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RESUMEN

Introduccién: Los hemangiomas infantiles son los
tumores vasculares benignos frecuentes en
lactantes, que con el tiempo pueden involucionar
pero en ocasiones se producen secuelas, como
telangiectasias, que pueden causar desfiguracion e
influir en el desarrollo psicosocial. El tratamiento
debe ser individualizado y suele incluir propranolol,
corticosteroides o laser. Sin embargo, recientemente
se ha propuesto el uso del maleato de timolol tpico
en estos pacientes. Objetivo: Conocer los efectos
terapéuticos del maleato de timolol topico en los
hemangiomas  infantiles. = Métodos: Estudio
documental, con seleccion de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, llevados a cabo en los
ultimos diez afios; las bases de datos cientificas
utilizadas fueron PubMed a través de la plataforma
National Library of Medicine, Lilacs e IBECS a través
de la Biblioteca Virtual en Salud; CENTRAL, a través
de Cochrane; Academic Search, PsycINFO, Cinahl
y SPORTDiscus, a través de EBSCO Host; WOS y
SciELO a través de la Web of Science. Resultados:
El maleato de timolol tépico es eficaz en el
tratamiento de hemangioma infantil, la muestra total
fue de 294 pacientes de seis estudios. El timolol
tépico se aplicé en una concentracién del 0,5%, la
frecuencia de aplicacion oscil6 entre 2 a 4 veces al
dia y la duracién total del tratamiento fue de 3 a 12
meses. Conclusiones: El maleato de timolol topico
disminuye el volumen de los hemangiomas
infantiles, asi como la coloracion, las complicaciones
y la necesidad de intervencién adicional; se trata de
un tratamiento bien tolerado, cuya respuesta
depende de la edad en el momento del tratamiento
inicial.
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ABSTRACT

Introduction: Infantile hemangiomas are common
benign vascular tumors in infants, which can regress
over time but sometimes produce sequelae, such as
telangiectasias, which can cause disfigurement and
influence psychosocial development. Treatment
must be individualized and usually includes
propranolol, corticosteroids or laser. However, the
use of topical timolol maleate in these patients has
recently been proposed. Objective: Know the
therapeutic effects of topical timolol maleate in
infantile hemangiomas. Methods: Documentary
study, with selection of randomized controlled clinical
trials, carried out in the last ten years; The scientific
databases used were PubMed through the National
Library of Medicine platform, Lilacs and IBECS
through the Virtual Health Library; CENTRAL,
through Cochrane; Academic Search, PsycINFO,
Cinahl and SPORTDiscus, through EBSCO Host;
WOS and SciELO through the Web of Science.
Results: Topical timolol maleate is effective in the
treatment of infantile hemangioma, the total sample
was 294 patients from six studies. Topical timolol
was applied at a concentration of 0.5%, the
frequency of application ranged from 2 to 4 times a
day, and the total duration of treatment was 3 to 12
months. Conclusions: Topical timolol maleate
reduces the volume of infantile hemangiomas, as
well as coloration, complications, and the need for
additional intervention; It is a well-tolerated
treatment, the response of which depends on the age
at the time of initial treatment.
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INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores
vasculares benignos mas comunes que afectan a los
lactantes, con una incidencia de hasta el 12% de los
bebés durante el primer afio de vida. Se derivan de
una proliferacion benigna de células endoteliales
vasculares en el mesodermo y pueden surgir en
cualquier parte del cuerpo alrededor de 1 a 2
semanas después del nacimiento (1,2). La causa
exacta no esta clara, pero factores de riesgo
especificos, como el bajo peso al nacer, la
prematuridad, el sexo femenino, la raza blanca y los
antecedentes familiares, estan asociados con el
desarrollo de hemangiomas infantiles (3).

La mayoria de los hemangiomas infantiles no estan
presentes al nacer, a menudo aparecen en las
primeras semanas de vida como areas de palidez,
seguidas de manchas telangiectasicas o de color
rojo tenue, luego, crecen rapidamente en los
primeros tres a seis meses de vida. Las lesiones
superficiales son de color rojo brillante,
protuberantes, o con una superficie lisa y bien
demarcadas, mientras que las lesiones profundas
son azuladas y en forma de cupula (4,5).

Los hemangiomas infantiles contindan creciendo
hasta los nueve a doce meses de edad, momento en
el que la tasa de crecimiento se ralentiza para ser
paralela al crecimiento del nifio, la involucién suele
comenzar cuando el nifio cumple un afio (6).
Aproximadamente el 50% de los hemangiomas
infantiles mostraran una involucién completa cuando
el nifio cumpla cinco afios; el 70% habra
desaparecido a los siete afios; y el 95% habra
retrocedido entre los diez y doce afios (7,8). Aunque
con el tiempo, los tumores pueden involucionar hasta
cierto punto, a menudo se producen secuelas, como
telangiectasias o tejido fibroadiposo, que pueden
causar desfiguracion e influir en el desarrollo
psicosocial de los pacientes (9,10).

La mayoria de los HI son pequefios, inocuos, se
resuelven solos y no requieren tratamiento. Sin
embargo, debido a su tamafio o ubicacién, una
minoria significativa hemangiomas son
potencialmente problematicos. Estos incluyen
hemangiomas que pueden causar cicatrices
permanentes, desfiguracion (como hemangiomas
faciales), hemangiomas hepaticos o de las vias
respiratorias y con potencial deterioro funcional
(hemangioma periorbitarios). La ulceracion (que
puede causar dolor o cicatrizacion), lesiones
subyacentes asociadas y anomalias (como
anomalias vasculares intracraneales y del arco
aortico que acompafan a un hemangioma facial
grande) (11,12,13).

El tratamiento debe ser individualizado, dependiendo
del tamafio, tasa de crecimiento, morfologia, nimero
y ubicacién de la lesidn; complicaciones existentes o
potenciales; beneficios y eventos adversos
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asociados al tratamiento; edad del paciente, y nivel
de preocupacion de los padres (14,15). Las opciones
de tratamiento incluyen  propranolol oral,
corticosteroides orales, laser o cirugia. Sin embargo,
recientemente se ha propuesto el uso del maleato de
timolol topico en estos pacientes (16).

El timolol, es un bloqueador no selectivo de los
receptores B-adrenérgicos, es bien tolerado y se
esta volviendo cada vez mas popular en
dermatologia, especialmente en el tratamiento del
hemangioma infantil, sus efectos se deben
principalmente a la vasoconstriccion, la inhibicién de
la angiogénesis y la promocién de la migracién de
queratinocitos para la reepitelizacibn y la
cicatrizacion de heridas (17,18,19). El objetivo de la
actual investigacion es conocer los efectos
terapéuticos del maleato de timolol topico en los
hemangiomas infantiles

METODOS

Se ha realizado un estudio documental, con la
revision sistematica teniendo en cuenta las
recomendaciones de la Declaracion PRISMA
(Preferred reporting items for systematic review and
meta-analysis), del afio 2020, junto con su lista de
verificacion con veintisiete items (20). Los criterios
de elegibilidad incluyen: ensayos clinicos
aleatorizados controlados, realizados en humanos,
llevados a cabo en los Ultimos diez afios, publicados
en revistas nacionales e internacionales en los
cuales se evalué la eficacia del maleato de timolol
topico en los hemangiomas infantiles. Se
descartaron estudios escritos en idiomas diferentes
al espafiol, inglés o francés y aquellos que fueron
realizados en animales.

La estrategia de busqueda se basé en la siguiente
estrategia PICOS (Patient, Intervention,
Comparison, Outcome, Study) (21), quedando
expresada de la siguiente manera: P (paciente)=>
pacientes pediatricos con hemangiomas infantiles, |
(Intervencion)=> maleato de timolol topico, C
(Intervencion de comparacion) => No procede, O
(Resultados)=> eficacia, S (Estudios)=> Ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECA).

Las fuentes de informacién utilizadas fueron, las
bases de datos cientificas como: PubMed a través
de la plataforma National Library of Medicine; Lilacs
e IBECS a través de Biblioteca Virtual en Salud;
CENTRAL a través de Cochrane; Academic Search,
PsycINFO, Cinahl y SPORTDiscus a través de
EBSCO Host; WOS y SciELO, a través de la Web of
Science. Con una fecha tope de busqueda en
febrero del 2024.

La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé usando
la herramienta del Manual Cochrane, esta
herramienta se encuentra compuesta por seis
dominios, que pueden ser valorados como alto,
medio o bajo riesgo de sesgo. Los dominios
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sesgo de seleccién, de
de desgaste, de

evaluados han sido:
realizacién, de deteccion,
notificacion y otros sesgos (22).

En relacién a la seleccion de los estudios, de todas
las bases de datos internacionales en las que se ha
realizado la blusqueda, se han recabado 68 ensayos
clinicos, posteriormente, tras rechazar los que
estaban duplicados en varias bases de datos, con el
programa Rayyan QCRI (23); se llevo a cabo la

lectura del titulo del estudio y del resumen del mismo
de 40, donde, un total de 18 estudios cumplieron los
criterios de inclusion. Seguidamente, se hizo una
lectura del texto completo de dichos estudios, y se
excluyeron 12 debido a que no cumplieron los
criterios especificos de seleccién y finalmente, un
total de seis ensayos clinicos aleatorizados formaron
parte de esta revision sistematica (Figura 1)

Estudio identificados en las bases de datos

Estudios identificados (n=568)
Pubmed (n =23 )
Lilacs (n =12 )
IBECS (n =7 )
EBSCO (n =7 )
WOS (n=10)
SciELO (n=4)

Identificacion

— }

Estudios para cribado por
titule y resumen
(=40}

l

Estudios qu%l;daddos
ra elegibilida
e
compleio
(n=1&)

Cribado

Estudios de las bases
de datos incluides en la
revision

Incluidos

(n=86)

Estudios eliminados antes del
Cribado
Estudic eliminados por ser
duplicados (n =238 )

Estudios excluidos
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Mo cur[esr‘?unde a la poblacion del estudio (n =3 )
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= acceso abierio
Mo corresponde al tipo de literatura (n = 2)

FIGURA 1. DIAGRAMA DE FLUJO PROCESO DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

RESULTADOS

Se han examinado un total de seis articulos; el

periodo de publicacion de los estudios comprendio
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desde el afio 2014 hasta el afio 2021. Las revistas
en las que fueron publicados fueron diversas:
“Pediatr Res””, "JAMA Dermatol”’, °J Craniofac
Surg’’, "Sci Rep”’, y “'Pediatr Dermatol”” (Tabla 1).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO Y DE LA INTERVENCION

Autores, Tipo de
N° Ao, Titulo del Articulo Articulo y Resultado
Pais metodologia

1 |[Ma et al.,|Fractional carbon dioxide laser-|Articulo Original | Intervencién: Timolol tdpico asistido por laser. Muestra: 9,
2014. assisted drug delivery of topical | Ensayo Clinico |Frecuencia: Timolol al 0,5%, 4 veces al dia 4 meses, Segura:
China timolol solution for the treatment of Si, Clasificacion: Hemangiomas infantiles profundos.
(24) deep infantile hemangioma: a pilot Resultado: El timolol tépico administrado mediante la

study asistencia de laser es un método seguro y eficaz para la
regresion de los HI profundos.

2 [Hu et al.,|Open-label nonrandomized left- | Articulo original [ Intervencion: Timolol topico versus imiquimod. Muestra: 54,
2015. right comparison of imiquimod 5% Estudio Frecuencia: Timolol al 0,5%, 3 veces al dia 4 meses, Segura:
China ointment and timolol maleate 0.5% | comparativo |[Si, Clasificacién: Hemangiomas infantiles superficiales
(25) eye drops in the treatment of proliferantes. Resultado: El timolal tépico mostré mejores

proliferating  superficial infantile efectos en Ia involucién del color, el tiempo de aparicion y los
hemangioma efectos secundarios que el imiquimod. Por ende, el timolol
podria ser la primera opcién para los HI superficiales.

3 |Li et al,|Oral Propranolol With Topical| Articulo original | Intervencion: Timolol tépico con propanolol oral versus
2016. Timolol Maleate Therapy for Mixed Ensayo propanolol oral solo. Muestra: 31, Frecuencia: Timolol al
China Infantile Hemangiomas in Cral and aleatorio 0,5%, 3 veces al dia 8 meses, Segura: Si, Clasificacion:
(26) Maxillofacial Regions controlado Hemangiomas infantiles mixtos en las regiones oral y

maxilofacial. Resultado: El timolol topico con propranolol oral
fue bien tolerado y eficaz, con efectos secundarios leves y
sobre todo, dio lugar a una mejor respuesta clinica de
reduccion y decoloracion del HI mixtos que el propranolol oral
solo.

4 |Ge et al.,[Oral propranolol combined with | Articulo original | Intervencién: Timolol tépico con propranolol oral versus
2016. topical timolol for compound| Investigacién |propanolol oral solo. Muestra: 89, Frecuencia: Timolol al
China infantile hemangiomas: a| retrospectiva [0,5%, 3 veces al dia 3 meses, Segura: Si, Clasificacion:
(27) retrospective study Hemangiomas infantiles compuestos. Resultado: ElI timolol

tépico combinado con propranolol oral es muy efectivo y bien
tolerado para los HI compuestos. La respuesta depende de la
edad en el momento del tratamiento inicial.

5 [Cheng et|Randomised controlled trial: Can

Articulo original

Intervencion: Timolol tdpico versus placebo. Muestra: 42,

Garza et|Timolol for the Treatment of
al., 2021.|Infantile Hemangioma in the Early
Espafia | Proliferative Stage: A Randomized
(29) Clinical Trial

al.,, 2020.|topical timolol maleate prevent Ensayo Frecuencia: Timolol al 0,5%, 3 veces al dia 12 meses,
China complications for small superficial aleatorio Segura:  Si, Clasificaciéon:  Hemangiomas infantiles
(28) infantile haemangiomata in high-| controlado Superficiales pequefios (menos de 2 cm) ubicados en areas
risk areas? de alto riesgo. Resultado: El timolol topico reduce
complicaciones, el volumen de hemangioma y la necesidad

de intervencion adicional.
6 |[Munoz- |Efficacy and Safety of Topical | Articulo original [ Intervencion: Timolol tdpico versus placebo. Muestra: 69,

Ensayo clinico

Frecuencia: Timolol al 0,5%, 2 veces al dia 6 meses, Segura:
Si, Clasificacion: Hemangiomas focales o Segmentarios
superficiales, profundos, mixtos o de crecimiento
minimo/detenido). Resultado: EI timolol tépico es bien
tolerado para el tratamiento del hemangioma infantil
proliferativo temprano, pero proporciona un beneficio limitado
en la resolucién de la lesién cuando se administra durante la
etapa proliferativa temprana.

HI: Hemangioma infantil

Analisis de los resultados

En cuanto a las intervenciones realizadas en todos
los ensayos clinicos se llevd a cabo el tratamiento
con maleato de timolol tépico en el grupo
experimental, mientras que el grupo control se aplicé
placebo en los estudios de Cheng et al., (28) y
Mufioz-Garza et al., (29); propanolol oral en Li et al.,
(26) y Ge et al., (27); e imiquimod en el de Hu et al.,
(25). En relacion con la muestra total entre todos los
estudios fue de 294 pacientes pediatrico con
hemangioma infantil, donde el ensayo clinico con
mayor numero de muestra fue el de Ge et al., (27)
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con 89 pacientes y el de menor muestra el de Ma et
al., (24) con solamente 9 participantes.

En todos los estudios se aplicé maleato de timolol
tépico en una concentracién del 0,5%; la frecuencia
de aplicacion oscilé entre los estudios entre 2 a 4
veces al dia y la duracién total del tratamiento fue de
3 a 12 meses, de los cuales: 3 meses (27), 4 meses
en (24) y (25), 6 meses (29), 8 meses (26) y 12
meses (28). La aplicacion del tratamiento fue segura
y no se produjeron efectos adversos graves en
ninguno de los estudios.



Sanchez J/ Enfermeria Investiga Vol. 10 No. 1 2025 (Enero - Marzo)

El tipo de hemangiomas que presentaban los
pacientes fueron diferentes segun los estudios; en el
ensayo de Ma G et al., (24) los pacientes tenian
hemangiomas infantiles profundos, en elde Hu et al.,
(25) hemangiomas infantiles  superficiales
proliferantes, en el de Li et al., (26) hemangiomas
infantiles mixtos en las regiones oral y maxilofacial,
en el de Ge et al., (27) hemangiomas infantiles
compuestos, en el de Cheng et al, (28)
hemangiomas infantiles superficiales pequefios
(menos de 2 cm) ubicados en areas de alto riesgo y
en el de Mufoz-Garza et al., (29) hemangiomas
focales o segmentarios (superficiales, profundos,
mixtos o de crecimiento minimo/detenido).

Seguidamente, se exponen los principales
resultados de los ensayos: En el estudio de Ma et al.,
(24) llevado a cabo en 2014, se evalud la eficacia del
maleato de timolol topico asistido por laser para
mejorar la permeacion de timolol tépico en los HI
profundos. Se inscribieron 9 pacientes de 1 a 6
meses de edad con diagnosticos de HI profundos.
Se aplicoé un sistema laser fraccionado de diéxido de
carbono (CO2) a la superficie de la piel con la lesién,
se aplicd solucion tépica de maleato de timolol al
0,5% bajo oclusion durante 30 minutos de cuatro a
cinco veces al dia, con una duraciéon promedio de
tratamiento de 14,2 semanas. La mejoria clinica se
evalud segun una puntuacion global y la puntuacion
de actividad del hemangioma (HAS). Cuatro
pacientes (44,4%) demostraron una regresion
excelente, cuatro (44,4%) mostraron una buena
respuesta y uno (11,1%) experimentd una regresion
moderada. La HAS disminuyé de 4,1 + 0,7 al inicio
del estudio a 1,7 £ 0,7 a la semana (p < 0,001)y 1,4
+ 0,7 a los 3 meses (p = 0,03) después del ultimo
procedimiento de tratamiento. La concentracién
plasmatica de timolol no se detecté en ninguno de
los pacientes después de la primera administracion
de timolol tépico. No se observaron complicaciones
sistémicas ni efectos secundarios cutaneos en
ninguno de los pacientes. La administracion asistida
por laser de timolol tépico es un método seguro y
eficaz para el tratamiento de los HI profundos.

En el ensayo clinico de Hu et al., (25) realizado en
2015 se compard la eficacia y los efectos
secundarios de imiquimod y maleato de timolol para
el tratamiento de HI superficiales proliferantes. En
este estudio se inscribieron un total de 54 pacientes
con HI superficiales. Cada lesién se dividio
uniformemente en dos partes, una parte se tratd con
crema de imiquimod al 5% una vez cada dos dias y
la otra parte se untd con maleato de timolol al 0,5%
tres veces al dia. Después de 16 semanas de
tratamiento, se midi6 el grosor, el color y el tamafio
de cada lesidbn y se registraron los efectos
secundarios. Las tasas de eficacia de imiquimod y
maleato de timolol fueron 81,4 y 88,9%,
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respectivamente, pero la diferencia entre
tratamientos no fue significativa. Sin embargo, el
maleato de timolol mostré mejores efectos en cuanto
a la involucion del color, el tiempo de aparicién y los
efectos secundarios que el imiquimod. Por ende, el
maleato de timolol podria ser la primera opcion para
el tratamiento tépico de los HI superficiales.

En la investigacion de Li et al., (26) realizada en 2016
se examinaron los efectos terapéuticos y la
seguridad del propranolol oral junto con maleato de
timolol topico o propranolol oral solo para el
tratamiento de hemangiomas infantiles mixtos en las
regiones oral y maxilofacial. Se reclutaron 31
pacientes y se dividieron aleatoriamente en grupos
experimentales y de control, de los cuales 14
pacientes del grupo experimental (A) fueron tratados
con propranolol oral en combinacion con maleato de
timolol topico, y 17 pacientes del grupo de control (B)
se sometieron a tratamiento con propranolol oral
solo. La duraciéon maxima del tratamiento se planificd
para 8 meses. Resultando que en la mayoria de los
pacientes, hubo una pérdida evidente de color o una
disminucion del tamafio de los HI en comparacion
con el tratamiento previo, hubo una reduccion
significativa de la decoloracion en el grupo A (EVA
media: 8,36+1,39) que en B (7,18+1,71) (p=0,043)
después del final del tratamiento, mientras que la
reduccion de tamafos del grupo A (8,00 £ 1,75) no
tuvo diferencias significativas que en B (7,591 1,80)
(p=0,51), en relacién a la duracion del tratamiento de
A (5,64 £ 1,45) fue mas corta que lade B (6,71£1,10)
(p=0,037), no se observaron efectos colaterales
importantes en ninguno de los grupos durante el
curso del tratamiento. El propranolol oral combinado
con maleato de timolol topico fue un tratamiento bien
tolerado y eficaz, con efectos secundarios leves vy,
sobre todo, dio lugar a una mejor respuesta clinica
en el tratamiento de HI mixtos que el propranolol oral
solo.

En el ensayo clinico de Ge et al., (27) realizado en
2016 se explord la eficacia y seguridad de una
terapia combinada de propranolol oral y timolol
tépico. Donde los 89 bebés con HI compuestos
fueron tratados con propranolol oral 2 mg/kg/dia
dividido 2 veces al dia y maleato de timolol al 0,5%
en gel 3 veces al dia, durante al menos 3 meses, una
vez finalizado el tratamiento, esta terapia combinada
consiguié respuesta clinica en el 100% de los
pacientes (89/89), se demostraron efectos positivos
significativos al mes, 3 y 6 meses (p < 0,001), pero
no evidentes después de 6 meses (p=0,06). La
respuesta de los HI a la terapia dependié de la edad
en el momento del tratamiento inicial, la duracion
media del tratamiento fue de 6,48 (5,77- 7,19)
meses. Un paciente (1,1%) recayo tras la
interrupcion del tratamiento de 6 meses y 7 nifios
(7,8%) desarrollaron efectos secundarios, este
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estudio sugirié6 que el propranolol oral combinado
con el tratamiento con timolol tépico es muy efectivo
y bien tolerado para los HI compuestos, que pueden
usarse como tratamiento de primera linea.

En el estudio de Cheng et al., (28) realizado en 2020
se evaluo el papel del maleato de timolol topico en el
tratamiento de los hemangiomas infantiles (HI). En
este ensayo controlado aleatorio se incluyeron 42
bebés menores de un afio dentro de un periodo de
13 meses que presentaban hemangiomas infantiles
superficiales pequefios (menos de 2 cm) ubicados
en areas de alto riesgo (es decir, punta de las orejas,
punta de nariz, parpados, zonas acras, zonas
faciales, cuero cabelludo, cuello, gluteos, periné y
axila), los pacientes recibieron 12 meses de solucion
timolol tépico al 0,5% (grupo de estudio) o espera
vigilante (grupo de control). Se observd que los
pacientes que recibieron timolol tdpico tuvieron
significativamente menos complicaciones que el
grupo de control (4,2% versus 29%, odds ratio 9,58
[intervalo de confianza del 95%: 1,01-91,62],
p=0,04). La reduccion media del porcentaje de
volumen de hemangioma fue significativamente
mayor para el grupo con timolol tépico, por ende, el
timolol topico es una opcién de tratamiento efectiva
y segura para reducir las complicaciones, el volumen
del hemangioma y la necesidad de intervencion
adicional para bebés con hemangiomas infantiles
superficiales pequefios ubicados en areas de alto
riesgo.

En el ensayo clinico de Mufoz-Garza et al., (29)
realizado en 2021 se evalud la eficacia y seguridad
de la solucion de maleato de timolol al 0,5% para el
tratamiento temprano de hemangioma infantil en
lactantes menores de 60 dias. Este ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo incluyé 69 pacientes con hemangiomas
focales o segmentarios (superficiales, profundos,
mixtos o de crecimiento minimo/detenido). Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
tratamiento con solucién tépica de maleato de timolol
al 0,5% o placebo dos veces al dia durante 24
semanas. De los 69 pacientes reclutados, la edad
media fue de 48,4 (10,6) dias; 55 (80%) eran
mujeres; de los cuales 51 (74%), 11 (16%), 6 (9%) y
1 (1%) tenian HI superficiales, mixtos, abortivos o
profundos, respectivamente, mientras que fueron
localizados, segmentarios o indeterminados en 60
(87%), 7 (10%) y 2 (3%) respectivamente. Los HI se
ubicaron en la cabeza y/o el cuello en 23 (33%) u
otros sitios del cuerpo en 46 (67%), no hubo
diferencias significativas entre timolol y placebo para
la resolucion completa o casi completa del HI a las
24 semanas en 11 (42 %) frente a 11 (36 %) (p =
0,37), ademas se observé una mejora en el color en
la semana 4 en el grupo de timolol, y el timolol fue
bien tolerado sin efectos adversos sistémicos. En
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este ensayo clinico aleatorizado, los resultados
demostraron que el timolol topico es bien tolerado
para el tratamiento del HI proliferativo temprano,
pero proporciona un beneficio limitado en la
resolucion de la lesion cuando se administra durante
la etapa proliferativa temprana (29).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en los estudios de los
ultimos diez afios avalan la utilidad y eficacia del
maleato de timolol topico en pacientes con
hemangiomas infantiles. Estos resultados coinciden
con el metaanalisis de Zheng et al., (30) realizado en
2018 en el que se evaluo la tasa de respuesta y los
eventos adversos del timolol topico en el tratamiento
del hemangioma infantil. Los estudios incluidos
compararon el timolol tépico con laser, observacion,
placebo o propranolol, donde la heterogeneidad fue
estadisticamente  significativa (p<0,00001), la
diferencia en la tasa de respuesta fue significativa
(RR = 2,86; IC del 95%: 1,31-6,24) al comparar el
timolol tépico con los controles, sin embargo, no se
observo ninguna diferencia significativa en la tasa de
respuesta al comparar el timolol topico con el
propranolol (RR = 0,99; IC del 95 %: 0,70 a 1,42). Se
encontré que la diferencia en los eventos adversos
era significativa (RR = 0,21; IC del 95 %: 0,05 a 0,97)
cuando se comparé el grupo de timolol con el grupo
de control, por tanto, este metanalisis al igual que la
actual revision confirmé que el timolol topico fue mas
beneficioso en cuanto a la tasa de respuesta y los
eventos adversos que el laser, el placebo y la
observacion. Pero ademas este estudié matizé que
la tasa de respuesta no difirid significativamente al
comparar el timolol tépico con el propranolol.

Otra revision similar fue realizada en 2020 por Qiao
et al,, (31) en la que se comparo la seguridad y
eficacia del timolol tépico, el propranolol oral y su
combinacién para el tratamiento de la HI en un
metanalisis. La principal diferencia con el presente
estudio es que en este no solo se tomd en cuenta la
comparacion con propanolol sino también con
placebo, con laser y con imiquimod. Para Qiao et al,
el tratamiento con timolol tépico solo mostré una tasa
de respuesta similar en comparacion con el
propranolol oral, pero resulté en menos eventos
adversos, mientras que el tratamiento combinado
con timolol topico y propranolol oral mostré una tasa
de respuesta favorable en comparacion con el
tratamiento con propranolol oral o timolol tépico solo.
Por tanto, concluyeron que el tratamiento combinado
con timolol tépico y propranolol oral puede ser mas
efectivo que cualquiera de las estrategias de
tratamiento Unico en pacientes con HI, y ademas
estos autores especificaron que el timolol tépico solo
confiri6 una eficacia similar para el HI en
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comparacién con el propranolol oral, pero con
menos incidencia de eventos adversos.

Hubo en 2020 una revisién parecida a la actual,
realizada por Lin et al (32), en ella se evalué y
comparo la eficacia y seguridad del bloqueador de
los receptores B topico en el tratamiento de
hemangiomas infantiles superficiales con la eficacia
y seguridad del bloqueador de los receptores f3
topico con otras terapias; a diferencia de la
investigacion actual, en esta solamente se
consideraron hemagiomas superficiales. Lin et al,
encontraron que el propranolol topico y el timolol
tépico eran tan efectivos como el propranolol oral y
el timolol tépico y que fue mas efectivo que el
imiquimod topico y soluciones salinas topicas. En
relacion con el propranolol oral, el timolol topico se
asocié con menos incidencias de efectos adversos,
este metanalisis proporcioné evidencia de que los
bloqueadores tépicos de los receptores fB
(propranolol 'y timolol), especialmente timolol,
pueden reemplazar al propranolol oral como
tratamiento de primera linea para los hemagiomas
infantiles superficiales. Este ultimo aporte de la
revision de Lin et al, de la posibilidad de sustituir el
propanolol oral por timolol también coincide con el
metaanalisis de Wang et al., (33) del 2020.

Una de las principales limitaciones de esta
investigacion sistematica ha sido la heterogeneidad
en el protocolo del tratamiento, por ello, seria
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