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Resumen

Introduccién
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. o . El hemangioma infantil corresponde al tumor vascular benigno mds fre-
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cuente de la infancia, con una incidencia de 3 a 10%. Entre los pacientes

Citacién Meza Viteri V. Aranibar L. Atenolol que requieren tratamiento el uso oral de propranolol, un betabloqueador

oral comparado con propranolol oral para no selectivo de tipo lipofilico, es usualmente considerado como la terapia

hemangioma infantil. Meduwave de eleccién. Sin embargo, su uso se ha asociado a diversos efectos adversos,

2023;23(11):¢2753 relacionados con su accién -2, y a su capacidad de cruzar la barrera hema-
toencefdlica. Debido a esto, el uso oral de atenolol, un betabloqueador se-
Doi 10.5867/medwave.2023.11.2753 lectivo de receptores B-1, de tipo hidrofilico, podria representar una alter-
nativa vélida de tratamiento. Sin embargo, atin existe controversia en rela-
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cién con la eficacia y seguridad del tratamiento con atenolol como mono-
terapia, en comparacién con el uso de propranolol como monoterapia para
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esta condicidn.
Métodos

Se realiz6 una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de revi-
siones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el tamizaje de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE/PubMed, EM-

12455, Santiago, Chile BASE, Cochrane, entre otras. Se extrajeron los datos desde las revisiones
identificadas, se analizaron los datos de los estudios primarios, se realizé un

metandlisis y se preparé una tabla de resumen de los resultados utilizando

el método Grading of Recommendations Assessment, Development and Eva-

luation, GRADE.
Resultados

Se identificaron nueve revisiones sistemdticas, que en conjunto incluyeron 10 estudios primarios y tres ensayos aleatorizados. Se
incluyeron los tres ensayos aleatorizados en el andlisis del presente trabajo.

Conclusiones

El uso de atenolol oral como monoterapia, comparado con el uso de propranolol oral como monoterapia, podria resultar en poca o
nula diferencia en cuanto a la probabilidad de remisién completa, la disminucién del Hemangioma Activity Score, la probabilidad de
recaida posterior al tratamiento y el riesgo de presentar efectos adversos y efectos adversos severos, en el hemangioma infantil (certeza
de la evidencia baja).
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Ideas clave

e  Adn existe controversia respecto de la eficacia y seguridad del tratamiento del hemangioma infantil con atenolol como

monoterapia, en comparacion con el uso de propranolol como monoterapia.

o A través de las metodologias FRISBEE (Friendly Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos) y GRADE (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), se presenta un resumen y andlisis comparando las

monoterapias de atenolol versus atenolol, lo que permite evaluar su eficacia y seguridad.

e Este trabajo, presenta también una serie de consideraciones que buscan orientar la toma de decisién en los casos que re-

quieran dar tratamiento al hemangioma infantil.
e Las limitaciones de este trabajo son las inherentes a las metodologfas aplicadas

Problema

El hemangioma infantil corresponde al tumor vascular benigno mds frecuente de la in-
fancia, con una incidencia estimada del 3 al 10% [1-3].

Su curso clinico se caracteriza por presentar un rdpido crecimiento durante los primeros
3 a 12 meses de vida, para posteriormente involucionar de manera espontdnea alrededor
de los 3 a 7 afios de vida [4]. Debido a esto, se estima que entre 10 y 15% de los pacientes
con hemangioma infantil requiere algtin tipo de tratamiento durante la fase proliferativa
de la enfermedad. Este tratamiento suele estar indicado cuando existe ulceracién, san-
grado, infeccidn, afectacién ocular o de via aérea, y/o por razones cosméticas, como el
compromiso extenso de la regién facial [5-7]. Ademds de estas eventuales complicaciones,
estudios han evidenciado que el hemangioma infantil puede afectar la salud mental, tanto
de los nifios como sus familias [8,9].

Dentro de las distintas opciones de tratamiento actualmente disponibles el propranolol,
un betabloqueante no selectivo, representa la terapia usualmente considerada como de
primera linea [2,9,10]. Sin embargo, su uso puede asociarse a diversos efectos adversos,
principalmente relacionados a su accién -2, y a su capacidad de cruzar la barrera hema-
toencefilica, debido a su naturaleza lipofilica [6,11,12]. Dentro de dichos efectos adversos
se han descrito la aparicién de obstruccién bronquial, hipotensién, hipoglicemia, convul-
siones, alteraciones del suefio y sintomas gastrointestinales, entre otros [5,6,11,12].

Por otro lado, el atenolol, un betabloqueador selectivo de receptores -1, podria repre-
sentar una alternativa valida de tratamiento, permitiendo potencialmente evitar los efec-
tos adversos descritos con el uso de propranolol, debido a su ausencia de actividad -2, y
a su naturaleza hidrofilica, que le impide cruzar la barrera hematoencefélica [11].

Ortras alternativas terapéuticas que se han estudiado son el uso tépico de timolol y/o imi-
quimod; terapia con corticoides por via tdpica, intralesional u oral; firmacos quimioterd-
picos como la vincristina y el interferén; uso de distintas modalidades de l4ser; y la cirugia

(5,10].

M¢étodos

Se realiz6 una bisqueda en Epistemo-
nikos, la mayor base de datos de revi-
siones sistemdticas en salud, la cual es
mantenida mediante busquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE/PubMed, EM-
BASE, Cochrane, entre otras. Se extra-
jeron los datos desde las revisiones
identificadas, y se analizaron los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, se generé un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE (Grading of Recommen-
dations, Assessment, Development and
Evaluation) y una seccién de otras con-
sideraciones para la toma de decisién.

El objetivo de esta revision es evaluar la eficacia y seguridad del uso de atenolol oral como monoterapia en pacientes con hemangioma

infantil, comparado con el uso de propranolol oral como monoterapia.
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Acerca del conjunto de la evidencia para esta pregunta

Cudl es la evidencia .. . .. .
) ) ) ) Se encontraron nueve revisiones sistemdticas [2-4,9,10,13-16], que in-
Véase matriz de evidencia . . .
cluyeron 10 estudios primarios [5,11,17-24], de los cuales tres son ensa-

yos aleatorizados [5,11,17].

en Epistemonikos mds

abajo.

Todos los ensayos [5,11,17] incluyeron a pacientes con diagndstico de
hemangioma infantil, con necesidad de tratamiento. Esto fue definido
por dos ensayos [5,17 ] como la presencia de deterioro funcional, desfi-
guracion estética, ulceracién o localizacién en pliegues; mientras que el
otro ensayo [11] lo definié como hemangiomas mayores o iguales a 1,5
centimetros en la cara, 3,0 centimetros fuera de la cara, o 1,5 centime-
tros si presentaban ulceracién. El promedio de edad de los pacientes in-
, . cluidos en los ensayos fue de 2,8 meses. Con respecto a los criterios de
Qué tipo de pacientes ., .
. ) exclusién, los tres ensayos [5,11,17] excluyeron a pacientes con contra-
incluyeron los estudios* | . oo .

indicacién al uso de betabloqueadores, incluyendo historia previa de
alergia o hipersensibilidad, cardiopatia, arritmias, asma y/o obstruccién
bronquial. Un ensayo [17] excluyé a pacientes con diabetes mellitus tipo
2, historia de hipoglicemia, hipertension o hipotensién arterial, falla he-
pdtica, portadores de hemangiomas viscerales, sindrome PHACES, y
prematuros con edad correccional menor a 40 semanas. Ademds, dos es-
tudios [5,11] excluyeron a pacientes tratados previamente con alguna te-
rapia para el hemangioma infantil.

Todos los ensayos [5,11,17] compararon el uso de atenolol como mono-
terapia contra el uso de propranolol como monoterapia. En cuanto a las

dosis de atenolol, fueron de 1 mg/kg/dia en una dosis diaria por seis me-
ses para un ensayo [5]; 0,5 mg/kg/dia por 24 horas y luego 1 mg/kg/dia

Qué tipo de intervencio- en una dosis diaria por nueve meses para otro ensayo [17];y 0,5

kg/di | 1 mg/kg/d{ is diari
nes incluyeron los estu- mg/kg/dia por una semana y luego 1 mg/kg/dia en una dosis diaria por

dios* seis meses para otro estudio [11].En cuanto a las dosis de propranolol,
ios

fueron de 2 mg/kg/dia dividido en tres dosis diarias por seis meses para
un ensayo [5]; 1 mg/kg/dia y luego 2 mg/kg/dia dividido en dos dosis
diarias por nueve meses para otro ensayo [17]; y 1 mg/kg/dia por una
semana y luego 2 mg/kg/dia dividido en tres dosis diarias por seis meses
para otro estudio [11].

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados
por las revisiones sistemdticas de la siguiente manera:

e  Remisién completa

e  Disminucién en el Hemangioma Activity Score
Qué tipo de desenlaces e Recafda posterior al tratamiento
midieron e  Efectos adversos

e  Efectos adversos severos

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 12 meses, con un rango

que fluctda entre seis y 24 meses. El seguimiento promedio de los ensayos

fue de 13 dias con un rango que fluctda entre tres y 30 dias.
mg/kg/dia, miligramos por kilo al dia. PHACES, malformaciones de la fosa posterior, hemangioma de la regién cervicofacial, ano-
malfas arteriales, anomalias cardfacas, anomalias oculares y hendiduras esternales o abdominales o ectopia cordis.
* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas identificadas, no directamente desde los
estudios, a menos que se especifique lo contrario.
Fuente: esta tabla y el resumen en general estdn basados en los tres ensayos aleatorizados [5,11,17], ya que la informacién prove-
niente de los estudios observacionales no aumenta la certeza de la evidencia ni agrega informacion adicional relevante.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del uso de atenolol oral, comparado con el uso de propranolol oral, estd basada en tres ensayos
[5,11,17] que incluyeron 440 pacientes. Todos los ensayos midieron la remisién completa posterior a la finalizacién del tratamiento.
Dos ensayos [11,17] evaluaron la disminucién en el Hemangioma Activity Score, y dos ensayos [5,11] midieron la recaida posterior
al tratamiento. La totalidad de los ensayos [5,11,17] analizaron la presencia de efectos adversos y efectos adversos severos en ambos
grupos.

El resumen de los resultados es el siguiente

1. El uso de atenolol como monoterapia, comparado con el uso de propranolol como monoterapia, podria resultar en poca o nula
diferencia en cuanto a la probabilidad de remisién completa del hemangioma infantil (certeza de la evidencia baja).

2. El uso de atenolol como monoterapia, comparado con el uso de propranolol como monoterapia, podria tenerpoca o nula
diferencia en cuanto a la disminucién del Hemangioma Activity Score en el hemangioma infantil (certeza de la evidencia baja).

3. El uso de atenolol como monoterapia, comparado con el uso de propranolol como monoterapia, podria redundar en poca o
nula diferencia en cuanto a la probabilidad de recaida posterior al tratamiento en el hemangioma infantil (certeza de la evidencia
baja).

4. El uso de atenolol como monoterapia, comparado con el uso de propranolol como monoterapia, podria resultar en poca o nula
diferencia en cuanto al riesgo de presentar efectos adversos, y efectos adversos severos (certeza de la evidencia baja).
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Atenolol comparado con propranolol para hemangioma infantil

Pacientes Pacientes con hemangioma infantil
Intervencién Monoterapia con atenolol oral
Comparacién Monoterapia con propranolol oral

%
Efecto absoluto Certeza de la

Efecto relativo (IC

Desenlaces Propranolol Atenolol evidencia
- 2B (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
826 por 100 793 por 1000
Remisién completa RR 0)96 (0,87 a 1,05) @@OOI
Diferencia: 33 menos(Margen de error: de 107 menos a 41 mds) Baja

o La disminucién en el Hemangioma Activity Score fue en promedio 0,08
Disminucién en el He-

desviaciones estdndar menor en el grupo intervencién, comparado con el I
mangioma Activity control. -- @%z?ao
Score** )

DM: 0,08 menos(Margen de error: de 0,29 menos a 0,13 mds)
Recaida posterior al 128 por 1000 77 por 1000 1
ecai .a posterior RR 0,60 (0,32 2 1,13) @%QO
tratamiento Diferencia: 51 menos(Margen de error: 87 menos a 17 mds) aja
662 por 1000 550 por 1000 .
Efectos adversos T RR 0,83 (0,46 a 1,51) @?QO
Diferencia: 112 menos(Margen de error: 358 menos a 338 mds) aja
Efectos adversos seve- 23 por 1000. 14 por 1000
RR 0,61 (0,15a2,51) | POV
rost¥ Baja

Diferencia: 9 menos(Margen de error: de 19 menos a 34 mds)

Margen de error: intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: riesgo relativo.

DM: diferencia de medias.

DME: diferencia de medias estandarizada.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

**Los riesgos/promedio con Propranolol estdn basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio con Atenolol (y su margen
de error) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

** El Hemangioma Activity Score corresponde a un instrumento validado, que se calcula como un puntaje en base a tres subitems: grado de hinchazén profundo,
color y ulceracién del hemangioma. El puntaje calculado puede variar de cero a ocho puntos, y se considera que un cambio en un punto es clinicamente relevante
[25].

T El desenlace “efectos adversos” incluyd la presencia de sintomas gastrointestinales (diarrea, nduseas), alteraciones del suefio, agitacién y/o extremidades frfas.
11 El desenlace “efectos adversos severos” incluy® la presencia de hiperreactividad bronquial, hipotensién, bradicardia asintomdtica, hipoglicemia y/o hiperkale-
mia.

!'Se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de sesgo e imprecisién. En los desenlaces, los limites del intervalo de confianza son amplios,

favoreciendo una terapia u otra en cada limite del intervalo de confianza.
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Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
DDDD

Alra: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
SISO,

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distintot es moderada.
®e00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintot es alta.

®0O00

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distinto? es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada aplica a pacientes pedidtricos con el diagndstico de hemangioma
infantil, que no hayan recibido tratamiento para esta patologia.

No se aplica a pacientes con contraindicacién al uso de betabloqueadores, incluyendo
historia de alergia o hipersensibilidad, cardiopatia, arritmias, asma y/o obstruccién bron-
quial.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se incluyeron los desenlaces remisién completa, recaida posterior al tratamiento, efectos
adversos y efectos adversos severos, dado que son los desenlaces mds importantes para los
pacientes y sus tratantes segdn los autores de esta revision.

Se evalud el desenlace disminucién en el Hemangioma Activity Score, a pesar de ser un
desenlace secundario, ya que se asocia a una mejor respuesta al tratamiento.

Los desenlaces incluidos en el resumen son aquellos considerados relevantes para la toma
de decisiones por los autores, los cuales coinciden con aquellos reportados por las revi-
siones sistemdticas incluidas.

Balance dafio/beneficio y certeza de la evidencia

Al comparar los beneficios y los riesgos entre ambas terapias, el uso de atenolol, compa-
rado con el uso de propranolol, podria resultar en poca o nula diferencia en cuanto a la
probabilidad de remisién completa del hemangioma infantil, la disminucién del Heman-
gioma Activity Score, la probabilidad de recaida posterior al tratamiento, y el riesgo de

madores del efecto’. presentar efectos adversos y/o efectos adversos severos (certeza de la evidencia baja).

TSustancialmente distinto = una dife- Sin embargo, no es posible realizar un correcto anilisis del balance dano/beneficio, dada

rencia_suficientemente grande como la incertidumbre existente en la evidencia, por lo que otros aspectos deben ser considera-

para afectar la decision dos para la toma de decisiones.

Consideraciones de recursos
Las revisiones sistemdticas incluidas no realizaron un andlisis de costo-efectividad entre ambos tratamientos.

El atenolol y propranolol, sin embargo, son firmacos de bajo costo y amplia disponibilidad, por lo que un andlisis econémico formal
no parece necesario para la toma de decisiones clinicas.

¢Qué piensan los cuidadores y sus médicos tratantes?

Sobre la base de la evidencia entregada en este resumen, no queda claro si los tratantes y los padres de los pacientes deberian inclinarse
a favor o en contra de la utilizacién de atenolol, considerando la incertidumbre sobre su posible superioridad en comparacién a la
monoterapia con propranolol.

Ademis, atin no se ha estudiado ni definido la dosis y duracién ideal del tratamiento con atenolol para el hemangioma infantil. Sin
embargo, la posologia de una dosis diaria del atenolol puede representar una ventaja con respecto al uso de propranolol.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen estdn en sintonia con las nueve revisiones sistemdticas incluidas [2-4,9,10,13-16] debido a que,
dada la incertidumbre existente en la evidencia, ain no es posible establecer con claridad la superioridad de un tratamiento.

Al comparar con guias clinicas internacionales, se observa que tanto en la Guia de préctica clinica para el manejo del hemangioma
infantil de la Academia Americana de Pediatria [26], como en el Consenso espafiol sobre el hemangioma infantil de la Asociacién
Espanola de Pediatria [27], ain se establece al propranolol como la primera linea de tratamiento para el hemangioma infantil. Sin
embargo, en ambas gufas se menciona al atenolol como una potencial alternativa terapéutica valida, segtin el surgimiento de nueva
evidencia,

En consecuencia, son atin necesarios nuevos estudios comparativos aleatorizados, lo que es extrapolable a los resultados de esta
revision.
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¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que la futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es alta, debido a la incertidumbre existente.

Se identific6 una revisién sistemdtica en la plataforma PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) que

compara el uso de monoterapia con atenolol en contra de otras alternativas terapéuticas para el hemangioma infandil, incluyendo la

monoterapia con propranolol [28]. Esta revisién sistemdtica podria dar nuevas luces acerca del tema.

No se encontraron nuevos ensayos en reclutamiento en la plataforma ClinicalTrials.gov del National Institutes of
Health (NIH), que comparen el uso de monoterapia con atenolol en contra de monoterapia con propranolol para hemangioma

infantil.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos, recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de
evidencia.
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9 Systematic reviews

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistemdticas que
responden a una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas, y las columnas muestran los

estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automdticamente nuevas revisiones sistemdticas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales serdn agregadas si
efectivamente responden a la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Atenolol versus propranolol
para hemangioma infantil

Roles de contribucién

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periédica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automadticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-

mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todolégicos y proceso de revisién por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y and-
lisis de resultados usando metodologia GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este FRIS-
BEE estdn descritos aqui.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologfas. Su
principal desarrollo es la base de datos Epistemonikos

VMV: metodologfa, validacién, andlisis formal, investigacion, recursos, curacion de datos, escritura del borrador, adquisicién de fondos. LA: revi-

sién y edicién, visualizacién, adquisicién de fondos.
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