Es posible que los pacientes no se beneficien por participar en este estudio, no obstante, los resultados
del estudio permitiran establecer si el timolol es eficaz en la involucion del hemangioma infantil en

fase proliferativa temprana.

4.9.4 Confidencialidad de los datos

Para preservar la confidencialidad de los datos personales de los sujetos, Unicamente el
investigador principal, sus colaboradores y el personal técnico que participe en el estudio
tendran acceso a la identidad de los mismos. Por el mismo motivo, los datos completos de

filiacion y el consentimiento por escrito se guardaran en el archivo del investigador del centro.

En lo referente a la confidencialidad de los datos del estudio se seguira lo establecido en la Ley
Orgénica 15/1999 de 13 de diciembre, de “Proteccion de Datos de Caracter Personal”. De acuerdo con
la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter personal, los datos personales que se requieren de
los pacientes son los necesarios para cubrir los objetivos de este estudio. En ninguno de los informes
del estudio aparecerd su nombre y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir

con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable serd conservada y procesada
por medios informaticos en condiciones de seguridad por los investigadores del estudio. El acceso a
dicha informacién sera restringido y se realizara siempre bajo condiciones de confidencialidad. Los
resultados del estudio podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la

comunidad cientifica, sin que la identidad de los sujetos participantes conste en ningln caso.

De acuerdo con la ley vigente, el sujeto participante en el estudio tiene derecho al acceso de sus
datos personales y, si esta justificado, tiene derecho a solicitar su rectificacion o cancelacion.

La informacion referente a la identidad de los pacientes sera considerada confidencial a todos los

efectos. La identidad de los pacientes no podra ser desvelada ni divulgada. Los datos de los pacientes
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recogidos en el Cuaderno de Recogida de Datos durante el estudio, deberan documentarse de manera
anonima y disociada, vinculandose a un cédigo (nimero de paciente), de manera que Unicamente el

investigador podra asociar tales datos a una persona identificada o identificable.

La base de datos que genere el estudio no contendra identificacién alguna del paciente, mas que un
c6digo numérico por el que no serd posible desvelar su identidad. La informacién recogida en el
estudio, siempre se tratard como datos agrupados y nunca como datos individuales o personales,

manteniendo de esta forma el anonimato y la confidencialidad.

4.9.5 Péliza de Seguro

De acuerdo con el Real Decreto 223/2004 del 6 de febrero por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, el promotor ha suscrito una poliza de seguros para asegurar contra los posibles

dafos derivados de la investigacion.

Dicha poliza tuvo un costo de 3,554 euros para los 70 pacientes incluidos en el estudio durante la
totalidad del tratamiento (36 semanas para cada paciente). Dicho coste fue cubierto por fondos

producidos de otros ensayos clinicos del Servicio de Dermatologia del HSCSP.
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5. Resultados
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5.1 Pacientes

Se incluyeron un total de 70 pacientes en este estudio. Treinta y tres pacientes fueron aleatoriamente

distribuidos en el grupo tratamiento (timolol) y 37 pacientes se distribuyeron de la misma forma en el

grupo placebo. (Ver tabla 4)

Grupo Timolol (n=33)

Aleatorizacion (n=70)

Mignacion

Crecimiento/ulceracion de la lesién.
Cambio a propranolol (n=2);
Padres notan falta de eficacia y
quieren hacer tratamiento off-label
(n=2);

Pérdida de seguimiento/Negativa de

terminar el estidio (h=T7\

!

Grupo Placebo (n=37)

Crecimiento/ulceracion de la lesién.
Cambio a propranolol (n=5); Padres
notan falta de eficacia y quieren hacer
tratamiento off-label (n=1); Pérdida
de seguimiento/ Negativa de terminar
el estudio (n=5); Inclusién erronea
(m=1

Seguimiento

n= 22
Exclusion del analisis
estadistico(n=0)

‘V'

n= 25
Exclusion del anilisis
estadistico (n=0)




Tabla 4. Diagrama de flujo de los pacientes participantes

En el grupo timolol, 22 pacientes finalizaron el estudio hasta la semana 36 de seguimiento. Dos
pacientes presentaron crecimiento excesivo del HI o ulceracion, motivo por el cual se suspendio el
tratamiento en estudio y se inicié manejo con el farmaco de rescate (propranolol). Dos pacientes fueron
retirados del estudio por deseo de los padres, quienes perciben falta de eficacia y desean hacer
tratamiento con timolol 0.5% solucion fuera del estudio. Siete pacientes pierden las visitas

programadas de seguimiento o se niegan a terminar el estudio.

En el grupo placebo, 25 pacientes finalizaron el estudio hasta la semana 36 de seguimiento. Cinco
pacientes presentaron crecimiento excesivo o ulceracion del HI, motivo por el cual se suspende el
tratamiento en estudio y se inicia manejo con farmaco de rescate (propranolol). Un paciente fue
retirado por deseo de los padres, quienes desean hacer tratamiento off- label con timolol solucién 0.5%
fuera del estudio porque observan falta de eficacia. Cinco pacientes pierden las visitas programadas de
seguimiento o se niegan a terminar el estudio. Un paciente fue retirado del estudio por error

diagndstico (malformacidn de labio inferior).
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Un total de 23 pacientes (32%) de los dos grupos abandonaron el estudio por los motivos ya
mencionados. Ningun paciente fue retirado del estudio por intolerancia al tratamiento o por motivo de
seguridad. (Ver tabla 5)

Grupo Grupo Causa de abandono o retirada del estudio
Timolol Placebo
4 6 Fracaso precoz del tratamiento < S12. Ineficacia

- - Fracaso precoz del tratamiento < S12. Intolerancia

2 - Negativa a completar el periodo de tratamiento

- - Motivos de seguridad

- 1 Inclusion erronea

5 5 Interrupcion precoz del estudio /Pérdidas de seguimiento

Tabla 5. Causas de abandono o retirada del estudio

Un total de 7 pacientes tuvieron que suspender el farmaco en estudio e iniciar tratamiento con
propranolol por crecimiento extenso del HI o por presencia de ulceracion. De estos 7 pacientes, 5,

formaban parte del grupo placebo y 2 del grupo timolol. (Ver tabla 6/Fig. 10)

Codigo Grupo Semana de Razoén de retirada del estudio
retirada
4 timolol 2 Ulceracién
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T-002

T-027

T-039

T-056

T-057

T-061

placebo
placebo
placebo
timolol
placebo

placebo

8

8

Crecimiento/Deformidad, HI facial
Crecimiento/Deformidad, HI facial
Crecimiento/ Deformidad, HI facial
Crecimiento/ Deformidad, HI mamario
Crecimiento + ulceracion

Crecimiento/Deformidad, HI facial

Tabla 6. Pacientes retirados del estudio y que iniciaron tratamiento con propranolol por crecimiento del HI
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T-061

T-039

T-027

T-057

T-056

Fig. 10 Fotografias de pacientes que necesitaron cambio de tratamiento a propranolol oral. La principal
causa fue por crecimiento del HI con deformidad, la mayoria en zonas de alto riesgo (facial/mamaria), la segunda
causa en frecuencia fue por ulceracién del HI.
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5.1.1 Datos demogréaficos

La mayoria de los pacientes eran del sexo femenino 56 (80%) vs. 14 del sexo masculino (20%). La
edad de inclusion fue de 48.7 dias + 10.3 (En el grupo timolol 50.9 dias (+ 8.25) y en el grupo placebo
43.3 dias (x11.4). (Ver tabla 7)

La mayoria de los HI se encontraban en la regién de cabeza y cuello. La frecuencia segun la
localizacion fue la siguiente: brazo 7 (10%), cabeza 12 (18.6%), cara 11 (15.7%), mano 4 (5.7), pie 3
(4.3), pierna 11 (15.7%), tronco 19 (27.1%), vulva 2 (2.9%).

Segun la morfologia del HI en ambos grupos, los HI localizados fueron los méas frecuentes, en 61
pacientes (87.1%), seguidos por los HI segmentarios en 7 pacientes (10%) y los HI indeterminados en
2 pacientes (2.9%).

Segun el subtipo, la mayoria de los HI fueron superficiales, en 52 pacientes (74.3%), seguidos por los
HI mixtos en 11 pacientes (15.7%), los HI abortivos en 6 pacientes (8.6%) y solo en 1 paciente
presentd un HI profundo (1.4%).

No se encontraron diferencias significativas entre el género, edad de inclusién, localizacion,

morfologia, subtipo y tamafio entre ambos grupos.

Las caracteristicas detalladas de cada paciente se muestran en la tabla 8, donde ademas se incluye la

resolucion a la S12 comparada con la S24 de evaluacion.
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Timolol (n=33)

Placebo (n=37)

Género, %
Femenino 29 (41.4%) 27 (38.5%)
Masculino 4 (5.7%) 10 (14.28%)
Edad de inclusion, media (DS) dias 50.9 dias (* 8.25) 43.3 dias (x11.4)

Localizacion HI

Cabeza/Facial (%) 7 (21.2%) 17 (45.9%)

Resto del cuerpo (%) 26 (78.7%) 20 (54.0%)
Morfologia HI

Segmentaria (%) 4 (12.1%) 3 (8.1%)

Localizado (%) 29 (87.8%) 32 (86.4%)

Indeterminado (%) - 2 (5.4%)
Subtipo HI %

Superficial 22 (66.6%) 30 (81.0%)

Mixto 6 (18.1%) 5 (13.5%)

Abortivo 4 (12.1%) 2 (5.4%)

Profundo 1 (3%) -

Volumen, media, mm? (DS)

571.86 (+205.9-1349)

927.42 (+149.5-1705)

<10 mm3 3 (9%) 3 (8%)

11-100 mm?® 9 (27.2%) 12 (32.4%)

101-1000 mm?® 16 (48.4%) 17 (46%)

> 1000 mm?® 5 (5.1%) 5 (14%)
Grosor %, mm (DS) 1.91 mm (0.347) 1.86 (0.347)

Fino (< 1 mm) 4 (12%) 5 (14%)

Intermedio (1-3 mm) 28 (85%) 32 (86%)
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Grueso (> 3 mm) 1 (3%)

Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio
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Tabla 8. Caracteristicas basales completas de los pacientes incluidos en el estudio. Ademas se incluye la variable principal, si hay resolucién S12 comparado contra la S24

de evaluacion

Codigo Edad Grosor Volumen Resolucién
Px Tratamiento Género (dias) Localizaciéon Morfologia Subtipo (mm) (cm?3) S12 Resoluciéon S24
48 placebo F 26 cara superficial ~ localizado 1 mm 35.84 No Si, casi completa
2 placebo F 58 pierna superficial ~ localizado 2 mm 519.04 No -
3 timolol F 35 pierna superficial ~ localizado 3 mm 15.12 No -
4 timolol F 53 pierna superficial ~ localizado 2 mm 1620.43 No No
5 timolol F 35 tronco superficial ~ localizado 1 mm 93.17 No -
6 placebo F 49 tronco superficial ~ localizado 1 mm 51.03 No Si, casi completa
7 placebo F 57 pierna superficial ~ localizado 2 mm 2.874 No -
8 placebo M 38 cabeza superficial ~ localizado 0 mm 15.12 No No
T-001 placebo F 26 cabeza Mixto localizado 1 mm 35.84 No No
T-002 placebo M 60 cara superficial ~ localizado 1 mm 213.40 No
T-003 timolol F 57 mano superficial ~ localizado 1 mm 8.75 No No
T-004 timolol F 60 mano superficial ~ segmentario 1 mm 6168.47 No Si, casi completa
T-005 timolol F 54 vulva superficial ~ localizado 3 mm 106.46 - -
T-006 placebo F 60 pie superficial ~ segmentario 1 mm 81.03 - -
T-007 placebo F 60 brazo superficial ~ localizado 1 mm 6.37 No No
T-008 placebo F 50 tronco superficial ~ localizado 1 mm 192.08 No Si, casi completa
T-009 timolol F 50 wvulva superficial ~ localizado 1 mm 29.53 No Si, casi completa
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T-010
T-011
T-012
T-013
T-014
T-015
T-016
T-017
T-018
T-019
T-020
T-021
T-022
T-023
T-024
T-025
T-026
T-027
T-028
T-029
T-030

T-031

timolol
timolol
timolol
timolol
placebo
placebo
timolol
placebo
placebo
timolol
placebo
placebo
placebo
timolol
placebo
placebo
timolol
placebo
timolol
timolol
timolol

timolol

60
48
58
59
55
49
33
36
60
49
52
45
49
56
29
52
35
26
35
60
51

58

mano
cabeza
tronco
pierna
cabeza
cabeza
tronco
tronco
tronco
pie
pierna
brazo
cabeza
brazo
pierna
cabeza
cabeza
cara
cara
mano
cara

tronco

superficial
Mixto
Mixto
abortivo
Mixto
superficial
superficial
superficial
abortivo
abortivo
superficial
superficial
mixto
Mixto
superficial
superficial
Mixto
superficial
superficial
abortivo
Profundo

superficial

segmentario
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
segmentario
localizado
localizado
localizado
localizado
segmentario
localizado
localizado
indeterminado
localizado
segmentario
localizado

localizado
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1 mm

2 mm

1 mm

0 mm

2 mm

0 mm

1 mm

1 mm

0 mm

0 mm

1 mm

2 mm

2 mm

2 mm

1 mm

1 mm

3 mm

1 mm

1 mm

0 mm

2 mm

2 mm

560
286.72
695.68
236.25
51.03
375.15
1093.75
560
35.84
236.25
106.46
51.03
93.17
314.44
8750
35.84
153.79
260.67
8.75
29.53
81.03

136.71

No Si, casi completa
No Si, casi completa
No No

No Si, casi completa
No No

No No

No No

No No

No Si, completa

No Si, casi completa
No No

No Si, casi completa
No No

No No

No -

No -

Si, casi completa -

No No




T-032
T-033
T-034
T-035
T-036
T-037
T-038
T-039
T-040
T-041
T-042
T-043
T-044
T-045
T-046
T-047
T-048
T-049
T-050

T-051

T-052

T-053

timolol
placebo
timolol
placebo
placebo
timolol
timolol
placebo
placebo
placebo
placebo
timolol
placebo
timolol
timolol
placebo
timolol
placebo
timolol

placebo

timolol

placebo

=

47

54

56

58

37

41

60

55

46

58

36

60

60

60

52

56

37

50

51

60

49

45

cara
brazo
tronco
brazo
cara
tronco
pierna
cara
brazo
cara
cabeza
pierna
tronco
tronco
cabeza
cabeza
tronco
cabeza
tronco

brazo

tronco

pie

Mixto
supetficial
superficial
superficial
superficial
superficial
superficial
superficial
superficial
superficial
Mixto
superficial
superficial
Mixto
superficial
superficial
abortivo
superficial
superficial

Mixto

superficial

superficial

localizado
localizado
localizado
segmentario
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado

localizado

localizado

localizado
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2 mm

2 mm

1 mm

1 mm

1 mm

1 mm

1 mm

1 mm

1 mm

1 mm

3 mm

1 mm

1 mm

5 mm

1 mm

2 mm

0 mm

1 mm

2 mm

3 mm

1 mm

1 mm

8.75
136.71
29.53
4480
106.46
60.01
81.03
8.75
11.04
106.46
1093.75
1620.43
648.27
375.15
24.01
236.25
172.22
106.46
106.46

34391

136.71

1.89

No

No

Si, casi
completa

No

No
No
Si, completa
No
No

Si, completa

Si, casi completa
No
Si, casi completa
No
No

Si, casi completa

No

Si, casi completa




T-054
T-055
T-056
T-057
T-058
T-059
T-060
T-061

T-062

timolol
placebo
timolol
placebo
timolol
timolol
placebo
placebo

placebo

z O =T ™= ™ Zz ™ ™ T

56

38

47

26

44

46

60

23

40

cara
pierna
tronco
cabeza
tronco
pierna
tronco
cara

tronco

superficial
supetficial
superficial
superficial
superficial
superficial
superficial
superficial

abortivo

localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
localizado
indeterminado

localizado

1 mm

1 mm

3 mm

1 mm

1 mm

2 mm

1 mm

0 mm

0 mm

19.22

1302.67

1160.69

172.22

153.79

314.44

286.72

136.71

70

No

No

No

Si, completa

No

Si, casi completa

Si, casi completa
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5.2 Evaluacion de la Variable Principal

El objetivo principal del estudio fue analizar la eficacia del timolol maleato 0.5% en solucién,
expresada como la resolucion completa o casi completa a la semana 12 y semana 24 de evaluacion con
respecto a la evaluacion basal (Ver Tabla 9). A la semana 24 de evaluacion, en el grupo timolol, el
48.1% de los pacientes presentaron una resolucion completa o casi completa frente al 36% en el grupo
placebo (Test de Fisher p 0.306).

Semana 12 Semana 24
Resolucion HI Timolol Placebo Timolol Placebo
Si, completa 1 (4.3%) 1 (4.2%) 3 (16.3%) 1 (4%)
Si, casi completa 4 (17.4%) 3 (12.5%) 7 (31.8%) 8 (32.0%)
No 18 (78.3%) 20 (83.3%) 12 (54.5%) 16 (64.0%)
P 0.675 0.398

Tabla 9. Valoracién de Variable principal. Se evalué la resolucién completa/casi completa vs. ninguna

resolucion del HI diana ala S12 y S24 de seguimiento del estudio.

La OR de respuesta completa/casi completa frente a no respuesta fue de 1.48 (95% CI
0.46-4.78) a la semana 24 de evaluaciéon y de 1.39 (95% CI 0.32-5.99) a la semana 12 de

evaluacion, en ambos casos a favor de timolol, pero sin alcanzar significacion estadistica.

Al evaluar solo los hemangiomas superficiales y abortivos (que corresponden a un 82.9% de los HI),
los pacientes que presentaron resolucién completa/ casi completa vs. ninguna resolucion a la semana

24 de seguimiento, fue del 42% en el grupo timolol el vs. 27% en el grupo placebo (Test de Fisher p
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0.274). A pesar de la diferencia entre ambos grupos a favor de timolol, la diferencia no alcanza un

valor de significacion estadistico. (Ver tabla 10)

Semana 24
Resolucion HI Timolol Placebo
Si, completa/casi 11 (42.3%) 9 (27.3%)
completa
No 15 (57.7%) 24 (72.7%)
P 0.274

Tabla 10. Valoraciéon de Var

iable principal. Solo se evaluaron los HI superficiales + abortivos que

corresponde a la mayoria de los pacientes (82.9%).

Al evaluar el grado de concordancia entre las evaluaciones del investigador principal con el evaluador

externo ciego del estudio se

obtuvo un coeficiente de Kappa fue de 0.000, lo cual indicé una

concordancia perfecta entre las dos evaluaciones a la semana 24. (Ver tabla 11)

Resolucion S24 HI
(Investigador)

No
Si, casi completa
Si, completa

indice de Kappa

Resolucién S24 HI (Evaluador Externo/Ciego)

No Si, casi completa Si, completa

28 (59.6%) 0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 15 (31.9%) 4 (8.5%)

0 (0%) 0 (0%) 4 (8.5%)
0.000

Tabla 11. Grado de concordancia entre las evaluaciones de los investigadores (IP vs. ciego)
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A. Resolucién completa

B. Resolucién casi completa

C. Ninguna resolucién

Fig. 11. Valoracion de la variable principal. Se definiéo como A. resolucion completa a la mejoria completa
de la lesion y B. resolucién casi completa como un grado minimo de telangiectasias, eritema, engrosamiento
cuténeo, tumefaccion de partes blandas y/o distorsion de referencias anatomicas. C. Ninguna resolucién es

definido como crecimiento, empeoramiento de la coloracion o ulceracion del HI.
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5.3 Evaluacion de la VVariable Secundaria. Eficacia.

5.3.1 Disminucion del tamafio del HI a la S24 de evaluacion

En la semana 0 (basal) de evaluacion no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
con relacion al area del HI (P<0.793), con una diferencia de medias de 27.25 (DS 103.40; CI 95% -
179.66- 233.59 ni con respecto al volumen del HI (P<0.660), con una diferencia de medias de 148.6
(DS 335.99, Cl 95% -521.82- 819.04).

Cuando se analiz6 la disminucion de la media del volumen entre el grupo placebo vs. grupo timolol en
cada punto de evaluacion, no se encontraron diferencias estadisticas significativas. (S2 P<0.513; S4
P<0.302, S8 P<0.297, S12 P<0.398, S24 P<0.040, S36 (P<0.836). (Ver Fig. 12).
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Figura 12. Volumen de los HI en cada semana de evaluacion. Gréfico que muestra la reduccion de volumen

Tratamiento

— Placebo
— Timolol

(segun la media estimada; volumen del HI expresado en mm3 en cada semana de evaluacién entre el grupo

timolol y el grupo placebo. Barras de error: £ 1 DS. En las primeras semanas de evaluacion se tiene la

percepcion de que en el grupo timolol existe una fase de crecimiento precoz. En ambos grupos, se observa una

reduccion del volumen con respecto al tiempo de evolucion del HI.

6.3.2 Disminucion del grosor del HI a la S24 de evaluacion

En la semana 0 (basal) de evaluacion no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
con relacion al grosor del HI (P<0.614), con una diferencia de medias de -0.044 (DS 0.087; ClI 95% -

0.219- 0.130).

Cuando se analizo la disminucion de la media del grosor entre el grupo placebo vs. grupo timolol en

cada punto de evaluacion, no se encontraron diferencias estadisticas significativas. (S2 P<1.00; S4

P<0.738, S8 P<0.592, S12 P<0.479, S24 P<0.362, S36 (P<0.830). (Ver Fig. 13)
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Figura 13. Grosor de los HI en cada semana de evaluacion. Grafico que muestra la reduccién de grosor
(seguin la media estimada; grosor del HI expresado en mm?3; Barras de error: + 1 DS, en cada semana de
evaluacion entre el grupo timolol y el grupo placebo. A partir de la semana 8 se observa una disminucién del
grosor en el grupo timolol, el cual también se manifiesta en el grupo placebo. En ambos grupos, se observa una
reduccion del volumen con respecto al tiempo de evolucion del HI.

Al analizar la reduccion del grosor del HI en cada punto de evaluacién mediante variables numéricas,
donde: 1) plano, 2) ligera elevacion, 2) moderada elevacion, 3) marcada elevacion; no se encontraron

diferencias estadisticas en la S12 y S24 de evaluacién entre ambos grupos (Ver tabla 12)

Semana 12 Semana 24

Componente superficial ~ Timolol Placebo Timolol Placebo
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Plano 15 (65.2%) 10 (41.7%) 15 (68.2%) 14 (56.0%)

Ligera elevacion 4 (17.4%) 10 (41.7%) 3 (13.6%) 8 (32.0%)
Moderada elevacion 2 (8.7%) 3 (12.5%) 2 (9.1%) 2 (4.0%)
Marcada elevacion 2 (8.7%) 1 (4.2%) 2 (9.1%) 1 (4.0%)
Mann-Whitney U 225.000 254.000
Asymp. Sig. (2-tailed) 0.231 0.606

Tabla 12. Variables numéricas para evaluar cambios en el grosor del Hl a la S12 y S24

Posteriormente, se estadificaron 3 grupos seguln el grosor cuantificado en: 1) <1 mm, 2) 1-3 mm, y 3)
> 3 mm. En ambos grupos, la mayor parte de pacientes incluidos se presentan un grosor inicial de 1-3
mm. Cuando graficamos dichos datos, observamos que en el grupo timolol se observa una mayor
proporcién de pacientes que al inicio de la estudio se encontraban en el grupo 1-3 mm y posteriormente
cambian al grupo 1 mm. Este mismo efecto se observa en el grupo placebo, aunque con una reduccion

menos clara. (Ver fig. 16)

Cuando evaluamos qué tipo de HI presentaban mayoritariamente estos dados, los HI
superficiales/abortivos y mixtos presentaban esta reduccion de grosor, la cual fue significativa en la

semana 8 (P<0.04) y en la semana 24 (P<0.04) de tratamiento.
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Fig 14. Cambios observados en el grosor del HI en cada semana de evaluacién. En el grupo tratado, se
observa un cambio del nimero de pacientes tratados, donde la mayoria tenian un grosor de 1-3 mm y con la
evolucion en el tiempo aumentan los pacientes en el grupo < 1 mm, diferencia no observada tan marcada en el
grupo placebo.

5.3.3 Reduccion del color del HI a la S24 de evaluacion

Al analizar los cambios de coloracion producidos en el HI mediante variables categdricas
(imperceptible, rojo apagado, rojo con aclaramiento central o0 moteado y rojo intenso) observamos que
s6lo en la semana 4 de evaluacion, el timolol fue superior que el placebo. (Ver Tabla 13). Sin embargo,
en ambos grupos vemos una mejoria en la coloracion relacionada con el tiempo de evolucion, la cual es

maés acentuada en el grupo timolol, pero no alcanza significancia estadistica (Ver Fig. 15)

Col_SO Col_S4 Col_S8 Col_12 Col_24
U de Mann- 391.000 275.500 238.000 252.500 205.000
Whitney
Sig. (P) 0.331 0.011 0.091 0.614 0.116
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Tabla 13. Variables categdricas para evaluar cambios en la coloracion del HI en la S12 y S24. Se observa

una clara disminucion de coloracion en la S12 y 24 de evaluacion en el grupo timolol.

Tratamiento

——Placebo
—Timolol

Intensidad del Color

0 2 4 8 12 24

Semana de Evaluacién

Figura 15. Cambios en la coloracion de los HI en cada semana de evaluacion. Gréfico que muestra la
reduccion de coloracion (1. Casi imperceptible, 2. Rojo con aclaramiento central o moteado, 3. Rojo apagado,
4. Rojo intenso). Barras de error: £ 1 DS, en cada semana de evaluacion entre el grupo timolol y el grupo
placebo. A partir de la semana 2 de evaluacion se observa una reduccion de coloracién en el grupo timolol, la
cual fue significativa estadisticamente en la semana 4 de evaluacion. A partir de ahi, ambos tratamientos
contindan la evolucion en el tiempo hacia la reduccién del color.

5.3.4 Eficacia reportada por los padres

En cada visita se les hacia un breve cuestionario a los padres para conocer su punto de vista como
evolucionaba el HI con el tratamiento proporcionado, ademas de los medicamentos concomitantes y
los efectos secundarios encontrados durante el tratamiento. Se les preguntaba una serie de variables

categoricas para evaluarlo (completa resolucion, mejoria, estabilizacion y empeoramiento). No se
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encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos, y la mayoria de los padres referian que el HI

“mejoraba” en cada visita 0 se “quedaba igual”. (Ver tabla 16)

Semana 12 Semana 24
Evolucion Timolol Placebo Timolol Placebo
Completa resolucion 0 (0%) 0 (0%) 6 (27.3%) 2 (8.0%)
Mejoria 15 (65.2%) 13 (54.2%) 8 (36.4%) 13 (52.0%)
Estabilizacion 6 (26.1%) 11 (45.8%) 8 (36.4%) 9 (36.0%)
Empeoramiento 2 (8.7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.0%)
Mann-Whitney U 233.000 230.000
Asymp. Sig. (2-tailed) P 0.298 0.301

Tabla 16. Variables categéricas para evaluar la eficacia del tratamiento del HI segun los padres en la S12
y S24.

Al realizar correlacion entre los 2 grupos utilizando el test de Friedman, observamos que en cada
semana de evaluacion hay una disminucion de la percepcién de los padres en la mejoria del HI entre

ambos grupos en la S12 y la S24, pero no con respecto al tratamiento.

5.3.5 Persistencia de la eficacia a la S36 de seguimiento
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En la S36 de seguimiento, ademas de continuar con la evaluacion del paciente y del HI por
seguridad, era importante determinar si habia rebrote al suspender el tratamiento o si la
eficacia continuaba. En el grupo timolol, solo un paciente presentd empeoramiento al
suspender el tratamiento. La mayoria continuaron presentando mejoria o resolucion completa
del HI. En el grupo placebo, también un paciente presenté empeoramiento y la mayoria de los
pacientes continuaron mejorando o en fase de estabilizacion del HI. (Tabla 17).

Semana 24 Semana 36
Evolucion Timolol Placebo Timolol Placebo
Completa resolucion 4 (8.5%) 0 (0%) 7 (30.4%) 2 (8.3%)
Mejoria 10 (45.5%) 15 (60.0%) 9 (39.1%) 16 (66.7%)
Estabilizacién 8 (36.4%) 10 (40.0%) 6 (26.1%) 5 (20.8%)
Empeoramiento 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.2%) 1 (4.3%)
Mann-Whitney U 271.000 260.000
Asymp. Sig. (2-tailed) P 0.924 0.717

Tabla 17. Variables categoricas para evaluar la persistencia de eficacia del tratamiento del HI a la S36 de

seguimiento. Los pacientes se encontraban sin ningtn tratamiento en estas 12 semanas de seguimiento.
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5.4 Evaluacion de Variable Secundaria. Seguridad.

5.4.1 Tolerabilidad del timolol 0.5% solucién

En todos los pacientes se realizaron mediciones de presion arterial y frecuencia cardiaca basal y a la
hora posterior de haber aplicado el tratamiento. Tres pacientes del grupo timolol presentaron una
presion diastolica inferior a la normal (<45 mm/Hg). Asi mismo, un paciente presenté una frecuencia

cardiaca de 83 Ipm (normal > 80 Ipm), que a pesar de no estar debajo del limite inferior, en
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comparacion al resto del grupo se encontraba baja a la hora posterior de la aplicacion del tratamiento.
De los 4 pacientes, ninguno presentd sintomatologia clinica correspondiente con bradicardia o

episodios de hipotension.

La tabla 18, indica los resultados obtenidos de manera basal con respecto a la PS, PD y FC en ambos

grupos y si presentaron modificaciones a la hora posterior de haber administrado el tratamiento.

PS PS-1hr PD  PD-lhr FC FC-lhr PS PS-1hr PD PD-1hr FC FC-1hr

Media 98,84 94,14 5211 50,05 144,78 140,84 103,97 102,70 55,73 54,30 142,82 138,91
DS 20,12 15,34 14,26 12 13,97 14,08 17,64 11,34 14,41 10,32 15,91 16,45

P 0,0932 0,2275 0,0533 0,3014 0,2458 0,0564

Tabla 18. Mediciones de constantes vitales (frecuencia cardiaca, presion sistolica y diastélica). Los pacientes
incluidos en el estudio se les realiz6 la toma de estas constantes de forma basal y una hora posterior a la

administracion del tratamiento.

Las comparaciones entre la media de la presion sistdlica basal del grupo timolol fueron de 103.9
mmHg (DS + 7.6) y a la hora posterior del tratamiento de 102.7 mmHg (DS + 11.34) vs. la presién
sistolica basal del grupo placebo que fue de 98.8 mmHg (DS £ 20.12) y 94.1 mmHg (DS + 15.34) a la
hora posterior del tratamiento. (Ver Fig. 16) No se encontraron diferencias estadisticas significativas

entre ambos grupos.
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Fig. 16. Gréafico que muestra la presion sistolica basal y a la hora posterior del tratamiento en ambos

grupos.

Las comparaciones entre la media de la presion diastélica basal del grupo timolol fueron de 55.73
mmHg (DS + 14.4) y de 54.3 mmHg (DS + 10.32) a la hora posterior del tratamiento vs. la presion
sistolica basal del grupo placebo que fue de 52.1 mmHg (DS + 14.26) y de 50.05 mmHg (DS £ 12) a la
hora posterior del tratamiento. (Ver Fig. 17) No se encontraron diferencias estadisticas significativas

entre ambos grupos.
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Fig 17. Gréfico que muestra la presion diastolica basal y a la hora posterior del tratamiento en ambos
grupos

Las comparaciones entre la media de la frecuencia cardiaca basal del grupo timolol fueron de 142.8
Ipm (DS £ 15.9) y de 138.91 mmHg (DS * 16.4) a la hora posterior del tratamiento vs. la frecuencia
cardiaca basal del grupo placebo que fue de 144.78 Ipm (DS + 13.9) y 140.84 Ipm (DS + 14.08) a la
hora posterior del tratamiento. (Ver figura 18) En este caso, la diferencia estadistica se encuentran muy
en el limite (p <0.0564), lo cual indica que si se aumenta un poco el tamafio de la muestra pudiera

considerarse significativo.
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Fig 18. Gréafico que muestra la frecuencia cardiaca basal y a la hora posterior del tratamiento en ambos

grupos

5.4.2 Efectos secundarios reportados por los padres

Se reportaron 16 paciente que presentaron diferentes efectos secundarios durante el estudio. (Ver tabla
19). De estos, 6 pacientes presentaron SAESs, los cuales se notificaron al comité de farmacovigilancia
de la UCICEC Sant Pau. Estos pacientes requirieron ingreso hospitalario, sin embargo, no se demostré

gue fueran eventos relacionados con la medicacion en estudio.

Los efectos secundarios que relacionamos con el medicamento en estudio fueron: xerosis, ulceracion
del HI, la cual también pudo haber sido inherente al propio hemangioma e infeccion del HI en un caso
de una paciente con un HI mixto pedunculado con marcado elevacién del componente superficial

localizado en region retroauricular derecha. Fue manejado con antibidticos topicos sin complicaciones.
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Efectos secundarios Timolol Placebo

Tos 1
Bronquiolitis 1 4
Dermatitis del pafial 1
Dermatitis atopica 1 1
Dermatitis seborreica 1
Xerosis 1 1
Infeccion por adenovirus 2
Ulceracion del HI 1
Infeccién del HI 1

Tabla 19. Efectos secundarios reportados por los padres.
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6. Discusion
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En esta tesis doctoral evaluamos una cohorte de 70 pacientes con hemangioma infantil (superficial,
abortivo, mixto y profundo) en fase proliferativa temprana que fueron sometidos a un tratamiento con
timolol maleato 0.5% solucion, con una dosis de 2 gotas (0.5 mg timolol) 2 veces al dia durante 24

semanas comparado contra placebo de forma aleatorizada.

Se trata del primer estudio aleatorizado controlado con placebo en una cohorte de lactantes menores de
60 dias de vida. Se ha descrito que el uso del timolol en la fase proliferativa (antes de los 3 meses de
vida) puede detener el crecimiento del hemangioma.? y el tratamiento suele ser mas efectivo que
cuando ya se ha pasado a la etapa de estabilizacion. En cambio, otros autores sefialan que los Hl
pueden tener una fase proliferativa temprana dentro de las primeras 5.5-7.5 semanas donde el HI
alcanza el 80% de su crecimiento, siendo éste el mejor momento para iniciar el tratamiento.?® La
hipétesis de nuestro trabajo era, por tanto, conocer si se iniciaba el tratamiento con timolol en esta fase
(primeros 60 dias de vida) se podia detener el crecimiento y la necesidad de dar tratamientos méas
agresivos como el propranolol oral que puede causar diferentes efectos secundarios sistémicos en

lactantes.

Los resultados que encontramos en nuestra cohorte fue que 5 pacientes del grupo placebo con HI en
zonas de alto riesgo (faciales/zona mamaria) y un HI que presentd ulceracion, fueron retirados del
estudio y se inicio6 tratamiento con propranolol oral. En cambio, en el grupo tratado con timolol, solo 2
pacientes necesitaron cambio de tratamiento con propranolol oral por presentar empeoramiento del HI.
A pesar de que el doble de pacientes del grupo placebo necesitaron cambio de tratamiento comparado
contra el grupo timolol, el namero de pacientes es demasiado reducido para que alcance significado

estadistico.

En un ensayo clinico aleatorizado donde se evalud la eficacia del timolol maleato 0.5% gel y la
mayoria de los pacientes incluidos (38/41) tenian de 5-15 semanas de vida, 2/19 pacientes del grupo
control y 2/22 pacientes del grupo placebo necesitaron suspender el ensayo y cambiar el tratamiento
con propranolol por empeoramiento del HI y/o riesgo de ulceracién.!® En un estudio retrospectivo
realizado en 731 pacientes con HI tratados con timolol 0.5%, 53 pacientes necesitaron cambio de
tratamiento a propranolol oral (50) o a nadolol oral (3) por falta de eficacia del tratamiento.'? Estos
autores sefialan que al realizar andlisis de regresion logistica, la edad de inicio del timolol (pacientes

menores de 3 meses) (P<0.001), hemangiomas profundos (P<0.0005) y hemangiomas mixtos (P<0.03)
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se asociaban con una mayor necesidad de iniciar un tratamiento con algin B-bloqueador sistémico. Ello
tiene sentido ya que estos son factores de riesgo para proliferacién. EI hecho de que el inicio temprano
de tratamiento con timolol sea un factor de riesgo para la necesidad de tratamiento con propranolol
debe interpretarse con cautela. Probablemente no es que el timolol favorezca la proliferacién cuando se
usa tempranamente sino que en fases muy iniciales es imposible predecir ain el potencial de

crecimiento de un hemangioma.

Por todo ello y dado este riesgo de progresion o empeoramiento en pacientes que han iniciado
tratamiento con timolol en las primeras semanas de vida, es importante realizar un seguimiento
cercano, a ser posible cada semana o cada dos semanas para evaluar la respuesta y en caso de

empeoramiento del HI, poder cambiar a tratamiento con propranolol oral de forma temprana.*!
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Eficacia del timolol maleato

En este ensayo clinico aleatorizado controlado contra placebo y doble ciego, hemos encontrado una
tasa de resolucion completa/casi completa del 48.1% de los pacientes tratados con timolol maleato
0.5% en solucion, lo cual no fue estadisticamente significativo cuando se compard contra el grupo
placebo (36%). En diferentes estudios reportados en la literatura sefialan una tasa de respuesta del 47 al
1009, 110-114.119125 - yna revision sistematica y meta-analisis donde evaluaron diferentes P-
bloqueadores de uso tdpico, sefialan que la tasa de respuesta estimada del timolol tépico es del 83%
(95% CI, 65%-93%).17

Estas variaciones en la tasa de respuesta se pueden deber a que en los estudios retrospectivos se
seleccionan cierto tipo de pacientes 0 hemangiomas, observando mejores resultados que en los estudios
prospectivos. Por otro lado, las escalas de evaluacion utilizadas (GAS, HAS, VAS) en cada estudio no
siempre son las mismas y evallan cambios subjetivos de coloracion, textura, tamafio o distorsién de
tejidos adyacentes y se encuentran sujetas a variabilidad intra e inter-observador. La heterogeneidad de
escalas y de disefios hace que sea dificil comparar nuestros resultados con las series de casos y estudios

publicados previamente.

Nosotros decidimos evaluar nuestra tasa de respuesta utilizando una escala muy categérica y con poca
variabilidad entre observadores: resolucion completa/casi completa o ninguna resolucién que es la
misma escala que utilizaron en el RCT del propranolol oral en el tratamiento del HI complicado.% El
Unico estudio que ha utilizado una misma escala de evaluacion muy similar es el realizado por Xu y
cols.’? Ellos utilizaron una escala de buena respuesta, respuesta parcial o ninguna respuesta. De los 35
pacientes que utilizaron timolol maleato 0.5% en una media de 22 semanas de tratamiento (6-45
semanas), 18 (51.4%) presentaron buena respuesta, 11 (31.4%) presentaron respuesta parcial y 6
(17.2%) no presentaron ninguna respuesta. En nuestro estudio, de los 23 pacientes que concluyeron el
estudio tras 24 semanas de aplicacion de timolol 0.5%, 3 (16.3%) presentaron resolucion completa; 7
(31.8%) presentaron resolucién casi completa y 12 (54.5%) no presentaron ninguna respuesta. Si bien,
las tasas de resolucion son similares a nuestro estudio, nosotros encontramos ademas un porcentaje
superior de pacientes que no respondieron probablemente porque nosotros definimos “no respuesta”

como una mejoria inferior al 50%.
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En los demas estudios de eficacia del timolol en el tratamiento del HI se han utilizado variaciones de
esta escala. Chambers y cols.!!! por ejemplo, valoran la respuesta al tratamiento como buena, moderada
y pobre. La respuesta era considerada buena cuando se observaba al menos 50% de reduccién del Hl,
respuesta moderada cuando el HI presentaba estabilizacion y pobre cuando no se observaba ninguna
respuesta. Ellos encontraron una tasa de respuesta buena en 8 pacientes (61.5%), moderada en 4

pacientes (30.8%) y pobre en 1 paciente (7.7%).

Moherle y cols.’? también reportan una tasa de resolucién completa en 9/9 pacientes tratados con
timolol 0.5% aplicado bajo oclusion en el tratamiento del HI. Sin embargo, el nimero de pacientes
analizado es muy pequefio para sacar conclusiones. Oranje y cols.**® utilizan una variacion de la escala,
reportando al respuesta en excelente, buena, suficiente y ninguna. Ellos trataron 20 pacientes con
timolol 0.5% solucién, donde 8/20 presentaron respuesta excelente al tratamiento, 9/20 presentaron una
respuesta buena, 0/9 presentaron una respuesta suficiente y 3/20 no presentaron ninguna respuesta. La
tasa de respuesta buena en estos estudios es muy superior a la obtenida por nosotros y la tasa de no
respuesta inferior. En nuestra serie de los 12 pacientes que presentaron ninguna respuesta, sélo 6
presentaron empeoramiento del hemangioma a pesar de haber utilizado el tratamiento. El resto fue una

mejoria muy pobre o poco cuantificable.

Con los resultados obtenidos en este estudio, se podria discutir si la escala de resolucion utilizada, es la
adecuada. La respuesta al tratamiento con timolol topico es inferior a la observada con propranolol
oral, donde se puede observar una reduccidn de coloracién y tamafio del HI a las 48 hrs posteriores al
inicio del tratamiento y una involucion casi completa del HI al final del tratamiento. Por ello, quiza no
se deba exigir resolucion completa o casi completa como medida de eficacia al timolol tépico. En este
sentido, quizd una estabilizacién del hemangioma ya deberia considerarse como una respuesta

favorable al tratamiento con timolol.

AUN con las dificultades de realizar un buen meta-analisis de los resultados al tratamiento con timolol,
a la vista de nuestros resultados y los de los diferentes estudios, podemos afirmar que la tasa de
respuesta al tratamiento con timolol tpico es muy inferior a la observada con propranolol oral. Con
todo esto hay que tener en cuenta que las indicaciones del tratamiento con propranolol son diferentes a

las indicaciones de tratamiento con timolol.
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Otra cosa importante a sefialar es que no todos los pacientes con HI responden al tratamiento con
timolol tépico. En uno de los primeros estudios realizados con timolol tépico, 2/93 pacientes no
presentaron respuesta alguna al tratamiento, mencionando como posibles causas de fallo el subtipo de
HI tratado (1 profundo y 1 mixto).1?® En otro estudio se reporté que el timolol topico no fue efectivo en
8/124 pacientes (7.9%), de los cuales 5 eran >6 meses de edad al inicio del tratamiento.*? Otro estudio
reportd 6/35 pacientes (17.2%) con fallo al tratamiento.”> En el estudio retrospectivo mas grande
reportado hasta la fecha, realizado en 731 pacientes no encontraron ningin cambio en VAS-C
(coloracidn) en 6% de los pacientes y 1.7% presentaron empeoramiento. Al evaluar VAS-SEV (tamafio,
extension y volumen) el 18.1% de los pacientes no presentaron ningun cambio y 5.4% presentaron
empeoramiento.'?® En nuestro estudio, 6 pacientes tratados con timolol continuaron empeorando a la
semana 24 de tratamiento. Las causas de falta de respuesta del timolol en el tratamiento del HI se
desconocen hasta la fecha. Pueden ser debidos a factores del propio hemangioma como a factores del
propio paciente. Una de las causas que se han mencionado es que ciertos pacientes tengan un
metabolismo acelerado del timolol, lo cual favorece su rapida eliminacion del organismo, impidiendo
su mecanismo de accion. A la inversa, los pacientes que presentan mejorias espectaculares con el

tratamiento puede deberse a un metabolismo lento de la medicacion.

Un hallazgo a destacar en nuestro estudio, es que tanto en el grupo de timolol, como en el grupo
placebo, encontramos resoluciones completas o casi completas en méas de un tercio de los pacientes,
con tan s6lo 24 semanas de seguimiento. Esta involucion es mucho mas rapida que el tiempo medio de
involucién de 3-4 afios que se sefiala en la literatura.®® Ello puede ser debido a que en nuestra serie, la
mayoria de hemangiomas eran superficiales y abortivos o de proliferacion minima. Asi mismo, vimos
gue los hemangiomas segmentarios de proliferacion minima regresan muy rapidamente, con

independencia del tratamiento, como puede observarse en los ejemplos de la figura 19.
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Fig. 19. Pacientes con HI segmentarios en guante y calcetin. No se observan diferencias clinicas ante el
tratamiento o placebo La fig. A) es un HI segmentario en mano izquierda, el cual fue tratado con timolol por 24
semanas. Fig. B) HI segmentario en pie derecho, el cual fue tratado con placebo durante 24 semanas.

Disminucidn del tamafio, grosor y mejoria en la coloracion del HI tratado con timolol maleato

En estudios previos no aleatorizados, el tratamiento con timolol maleato ha demostrado que es
capaz de frenar el crecimiento del HI y una reduccion de la coloracion rojiza y grosor en las
primeras 2-4 semanas de tratamiento.,104119124125132 En nyestro estudio no encontramos
mejoria del hemangioma con respecto a la disminucién del tamafio (volumen/grosor) y sélo
pudimos observar cambios en la coloracién en la 4° semana de evaluaciéon la cual fue

estadisticamente significativa contra el placebo.
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En el Gnico RCT realizado de timolol vs. placebo, se evaltio la disminucion del volumen
absoluto del HI, donde se distribuyeron los HI en 4 grupos segin su volumen (< 10 mm?, 10-
50 mm?, 50-1000 mm? y > 1000 mm?).!'® Se observé una reduccion del volumen en cada
semana de evaluacion (2,3,4,8,12,16,20 y 24) en el grupo timolol comparado contra placebo,
sin embargo s6lo en la semana 12 y 16 de tratamiento esto fue estadisticamente significativo
(P < 0.05). En otro estudio donde se comparoé la eficacia del timolol topico vs. laser PDL se
dividié por tamafio a los pacientes tratados con timolol en 3 grupos (0.5-2.0 cm?, > 2-10 cm?,
y > 10 cm?).”® En el grupo tratado con timolol no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los grupos tratados (P<0.5). En nuestro estudio evaluamos la
disminucion de la media del volumen del HI en cada semana de evolucion, no encontrando

diferencias significativas del tratamiento contra el placebo.

Dado que el volumen de los HI es dificil de valorar en estadios iniciales o superficiales, también se
analizé la disminucién en el grosor del HI en cada visita de seguimiento. En nuestro estudio,
evaluamos la disminucién de la media del grosor del HI en cada semana de evolucién, no encontrando
diferencias significativas contra el placebo. La disminucion del grosor y del volumen s6lo dependia del
tiempo, tanto en el grupo de timolol como en el placebo. En el estudio retrospectivo realizado en 731
pacientes, evaluaron la disminucion del grosor (VAS-SEV) posterior a 6-9 meses de tratamiento,
encontrando una disminucién del grosor en 76.6% de los pacientes (P<0.0008).'? Ellos sefialan que el

grosor inicial del HI < 1 mm tendra mejores resultados en el tratamiento con timolol topico.

En nuestro estudio observamos que los HI superficiales o segmentarios superficiales fueron los que
mejor respondieron al tratamiento, lo cual fue estadisticamente significativo a la semana 8 y 24 de
evaluacion. Sin embargo, cabe destacar que en ambos grupos, la mayoria de los HI incluidos eran
superficiales/abortivos con un grosor < 3 mm, motivo por el cual, también observamos cambios en el

grupo placebo, los cuales se relacionaban con el tiempo de evolucién del HI.

Uno de los efectos mas notorios del uso del timolol 0.5% en HI es el cambio de coloracion, la cual de
ser rojo intenso, pasa a presentar zonas blanquecinas en el interior. Estos cambios pueden producirse
tan rapido como desde la primera semana.!1%124125 por ello, se postula que el cambio de coloracién tan

rapido pudiera deberse a un efecto vasoconstrictor del timolol.
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En el RCT publicado de timolol clasifican sus pacientes en 3 grupos dependiendo de la mejoria de la
coloracion evaluado mediante fotografias seriadas en: 0 (no color), 1 (50% color), 2 (rojo intenso).'!°
Ellos encuentran que una mayor proporcion de los pacientes tratados (47%) presentaron mejoria en la
coloracion comparada contra placebo. Sin embargo, s6lo encontraron diferencias significativas a partir
de la semana 24 de evaluacion. En un estudio donde compararon la eficacia del timolol topico vs.
imiquimod crema, encontraron que en el grupo tratado con timolol, los cambios de coloracion se
observaron desde el dia 8.4 + 4.73 dias (rango 3-21).13* Pittgen y cols.’® reportan una mayor
efectividad en la disminucion del color sobre el tamafio, la extensién y el volumen del HI tratados con
timolol tépico por 6-9 meses. En nuestro estudio, estos cambios de coloracion los observamos muy
pronto, a partir de la semana 2 y fueron estadisticamente significativos en la semana 4 posterior al
tratamiento con timolol. Estos resultados fueron méas faciles de evaluar en los HI superficiales y en
placa, sin embargo, también es pudieron observar cambios de coloracion en los HI mixtos y en el Unico
HI profundo incluido, aunque los cambios eran mas modestos. En estos tipos de HI observamos que el
crecimiento posterior del componente profundo no parecia afectarse por el tratamiento con timolol,
pero si nos permitieron evaluar cambios en la coloracién del componente superficial. Ese fue el caso de
dos de nuestras pacientes, una de ellas con un HI mixto en el antebrazo izquierdo y otra con el HI
mixto en espalda. (Ver fig. 20). En ambos casos se observd un cambio significativo en la coloracion,
reduciendo su color a casi imperceptible, pero en ambos casos, el componente profundo contintio en
desarrollo hasta la semana 24-36 alcanzando méas de 5 mm de grosor. Estos mismos resultados fueron
observados por Xu y cols. donde 6 de sus pacientes que no respondieron al tratamiento con timolol
topico el componente subcutaneo de 4 pacientes continuaron creciendo posterior al tratamiento, sin

embargo observaron cambios en la coloracion y textura de los HI.*?4
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Fig. 20. Pacientes con HI mixtos tratadas con timolol que presentaron mejoria del componente superficial,
pero siguieron presentando crecimiento del componente profundo. La fig. 1 A) es un HI mixto en espalda
basal, 1B) a las 12 semanas de tratamiento, 1C) a las 24 semanas de tratamiento. La fig. 2A) es un HI mixto en
antebrazo izquierdo en la evaluacioén basal, 2B) a las 12 semanas de tratamiento, 2C) a las 24 semanas de tratamiento.

Eficacia del timolol maleato en el tratamiento del HI reportada por los padres

Una de las indicaciones del inicio del tratamiento de un HI con timolol tépico es disminuir el estrés
psicosocial que este causa en la familia, aln y aunque se encuentre en un sitio poco visible. Otra
posible indicacion de tratamiento con timolol puede ser para tratar hemangiomas en los que podria
considerarse tratamiento con propranolol por motivos estéticos pero que los padres, ante la posibilidad

de efectos indeseables prefieren no hacer tratamiento sistémico.

En muy pocos estudios se considera la mejoria observada por los padres en HI tratados con timolol. En
un estudio donde se evalla el timolol topico vs. laser PDL en el tratamiento de HI se encontré que un
66.7% de los padres se encontraban satisfechos con el tratamiento, comparado contra un 43.3% de los
pacientes tratados con laser.'?® En nuestro estudio, el 63.7% de los padres reportaron una completa
resolucion o mejoria del HI a las 24 semanas de evaluacion, comparado con un 60% del grupo placebo.

No se encontraron diferencias estadisticas entre ambos grupos en la valoracion del tratamiento.

Fue nuestra percepcion que los padres de nuestra cohorte de pacientes se dividian en dos grupos: los
que valoraban mejoria en cada visita que muchas veces no se correspondia con mejorias objetivas y un
segundo grupo de padres con expectativas de curacion o resolucion completa y rapida del hemangioma
que pidieron salir del estudio para asegurarse que recibian tratamiento activo, siendo esta una causa de
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abandono importante del estudio. De hecho el nimero de abandonos o perdida de seguimiento alcanzé

un 32% muy superior al 10% esperado cuando planteamos el tamafio de la muestra.

Persistencia de la eficacia 12 semanas después del tratamiento

Otro de los objetivos en este estudio fue evaluar la tasa de recidiva al suspender el tratamiento,
fendmeno observado en algunos casos en pacientes tratados con propranolol. Es nuestra percepcion en
la experiencia clinica que en algunos casos, al suspender el timolol cuando ya se ha encontrado
estabilizacién o casi completa resolucion, se observen cambios de nuevo en la coloracion, haciéndose
mas eritematoso. En nuestro estudio, 2 pacientes presentaron empeoramiento del HI a las 12 semanas
posteriores de seguimiento sin medicacion. En otros estudios no se han observado casos de recidiva a
las 4 semanas posteriores a 8 — 30 semanas de tratamiento?®?, a los 3-6 meses de seguimiento posterior
a3.4 +2.7 mesest'? y a las 12 semanas de seguimiento posterior a 6 meses de tratamiento en el RCT de

timolol vs. placebo.?®

Seguridad y tolerabilidad local del timolol maleato en el tratamiento del HI

A pesar de que multiples articulos publicados sefialan la seguridad del uso del timolol tdpico
con lactantes, es importante recordar que la farmacocinética del medicamento tras la
aplicacion cutanea se desconoce. En algunos estudios se sefiala que el timolol maleato es 4-
10x més potente que el propranolol.®®**° McMachon y cols.®® estimaron que una gota de
timolol maleato 0.5% (0.05 ml) en solucion gelificante equivale a 2-8 mg de propranolol oral.
Aun con todo, la dosis de propranolol oral que utilizamos en la actualidad de 3 mg/kg/dia para
el tratamiento de HI complicados, es mucho mayor, razén por la cual es mas frecuente

encontrar efectos secundarios sistémicos.

En el primer articulo donde evaluaron la absorcién sistémica del timolol 0.5% aplicado sobre
la piel con parches transdérmicos (bajo oclusién), no se encontraron concentraciones
plasmaticas en 3/4 pacientes posterior a las 48 horas de aplicacion.’'” Ma y cols.%* también

realizaron mediciones plasmaticas de timolol 30 minutos posterior a la administracion. Si no
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encontraban niveles plasmaticos, se indicaba aplicacion de timolol maleato 4 o 5 veces al dia.
Ningun paciente  present0  concentraciones  plasméaticas  detectables  mediante
radioinmunoanalisis. Recientemente en un ensayo clinico realizado por Weibel y cols.'%
encontraron niveles plasmaticos de timolol (0.3-1.6 mg/ml) en 3 pacientes y en urianalisis en
20/24 pacientes (83%). Estos autores encontraron que existia relacion entre la deteccién de
niveles plasmaticos de timolol y la dosis administrada. No encontraron correlacion entre la
localizacion del HI, los niveles plasmaticos o la respuesta al tratamiento. Recientemente Borok

y cols.1%

estudiaron la absorcion transcutanea del timolol maleato 0.5% gel en 24 pacientes,
donde se les realiz6 analisis sanguineo 2 semanas posterior a la aplicacion. El 38% de los
pacientes tuvieron niveles detectables (rango 0.3-1.6 ng/ml). Se encontré una relacion entre
los niveles sanguineos y la dosis (mg/kg/dia). Aquellos pacientes con un nivel detectable
tuvieron una dosis promedio dos veces mayor (0.18 mg / kg / dia) que aquellos sin un nivel
detectable (0.09 mg / kg / dia). Ellos sefialan también que en piel del cuero cabelludo hay un

incremento de absorcion del timolol topico.

Frommelt y cols.**® recomiendan una dosis diaria de 0.25 mg/kg/dia tras realizar un estudio
prospectivo de pacientes de alto riesgo (prematuros, bajo peso al nacer) tratados con timolol
0.5%, donde no encontraron eventos adversos ni datos de bradicardia monitorizada mediante
Holter de 24 hrs. Dalla Costa y cols.!®® simplifican estos datos estableciendo como dosis
segura el nimero méximo de gotas que puede recibir un paciente segun su peso (kg). Es decir,
si un paciente pesa 4 kg, su dosis maxima seria 4 gotas repartidas en 2 o 3 aplicaciones al dia.
La frecuencia de aplicacién que se ha publicado varia de 1-5 veces al dia, esto basado en la
experiencia del medico tratante. Se ha sefialado que el aumento en la frecuencia de
aplicaciones se asocia con mayor eficacia pero con un aumento de riesgo de presentar efectos

secundarios.

La absorcion del timolol es favorecida por las propiedades lipofilicas de la barrera cutanea. La
piel en los prematuros, HI ulcerados o HI cerca de mucosas tienen mayor riesgo de presentar
absorcion sistémica.>% Otros factores de riesgo que se han sefialado de alto riesgo para

presentar efectos secundarios sistémicos son: pacientes prematuros (< 44 semanas segun
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FUM), bajo peso al nacer (<2,500), apnea, bradicardia.®*® A pesar de que es extremadamente
raro encontrar niveles plasmaticos, se recomienda ir con precaucion ante la presencia de

alguna de estas caracteristicas.%*3

Los efectos secundarios sistémicos que se han descrito hasta la fecha con el uso del timolol
0.5% en conjuntiva son: apnea, asma, hiperreactividad bronquial, bradicardia, mareo o
alteraciones conductuales.?28 Con el uso del timolol de forma tépica en el tratamiento de Hl
se han recogido efectos secundarios sistémicos tales como alteraciones del suefio,
broncoespasmo, ulceracion, hipotermia, bradicardia, hiperreactividad bronquial y un
incremento de infecciones en vias respiratorias superiores.8121% | a concentracion del
timolol cuando se aplica de forma topica se ha relacionado con un mayor riesgo de efectos
secundarios. En un estudio realizado en 73 pacientes tratados con timolol maleato 0.5-0.1% en
gel, encontraron un caso de alteraciones en el suefio.!*® En cambio, en un estudio abierto
realizado con timolol maleato 0.25% no se encontraron efectos secundarios en los 13 pacientes
tratados.!** En nuestro estudio recogimos los siguientes efectos secundarios: 5 casos de
bonquiolitis, 2 casos de infeccion de vias respiratorias superiores (adenovirus y virus sincitial
respiratorio) y tos en un paciente. Estas enfermedades son propias de esta etapa de la vida, la
mayoria ocurrieron en los meses de invierno y no consideramos que estuvieran relacionadas
con la medicacion porque los pacientes continuaron la aplicacion del medicamento durante los

episodios.

Hasta la fecha, no se han descrito alteraciones en la presién arterial en lactantes tratados con
timolol tépico pero si alteraciones en la frecuencia cardiaca. Datos encontrados en la literatura
oftalmoldgica en nifios o adultos indican que no existen diferencias significativas en la
frecuencia cardiaca o presion arterial, pero si se ha reportado una reduccion de la frecuencia
cardiaca inducida por ejercicio.* En la mayoria de estudios publicados hasta la fecha, donde
se han realizado estas mediciones, no han encontrado datos que sugieran que pueda haber
hipotension o bradicardia con el uso de timolol en el tratamiento de HI. En el Gnico RCT de
timolol comparado contra placebo no se encontraron casos de bradicardia o episodios de

hipotension en el grupo tratado a la hora posterior a la aplicacion del timolol.*° Asi mismo no
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se encontraron diferencias estadisticas en las mediciones de PS, PD y FC entre ambos grupos.
En un estudio reciente de 22 pacientes de alto riesgo en el que fueron monitorizados mediante
Holter por 24 hrs, se detectaron 2 casos de bradicardia sintomatica y 2 casos de bradicardia
asintomatica.’*® Los autores sefialan que los pacientes que presentaron bradicardia sintomatica

tenian bajo peso (< 2500 gr) al momento de iniciar la medicacion.

En este estudio, evaluamos la frecuencia cardiaca y presion arterial de forma basal, a la hora
posterior a la aplicacion del medicamento y en cada semana de seguimiento. No se
encontraron cambios estadisticos en las mediciones de la presion sistélica/diastdlica ni
frecuencia cardiaca en ningin momento de la evaluacion. Tres pacientes del grupo timolol
presentaron una presion diastdlica < 45-55 mmHg, y uno presentd frecuencia cardiaca de 83
Ipm a la hora posterior de la administracion del timolol (rango normal >80 Ipm). Sin embargo,
se encontraban asintomaticos a la exploracion posterior. El realizar un estudio continuo de la
frecuencia cardiaca con un Holter, nos podria brindar mayor informacion acerca de estos

cambios.

Con respecto a la tolerabilidad local, se han reportado efectos secundarios tales como
irritacion local en el sitio de la aplicacion, prurito, desarrollo de ulceracion del HI y dermatitis
en el sitio de aplicacion del timolol.*?>'* Algunos de nuestros pacientes presentaron xerosis,
generalizada, dermatitis atopica, dermatitis del pafial y dermatitis seborreica que consideramos
que no estaban relacionados con la medicacion de estudio ya que se encontraban en sitios
diferentes al HI. Uno de los pacientes presentd ulceracion del HI, motivo por el cual se retird
del estudio y se inicid tratamiento con propranolol. También encontramos casos de xerosis en
el sitio de aplicacion que si consideramos relacionado al tratamiento. Un paciente reportd
irritabilidad a la hora de aplicar el timolol. La madre referia que el paciente presentaba
“sensacion de ardor,” durante la aplicacion del tratamiento, motivo por el cual la suspende y
decide abandonar el estudio por esta causa. A la hora de evaluar a este paciente, no presentaba

ningun dato clinico de dermatitis o irritacion en la zona afectada.
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Una de las primeras indicaciones del uso de timolol maleato fue el tratamiento de HI
localizados en region periorbitaria y conjuntiva ocular. Dentro de los efectos adversos
relacionados con el uso de la medicacion en esta zona, se han sefialado asimetria en el tamafio
de las pupilas, heterocromia del iris e infeccion ocular con presencia de exudado.®®!? Solo
uno de los pacientes incluidos tenia un HI en parpado inferior y conjuntiva en ojo izquierdo.
Este paciente recibio tratamiento con timolol y no present6 ningun efecto secundario. Cabe
destacar que a las 12 semanas de tratamiento el HI tenia un color imperceptible. Es nuestra
impresion que la respuesta al timolol fue mas rapida que en otras localizaciones por lo que es
posible que en conjuntiva la biodisponibilidad del timolol sea superior asi como también con
mayor riesgo de efectos sistémicos.

Teniendo en cuenta la seguridad del paciente, creemos que en caso de tratar un HI con timolol,
la dosis deberia limitarse a 2 gotas de timolol 0.5% (equivalente a 0.5 mg) solucién con una
aplicacion 2 veces al dia, independientemente del tamafio del hemangioma. En caso de que el
HI sea muy grande, se pude ir rotando el sitio del inicio de la aplicacién. En nuestra
perspectiva, la parte central del HI es lo que primero pierde coloracion, lo cual puede deberse
a la forma de aplicacion del producto. La aplicacion oclusiva del timolol puede incrementar la
absorcion de la medicacién con el riesgo de efectos secundarios. Se debe de tener especial
cuidado con la aplicacion del timolol cerca de mucosas, en region periorbitaria y en zonas
ulceradas, ya que esto incrementa la absorcion. En pacientes prematuros o con estas
caracteristicas se debe de monitorizar la frecuencia cardiaca y presion arterial e indicar a los

padres los signos de alarma relacionados a la absorcién sistémica de la medicacion.
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7. Conclusiones

1. El timolol maleato 0.5% solucién en el tratamiento del HI en pacientes menores de 60
dias de vida muestra una tasa de resolucion completa/casi completa a las 24 semanas
de evaluacion del 48.1% frente al 36% del grupo placebo. Esta diferencia no es

estadisticamente significativa.

2. El timolol maleato 0.5% solucién en el tratamiento de HI en pacientes menores de 60
dias de vida no consigue disminuir el tamafio (volumen y grosor) de forma
significativa respecto al placebo tras 24 semanas de evaluacion. Si que se observa una

disminucion de color significativa a la semana 4 de tratamiento.
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3. EIl timolol maleato 0.5% solucién en el uso del tratamiento del HI en pacientes
menores de 60 dias, no alter6 de forma clinicamente significativa la frecuencia
cardiaca y tension arterial medidas a la hora de aplicacion. No se recogieron efectos
indeseables sistémicos significativos en nuestra cohorte de pacientes tratados durante

24 semanas.

4. El uso del timolol maleato ain en las primeras semanas de vida, es decir, en la fase
proliferativa temprana, no siempre consigue estabilizacion del hemangioma por lo que
en caso de utilizarse en el tratamiento del HI, los pacientes deben ser controlados de

cerca durante las primeras semanas de vida.
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8. Lineas a futuro que se desprenden de esta investigacion
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1. La primera linea a futuro seria aumentar el nimero de pacientes de esta cohorte
ampliando el nimero de centros ya sea dentro del pais o incluyendo otros paises, los

cuales cuenten que area de investigacion en la dermatologia pediéatrica.

2. Incluir un grupo especifico de pacientes dentro de los criterios de inclusion, por ejemplo,
se ha visto que los hemangiomas que mayor responden al tratamiento son los
superficiales con grosor de 1-3 mm y con un tamafio menor de 1000 m?, seria evaluar la

respuesta de este grupo especifico comparada contra placebo.

3. Otra linea de investigacion seria comparar la eficacia del timolol con otros tratamientos
ya establecidos como el laser PDL en un mismo grupo de pacientes.

4. Con respecto a la evaluacién de la seguridad, pocos estudios han realizado mediciones
sistémicas del timolol posterior a la aplicacion, también se podria realizar un ensayo
clinico donde a todos los pacientes, dentro de las primeras 6 horas de tratamiento se les
realizara estas mediciones. Asi mismo, tambien hay variabilidad en los datos obtenidos

de frecuencia cardiaca/presion arterial los cuales solo se midieron a la hora posterior a la
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aplicacion del tratamiento. Se podria evaluar un método mas fiable como el Holter

cardiaco de 24 hrs para evaluar cambios en estas constantes vitales.

Con respecto a la evaluacion del tamafio de los hemangiomas y su respuesta al
tratamiento, se pudiera realizar ecografia cutanea (dispositivo con el cual contamos en el
servicio) de todos los pacientes, tanto para encontrar una forma mas fiable de medir el

tamafo de los hemangiomas, asi como el cambio de tamafio durante el tratamiento.
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9. Anexos
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Confidential
Timolol RCT

Cita Basal Page 1 of 4

Numero de Paciente

Fecha

(DD-MM-YYYY)

Criterios de Inclusion/Exclusion

Criterios de Inclusion [] Pacientes < 8 semanas (10-60 dias)
[] Firma de Consentimiento Informado

Hemangiomas focales/segmentarios superficiales o
mixtos de componente mayoritariamente superficial
[] Precursores de Hemangioma

Hemangioma Abortivo

(** Al menos 3 criterios deberan estar
senalados)

Criterios de Exclusion [] Pacientes > 8 semanas de vida (> 60 dias)
[] Pacientes con indicacién de terapia sistémica
[] Pacientes con otro tratamiento para hemangiomas
(beta-bloqueantes, corticoides, interferon,
ciclofosfamida, vincristina)

[] Hemangiomas asociados a Sindromes: PHACE, LUMBAR,
SACRAL, PELVIS

[] Hemangiomas que afecten algiin érgano o via
aérea

[] Hipersensibilidad al principio activo o a algunos
excipientes

[] Asma bronquial, enfermedad pulmonar grave,
bradicardia sinusal, bloqueo AV de 2° o 3°
grado, choque cardiogénico

(**No debera estar marcado ninguno de estos para
incluir al paciente)

Caracteristicas del Hemangioma

Tamano estimado en centimetros (cm) antes del
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tratamiento

Morfologia [] Segmentario

Localizado
Indeterminado

Subtipo de Hemangioma [] Superficial
Mixto
Profundo
Bordes del Hemangioma (HI superficial) [] Progresivo
(] Abrupto

Altura estimada del componente superficial (mm)

Superficie del Hemangioma (HI superficial) [ Lisa
Empedrado
Componente del Hemangioma Mixto [] Pedunculado
[ Sésil
Ulceracién []si
U No
159
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Piel cabelluda
Frente
Glabela

Localizacion (cabeza y cuello)

od

U Parpado superior
Parpado Inferior
Punta Nasal

[] Ala Nasal
[] Mejilla central

Region preauricular
0 Mandibular

H Mentoén
]

[] Labio superior

] Labio inferior
Lobulo oreja
Heélix

Cuello

Localizacion Cabeza Segmentario

Localizacion (no cabeza/cuello) [] Mama/ areola inferior
[] Extremidad

Tronco
] Perianal

O

Regién Lumbosacra
O Mama no afecta areola
O Extremidad superior
O Abdomen

Gluteos

Tratamiento

El paciente se encuentra actualmente bajo algin si

tratamiento parael hemangioma? No

Cuales tratamientos ha utilizado para el hemangioma? [] Corticoides topicos

Imiquimod topico
Timolol tépico
H Corticoides sistémicos

O Corticoides Intralesionales
Otros

En caso de secuelas o complicaciones ha utilizado [] Si, laser

O

160 D www.project-redcap.org *EDcap


http://www.project-redcap.org/

Confidential

Page 161
alglin otro tratamiento? Si, cirugia
No
Examen Fisico Global
Examen Fisico Global [] Normal
L]
] Anormal

Si el examen fisico esanormal, especificar:

Talla (cm)

Peso (gr)

Auscultacion pulmonar

161

No realizado

] Normal
S Anormal

No realizado
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Page 162
Si la auscultacién pulmonar es anormal, especificar:
Palpacién hepatica [] Normal
0
B Anormal
No realizado
Si la palpacion hepatica es anormal, especificar:
Signos Vitales Iniciales
Presion sistolica (mmHg)
Presion diastdlica (mmHg)
Frecuencia Cardiaca (Ipm)
Las mediciones fueron tomadas en reposo!? [ si
L]
No
Significado Signos Vitales
Normal Anormal Significativo Anormal No Significativo
PS sistélica O] O] O]
PS diastdlica O] ] O
Frecuencia Cardiaca Ll L] Ll

BRADICARDIA se define como < 30 dias FC < 70 Ipm; > 30 dias FC >80 Ipm TAQUICARDIA se define como < 35-89
dias FC>150 Ipm; > 90 dias FC >120 Ipm HIPOTENSION se define como < 35-89 dias < 65-85/45-55 mmHg; > 90
dias < 70-90/50-65 mmHg

Signos Vitales | hr posterior al tratamiento

PS sistélica(mmHg)

162 www.project-redcap.org *EDcap


http://www.project-redcap.org/

Confidential

PS diastolica (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo

PS sistolica

PS diastdlica

Frecuencia Cardiaca

Normal
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[]si
No
Anormal Significativo Anormal No Significativo
0 0
0 0
0 0
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Efectos Adversos

Efectos Adversos encontrados en la exploracién
fisica

Efectos adversos reportados por los padres

Toma de Fotografias por parte del Investigador

Se realizaron fotografias en esta visita ] si
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Semana 2 Timolol RCT
Page 1 of 3

Numero de Paciente

Fecha

(DD-MM_YYYY)

Caracteristicas del Hemangioma (medicion)

Longitud (cm)

Volumen (cm)

Signos Vitales

Presion sistolica (mmHg)

Presién diastolica (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo!? ] si

Significado Signos Vitales

Normal Anormal Significativo Anormal No Significativo
PS sistélica O] O] O]
PS diastolica O] O] O]
Frecuencia cardiaca ] (] ]
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Examen Fisico Global

Exploracién Fisica Global

Si el examen fisico esanormal, especificar

Talla (cm)

Peso (gr)

Auscultacion pulmonar

Si la auscultacion pulmonar es anormal, especificar

Palpacion hepatica

Si la palpacién hepatica es anormal, especificar
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[] Normal
E Anormal

No realizado

] Normal
E Anormal

No realizado

N Normal
E Anormal

No realizado
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EVALUACION DE EFICACIA

Evaluaciones cualitativas del HI por parte del Investigador

Intensidad del color

Componente superficial

Componente profundo

Resolucién del hemangioma comparado con el inicio

Evolucién del hemangioma comparado con la visita
previa

Evaluacion del hemangioma comparado con el inicio

[] Casi imperceptible

Rojo con acaloramiento central o moteado

] Rojo apagado

Rojo intenso

[] Plano

Ligera elevacién
Moderada elevacion
Marcada elevacién

[] Ninguno

Posible presencia
Presencia definitiva

] Si, completa

] Si, casi completa
No

[] Completa resolucion
[] Mejoria

Estabilizacion
Empeoramiento

[] Completa resolucién

Mejoria
Estabilizacion
Empeoramiento

Evaluaciones cualitativas de Eficacia por parte de los padres

Evaluaciones cualitativas de eficacia por parte de

los padres

164

[] Completa resolucién
(]
] Mejoria

O Estabilizacion
Empeoramiento
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Evaluacion de la Seguridad

Tolerabilidad local del medicamento [] Muy buena tolerancia (no efectos secundarios
locales)

[] Buena tolerancia (signos subjetivos transitorios
que requieren cese de tratamiento)

[] Pobre tolerancia (Signos subjetivos persisten y
hay efectos secundarios, modificacion de pauta,
pero no suspensién del tratamiento)

[] Muy pobre tolerancia (signos subjetivos y fisicos
que conllevan a la suspension del tratamiento)

Efectos adversos encontrados en la exploracién
fisica

Efectos adversos reportados por los padres

Requiere cambio a tratamiento sistémico (propranolol ] Si

oral 5mg/ml) No
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Toma de Fotografias por parte del Investigador

Se realizaron fotografias en esta visita ] si
[1 No
Cumplimiento del Tratamiento
Cumplimiento del tratamiento con respecto a la visita [] Pobre
previa [] Promedio
Buena

En caso de cumplimiento pobre, especificar:
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Semana 4 Timolol RCT
Page 1 of 3

Numero de Paciente

Fecha

(DD_MM_YYYY)

Caracteristicas del hemangioma (medicion)

Longitud (cm)

Volumen (cm)

Signos Vitales

Presion sistdlica (mmHg)

Presion diasdlica (mmHg)

Frecuencia cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo!? ] si

Significado Signos Vitales

Normal Anormal Significativo Anormal No Significativo
PS sistélica O] O] O]
PS diastdlica O] O] O]
Frecuencia Cardiaca ] (] ]
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Examen Fisico Global

Exploracién Fisica Global

Si el examen fisico esanormal, especificar

Talla (cm)

Peso (gr)

Auscultacion pulmonar

Si la auscultacion pulmonar es anormal, especificar

Palpacion hepatica

Si la palpacién hepatica es anormal, especificar:

168

[] Normal
E Anormal

No realizado

] Normal
E Anormal

No realizado

N Normal
E Anormal

No realizado
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EVALUACION DE LA EFICACIA

Evaluaciones cualitativas del HI por parte del investigador

Intensidad del color

Componente superficial

Componente profundo

Resolucién del hemangioma comparado con el inicio

Evolucién del hemangioma comparado con la visita
previa

Evolucién del Hemangioma comparado con el inicio

[] Casi imperceptible

Rojo con acaloramiento central o moteado

] Rojo apagado

Rojo intenso

[] Plano

Ligera elevacién
Moderada elevacion
Marcada elevacién

[] Ninguno

Posible presencia
Presencia definitiva

] Si, completa

] Si, casi completa
No

[] Completa resolucion
[] Mejoria

Estabilizacion
Empeoramiento

[] Completa resolucién

Mejoria
Estabilizacion
Empeoramiento

Evaluacion cualitativa de Eficacia por parte de los padres

Evaluaciones cualitativas de eficacia por parte de

los padres

167

[] Completa resolucién
(]
] Mejoria

O Estabilizacion
Empeoramiento
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Evaluacion de la Seguridad

Tolerabilidad local del medicamento [] Muy buena tolerancia (no efectos secundarios
locales)

[] Buena tolerancia (signos subjetivos transitorios
que requieren cese de tratamiento)

[] Pobre tolerancia (Signos subjetivos persisten y
hay efectos secundarios, modificacion de pauta,
pero no suspensién del tratamiento)

[] Muy pobre tolerancia (signos subjetivos y fisicos
que conllevan a la suspension del tratamiento)

Efectos adversos encontrados en la exploracién
fisica

Efectos adversos reportados por los padres

Requiere cambio a tratamiento sistémico (propranolol ] Si

oral 5mg/ml) No
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Toma de Fotografias por parte del Investigador

Se realizaron fotografias en esta visita ] si
[1 No
Cumplimiento del Tratamiento
Cumplimiento del tratamiento con respecto a la visita [] Pobre
previa [] Promedio
Buena

En caso de tratamiento pobre, especificar:
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Semana 8 Timolol RCT
Page 1 of 3

Numero de Paciente

Fecha

(DD-MM-YYYY)

Caracteristicas del Hemangioma (medicion)

Longitud (cm)

Volumen (cm)

Signos Vitales

Presion sistolica (mmHg)

Presién diastolica (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo!? ] si

Significado Signos Vitales

Normal Anormal Significativo Anormal No Significativo
PS sistélica O] O] O]
PS diastdlica O] O] O]
Frecuencia Cardiaca ] (] ]
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Examen Fisico Global

Exploracién Fisica Global

Si el examen fisico esanormal, especificar:

Talla (cm)

Peso (gr)

Auscultacion pulmonar

Si la auscultacién pulmonar es anormal, especificar:

Palpacion hepatica

Si la palpacién hepatica es anormal, especificar:
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[] Normal
E Anormal

No realizado

] Normal
E Anormal

No realizado

N Normal
E Anormal

No realizado
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EVALUACION DE EFICACIA

Evaluacion cualitativa del HI por parte del Investigador

Intensidad del color

Componente superficial

Componente profundo

Resolucién del hemangioma comparado con el inicio

Evolucién del hemangioma comparado con la visita
previa

Evolucién del hemangioma comparado con el inicio

[] Casi imperceptible

Rojo con acaloramiento central o moteado

] Rojo apagado

Rojo intenso

[] Plano

Ligera elevacién
Moderada elevacion
Marcada elevacién

[] Ninguno

Posible presencia
Presencia definitiva

] Si, completa

] Si, casi completa
No

[] Completa resolucion
[] Mejoria

Estabilizacion
Empeoramiento

[] Completa resolucién

Mejoria
Estabilizacion
Empeoramiento

Evaluaciones cualitativas de Eficacia por parte de los padres

Evaluaciones cualitativas de eficacia por parte de

los padres

170

[] Completa resolucién
(]
] Mejoria

O Estabilizacion
Empeoramiento
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Evaluacion de la Seguridad

Tolerabilidad local del medicamento [] Muy buena tolerancia (no efectos secundarios
locales)

[] Buena tolerancia (signos subjetivos transitorios
que requieren cese de tratamiento)

[] Pobre tolerancia (Signos subjetivos persisten y
hay efectos secundarios, modificacion de pauta,
pero no suspensién del tratamiento)

[] Muy pobre tolerancia (signos subjetivos y fisicos
que conllevan a la suspension del tratamiento)

Efectos adversos encontrados en la exploracion
fisica

Efectos adversos reportados por los padres

Requiere cambio a tratamiento sistémico (propranolol

oral 5mg/ml)
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Toma de Fotografias por parte del investigador

Se realizaron fotografias en esta visita ] si
[1 No
Cumplimiento del Tratamiento
Cumplimiento del tratamiento con respecto a la vista [] Pobre
L
previa ] Promedio
Buena

En caso de cumplimiento pobre, especificar:

172
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Semana 12 Timolol RCT
Page 1 of 3

Numero de Paciente

Fecha

(DD-MM-YYYY)

Caracteristicas del Hemangioma (medicion)

Longitud (cm)

Volumen (cm)

Signos Vitales

Presion sistolica (mmHg)

Presién diastolica (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo!? ] si

Significado de Signos Vitales

Normal Anormal Significativo Anormal No Significativo
PS sistélica O] O] O]
PS diastdlica O] O] O]
Frecuencia cardiaca ] (] ]
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Examen Fisico Global

Exploracién Fisica Global

Si el examen fisico esanormal, especificar

Talla (cm)

Peso (gr)

Auscultacion pulmonar

Si la auscultacién pulmonar es anormal, especificar:

Palpacion Hepatica

Si la palpacién hepatica es anormal, especificar

174

[] Normal
E Anormal

No realizado

] Normal
E Anormal

No realizado

N Normal
E Anormal

No realizado
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EVALUACION DE EFICACIA

Evaluaciones cualitativas del HI por parte del Investigador

Intensidad del color

Componente superficial

Componente profundo

Resolucién del hemangioma comparado con el inicio

Evolucién del hemangioma comparado con la visita
previa

Evolucién del hemangioma comparado con el inicio

[] Casi imperceptible

Rojo con acaloramiento central o moteado

] Rojo apagado

Rojo intenso

[] Plano

Ligera elevacién
Moderada elevacion
Marcada elevacién

[] Ninguno

Posible presencia
Presencia definitiva

] Si, completa

] Si, casi completa
No

[] Completa resolucion
[] Mejoria

Estabilizacion
Empeoramiento

[] Completa resolucién

Mejoria
Estabilizacion
Empeoramiento

Evaluaciones cualitativas de Eficacia por parte de los padres

Evaluaciones cualitativas de eficacia por parte de

los padres

173

[] Completa resolucién
(]
] Mejoria

O Estabilizacion
Empeoramiento
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Evaluacion de la Seguridad

Tolerabilidad del medicamento [] Muy buena tolerancia (no efectos secundarios
locales)

[] Buena tolerancia (signos subjetivos transitorios
que requieren cese de tratamiento)

[] Pobre tolerancia (Signos subjetivos persisten y
hay efectos secundarios, modificacion de pauta,
pero no suspensién del tratamiento)

[] Muy pobre tolerancia (signos subjetivos y fisicos
que conllevan a la suspension del tratamiento)

Efectos adversos encontrados en la exploracién
fisica

Efectos adversos reportados por los padres

Requiere cambio a tratamiento sistémico (propranolol

oral 5mg/ml)
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Toma de Fotografias por parte del Investigador

Se realizaron fotografias en esta visita? ] si
[1 No
Cumplimiento del Tratamiento
Cumplimiento del tratamiento con respecto a la visita [] Pobre
previa [] Promedio
Buena

En caso de cumplimiento pobre, especificar:
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Semana 24 Timolol RCT
Page 1 of 3

Numero de Paciente

Fecha

(DD-MM-YYYY)

Caracteristicas del Hemangioma (medicion)

Longitud (cm)

Volumen (cm)

Signos Vitales

Presion sistolica (mmHg)

Presién diastolica (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo!? ] si

Significado Signos Vitales

Normal Anormal Significativo Anormal No Significativo
PS sistélica O] O] O]
PS diastdlica O] O] O]
Frecuencia cardiaca ] (] ]
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Examen Fisico Global

Exploracién Fisica Global

Si el examen fisico esanormal, especificar:

Talla (cm)

Peso (gr)

Auscultacion pulmonar

Si la auscultacién fisica es anormal, especificar:

Palpacion hepatica

Si la palpacién hepatica es anormal, especificar:

177

[] Normal
E Anormal

No realizado

] Normal
E Anormal

No realizado

N Normal
E Anormal

No realizado

www.project-redcap.org *EDcap


http://www.project-redcap.org/

Confidential
Page 176

EVALUACION DE EFICACIA

Evaluacion cualitativa del HI por parte del investigador

Intensidad del color [] Casi imperceptible

Rojo con acaloramiento central o moteado
] Rojo apagado

Rojo intenso

Componente superficial [] Plano

Ligera elevacién
Moderada elevacion
Marcada elevacién

Componente profundo [] Ninguno

Posible presencia
Presencia definitiva

Resolucién del hemangioma comparado con el inicio ] Si, completa

] Si, casi completa

No
Evolucién del hemangioma comparado con la visita [] Completaresolucién
previa [] Mejoria

Estabilizacion
Empeoramiento

Evolucién del hemangioma comparado con el inicio [] Completa resolucién

Mejoria
Estabilizacion
Empeoramiento

Evaluaciones cualitativas de Eficacia por parte de los padres

Evaluaciones cualitativas por parte de los padres [] Completaresolucion
[] Mejoria
[] Estabilizacién
[] Empeoramiento
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Evaluacion de la Seguridad

Tolerabilidad del medicamento [] Muy buena tolerancia (no efectos secundarios
locales)

[] Buena tolerancia (signos subjetivos transitorios
que requieren cese de tratamiento)

[] Pobre tolerancia (Signos subjetivos persisten y
hay efectos secundarios, modificacion de pauta,
pero no suspensién del tratamiento)

[] Muy pobre tolerancia (signos subjetivos y fisicos
que conllevan a la suspensién del tratamiento)

Efectos adversos encontrados en la exploracion
fisica

Efectos adversos reportados por los padres

Requiere cambio a tratamiento sistémico (propranolol £ si

oral 5 mg/ml) No

177 www.project-redcap.org *EDCap


http://www.project-redcap.org/

Confidential

Page 3 of 3

Toma de Fotografias por parte del Investigador

Se realizaron fotografias en esta visita? ] si
[1 No
Cumplimiento del Tratamiento
Cumplimiento de tratamiento con respecto a la visita [] Pobre
L
previa ] Promedio
Buena

En caso de cumplimiento pobre, especificar:

178
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Semana 36 Timolol RCT
Page 1 of 2

Numero de Paciente

Fecha

(DD-MM-YYYY)

Caracteristicas del Hemangioma (medicion)

Longitud (cm)

Volumen (cm)

Signos Vitales

Presion sistolica (mmHg)

Presion Diastolica (mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm)

Las mediciones fueron tomadas en reposo!? ] si

Significado Signos Vitales

Normal Anormal Significativo Anormal No significativo
PS sistélica O] O] O]
PS Diastdlica O] O] O]
Frecuencia Cardiaca ] (] ]
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Examen Fisico Global

Exploracién Fisica Global ] Normal
E Anormal

No realizado

Si el examen fisico esanormal, especificar #(** En caso de que el examen fisico global se encuentre
Talla (cm)
Peso (gr)
Auscultacion Pulmonar [] Normal
] Anormal

No realizado

Si la auscultacién pulmonar es anormal, especificar

Palpacién hepatica ] Normal
E Anormal

No realizado

Si la palpacién hepatica es anormal, especificar

180
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Page 2 of 2

EVALUACION DE LA EFICACIA

Evaluaciones Cualitativas del HI por parte del Investigador

Intensidad del color

Componente superficial

Componente profundo

Resolucién del hemangioma comparado con el inicio

Evolucién del hemangioma comparado con la visita
previa

Evolucién del hemangioma comparado con el inicio

[] Casi imperceptible

Rojo con acaloramiento central o moteado

] Rojo apagado

Rojo intenso

[] Plano

Ligera elevacién
Moderada elevacion
Marcada elevacién

[] Ninguno

]
] Posible presencia
Presencia definitiva

(] Si, completa

B Si, casi completa
No

[] Completaresolucion
[] Mejoria

Estabilizacion
Empeoramiento

[] Completa resolucién

Mejoria
Estabilizacion
Empeoramiento

Evaluaciones cualitativas de Eficacia por parte de los padres

Evaluaciones cualitativas de eficacia por parte de

los padres

181

[] Completa resolucién
(]
] Mejoria

O Estabilizacion
Empeoramiento
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Toma de Fotografias por parte del Investigador

Se realizaron fotografias en esta visita ] si

Cumplimiento del tratamiento

El paciente ha tomado alguna otra medicacion para O si

tratamiento del hemangioma en el periodo de No
seguimiento!?

En caso de ser Si, especificar cual (es)
medicamentos:

Fecha de terminacién del estudio
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Eficacia y seguridad de la administracion tépica de Timolol Maleato 0.5%
solucion en el tratamiento del Hemangioma Infantil Superficial en Etapa Proliferativa Temprana.
Estudio Controlado Aleatorizado”

Cédigo del estudio: [IBSP-TIM-2013-156

Yo (nombre y apellidos) en

calidad de (relacién con el participante) de

(nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha

entregado. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el

estudio. He hablado con:

(nombre y apellidos del

investigador) Comprendo que la participaciéon de mi hijo/a es voluntaria.

Comprendo que puedo retirar a mi hijo/a del

estudio: 12 Cuando quiera

22 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi hijo/a
- Presto libremente mi conformidad para la participacién de mi hijo/a en el estudio y doy
mi consentimiento para el acceso y utilizacion de los datos de mi hijo, asi como la toma de

fotografias en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

Si Ud. desea que su hijo participe en el estudio, debera firmar segtin se indica a continuacidn:
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Nombre Apellidos y Firma del Padre/Madre o responsable legal Fecha

Nombre Apellidos y Firma de la Persona que obtiene el Consentimiento Fecha

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente

Cédigo: IIBSP-TIM-2013-156

Versién: 3.Fecha:17/03/2015
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HOJA INFORMATIVA PARA LOS PADRES / TUTORES LEGALES

TITULO DEL ESTUDIO: “Eficacia y seguridad de la administracién tépica de Timolol
Maleato 0.5% solucién en el tratamiento del Hemangioma Infantil Superficial en Etapa
Proliferativa Temprana. Estudio Controlado Aleatorizado”

CODIGO DEL ESTUDIO: IIBSP-TIM-2013-156

PROMOTOR: Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - IIB Sant Pau

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

INTRODUCCION

Invitamos a su bebé a participar en un ensayo clinico de un tratamiento tépico para el
hemangioma infantil superficial en estadio temprano. Es libre de decidir si desea o no que
su bebé participe en este estudio. Antes de tomar una decision, por favor, lea la siguiente
informacién y coméntela con el investigador (el medico responsable del estudio).

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica
correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de
acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si desea o no que su bebé pueda participar en este estudio.
Para ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Cédigo del estudio: IIBSP-TIM-2013- 181 1¢
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Debe saber que la participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir que su
bebé no participe o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento,
sin que por ello se altere la relacidén con su médico ni se produzca perjuicio alguno en el
tratamiento de su bebé.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Un hemangioma es un tipo de marca de nacimiento. Son manchas muy comunes en la piel
que estan formadas por pequefios vasos sanguineos. Son el tipo de tumor benigno

Cédigo del estudio: IIBSP-TIM-2013- 182
156
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(no canceroso) mas comun de la piel. No se sabe qué es lo que los produce. Hasta el 10%
de los bebés presentan este tipo de alteracidn.

Estas lesiones tienen una historia peculiar, en la cual, la mayoria no se encuentran
presentes al nacimiento, posteriormente aparece una mancha eritematosa que define la
superficie de la lesion, se abulta y cambia de coloracién rojo intenso en la semana 5-7 de
vida y alcanza el 80% de su tamafo a los 3 a 5 meses de vida. El tamafio final que va a
alcanzar un hemangioma es dificil de definir en las primeras visitas porque es
imprevisible. A partir de aqui los hemangiomas disminuyen lentamente durante varios
afios y muchos de ellos desaparecen por completo a los 3-5 afios de vida, pero la rapidez
con la que disminuye un hemangioma es dificil de predecir y varia de unos nifios a otros.
Cuando los hemangiomas se “van” pueden dejar alguna secuela en forma de
telangiectasias (pequefios capilares visibles), piel redundante o exceso de piel.

No suelen presentar complicaciones, aunque en algunos nifios pueden aparecer
complicaciones como: ulceras (piel que se quiebra) pueden sangrar o infectarse;
obstruccién de las funciones vitales como la visidn, el oido o la respiracién; distorsién de
los rasgos, excepcionalmente hemorragia interna o fallo cardiaco. Con todo la
complicaciéon mas frecuente de los hemangiomas son las secuelas estéticas que pueden
dejar al involucionar y que van a depender del tamafio y crecimiento final de el
hemangioma.

La mayoria de los hemangiomas no requieren tratamiento, sin embargo, si existe alguna
complicacion, si los hemangiomas son grandes, si estan localizados en sitios muy visibles o
se prevé que van a dejar una secuela estética, pueden tratarse.

Los hemangiomas pueden tratarse con medicaciones orales (corticoides o propranolol) o
cirugia. Hasta hace algunos afios, los corticoides por via oral eran el Gnico tratamiento
médico utilizado para los hemangiomas que necesitaban tratamiento. No obstante, no
todos los hemangiomas respondian y solian observarse efectos secundarios como una
menor resistencia y mas posibilidades de contraer infecciones, inhibicion del crecimiento
normal, cara de luna llena (cushingoide), ralentizacion de la actividad normal o supresion
de algunas hormonas, etc.

Recientemente, una clase de farmacos conocidos como betabloqueantes (propranolol) han
demostrado ser mas eficaces que los corticoides y constituyen hoy el tratamiento
estandar. Sin embargo, la respuesta al propranolol oral puede tener efectos secundarios
como la hipotensién, hipoglucemia e hiperreactividad bronquial lo cual puede limitar su
uso. En un intento de disminuir los riesgos del propranolol oral, se ha intentado
tratamiento topico con otro betabloqueante, el timolol maleato 0.5% en solucién y se ha
visto que es eficaz sobretodo si se utiliza en hemangiomas superficiales, sin demasiado
volumen. Se han publicado varios reportes de casos, series de casos y solo un estudio
clinico con un grupo control, donde han demostrado la utilidad de este medicamento en la
fase proliferativa temprana, asi como la seguridad en lactantes.
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Nuestra experiencia con el tratamiento con timolol es que es mas tutil cuanto antes se
utilice y en nuestra impresion que si se da de manera muy temprana, cuando el
hemangioma empieza a crecer puede frenar y parar este crecimiento, pero esto no ha sido
demostrado en ningun estudio. El objetivo de este estudio es demostrar si el inicio
temprano con tratamiento tépico con timolol es eficaz en la involucidon del hemangioma y
a su vez seguro en bebés.
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Para comprobar que el timolol topico es util en el tratamiento de los hemangiomas,
necesitaremos compararlo con un control, también llamado placebo, en donde se aplicara
una sustancia similar en caracteristicas fisicas al medicamento pero sin ningin efecto. La
presentacion de ambos seran en colirios, en envases completamente iguales, distribuidos
al azar a cada paciente, donde ni el médico ni usted sabran cual es el colirio que va a
recibir y serdn otorgados por el Servicio de Farmacia de este Hospital.

Su bebé tiene la probabilidad 1:1 de recibir el tratamiento con timolol o placebo. En ambos
casos siempre estara bajo supervisién médica continua, de tal forma que si llegara a crecer
demasiado o se llegara a ulcerar o deformar, se le dara la opcién de finalizar el tratamiento
en estudio y cambiar por una opcién sistémica.

Recuerde ademés de que se trata de una lesién benigna, que al final terminara
involucionando con el paso del tiempo y que en algunos casos, los médicos de cabecera le
hubieran sugerido una opcién expectante, esto quiere decir, que no reciba tratamiento
alguno. Asi mismo es posible también que este farmaco no beneficie 0 no cambie el
crecimiento del hemangioma.

En este estudio se van a incluir un total de 70 lactantes. La duracion del estudio sera de

36 semanas. Las primeras 24 semanas recibiran el tratamiento (timolol o placebo)
diariamente 2 veces al dia, y las ultimas 12 semanas seran de seguimiento. Durante este
periodo usted y su bebé tendran que acudir a 7 visitas. Esto supone el seguimiento 6ptimo
que deberiamos hacer para cualquier hemangioma en esta etapa temprana.

En las visitas se realizard una evaluaciéon general de su bebé, del hemangioma, del
cumplimiento del tratamiento y de los posibles acontecimientos adversos. Ademas para
valorar la evolucion sera necesaria la toma de fotografias al hemangioma.

En caso de que el hemangioma de su hijo adquiera un tamafio que consideremos que
necesita tratamiento oral, saldra del estudio y se le administrara tratamiento oral.

La participacion en el estudio puede generar un inconveniente por el tiempo que llevara
hacer las preguntas del estudio (aproximadamente 5 minutos). Ademas de que en cada
visita se llevaran a cabo fotografias y mediciones de constantes vitales, lo que puede
suponer otros 5 minutos en la visita, pero todo esto para maximizar la seguridad del
tratamiento. Hasta la fecha no se han reportado efectos secundarios con el uso del colirio
de timolol, ni tan soélo irritacién local. Asi mismo si decide participar deberad avisar al
médico de cualquier sintoma que su hijo/a presente aunque no parezca guardar relacion
con el hemangioma. No existen otras pruebas adicionales por la participacién en el
estudio.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
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El timolol maleato 0.5% solucién es un fairmaco que se ha utilizado por méas de 30 afios en
estados hipertensivos del ojo (glaucoma) tanto en nifios como en adultos por aplicaciéon
oftalmica. Este farmaco se encuentra comercializado en Espafia desde 1980 con este fin.
En el 2010, un oftalmélogo encontr¢d eficacia en tratar con este colirio a un bebé que
presentaba un hemangioma en el parpado superior, sin causar ningtin efecto secundario. A
partir de esta fecha, se han publicado alrededor de 350 bebés con estos hemangiomas
superficiales tratados con el colirio con excelentes resultados, ya que este
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farmaco disminuye el crecimiento de la lesiéon y disminuye mucho la coloracion,
reduciendo asf las secuelas que podria dejar en un futuro.

Se han reportado multiples efectos adversos por la aplicacion oftalmica del colirio, dentro
de los que se sefialan mareo, sensacion de picor, ardor, respiracién anémala, disminucién
de la frecuencia cardiaca y exacerbaciones asmaticas. A pesar de estos multiples efectos
adversos, de los 350 nifios publicados con hemangioma tratados con timolol hasta la fecha
y en la experiencia clinica, solo se han reportado dos casos de complicaciones, uno
alteracién en el suefio que impidié continuar el tratamiento y otro con picor en el sitio de
la aplicacidn, el cual si permitié continuar su uso.

Estos resultados en conjunto con nuestra experiencia clinica, nos sefiala que el timolol es
seguro en su uso con bebés. Ademas en este estudio controlaremos frecuencia cardiaca y
presion arterial, para asegurarnos que su bebé se encuentre bien en todo el momento.

No se puede asegurar que, si su bebé participa en el estudio, resulte beneficiado en cuanto
a la involucién del hemangioma. Sin embargo, la participaciéon de su bebé en este estudio
permitird a los investigadores comprender mejor como esta nueva aplicacién de este
tratamiento puede contribuir a mejorar el tratamiento de los hemangiomas de forma
temprana, beneficiando asf a otros pacientes que también padecen esta enfermedad.

Como cualquier agente activo, el medicamento que se estd investigando puede producir
mas o menos efectos secundarios en algunos pacientes. Teniendo en cuenta la dosis
seleccionada para este estudio y la experiencia del uso del producto, seria razonable
asumir que no se producira ningun efecto no deseable que no sean los ya explicados.

No duden en pedir consejo a su médico si se presenta alguno de estos sintomas o si creen
que su bebé no tolera el tratamiento del estudio. Si fuera necesario, el investigador puede
optar por interrumpir el tratamiento y retirar a su bebé del estudio.

Se le pedird que no administre a su bebé ninguna otra medicacién, incluyendo
medicamentos sin receta o suplementos alimenticios, sin el consentimiento de su médico.

En todos los casos, no olvide informar al médico encargado de la investigacion de
cualquier sintoma inusual, tanto si parece estar relacionado con la participacién de su
bebé en el estudio como si no.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS

La alternativa al tratamiento topico con timolol en el caso del hemangioma de su hijo/a es
el manejo expectante (es decir no dar tratamiento).
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En este estudio tratamos de prevenir el crecimiento del hemangioma con la aplicaciéon de
este firmaco por via topica. En caso de que no exista mejoria o que el hemangioma
continde creciendo, se ulcere o cause algin desfiguramiento, se les dara la opcion de
iniciar el farmaco sistémico propranolol, el cual es ttil para este tipo de situaciones. En
caso de ser necesario iniciar este farmaco, el paciente ya no participara en el estudio, pero
se le dard seguimiento continuo con el nuevo tratamiento. El médico encargado de
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este estudio le podra proporcionar toda la informacién necesaria en caso de que llegue a
necesitarlo.

PROTECCION DEL PACIENTE

Este estudio ha sido organizado de conformidad con la Declaracién de Helsinki, las
directrices de Buena Practica Clinica y las normativas nacionales.

El protocolo del estudio ha sido revisado por un Comité de Etica, cuya tarea consiste en
comprobar que se han cumplido los requisitos necesarios para la proteccién de su bebé y
de sus derechos. El Comité de Etica emitié un dictamen favorable antes del comienzo del
estudio.

El protocolo del estudio se ha enviado a las autoridades sanitarias y éstas lo han
autorizado.

Se le informara al médico de cabecera de su bebé de la participaciéon de éste en el presente
ensayo clinico. Asimismo, se les entregara una tarjeta del paciente con la informacién de
contacto del promotor/investigador, el farmaco del estudio y la indicacién.

El Promotor del estudio dispone de una pdliza de seguros que se ajusta a la legislacion
vigente y que le proporcionara la compensacién e indemnizacién en caso de menoscabo de
su salud o de lesiones que pudieran producirse en relaciéon con su participaciéon en el
estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccidon de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse al médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo el
médico del estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con su hijo/a y con su
historia clinica. Por lo tanto, la identidad de su hijo/a no sera revelada a persona alguna
salvo excepciones, por ejemplo, comité de ética o en caso de urgencia médica o
requerimiento legal.
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El acceso a su informacién personal quedard restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal autorizado por el
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio,
pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislaciéon
vigente.

DECISION DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO
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Usted es libre de decidir si su bebé va a participar o no en este estudio. Puede negarse y
aun en el caso de que acepte, puede retirar a su bebé del estudio en cualquier momento sin
justificar su decision y sin incurrir en responsabilidad alguna.

Su relacién con el equipo médico no se verd en absoluto afectada por su decision. El
médico continuara tratando a su bebé con los tratamientos alternativos disponibles.

Si durante el estudio apareciese informaciéon nueva que pudiera afectar su decisién de
participar en el estudio, se le informara a usted y al médico encargado del estudio y se le
pedira que firme un nuevo consentimiento.

Su negativa o retirada del estudio no tendra efecto en la gestion de la enfermedad de su
bebé en el futuro y el médico continuara tratando a su bebé con los tratamientos
alternativos disponibles.

Si decide retirar a su bebé del estudio, le rogamos que informe al médico responsable del
mismo de su decisién para que pueda, por el interés de su bebé, tomar las medidas de
seguridad apropiadas si fuera necesario. Tras su retirada no se recopilardn mas datos
sobre su bebé para el estudio.

El médico responsable del estudio y el promotor, podrian decidir en cualquier momento
poner fin al estudio sin su consentimiento, si les parece que existe un motivo para tomar
esta decision.

Si aceptan que su bebé participe en este estudio, éste no podra participar en otro estudio
de forma simultdnea y en el plazo de 1 mes desde la finalizacion del presente estudio.

ORGANIZACION Y FINANCIACION DE LA INVESTIGACION

Este es un estudio promovido por el investigador sin ningtn tipo de patrocinio. El médico
y colaboradores de este estudio no recibiran ningun tipo de compensaciéon econémica.

COMPENSACION ECONOMICA
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Su participacién en el estudio no le supondra ningin gasto y le seran reintegrados los
gastos extraordinarios (p. ejem. comidas y traslados) previa peticién. Usted no tendra que
pagar por los medicamentos del estudio.

Usted no recibird compensaciéon econémica alguna por la participacion de su bebé en este
ensayo clinico.

RESULTADOS DEL ESTUDIO
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Tiene derecho a ser informado de los resultados globales de este estudio. Cuando estén
disponibles, puede solicitarlos al médico encargado de la investigacién.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente a los farmacos utilizados en el estudio y que pueda
afectar a su disposiciéon para participar en el estudio, que se descubra durante su
participacidn, le sera comunicada por su médico lo antes posible.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningiin dato
nuevo sera afiadido a la base de datos.

También debe saber que su hijo/a puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca por la medicacién en estudio o porque
consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de
los casos, usted recibird una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado la
retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacién recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico
considere el mas adecuado para su enfermedad, pero es posible que no se le pueda seguir
administrando la medicacion del estudio. Por lo tanto, ni el investigador ni el promotor
adquieren compromiso alguno de mantener dicho tratamiento fuera de este estudio.

CONTACTO PARA SOLICITAR MAS INFORMACION

Si tiene cualquier duda sobre este estudio, consulte al médico responsable del estudio.
Dra/Dr. Teléfono:
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Area de Ensayos Clinicos

DESTINATARIO Institut de Recerca HSCSP
Sant Antoni Maria Claret 167
08025 Barcelona (Espafia)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EUDRACT 2013-
005199-17 Y DE AUTORIZACION DE FABRICACION POR SERVICIO DE FARMACIA

Adjunto se remite la resoluciéon sobre el ensayo clinico titulado Eficacia y seguridad de la
administracion tépica de Timolol Maleato 0.5% solucion en el tratamiento del Hemangioma
Infantil Superficial en Etapa Proliferativa Temprana. Estudio Controlado Aleatorizado, N°
EudraCT: 2013-005199-17.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espafia, remitir la informacién pertinente o solicitar autorizaciéon a la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segin proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacién del ensayo y

demas circunstancias que establezca la legislacién vigente
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Referencia: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICON®
EUDRACT 2013-005199-17

DESTINATARIO: Institut de Recerca HSCSP
Sant Antoni Maria Claret 167
08025 Barcelona (Espaiia)

Vista la solicitud formulada por Institut de Recerca HSCSP para la realizacién del ensayo clinico
namero 2013-005199-17, titulado Eficaciay seguridad de laadministracion topicade Timolol Maleato
0.5% solucién en el tratamiento del Hemangioma Infantil Superficial en Etapa Proliferativa Temprana.
Estudio Controlado Aleatorizado, cédigo de protocolo del promotor IIBSP-TIM-2013-156, cuyo
promotor es Institut de Recerca HSCSP se emite resolucion a tenor de los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 14/04/2014, solicita la autorizacion de este ensayo clinico.
SEGUNDO: Con fecha 28/04/2014 se envi6 validacion e inicio del tramite de evaluacion.

TERCERO: Con fecha 05/06/2014 se soalicitaron aclaraciones que fueron adecuadamente
respondidas.

CUARTO: La solicitud de autorizaciéon de ensayo clinico ensayo esta vinculada a una solicitud de
autorizacion de fabricacion de ciertos medicamentos por un Servicio de Farmacia.

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sallitgrdys Localizador: 9W73QWXA10
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A estos antecedentes de hecho les es de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Primero.- Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun,
modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas
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fiscales, administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional
de Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por
el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto, y demas normas aplicables.

Segundo.- El articulo 3 de la Orden SCO 256/2007(modificada por la ORDEN SC0/362/2008, de 4 de
febrero), establece que cuando en el contexto de un ensayo clinico especifico cuyo promotor sea un
investigador o un grupo de investigadores, un Servicio de Farmacia autorizado desee realizar una
operacion de fabricacidn distinta del acondicionamiento final de medicamentos destinados a ser
utilizados Unicamente en un centro sanitario dependiente de dicho servicio deberd solicitar una
autorizacion previa a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y Unicamente se
podré utilizar el medicamento en el ensayo clinico concreto.

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacién de este ensayo clinico con nimero EudraCT 2013-005199-17.

2°.- AUTORIZAR que el Servicio de Farmacia del Hospital Santa Creu i Sant Pau, realice las
siguientes operaciones de fabricacién en el contexto de este ensayo clinico:

- Enmascaramiento de envases de Timolol ® al 5% para constituir el medicamento en investigaciéon
para ensayo clinico,

- Elaboracion del placebo (solucion fisiolégica para aplicaciéon tépica) del medicamento en

investigacidn para ensayo clinico.

Firmado digitalmente por: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Salli@r'fs Localizador: 9W73QWXA10
Fecha de la firma: 16/07/2014

Muinda ~anmmmvnbhar la avdantinidad dal danimnania ~n la anlinaaiZde | aanlicadae da la WM Ak Aa I~ ARG

CORREO ELECTRONICO Péagina 191 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8

28022 MADRID

Ammhanm A A Amne A


mailto:smhaem@aemps.es

24
an

- Etiquetado de los Medicamentos enInvestigacion

OBSERVACIONES

Se recuerda al promotor la necesidad de enviar a los CEICs implicados en la evaluacién del ensayo la
dltima version de los documentos que ha sido autorizada por la AEMPS.
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Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 y 117 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepciéon de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

Da. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga
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Fundacio de Gestio Sanitaria de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.494

i de Barcel

ci S

CSBC

4000751

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I

SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE E

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secreta
Fundacié de Gestié Sanitaria del Hospital de I

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del

TITULO: Eficacia y seguridad de la administraci6
del Hemangioma Infantil Superficial en Etapa 1
(IIBSP-TIM-2013-156) - E. BASELGA
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCS
CODIGO N° EudraCT

IIBSP-TIM-2013-156 2013-005199-17

Hoja de informacion para los padres/tutores legales
Consentimiento para tomar fotografias, versién 1 d

Y considera que:

- El ensayo se plantea siguiendo los requit
normas que lo desarrollan y su realizacion

- Se cumplen los requisitos necesarios de i
estudio y estan justificados los riesgos y
los beneficios esperados.

- El seguro o la garantia financiera previstos

- La capacidad de los investigadores y las
para llevar a cabo el estudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento par
reclutamiento de los sujetos, asi como la
pudieran derivarse de su participacion en e

- El alcance de las compensaciones ecor
postulados éticos.

Por tanto este CEIC acepta que dicho ensayo «
Sant Pau (Barcelona) por la Dra. E. Baselga ¢

Lo que firmo en Barcelona, a 26 de Febrero de

ARIA DE
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193



i de Barcel

(]

Fundacio de Gestio Sanitaria de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau - NIF G-59.780.494
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