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Graphical abstract

Abstract

Background: Functional impairment is the main consideration when it comes to choosing therapy for infantile
hemangiomas (IH). However, since most hemangiomas are treated for cosmetic reasons, it is important to know the
cosmetic outcome assessed by the parents.

Objective: To evaluate the aesthetic outcomes of IH, considering the characteristics of the lesions and the treatments
used.

Patients and Methods: The Spanish Infantile Hemangioma Nationwide Prospective Cohort (2016-2022) recruited all
consecutive patients diagnosed with IH in 12 Spanish hospitals. The children included had 2 photos of the IH lesion (at
both baseline and at the end of the study). A panel of parents blindly assessed all available photos using a scale from 0
(worst cosmetic outcomes) to 10 (best cosmetic outcomes). The different scores —both before and after treatment—
as well as the outcomes percent considered excellent (> 9) were described and compared. We analyzed the effect of
receiving different therapies and performed causal model analyses estimating the mean treatment effect of parents’
assessments.

Results: The median follow-up was 3.1 years. A total of 824 photos were evaluated. Baseline aesthetic impact was higher
in the propranolol group vs the topical timolol and observation treatment groups (1.85 vs 3.14 vs 3.66 respectively; p <
0.001). After treatment, the aesthetic impact was similar between both treatment groups (7.59 vs 7.93 vs 7.90; p > 0.2).
The causal model could only be applied to the comparison between topical timolol and observation, revealing no
differences whatsoever.

Conclusion: This is the first prospective cohort to analyze the aesthetic outcome of IH. The final aesthetic results of the
3 therapies were similar, with nearly 40% of patients achieving excellent aesthetic outcomes.

Keywords: Hemangioma. Pediatrics. Propranolol. Timolol. Prospective clinical trial. Cohort studies. Patient-centered
outcome. Surveys and questionnaires.

Evaluacion parental de los resultados estéticos de los hemangiomas infantiles: Resultados de la cohorte prospectiva
espafiola de hemangiomas infantiles.

Palabras clave: Hemangioma, Pediatria, Propranolol, Timolol, Estudio prospectivo, Estudios de cohortes, Resultados
centrados en el paciente, Encuestas y cuestionarios.

Antecedentes: El compromiso funcional es la principal indicacion para iniciar tratamiento en los hemangiomas infanti-
les (HI). Sin embargo, muchos hemangiomas se tratan por el impacto estético que ocasiona en los nifios, por lo que
consideramos importante conocer el resultado cosmético evaluado por los padres.

Objetivo: Evaluar el resultado estético de los HI, teniendo en cuenta las caracteristicas de las lesiones y los tratamien-
tos utilizados.

Page 2 of 38



Pacientes y Métodos: La cohorte prospectiva espafiola de HI (2016-2022) recluté de manera consecutiva a todos los
pacientes diagnosticados con HI en 12 hospitales espafioles. A los nifios incluidos se les realizaron dos fotografias de la
lesion (una basal y otra al final del estudio). Un panel de padres realizd una evaluacién ciega de todas las fotos utili-
zando una escala que iba de O (peor resultado cosmético) a 10 (mejor). Se describieron y compararon la diferencia de
puntuacion antes y después del tratamiento y el porcentaje de resultados considerados excelentes (> 9). Se analizé el
efecto de recibir diferentes terapias y se realizaron analisis de modelos causales estimando el efecto medio del trata-
miento sobre las valoraciones de los padres.

Resultados: La mediana de seguimiento fue de 3,1 afios. Se evaluaron 824 fotografias. El impacto estético basal fue
mavyor en los grupos de tratamiento con propranolol que en los de timolol tépico y observacion (1,85 vs 3,14 vs 3,66
respectivamente; p< 0,001). Después del tratamiento, el impacto estético fue similar entre los grupos de tratamiento
(7,59 vs 7,93 vs 7,90; p>0,2). El modelo causal sélo pudo aplicarse a la comparacién entre timolol tépico y observa-
cion, sin mostrar diferencias.

Conclusiones: Presentamos la primera cohorte prospectiva que analiza el resultado estético de la IH. Los resultados
estéticos finales de los tres tratamientos fueron similares, y alrededor del 40% de los pacientes describieron unos re-
sultados estéticos excelentes.

Introduccion

Los hemangiomas infantiles (HI) son el tumor vascular be-
nigno mas frecuente en la infancia, ya que tienen una pre-
valencia del 2,6% hasta el 4,5% en recién nacidos.! Mu-
chos HI remiten espontaneamente sin dejar secuelas im-
portantes. Alrededor del 10% pueden presentar complica-
ciones graves, como ulceracion, desfiguracion y compro-
miso funcional o estructural, y los tratamientos estaran di-
rigidos principalmente a evitar estas complicaciones.? Sin
embargo, la mayor parte de la informacion de la que dis-
ponemos sobre la evolucién a largo plazo de los heman-
giomas son estudios retrospectivos de pacientes (con po-
sibles sesgos de seleccion y seguimiento)3 o cohortes
prospectivas de pacientes consecutivos, cuyo tiempo ma-
ximo de seguimiento no suele superar los 3 afios.%®3
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Los hemangiomas constituyen una gran preocupacion
para los padres de los nifios afectados, ya que suelen loca-
lizarse en regiones anatomicas expuestas. Esta preocupa-
cion se justifica por las posibles secuelas funcionales, el
potencial crecimiento del tumor en los primeros meses de
vida y las posibles consecuencias estéticas, ya que pueden
conllevar a un impacto psicoldgico en el nino.>°

Varias guias de practica clinica ofrecen recomendaciones
para el tratamiento de los HI basadas en la propensidn al
desarrollo de complicaciones.''12 Sin embargo, en la prac-
tica clinica habitual, una posible secuela estética es la indi-
cacion mas comun para el inicio del tratamiento.!3 A pesar
de que la informacion acerca del resultado estético de los
HI, incluidos los resultados del tratamiento en la practica
clinica habitual, es crucial para que tanto los médicos
como los padres puedan tomar decisiones con expectati-
vas realistas, dicha informacion actualmente sigue siendo
escasa.'* En una revisiéon Cochrane reciente se ha desta-
cado la ausencia de datos sobre la “opinion de los padres
o del nino acerca de la mejoria; el numero de padres o ni-
nos que consideran que todavia existe un problema; y el
aspecto estético”.' La cohorte de hemangioma infantil
prospectiva espanola tenia estas medidas como objetivos
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principales.'3 Dada la edad de los pacientes, los padres
participaron en el estudio y sus opiniones se utilizaron
como medida aproximada de los resultados estéticos.

Existen varias opciones de tratamiento para el Hl. En fun-
cion de una serie de factores relacionados con las caracte-
risticas del hemangioma,!> el Hl se clasifica en diferentes
niveles de riesgo para el desarrollo de complicaciones. El
hemangioma de alto riesgo es una indicacion para el tra-
tamiento con betabloqueantes orales, siendo el proprano-
lol el tratamiento estandar y el Unico autorizado hasta la
fecha segln los resultados de varios ensayos clinicos.®’
En el HI de riesgo intermedio o bajo, |la decision terapéu-
tica suele incluir al timolol topico u observacion, eviden-
ciandose una gran variabilidad en el momento de la elec-
cion del tratamiento.'®

El objetivo de este estudio fue evaluar el resultado esté-
tico de los HI de acuerdo con la opinion de los padres, te-
niendo en cuenta las caracteristicas de las lesiones y los
diferentes tratamientos utilizados.
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Pacientes y métodos

La Academia Espafnola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV) inicié en 2016 una cohorte prospectiva a nivel na-
cional de HI, reclutando de manera consecutiva a todos
los pacientes pediatricos diagnosticados de un heman-
gioma en 12 hospitales espafioles.!3 El estudio finalizo el
31 de julio del 2022. El estudio fue aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacidn del Hospital Santa Creu i Sant
Pau (Barcelona, 16/079). Todos los padres o cuidadores
de los pacientes firmaron previamente el correspondiente
consentimiento informado por escrito para participar en
la cohorte.

Resultados y evaluacion

Cada nino del estudio tenia, al menos, dos fotos, una al
inicio y otra al final del estudio (o en la dltima visita, en los
casos perdidos durante el seguimiento). Se comprobd que
todas las fotos mostraban la localizacion y las caracteristi-
cas del hemangioma. Los dermatodlogos participantes en la
cohorte se pusieron en contacto con un panel de 15 pa-
dres. Los padres evaluaron individualmente las fotos utili-
zando una escala de clasificacion adjetival (0-10) en un sis-
tema en linea que las presentaba en orden aleatorio y la

Page 6 of 38



informacion acerca el tratamiento recibido y las caracte-
risticas del nifio eran ciegas.

Se pidio a los padres que evaluaran el deterioro estético
de cada fotografia teniendo en cuenta cuatro criterios: el
grado de visibilidad ordinaria del hemangioma, el atrac-
tivo para la mirada de los demas, la reaccion emocional
gue provocaba y la posibilidad de que causara alteracio-
nes en las relaciones interpersonales. Estos criterios se
obtuvieron del articulo 102 de la Ley espanola sobre Res-
ponsabilidad Civil y Seguro en la Circulacion de Vehiculos
a Motor, ya que son los aceptados por la sociedad para las
indemnizaciones y demandas por accidentes. Se definid
un valor 0 como el “peor resultado estético posible (sue-
len ser lesiones muy visibles, que llaman mucho la aten-
cion, y son capaces de generar un rechazo considerable
gue puede alterar mucho la relacion interpersonal)” y 10
indicando el “mejor resultado estético posible (sin lesio-
nes)”. Antes de la evaluacidn, se mostro a los padres un
conjunto de imagenes que mostraban toda la gama de al-
teraciones estéticas y se ordenaron utilizando esos cuatro
criterios (Fig. 1 Fig. 1).
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Las puntuaciones medias se utilizaron para calcular los re-
sultados. Los resultados principales fueron la puntuacion
inicial y final, el cambio en |la puntuacion (puntuacidn al fi-
nal del seguimiento menos la puntuacion inicial) y el por-
centaje de ninos con un resultado final excelente (puntua-

cion media al final del seguimiento >9).

Grupos de estudio y datos de la cohorte

Se definieron tres grupos de comparacion en funcion del
tratamiento utilizado: propranolol frente a timolol, pro-
pranolol frente a observacion y timolol frente a observa-
cion. Los datos analizados incluyeron las caracteristicas de
los nifnos, la informacion relativa al nacimiento y las carac-
teristicas clinicas del HI (como la localizacion, los subtipos
morfoldgicos y clinicos, el tamafio o la altura).

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo y comparativo que des-
cribia las puntuaciones de los padres y el cambio total en
funcion del tratamiento recibido. Ademas, se realizé un
analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas de
los nifos y de los hemangiomas per se (tanto basales
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como finales). Las variables continuas simétricas se expre-
saron como media y desviacion estandar (DE), y para las
asimétricas se utilizé la mediana (percentiles 25-75). Para
las variables cualitativas, se estimaron las frecuencias ab-
solutas y relativas. Las diferencias entre variables conti-
nuas se evaluaron mediante |la prueba t de Student o |la
prueba U de Mann-Whitney. Las diferencias entre varia-
bles cualitativas se evaluaron mediante la prueba de la ji
al cuadrado o la prueba exacta de Fisher, cuando fue ne-
cesario.

El sesgo de seleccion es un problema cuando la asignacion
al tratamiento no es aleatoria ni controlada, como en
nuestro caso, por lo que analizamos el efecto de recibir
una terapia en lugar de la otra utilizando modelos causa-
les con datos de estudios observacionales. Estimamos el
efecto medio del tratamiento (EMT) mediante la pondera-
cion inversa aumentada de la probabilidad (PIAP) y utiliza-
mos el método de Lasso de seleccion de variables para asi
seleccionar las posibles variables de control que debian in-
cluirse en el modelo. Aunque el PIAP es una solucioén co-
mun para manejar el sesgo de selecciéon (del mismo modo
gue la puntuacién de propensioén), los estimadores PIAP
tienen la propiedad de doble robustez, ya que combinan
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aspectos de los métodos de ajuste por regresion y de pon-
deracion inversa de la probabilidad.*?

Se realizaron varios analisis de sensibilidad, cambiando las
definiciones de los resultados (definiendo resultados exce-
lentes como aquellas puntuaciones de las fotos de =8, o
puntuaciones de las fotos de 10, utilizando diferencias en-
tre los resultados basales y finales y midiendo el cambio li-
neal) y los grupos a comparar (los que recibian el trata-
miento betabloqueante tanto topico como oral en el se-
guimiento fueron excluidos del analisis primario y consi-
derados como todos topicos o todos betabloqueantes en
los andlisis de sensibilidad). Todos los analisis se realizaron
con STATA v.17.0 (Stata Corp. 2021. Stata Statistical Soft-
ware: Release 17). Los valores -p <0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Resultados

Se reclutd a un total de 765 nifios en la cohorte, de los
cuales 456 (60%) tenian fotos validas tanto al inicio como
al final del seguimiento. Al comparar las caracteristicas ba-
sales entre los que tenian fotos validas y los que no, las di-

10
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ferencias fueron muy limitadas (Apéndice Datos comple-
mentarios, Tabla S1). Once de los 15 padres invitados
aceptaron participar en el panel (2 padres y 9 madres). Se
evaluaron un total de 912 fotos de estos 456 ninos de |a
siguiente manera: 304 fotos fueron evaluadas por dos pa-
dres, otras 304 fotos fueron evaluadas por otros cuatro
padres mas un tercer grupo de 304 fotos evaluadas por
cinco padres diferentes. Por ultimo, se incluyeron los da-
tos de 412 ninos con 824 fotografias para el analisis princi-
pal, ya que 44 (10%) nifios recibieron tratamiento con be-
tabloqueantes topicos y orales en el seguimiento y fueron
excluidos del analisis principal. Sin embargo, se utilizaron
para los analisis de sensibilidad.

Caracteristicas basales

Los ninos tenian una edad media de 4,1 meses al inicio del
estudio (desviacion estandar [DE] de 2,1) con predominio
del sexo femenino (67%). El grupo de tratamiento mas fre-

los ninos como de los HI por grupo terapéutico se recogen
en la Tabla 1 Tabla 1. Los nifos tratados con propranolol

11
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eran en general mas jovenes y tenian menos anteceden-
tes de complicaciones obstétricas, mientras que sus he-
mangiomas eran con mas frecuencia segmentarios, pro-
fundos, mas oscuros, de mayor tamafno, mas elevados y
ulcerados. También se localizaban con mas frecuencia en
la cara y se asociaban a un deterioro funcional o a un
riesgo de ello. Los nifos que recibieron timolol topico te-
nian caracteristicas muy similares a los que no habian reci-
bido tratamiento: las unicas diferencias estadisticamente
significativas entre esos grupos eran que los nifios que ha-
bian recibido timolol eran mas jovenes y sus hemangio-
mas mucho mas oscuros.

Seguimiento

Los ninos fueron seguidos durante una mediana total de

de observacion]. No se encontraron diferencias en las pér-
didas durante el seguimiento entre los grupos de trata-
miento, con un 17% de casos registrados en el grupo de
propranolol, un 15% en el grupo de timolol y un 11% en el

12
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grupo de observacion. La mediana de la duracion del tra-
tamiento fue similar en ambos grupos, con una mediana

rencias estadisticamente significativas).

Efectos

La evaluacion estética inicial por parte de los padres (Fig.
2 Fig. 2 y Tabla 2 Tabla 2) fue diferente entre los tres gru-
pos de tratamiento, con puntuaciones mas bajas en el
grupo de propranolol (1,85 [DE: 1,59]), seguido por el
grupo de timolol (3,14 [DE: 1,31]) y, por ultimo, por el
grupo de observacion (3,66 [DE: 1,62]).

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

Las diferencias en las puntuaciones desde el inicio hasta el
final no fueron estadisticamente significativas (Apéndice

13
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Datos suplementarios, figura). La resolucion optima (pun-
tuacion >9) se alcanzo en porcentajes similares en todos
los grupos: 46% de los que recibieron propranolol, 41% de
los que recibieron timolol y 43% de los que no recibieron
tratamiento (Fig. 3 Fig. 3).

También se realizé un analisis de los efectos causales utili-
zando EMT por PIAP para ajustar por posibles variables de
confusion y por sesgo de seleccion para simular los resul-
tados de un ensayo clinico aleatorizado. No fue posible
comparar el propranolol con los otros grupos utilizando
este método, ya que el solapamiento de los dos grupos
era muy bajo. Este solapamiento inadecuado indica que
las caracteristicas de los hemangiomas tratados con pro-
pranolol son tan diferentes que los modelos utilizados no
permiten estimar correctamente los efectos causales (es
decir, las grandes diferencias basales de los grupos no
pueden controlarse en la muestra existente). El solapa-
miento entre timolol y observacion fue valido, y el analisis
no mostroé efectos significativos (diferencia en el cambio

14
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Los analisis de sensibilidad descritos en las secciones de
meétodos mostraron los mismos resultados, sin diferencias
entre cada uno de los tres pares de grupos comparados,
independientemente de la definicion de los resultados uti-
lizada y de los grupos comparados.

Discusion

Los hemangiomas tratados en la practica clinica real me-
diante propranolol, timolol tépico u con observacion al-
canzaron un resultado estético final similar, a pesar de
partir de niveles de impacto estético muy diferentes, y a
pesar de que los del grupo tratados con propranolol te-
nian una situacion inicial peor. Sélo alrededor del 40% de
los ninos obtuvieron resultados calificados de excelentes
por los padres (puntuaciones >9 sobre 10), siendo el resul-
tado final similar en todos los grupos de tratamiento.

Varios autores han investigado la calidad de vida de pa-
cientes y familias con HI?%?! tratando de responder a pre-
guntas relacionadas con el impacto psicosocial del Hl en
los padres, cdmo afecta el HI al desarrollo de los nifios y
gué caracteristicas del Hl se asocian a un empeoramiento
de estas cuestiones.’ La mayoria de los autores refieren

15
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gue existe una reaccion paterna de miedo y preocupacion
en torno a la estigmatizacion social, que disminuye la cali-
dad de vida de los padres, especialmente durante la fase
de crecimiento del hemangioma, asociandose significati-
vamente a la gravedad del mismo.?? Sin embargo, otros
estudios realizados en adultos que de nifios presentaron
un HI, no muestran diferencias en su calidad de vida.?3%*
De estos estudios podemos deducir que el mayor impacto
de |la presencia de un HI en los padres se observa en el
momento del diagndstico, debido a la incertidumbre que
les provoca. Por ello, estudios como el nuestro, centrados
en la evaluacion de los propios padres, pueden ser utiles
para proporcionarles una informacion veraz, necesidad
qgue ha sido puesta de manifiesto en una reciente revision
Cochrane.'* A diferencia de la literatura publicada, nues-
tro estudio evalua el impacto estético del Hl en los padres,
gue es el motivo mas frecuente para iniciar la terapia, tal
y como apoyan diversas guias de practica clinica.t1215

Este estudio presenta varias ventajas. Ademas de utilizar
un resultado especialmente relevante para los pacientes,
se trata de una cohorte prospectiva de una poblacion re-
presentativa. El seguimiento fue mas largo que en la ma-
yoria de los estudios anteriores y el tamano de la muestra

16
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fue mayor.>%8 Nuestro estudio de cohortes prospectivo a
largo plazo representa uno de los mas largos realizados
hasta la fecha, lo que también ayuda a clarificar la inciden-
ciay el porcentaje de secuelas que dejan estos tumores.
Como punto fuerte y novedoso, la evaluacion de los resul-
tados estéticos fue realizada por un panel de padres, y
presentamos los resultados asociados a las diferentes te-
rapias. Esto nos permite extraer conclusiones sobre las ex-
pectativas de cada farmaco en cuanto a su resultado esté-
tico final. S6lo unos pocos autores han intentado previa-
mente realizar esta comparacion, evaluando la calidad de
vida al inicio del tratamiento con propranolol y al mes de
seguimiento en un grupo de pacientes, observando una
mejoria no significativa en la puntuacion de la escala de
calidad de vida, justificando sus resultados con el pequeio
tamano muestral, o la posible preocupacion de los padres
por los sindromes asociados.?>2°

El estudio esta limitado por su naturaleza observacional,
por lo que las caracteristicas basales relacionadas con la
gravedad del HI entre los distintos grupos de tratamiento
seguramente seran diferentes. Intentamos superar esta li-
mitacion utilizando métodos contrafactuales para simular

17
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los resultados de un ensayo clinico aleatorizado. Sin em-
bargo, como era de esperar,!3 los pacientes tratados con
propranolol eran muy diferentes del resto, incluidos los
hemangiomas mas graves localizados en la cara. No pudi-
mos equilibrar estas diferencias y los métodos de analisis
estadistico no fueron aplicables a este grupo. Sin em-
bargo, en el caso de los ninos que recibieron timolol to-
pico y observacion, los métodos fueron aplicables y, aun-
qgue las medidas de resultado fueron diferentes, replicany
complementan los resultados de un ensayo clinico aleato-
rizado reciente, que no mostro diferencias en los resulta-
dos entre los dos grupos.?’ La escala utilizada también po-
dria considerarse una limitacion, ya que no ha sido vali-
dada formalmente. Sin embargo, el uso de escalas de cla-
sificacion es habitual en la medicion de resultados estéti-
cos, y nosotros basamos la nuestra en criterios definidos
legalmente y formamos a los padres en su uso antes de
clasificar las fotos del estudio.?® Otra posible limitacidn es
qgue el 40% de los participantes tenian fotos que carecian
de la calidad suficiente para permitir una buena evalua-
cion de los resultados. Sin embargo, los excluidos por este
motivo no presentaron diferencias relevantes con los par-
ticipantes incluidos en el analisis final, lo que sugiere que
esto no deberia causar un sesgo de seleccion.

18

Page 18 of 38



Por ultimo, aunque el periodo de seguimiento fue mas
largo que en la mayoria de los estudios anteriores, podria
no ser representativo de los resultados finales de todos
los HI. Estudios anteriores han demostrado que en el 90%
de los HI |la fase de regresion se completa al cabo de 4
anos (quiza un poco mas en los hemangiomas profun-
dos),?°3! por lo que podemos considerar que el periodo
de seguimiento fue lo suficientemente largo como para
suponer qgue habian adquirido su aspecto definitivo.

Pensamos que estos resultados seran utiles para ayudar a
los padres a ajustar sus expectativas sobre los resultados
estéticos del hemangioma de sus hijos,3? explicandoles
como sera el tumor, preguntandoles sobre sus dudas
acerca de la progresion tumoral e insistiendo en la impor-
tancia del tratamiento.33 Incluso podriamos utilizar image-
nes para mostrar a los padres como sera esta progresion,
de modo que puedan ajustar sus expectativas en funcion
del tipo de hemangioma. Otro aspecto importante es que,
aunque se describieron grandes mejoras entre las puntua-
ciones iniciales y después del tratamiento, sélo alrededor
del 40% de los resultados se consideraron excelentes
(puntuaciones de 9 o0 10). Este porcentaje es un indicio de
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gue deberiamos evitar decir a los padres que el heman-
gioma va a desaparecer por completo.3* Estos resultados
también deberian estimular la investigacion de nuevas te-
rapias, especialmente aquellas que mejoren las secuelas
estéticas tras el uso de betablogueantes (por ejemplo, la
terapia con laser).3>36

Conclusiones

Esta es la primera gran cohorte prospectiva realizada para
analizar el impacto estético de los Hl por un panel de pa-
dres. Al inicio y debido a las caracteristicas de los Hl, la va-
loracion fue peor en los grupos de tratamiento farmacolo-
gico (propranolol oral y timolol tépico) frente a observa-
cion. Estas diferencias desaparecen una vez finalizado el
seguimiento, alcanzando alrededor del 40% un resultado
considerado excelente desde el punto de vista estético. El
estudio no confirma que los pacientes que recibieron ti-
molol tengan mejores resultados que los que estan en ob-
servacion.

Podemos utilizar estos resultados para mostrar a los pa-
dres las diferentes estrategias de tratamiento disponibles
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y los resultados esperados, y ayudarles a lidiar con las in-
certidumbres.

cQueé se sabe ya sobre este tema?

En un numero significativo de hemangiomas infantiles
(HI), la indicacion de tratamiento es su impacto estético.
Sin embargo, faltan estudios que evaluen la percepcion de
los padres sobre el resultado estético de los tratamientos
mas utilizados para los HI (propranolol, timolol, observa-
cion).

. Qué aporta este estudio?

En este estudio prospectivo de cohortes con un total de
824 fotos evaluadas por un panel de padres, se observo
que el grupo tratado con propranolol tenia el mayor im-
pacto en la visita inicial. Sin embargo, tras el tratamiento,
los resultados estéticos finales de las tres estrategias (pro-
pranolol, timolol y observacién) fueron similares, y alrede-
dor del 40% de los pacientes obtuvieron resultados estéti-
cos excelentes. Podemos utilizar estos resultados para ex-
plicar a los padres las diferentes estrategias de trata-
miento y los resultados esperados.
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Apéndice A Datos suplementarios

Los datos suplementarios asociados a este articulo pue-
den encontrarse, en la version online, en
doi:10.1016/j.ad.2024.06.010.

Apéndice B [{(Apéndice A)}] Datos suplementarios

Los siguientes son los datos suplementarios a este ar-
ticulo:

mmcl

mmc2
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Figura 1 Se han elegido imagenes para representar el va-
lor medio de los pacientes en cada grupo: el primer par
representa a los que reciben propranolol, el segundo a los
qgue reciben timolol y el tercer par, la observacion. grl

Baseline photo Final photo

Parental scores (0-10): 10 :

ART
Baseline photo= Foto de referencia

Parental scores (0-10): 0.5 = Puntuacioén de los padres (0-
10): 0.5
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Parental scores (0-10): 3 = Puntuaciones de los padres (0O-
10): 3

Parental scores (0-10): 5.5 = Puntuacion de los padres (0-
10): 5.5

Final photo = Foto final

Parental scores (0-10): 9.5 = Puntuacion de los padres (0-
10): 9.5

Parental scores (0-10): 10 = Puntuacién de los padres (O-
10): 10

Parental scores (0-10): 10 = Puntuacién de los padres (O-
10): 10

Figura 2 Distribucion de las puntuaciones de los padres
por tratamiento y tiempo. Cada barra representa la me-
diana y el rango intercuartilico de la puntuacion de los pa-
dres. Puntuacion de los padres: 0 indica el peor caso de
hemangioma, mientras que el 10 indica involucion com-
pleta. gr2
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Baseline Follow-up

I

10
L

< I G [ =l

[ Propranolol [ Topical timolol
[ Observation

Parent scores

ART

Baseline = Referencia

Follow up = Seguimiento
Propanolol = Propanolol
Observation = Observacion
Topical timolol = Timolol topico

Parent scores = Puntuaciones de los padres

Figura 3 Porcentaje de resolucion 6ptima de los heman-
giomas infantiles al inicio y en el seguimiento, por opcion
de tratamiento. gr3
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Optimal resolution (Parents' scores 29)

Propranolol Topical timolol Observation

I_ Baseline | Follow-up

Percentage
30 40 50
1

20

10

Percentage = Porcentaje

Optimal resolution (Parents” scores >9) = Resolucién 6p-
tima (puntuaciones de los padres >9)

Propanolol = Propanolol
Topical timolol = Timolol topico
Observation = Observacion
Baseline = Referencia

Follow-up = Seguimiento
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes en tratamiento con propranolol, timolol y ob-
servacion (visita inicial).

[0,2-4]Tratamiento [0,5-7]Valores-p
Proprano- Timolol Ob- Propranolol vs Propranolol vs Timolol vs observacién
lol servacion  timolol observacion
Total de pacientes (n) 48 (100%) 203 161
(100%)  (100%)
[0,1-7]
Sexo 0,1001 0,0576 0,6315
10(21%) 67 57 (35%)
(33%)
38 (79%) 136 104 (65%)
(67%)
[0,1-7]
0,0891 0,4864 0,1053
41 (85%) 146 128 (81%)
(74%)
7 (15%) 52 30 (19%)
(26%)
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Antecedentes Obstétri-

cos

[0,1-7]
Edad del nifio en meses-
media (DE)

Peso del nifio al nacer en
kg-media (DE)

Peso actual del nifio en
kg-media (DE)

Estatura actual del nifio
en cm-media (DE)

[0,1-7]

Morfologia del heman-
gioma

determinado

ultifocal

36 (75%) 111
(55%)

12 (25%) 90
(45%)

3.7 (1.8) 3.6
(1.9)

3.1(0.6) 2.9
(0.7)

6.1(1.5) 5.6
(1.5)

58.8(5.1) 58.4
(6.6)

32(67%) 181
(89%)

7 (15%) 5 (2%)
9 (19%) 11 (5%)

0 6 (3%)

0,0123"

88 (55%)

71 (45%)

4.9(2.2) 0,6375

3.0(0.7) 0,0758

6.5 (1.6) 0,0827

61.9 (6.7) 0,7426

0,0000™"

139 (86%)

6 (4%)
14 (9%)

2 (1%)

0,0149"

0,0011™

0,2259

0,1310

0,0214"

0,0052™

0,9816

0,0000™

0,3679

ok ok

0,0000

ok ok

0,0000

0,3677
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[0,1-7]

Subtipo de hemangioma

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

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

[0,1-7]

Borde del componente
superficial

15 (32%)

10 (21%)
3 (6%)

18 (38%)

1(2%)

20.00
(14-50)

15.00
(10-32)

12 (33%)

24 (67%)

145
(72%)

7 (3%)
6 (3%)

37
(18%)

7 (3%)

15.00
(9-22)

10.00
(6-15)

78
(42%)

106
(58%)

ok ok sookk

0,0000 0,0001

110 (68%)

10 (6%)
4 (2%)

30 (19%)

7 (4%)

18.00 (10~ 0,0003™"" 0,0274
30)

ok ok

12.00 0,0000 0,0011™"

(5.5-20)

0,3121 0,5504

55 (39%)

87 (61%)

0,7619

0,0619

0,3453

0,5051
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[011_7]

Superficie 0,0759 0,0146" 0,1832

30 (86%) 129 92 (64%)
(71%)

5 (14%) 5(29%) 51 (36%)

ook ok

0,0118* 0,0000 0,0645
8(22%) 83 76 (46%)
(55%)
12(33%) 58 48 (35%)
(32%)
14 (39%) 31 12 (9%)
(17%)
2 (6%) 7 (4%) 2 (1%)
[0,1-7]
Localizacién primaria 0,0001"" 0,0000"" 0,0563
29 (60%) 52 22 (14%)
(26%)
4 (8%) 29 20 (12%)
(14%)

5 (10%) 6 (3%) 8 (5%)
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egion lumbosacra

enitales

algas

xtremidades

[0,1-7]

Ulceracion

[0,1-7]

Compromiso funcional
basal

i, via aérea

Posible riesgo funcional

i, via aérea

7 (15%)

0
0
1(2%)

2 (4%)

40 (83%)

8 (17%)

39 (81%)

9 (19%)

37 (77%)

11 (23%)

66
(33%)

5 (2%)
5 (2%)
8 (4%)

32
(16%)

200
(99%)

3 (1%)

203
(100%)

0

191
(94%)

12 (6%)

64 (40%)

7 (4%)
3 (2%)
2 (1%)

35 (22%)

0,0000""

160 (99%)

1(1%)

0,0000""

161
(100%)

0
0,0002"""

155 (96%)

6 (4%)

0,0000™"

0,0000™"

0,0000™"

0,4362

NA

0,3397
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[011_7]

Sindrome PHACE/LUM-
BAR

[0,1-7]

Color

mperceptible o ape-
nas perceptible

[0,1-7]

Distorsion

i, leve

i, moderato a grave

44 (92%)

4 (8%)

9 (19%)

7 (15%)

32 (67%)

4 (8%)

16 (33%)

28 (58%)

203
(100%)

0

7 (3%)

27
(13%)

167
(83%)

108
(54%)

72
(36%)

20
(10%)

ok ok

0,0000

160 (99%)

1(1%)

ok k

0,0005

18 (11%)

32 (20%)

110 (69%)

0,0000™"

87 (54%)

64 (40%)

9 (6%)

sk

0,0021

0,3327

0,0000™"

0,2608

0,0019"

0,2878

DE, desviacion estandar.
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Tabla 2 Valoracion estética de los padres.

[0,2-4]Tratamiento [0,5-7] Valores - p
Propranolol Timolol Observacion Propranolol vs timolol Propranolol vs observacién Timolol vs observacion
Base de referencia (0—10), media (DE) 1,85(1,59) 3,14(1,31) 3,66 (1,62) <0,0001 <0,0001 <0,0001
Después del tratamiento (0-10), media (DE) 7,59 (2,26) 7,93 (1,78) 7,90(1,89) 0,2657 0,3467 0,8750

Puntuacion de los padres: O representa el peor caso de hemangioma; 10 describe la
involucion completa.
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