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Resumen

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares mas frecuentes de la
infancia y se presentan en un 5-10% de los nifios menores de un afo; se localizan
en cualquier zona de la superficie corporal. La mayoria de los HI se presentan sin
complicaciones, aun asi mas del 30% de los casos requieren de intervencion
médica. Entre los tratamientos utilizados se encuentran corticosteroides, [-
blogueadores, asi como cirugia y laser pulsante.

Propranolol un B-bloqueador indicado principalmente para tratar pacientes con
hipertension arterial, ha demostrado ser efectivo en la reduccién de los HI, esta
accion terapéutica fue descubierta en 2008 por Léauté-Labréze y colaboradores,
observandose efectos superiores a los obtenidos con otros farmacos.

El propésito de este estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de propranolol
administrado por via oral en una muestra de pacientes pediatricos mexicanos con
diagnoéstico de hemangioma infantil.

Se realiz6 un estudio prospectivo observacional abierto aprobado por el comité de
Bioética de UABC y el Hospital Infantil de las Californias en pacientes con Hil, los
cuales fueron tratados de manera ambulatoria Unicamente con propranolol via oral
con dosis de 0.5-2.5 mg/kg/dia, mediante una formulacion extemporanea de
propranolol en forma de jarabe elaborado en el servicio de farmacia del hospital.
En un periodo de 20 meses fueron tratados 31 pacientes con edades de 3 a 12
meses, el 64% fue del sexo femenino, el 96% de los pacientes respondio
satisfactoriamente al tratamiento, con una disminucién del tamafio y coloracion del
HI. En promedio la terapia tuvo una duracion de 10.5 meses. El 16% de los
pacientes presentaron algun efecto adverso en los primeros meses de terapia, los
cuales fueron de caracter leve.

Durante el estudio, el tratamiento con propranolol demostro ser eficaz y seguro, en
este grupo de pacientes mexicanos, a una dosis promedio de 1.5 mg/kg/dia,
reduciendo el tamafio y coloracion de los hemangiomas en los pacientes

pediatricos tratados; con una minima incidencia de efectos adversos.



. Introduccién
1.1. Lesiones vasculares

El suministro de sangre a los tejidos normales del cuerpo se mantiene por una red
vascular ordenada y eficiente. Los vasos sanguineos estan regulados por el
balance de la demanda metabdlica de los factores moleculares pro-angiogénicos y
anti-angiogénicos y una red sistematica de vasos linfaticos que drenan los
productos metabolicos de desecho de liquidos, al haber un desequilibrio entre los
factores proangiogénicos o procesos moleculares se producen defectos en el

desarrollo vascular.!

En la actualidad de acuerdo a la International Society for the Study of Vascular
Anomalies, las lesiones vasculares se clasifican en dos grandes grupos:
malformaciones vasculares y tumores vasculares. (Tabla 1) Las malformaciones
vasculares constituyen proliferacion de células de endotelio vascular, resultado de
una alteracion en la morfogénesis de los vasos, y por lo tanto estan presentes al
nacer y no tienen capacidad proliferativa propia. Los tumores vasculares estan
constituidos por endotelio con capacidad proliferativa. La principal diferencia entre
ambos es que los tumores vascularestienen una fase de proliferacion vy

después involucionan en forma espontanea.?

Tabla I. Clasificacion de las lesiones vasculares.*

Tumores Vasculares Malformaciones vasculares |
1. Hemangiomas 1. Flujo Lento

¢ Hemangiomas infantiles . Afterio,venosas

e Hemangiomas congénitos 2. Flujo Répido

: . e Venosas
¢ Hemangioendotelioma e
o e Linfaticas

epiteloide « Capilares
2. Angioblastoma o angioma en e Glomulovenosas

penacho 3. Otras

3. Hemangioendotelioma e Mixtas

e Telangiectasias congénitas




1.1.1. Tumores vasculares

Los tumores vasculares son masas derivadas de la formacion anormal de vasos
sanguineos o capilares no diferenciados. En los tumores, el crecimiento agresivo
de la poblacion celular neoplasica y la sobreexpresion asociado de factores pro-
angiogénicos conduce al desarrollo de redes de vasos sanguineos
desorganizados que son fundamentalmente diferentes de la vasculatura normal.
Los vasos sanguineos son de diametro inconsistente y forma irregular con
protuberancias anormales. (Figura 1) Pueden presentarse en todo el cuerpo,
principalmente en la piel, mudsculos y 6érganos internos. Los mas comunes son los

hemangiomas.®

Auscencia de vasos linfaticos

Vasos Sanguineos’/
normales

Py 4 Uniones estrechas

Figura 1. Caracteristicas fisiolégicas de un tumor vascular.®

1.2. Hemangiomas infantiles
Los hemangiomas Infantiles (HI) son los tumores vasculares benignos mas
frecuentes de la infancia; desarrollados por la formacién de vasos sanguineos
preexistentes no diferenciados. Se caracterizan por una rapida proliferacion y una

involucion natural.®




1.3. Etiologiay patogenia de los HI

La etiologia de los HI aun no es clara, se ha identificado al GLUT-1 como un
marcador inmunohistoquimico expresado en los HI, con independencia de la
etapa, esta es una proteina transportadora de glucosa que no esta presente en el
endotelio normal de la piel ni tampoco en los hemangiomas congénitos. Esto
permite diferenciar los hemangiomas de la infancia del resto de tumores
vasculares que se observan en edad pediatrica que seran siempre negativos. Por
dicho motivo, el GLUT-1 se ha convertido en un marcador histologico de gran
utilidad para diferenciar aquellos casos en que el diagnéstico clinico es dificil.2

Se han propuesto varios mecanismos para el desarrollo de los hemangiomas
infantiles. (Figura 2)

a) Factores de crecimiento e inhibiciéon de la angiogénesis:
La expresion de receptores de crecimiento endotelial VEGFR1 esta disminuida en
las células endoteliales de los hemangiomas. El aumento de VEGF y la
disminucion de VEGFRL1 llevan a la activacion del VEGFR2 estimulando la via de
sefalizacion de la angiogénesis; este proceso conduce a la formacion de nuevos
vasos sanguineos a partir de la vasculatura pre-existente. El proceso de pasos
multiples de la angiogénesis incluye la migracion y proliferacion de células
endoteliales, la formacion y organizacion de grupos celulares en estructuras
tubulares que eventualmente se uniran, para finalmente madurar en vasos

sanguineos no diferenciados.’

b) Hipoxia tisular:
Es el inductor mas potente de la angiogénesis. En condiciones de hipoxia, la
proteina GLUT-1 aumenta tanto en la placenta como en el tejido proliferativo, a
través del estimulo de las proteinas de sefalizacion HIF-1a. El aumento de GLUT-
1 le proporciona energia al tumor para la neo-vascularizacién a través de la
glucdlisis. La preponderancia femenina de HI se atribuye a un efecto sinérgico
entre los estrégenos y la hipoxia sobre la proliferacién de células endoteliales, que

se ha demostrado en estudios in vitro.



Las células madre mesenquimales pueden también desempefiar un papel en la
formacién de los hemangiomas infantiles. Estas células se han identificado en el
tejido del HI. Las células madre mesenquimales conservan la capacidad de
diferenciarse en numerosas células mesodérmicas, incluyendo adipocitos, lo que

sugiere que estas células pueden ser la fuente del tejido adiposo resultante

encontrado en hemangiomas en etapa de involucién.®
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Figura 2. Evolucion del Hemangioma Infantil.’
Desarrollo propuesto por Storch y colaboradores (2010) (a) El crecimiento y regresion de
los hemangiomas infantiles (HI). (b) Los marcadores moleculares presentes en las fases

individuales del HI.

1.4. Epidemiologiay demografia
La mayoria de los hemangiomas infantiles estan ausentes en el nacimiento (70%),
siendo esta particularidad lo que los caracteriza; se hacen clinicamente evidentes




durante el primer mes de vida, y se presentan en el 1 al 3 % de los neonatos,
aunque pueden afectar entre el 5-10 % de los nifios al afio de vida. Son mas
frecuentes en la raza blanca y en prematuros de peso inferior a 2kg, siendo tres
veces mas frecuentes en nifias que en nifios. La mayoria son esporadicos, pero
hasta en un 38% de los casos existe otro miembro afectado dentro de la familia.*

Adicionalmente se han establecido asociaciones con el uso de tocoliticos en
mujeres que presentan trabajo de parto, gestacion mudltiple, edad materna
avanzada, historia de muestreo de vellosidades corionicas y gestacion complicada

con anormalidades placentarias.?

1.5. Manifestaciones clinicas
Los HI comienzan a aparecer durante las primeras semanas de vida, ya sea en
forma de lesiones como telangiectasias o un area de palidez. La evolucién del Hi
varia; pueden transformarse en lesiones rojas pequefas brillantes, o en tumores

grandes y voluminosos. (Figuras 3y 4)

Figura 3. Manifestaciones clinicas del HI superficial.**

Hemangioma de volumen menor, sin afectacion de
alguna funcion.

Figura 4. Manifestaciones clinicas del HI profundo.**
Hemangioma de gran volumen, con afectacién en

organos y funcion del paciente




En su historia natural los HI constan de tres fases: inicial, proliferativa e involucion.
Fase inicial: Se presenta en las primeras semanas de vida, se manifiestan como
zonas pélidas, telangiectasias, maculas rosadas, micropapulas rojizas agrupadas
0 Ulceras, no causan ningun dafio debido a su dimensién pequeiia.
Fase proliferativa: se desarrolla entre la cuarta y sexta semana de vida,
caracterizandose por un aumento de tamafo, y se transforman en papulas,
nédulos o tumores de color rojo intenso. Durante esta fase pueden duplicar o
triplicar su tamafo, lo que ocasiona que puedan presentarse complicaciones
posteriores, afectando al paciente. Su duracion es variable, con un promedio de 3
a 18 meses.
Fase involutiva: es la ultima fase, los signos indicativos de regresion son la
aparicion de tractos fibrosos blanquecinos en su superficie y de una coloracion gris
o rosada. La duracion es variable, siendo esta fase la de mayor duracion, con un
tiempo promedio de 5 a 10 afios. Los hemangiomas localizados en la punta nasal,
los labios y la zona parotidea involucionan con mas lentitud. En general, los que
mas tardan en involucionar suelen dar lugar a una lesién residual del tamafio
inicial.> °

1.6. Clasificacion de los HI
El aspecto clinico de los hemangiomas depende de la profundidad a la que se
sitien los vasos en la dermis, con base en esto se dividen en hemangiomas
superficiales, profundos y mixtos. En la tabla 1l se muestran las clasificaciones.
Los hemangiomas superficiales afectan la dermis papilar. Hasta en el 50% de los
casos son precedidos por un area palida o por una mécula rojiza similar a una
mancha salmén, se manifiestan como nédulos de superficie lisa o lobulada de
coloracion rojo brillante. La mayoria de los casos afecta a la cabeza y cuello (40%
en rostro y 20% en cuello). Otras areas comprometidas en orden de frecuencia
son tronco, miembros inferiores y miembros superiores, mucosas orales y
genitales.’
Los hemangiomas profundos se localizan en dermis profunda y/o tejido celular
subcutaneo. Se presentan como masas prominentes redondeadas azules, de

consistencia blanda que pueden aumentar de tamafio u oscurecerse. Este tipo de
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tumores presentan un diagnéstico clinico complicado, ya que suelen confundirse
con otro tipo de anormalidades vasculares.

Los hemangiomas mixtos surgen de la combinacién de superficiales y profundos.
Se manifiestan como una placa vascular superficial bien definida que se asocia

posteriormente a una extension en profundidad, con limites menos definidos.

Segun su distribucion corporal los HI se dividen en: Focales, segmentarios e
indeterminados. Focales son aquellos que tienen una forma redondeada y se
encuentran en su mayoria en region centro facial, y estan ubicados en una zona
definida del cuerpo.

Segmentarios: presentan una localizacién lineal o geogréfica, este grupo es el que
presenta una mayor asociacidon a complicaciones. Los HI indeterminados son
aguellos que por su forma y distribucion no pueden clasificarse con las

caracteristicas anteriores.®

Tabla Il. Clasificacién de los HI de acuerdo al tipo y ubicacién.?

Segun la profundidad de los vasos Segun su forma o distribucién

~ Superficiales: Focales
« Rojos, apenas sobre elevados

cuerpo

Mixtos Segmentarios
Doble componente superficial

o 0 profundo la piel

Indeterminados
Profundos

Lesiones redondeadas azules
< con lesién dentro de dermis

forma.

Ubicados en un lugar determinado del

Distribuidos en varias ubicaciones de

Presentan caracteristicas de focal y
segmentario, no quedando claro su




[I. Antecedentes

2.1. Diagnostico
El diagnoéstico de los hemangiomas infantiles se realiza con base principalmente
en las caracteristicas clinicas y el comportamiento bioldgico, junto con una revision
meédica e historia clinica. Para la confirmacién del diagnéstico pueden utilizarse
estudios no invasivos como ecografia doppler y ultrasonido, los cuales son de
primera eleccion para diferenciar los tumores vasculares de las malformaciones
vasculares. Otro tipo de estudios son los invasivos, como técnicas histolégicas,
biopsias y analisis inmunohistoquimico. La tomografia y resonancia magnética
nuclear también pueden ser utilizados para determinan la extensién de la lesion y

la resonancia permiten evaluar las malformaciones asociadas.?

2.2. Complicaciones y pronéstico.

La mayoria de los HI se presenta sin complicaciones y no requieren tratamiento.
Sin embargo, méas del 30% de los HI que se encuentran en la fase proliferativa o
gue ponen en peligro la funcién de algun érgano, pueden requerir de intervencion
médica.?®

Las complicaciones incluyen ulceracion, hemorragia, infeccion, afectacion visceral,
obstruccion de la via aérea, compromiso visual, desfiguracion y pueden dar lugar a
una cantidad significativa de morbilidad.’

La ulceracion es la complicacibn mas frecuente de los hemangiomas de la
infancia, con una incidencia que oscila entre el 5-13% de los casos. Ademas es
uno de los principales motivos de consulta mas frecuente al especialista, bien sea
por el dolor que ocasionan o por provocar sangrado.

El prondstico de la mayoria de los HI es excelente, con la involucion espontanea y
escasas 0 nulas secuelas, pero un porcentaje significativo puede causar
desfiguraciones o secuelas médicas. Un buen cuidado y diagndéstico temprano, es

importante para una buena evolucién.°



2.3. Tratamiento
Las indicaciones para el tratamiento varian y las opciones de terapia dependen de
diferentes factores, como: severidad, ubicacion, tamafio del HI, complicaciones,
entre otras. Sin embargo, el tratamiento se hace necesario en aquellos casos en
gue exista alteracion de la funcion de érganos como es el caso de pacientes con:
obstruccion aérea, aumento del gasto cardiaco, sangrado, obstruccion del eje
visual o ulceracion de la piel. Otra indicacion de tratamiento es en el caso de que
los HI sean antiestéticos o con potencial de ocasionar deformidad; estos
hemangiomas pueden ser calificados como de “alto riesgo”. En conjunto, una
cuidadosa consideracion de los riesgos potenciales de efectos adversos en contra
de los beneficios se lleva a cabo antes de iniciar el tratamiento. Una vez tomada la
decision de tratar el HI, se pueden seleccionar terapias farmacoldgicas,

quirdrgicas y no invasivas.*

2.3.1. Tratamiento Farmacoldégico:
Existen diferentes opciones farmacoldgicas para este tipo de padecimientos, la
seleccion del medicamento queda a consideracion del médico tratante basado en
el estado de salud actual del paciente.

A. Los Corticosteroides orales

Los Corticosteroides sistémicos han sido utilizados como terapia de linea principal
para los hemangiomas desde la década de 1960. La mayoria de los nifios reciben
una dosis de 2-3 mg/kg/dia de prednisona y continla la terapia sistémica durante
varios meses. La estabilizacidon de la lesion en pacientes con tratamiento sistémico
se observa en 70% a 90% de los casos en las dos primeras semanas y un tercio
de los pacientes experimenta regresion. El tratamiento sistémico puede ser
efectivo para hemangiomas de alto riesgo pero la respuesta es variable y los
efectos adversos son considerables y potencialmente de alto riesgo.

Los efectos adversos de los corticosteroides sistémicos estan bien documentados
e incluyen sindrome de Cushing, alteracion del estado de animo, trastornos del
suefio, agitacion, malestar gastrico, supresién adrenal, la inmunodepresion,

hipertension, retraso en crecimiento esquelético y aumento del riesgo de
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infecciones debidas a la inmunosupresion. Algunos mecanismos de accion
propuestos incluyen la promocion de la diferenciacion adipocitica, la inhibicién de
los factores anti-adipogénicos, y anti-vasculogénesis.

B. Los corticoides intralesionales y topicos
Se consideran como una alternativa de tratamiento para hemangiomas mas
pequefios (menores a 25 mm) y superficiales. Se ha reportado respuesta al
tratamiento de hasta 90%. Las dosis recomendadas no exceden 3 a 5 mg/kg y las
sesiones se realizan en intervalos de seis a ocho semanas. Los efectos adversos
de la terapia intralesional son la embolizacién y oclusion de arteria central de la
retina, atrofia subcutdnea grasa, necrosis epidérmica y despigmentaciéon del area
tratada.

C. B-bloqueadores
Los B-blogueadores no selectivos como el propranolol, se presentan como una
opcién de tratamiento para el HI problemético desde el 2008, cuando Léauté-
Labréze descubrio en forma fortuita la eficacia del propranolol en el tratamiento de
los HI. Su efecto ha sido satisfactorio, superando en la mayoria de los casos a los
otros tratamientos farmacoldgicos.
La administracion de otros B-bloqueadores tales como acebutolol, atenolol, nadolol
han sido utilizados en estudios posteriores, asi como tratamientos tdpicos con
Timolol en forma de gel.*®

D. Vincristina
Su uso en el tratamiento se basa en su naturaleza de alcaloide quimioterapéutico
citotoxico. La vincristina se administra a través de una via venosa central. Las
dosis para HI han oscilado desde 0,05 hasta 1,5 mg/m? Los casos de éxito
reportados en el tratamiento de HI son en pacientes tratados por otros tumores
gue ponen en riesgo su vida. Pueden causar neuropatia periférica, constipacion y
malestar gastrointestinal.

E. Imiquimod tépico
El imiquimod t6pico también se ha utilizado para el tratamiento de hemangiomas
pequeinos y superficiales. El imiquimod se aplica directo sobre el HI, entre 3y 5

dias a la semana introduciendo periodos de descanso en casos de irritacion.
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F. Elinterferén-a
Inhibe el desarrollo de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes.
Se indica en el tratamiento de HI agresivos y resistentes a esteroides con éxito
reportado en algunas series hasta en 90% de los pacientes. EI compromiso
neuroldgico que puede producir limita su uso para sélo hemangiomas de alto
riesgo cuando otros tratamientos han fallado.**

G. Ciclofosfamida
Es un antineoplasico e inmunosupresor que se ha utilizado con éxito a bajas dosis
(10 mg/kg), en pulsos y en combinacién con el Interferén alfa en el tratamiento de
HI orbitarios. Su uso se reserva para tumores de alto riesgo, debido al alto riesgo
de efectos adversos.*

2.3.2. Tratamientos no farmacolégicos

A. Léaser Pulsante
El laser pulsante es una alternativa de tratamiento no farmacolégico. Su
profundidad de penetracién es de 1,2 mm, por lo que su uso es exclusivo de los Hl
superficiales, tratamiento de la ulceracion y los efectos residuales. Los efectos
adversos incluyen cicatrices, atrofia de la piel, y la hipopigmentacion.

B. Cirugia
En los ultimos afios el tratamiento quirdrgico de los hemangiomas ha recobrado
interés. En general, en la fase proliferativa el tratamiento quirdrgico estaria
indicado en aguellos hemangiomas que comprometen la vida o la vision y que no
responden a tratamiento farmacolégico. La segunda indicacibn es para el
tratamiento de secuelas antiestéticas o el tratamiento de HI que remiten de forma
incompleta.

C. No-intervencion activa
La no-intervencion activa se refiere a la observacion activa y guia anticipatoria que
se les puede otorgar a los padres, aun sin haber establecido una terapia
especifica. Una platica cuidadosa de la historia natural de los HI, con ejemplos
fotograficos para demostrar la involucién natural, puede servir para aquellos HI no

problematicos y sin riesgo previsible.***
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2.4. Propranolol
Los farmacos B-blogqueadores son antagonistas de los receptores 3-adrenérgicos y
bloguean estos receptores en diferentes érganos como el corazén, vasos

periféricos, bronquios, pancreas y el higado.

El propranolol es un agente bloqueador (B-adrenérgico no selectivo que inhibe la
respuesta a los estimulos adrenérgicos al bloquear competitivamente los
receptores adrenérgicos B dentro del miocardio en el plazo de musculo liso

vascular bronquial.*

2.4.1. Propiedades fisicoquimicas
Clorhidrato de propranolol es un sélido blanco cristalino que es facilmente soluble
en agua y etanol. Su peso molecular es 295.80 g/mol. En soluciones acuosas se
descompone por la oxidacion de la cadena lateral del isopropilamino, acompafiada
por una reduccion en el pH y la posterior decoloracion de la solucién.
Las soluciones de propranolol mas estables se obtienen a un pH entre 3.0y 3.5

y se descomponen rapidamente en pH alcalino.*

Figura 5. Estructura molecular de propranolol.*?

2.4.2. Generalidades de propranolol
Propranolol ha sido utilizado por mas de 50 afios en pacientes pediatricos y
adultos para tratamiento de hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, taquicardia
e infarto agudo al miocardio. Las dosis empleadas en pacientes pediatricos van
desde los 0.5 hasta 6mg/kg/dia.® Las generalidades de este farmaco se describen

en la Tabla Ill.
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Tabla Ill. Generalidades de propranolol.*

Indicaciones Indicaciones Interacciones Efectos Contraindicacion y
Principales SEIGERETS Colaterales y advertencias
precauciones
Hipertension Infarto del | Aminas Fatiga, vértigo, y Asma
arterial miocardio simpaticomi- cefaleas Blogqueo AV
Cardiopatia mética Hipotension Bradicardia sinusal
hipertrofica Anestésicos ortostatica
Aneurismas generales Depresion
Glaucoma Antidepresivos | Cambios de
Barbituricos personalidad
Clonidina Nausea
Biguanidas Diarrea
Diuréticos Broncoespasmo
Insulina Hiperhidrosis

2.4.3. Farmacocinética de propranolol

e Absorcion
Se absorbe casi completamente desde el tracto gastrointestinal, sin embargo, las
concentraciones plasméticas alcanzadas son muy variables entre individuos.
Propranolol es altamente lipofilico, se somete a alto metabolismo de primer paso
por el higado y en promedio, s6lo alrededor del 25% del farmaco alcanza la
circulacion sistémica.

e Distribucion
Aproximadamente el 90% del farmaco circulante se une a las proteinas
plasméticas El volumen de distribucién es de aproximadamente 4 litros/kg.

e Metabolismo y eliminacion
Propranolol se metaboliza a través de tres vias principales: hidroxilacion
aromatica, N-desalquilacién y la glucuronidacion directa. La vida media plasmatica

aparente es de aproximadamente 10 horas.** %
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2.5. Uso de propranolol en el tratamiento de hemangiomas infantiles.

Los B-bloqueadores orales como el propranolol, se consideran desde su primera
publicacion en el afio 2008 como una opcién mas en el tratamiento de los HI
cuando Léauté-Labréze y colaboradores'® observaron de forma incidental la
notoria eficacia de este farmaco en el tratamiento de los hemangiomas infantiles,
previamente desconocida (Figura 6). En la mayoria de los centros de salud se
indican como el tratamiento de primera eleccién, superando la respuesta
farmacolégica 6ptima de los corticosteroides, con menos efectos adversos en
pacientes pediatricos. Estos resultados se han ido confirmando en posteriores
series clinicas, en donde se ha comparado la eficacia y seguridad en grupos

controlados de pacientes con HI.*> ®

— s il el

Figura 6. Efecto terapéutico de propranolol en los HI.*

Uno de los primeros pacientes tratados con propranolol. A) Al inicio del tratamiento b) ler
mes de tratamiento C) séptimo mes de terapia con una reduccion total del HI.

2.5.1. Tratamiento con propranolol
El tratamiento comienza después del diagndstico y eleccion del medicamento por
parte del médico tratante. Antes de iniciar la terapia ambulatoria, el médico debe
considerar algunos pardmetros hemodinamicos basales y estudios como
electrocardiograma, toma de presion arterial y frecuencia cardiaca.
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Las dosis se basan en la respuesta individual del paciente. Se recomiendan una
dosis objetivo de 1-3 mg/kg/dia. La terapia ambulatoria se inicia con dosis de
0.5mg/kg/dia dividido en intervalos de 8 horas u 6 horas (Figura 7).

La forma de administracion habitual es la via oral; al no existir comercializado en la
mayoria del mundo se indica en formula magistral o extemporanea en forma de

solucién. *

Indicaciones de propranolol en pacientes con hemangioma infantil

*Riesgo de ulceracion, funcion vital, desfiguracion estética, ineficacia de
corticosteroides u otros tratamientos farmacologicos.

( )

Evaluacion del paciente y tratamiento
=Examen Fisico, Electrocardiograma, Radiografias, antes de iniciar el tratamiento
=Protocolo de dosificacion
0.5-3 mg/kg/dia administrado via oral, dividido en 2 o 3 veces al dia
=Efectos Secundarios.
Hipotension, Hipoglucemia, Insomnio, Irritabilidad, Diarrea

Seguimiento clinico
Revisién mensual, Observacion del efecto en la disminucion del tamario y coloracion
Analizar duracion de la terapia y disminucion gradual de la dosis de propranolol
=Disminucion del tamafio y color del HI. Terapia satisfactoria

Figura 7. Protocolo de tratamiento con propranolol en pacientes con HI.*®
Protocolo descrito por American Consensus of Pediatric en 2013 para el tratamiento de
los HI con propranolol en poblaciones europeas.

2.5.2. Mecanismo de accion de propranolol en Hi
El mecanismo de como el propranolol realiza la disminucion del HI aun no es

claro, Storch et al.” (2010) planteé una serie de mecanismos de accién. (Figura 8)

a) Vasoconstriccion.
Se atribuye a una disminucion de la liberacion de 6xido nitrico, es inmediatamente
visible y se traduce en un cambio de coloracion asociado a una disminucion de la

consistencia del hemangioma durante los primeros dias de tratamiento, los B-
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bloqueadores sin efectos alfa-antagonistas, como el propranolol, inhiben Ila
vasodilatacion mediada por adrenalina, se contraen los capilares, y reducen el
flujo de sangre al hemangioma. Estos efectos se ven dentro de 1-3 dias después
del inicio de la terapia con propranolol.

b) Disminucidn de genes proangiogénicos
Existe una disminucion de los genes involucrados en el crecimientos de los Hi
como el bFGF y el VEGF, a través de una reduccion de la via proteina-cinasa RAF
mitégeno-activada, provocando un detenimiento en el crecimiento del
hemangioma, ademas propranolol reduce la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular, una proteina sefial que estimula la formacion de nuevos vasos
sanguineos (angiogénesis) para proliferacion del hemangioma, e inhibe la
tubulogénesis, lo que impide la angiogénesis de las células endoteliales micro
vasculares.

c) Apoptosis
La activacidon de la apoptosis de las células endoteliales de los capilares,
comportando la regresion final del tumor (relacionado con los efectos a largo plazo
del propranolol). La apoptosis de células endoteliales se produce principalmente

durante la fase de involucién y se acelera por el bloqueo beta-adrenérgico.” ®

B - Agonista <
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Inhibicion de apoptosis
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Figura 8. Mecanismo de accién de propranolol en HI.’
Mecanismos propuestos por Storch y colaboradores (2010) para la disminucion de los
hemangiomas infantiles por la administracion de propranolol 1. Vasodilatacién, 2.
Angiogénesis, 3. Apoptosis



2.5.3. Efectos adversos y contraindicaciones de propranolol
Varios primeros ensayos e informes en los dltimos 40 afios han descrito un perfil
de seguridad en pacientes pediatricos; aun asi posibles efectos adversos graves
de propranolol a considerar son: Bradicardia, hipotension, hipoglucemia y
Broncoespasmo.'®** Los efectos adversos presentados en la mayoria de los
estudios clinicos en pacientes con HI se enlistan en la tabla IV.
Se encuentra contraindicado el uso de propranolol en pacientes con antecedentes
de asma bronquial, insuficiencia cardiaca, y broncoespasmo; por lo que su uso se
debe limitar y utilizarse bajo continua supervision médica en casos en los que sea

necesario su uso en este tipo de padecimientos.*®

Tabla IV. Efectos adversos asociados a propranolol en pacientes con HI.*3%’

Muy frecuentes Frecuentes POEE
frecuentes
Sistema respiratorio Bronquitis Broncoespasmo
Trastornos : Vomito
. : Diarrea :
gastrointestinales Dolor abdominal
Trastornos sistema Trastornos del Pesadillas ,
: ~ . Somnolencia
nervioso suefio Irritabilidad
Trastornos Cardiacos Hipotension Bradicardia
. . Urticaria
Trastornos de la piel Eritema
Caries . .
Otras . . Hiperpotasemia
Hipoglucemia
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2.6. Justificacion

En la actualidad se ha reportado la utilizacion de propranolol para el tratamiento de
hemangiomas infantiles, observando efectos terapéuticos superiores a los
obtenidos con otros farmacos utilizados anteriormente. Estos estudios en su
mayoria realizados en paises europeos, con escases en paises latinoamericanos.
En México, solo un estudio ha sido publicado en un periodo de 4 afios. Gonzalez
M.'? en el que analiza el uso de propranolol en una muestra de cinco pacientes.
En nuestro pais no existen protocolos que establezcan dosificaciones, duracion de
la terapia, y efectos adversos que puedan presentarse, tampoco existen
publicaciones hasta el momento que constaten la eficacia y seguridad de
propranolol en la poblacidbn mexicana con este padecimiento.

Debido a esto, los médicos deben realizar la dosificaciébn basados en el peso del
paciente, tipo de hemangioma o en la experiencia en su practica clinica. Por lo que
potencialmente existe una elevada probabilidad de presentar resultados negativos
a la terapia con propranolol en estos pacientes, a su vez la falta en la mayoria de
los paises de una presentacién comercial de propranolol adaptada a la poblacion
pediatrica limita la opcion del tratamiento, obteniendo como resultado en algunos
casos una terapia insegura e ineficiente.

Por esta serie de motivos se propone un estudio prospectivo observacional abierto
para analizar el efecto de propranolol en pacientes pediatricos mexicanos con
hemangioma infantil; en el que se sugiere el uso de un preparado extemporaneo
en forma de jarabe elaborado por un farmacéutico, el cual es de bajo costo
comparado con la versidbn comercial europea y algunos otros tratamientos
farmacoldgicos.

El desarrollo de este estudio clinico servira para la obtencion de datos clinicos y
tratamiento para diversos tipos de hemangiomas, dosis, duracion de tratamiento,
efectos adversos, los cuales pueden ser aplicados en la poblacion pediatrica

mexicana con tumores vasculares de la infancia.
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lll. Hipotesis

Hipodtesis nula
El propranolol administrado via oral por medio de una formulacion extemporanea
no es eficaz ni seguro en pacientes pediatricos mexicanos con hemangioma

infantil.
Hipodtesis alternativa

El propranolol administrado via oral por medio de una formulacion extemporanea

es eficaz y seguro en pacientes pediatricos mexicanos con hemangioma infantil.

3.1. Objetivo General:

e Realizar un estudio prospectivo a fin de evaluar la eficacia y seguridad
terapéutica del propranolol administrado via oral a un grupo de pacientes
pediatricos mexicanos con diagnéstico de hemangioma infantil tratados con un

jarabe extemporaneo de propranolol.

3.2. Objetivos especificos:

e Determinar la eficacia del propranolol en pacientes pediatricos con diferentes
tipos de hemangioma infantil.

e Evaluar la seguridad terapéutica de propranolol a partir de los efectos
adversos observados posteriores al tratamiento.

e Determinar pardmetros de tratamiento (duracién, rango de dosis efectiva)

aplicables en la poblacién mexicana con Hl.
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IV. Metodologia

4.1. Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio prospectivo observacional abierto aprobado por el comité de
Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de Baja California

Campus Tijuana, y con autorizacion del Hospital Infantil de las Californias.

4.2. Poblacién
Pacientes pediatricos (1 mes a 2 afios de edad) clinicamente diagnosticados con
diferentes tipos de hemangioma infantil, y sin ninguna contraindicacion para la

administracion de propranolol.

4.3. Lugar donde se realizo el estudio
El estudio se realiz6 en las instalaciones del Hospital Infantil de las Californias
(Alejandro von Humboldt 11431. Garita de Otay, 22509 Tijuana, Baja California),
con la participacion de los servicios de Farmacia y Dermatologia pediatrica.

4.4. Seleccién de los pacientes.
Se consideraron candidatos al tratamiento con propranolol pacientes con
diagnéstico de hemangioma infantil con un rango de edad de 1 a 24 meses que
estaban en fase inicial o proliferativa del padecimiento, en los cuales existia
alguna complicacién, como compromiso de alguna estructura vital, ulceracién,
sangrado o aquellos HI sin complicaciones, pero cuyo desarrollo rapido

ocasionaria un problema de tipo funcional o estético.

Los pacientes que fueron seleccionados cumplieron todos los criterios de inclusion
y ninguno de los criterios de exclusion; y el padre o tutor legal del paciente aceptd
la participacion de su hijo en el estudio con el fin de obtencion de datos cientificos,

mediante la firma del consentimiento informado.

4.4.1.  Criterios de inclusion
e Los pacientes pediatricos con 1 mes hasta 2 afios de edad, clinicamente
diagnosticados con hemangioma infantil en la fase inicial o proliferativa, con

indicacion de terapia segun se detalla: lesidbn que causa alteracion de la
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anatomia de la regidon sin dafo sistémico o funcional y con un diametro
mayor de 1 centimetro, o lesion que causa deformidad estética.

e Ausencia de cardiopatia (normal exploracion fisica, anamnesis, eco-
cardiograma, electrocardiograma).

e Terapia del HI exclusiva con jarabe de propranolol.

e EIl consentimiento informado firmado por el padre y madre o tutor legal
responsable.

4.4.2. Criterios de exclusién

e El paciente presentaba una o mas de las siguientes afecciones médicas:
hemangioma congénito, asma bronquial; broncoespasmo; hipoglucemia
(<40 mg / dl 0 en riesgo), hipotension (<50/30 mmHg)

e El paciente habia sido previamente tratado para HI, incluyendo cualquier
intervencion quirargica y/o procedimientos médicos.

e El paciente habia sido tratado con otros farmacos para el HI.

e El paciente tiene una hipersensibilidad a propranolol y/o cualquier otro beta-

bloqueador.

4.5. Tratamientos utilizados
Jarabe de propranolol Img/mLy 2mg/mL.
El medicamento fue elaborado de acuerdo a los procedimientos descritos para las
formulaciones magistrales en la farmacopea mexicana y bibliografia de
preparaciones extemporaneas.'®*°
El jarabe fue preparado a partir de jarabe base 60% (Sacarosa USP), y tabletas de
Inderalici® (Laboratorio Aztra Zeneca), Prochor® (Laboratorio TEVA). La
formulacién tiene reportada una caducidad de 30 dias sin conservantes ni
estabilizantes'®, conservado en refrigeracién (2-8 °C); en este estudio el
preparado se renovaba cada 15 dias a fin de evitar el uso de aditivos y
estabilizantes, y su concentracion se iba incrementando para adaptarse al peso
del paciente, con el fin de tener que administrar menos volumen de jarabe en cada
toma (Figura 9). Se realizaron pruebas organolépticas y microbiolégicas para

conocer la estabilidad del jarabe y si era apto para su consumo.
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En las pruebas realizadas de medicion de pH y organolépticas no se observaron
cambios significativos a temperatura ambiente ni en refrigeracion en un periodo de
30 dias, asi mismo las pruebas microbiolégicas confirmaron que no existia

crecimiento bacteriano en las muestras de jarabe. (Anexo VI)
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Figura 9. Elaboracién del jarabe de propranolo

Preparacion del medicamento por farmacéutico investigador en el departamento de
farmacia del HIC

4.6. Desarrollo del estudio
El estudio clinico fue desarrollado en tres etapas, en las cuales se conté con la
participacion de un médico cirujano pediatra, una dermatdloga pediatra y un
farmacéutico clinico.

e Diagnostico y seleccion de pacientes

e Tratamiento y monitorizacion

e Seguimiento clinico y farmacoterapéutico.

4.6.1. Diagnostico y seleccion de los pacientes
El paciente fue diagnosticado clinicamente con HI por el médico tratante, mediante
el analisis clinico del hemangioma, en aquellos casos en los que no era seguro su
diagnéstico, se hacian estudios complementarios mediante ultrasonido, biopsia o
tomografia para identificar el tipo de lesion vascular. Posterior al diagnostico se
analizaba al paciente y los datos se registraban en la historia clinica. (Anexo 1)

después para su posible seleccién se realizaba la toma de signos vitales, y
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examenes fisicos para confirmar que no contaban con alguna contraindicacion
para la administracion del medicamento; como enfermedad cardiopulmonar,
infeccion de las vias respiratorias, asma, bradicardia sinusal, bloqueo cardiaco
secundario entre otros (Anexo Il). Al ser un estudio observacional abierto, el
proceso de seleccion se realizaba en cada ocasion en que fuera diagnosticado un

nuevo paciente.

4.6.2. Tratamiento y monitorizacion.

La dosis inicial de propranolol fue de 0.5 mg/kg/dia dividido en intervalos de 8
horas. Segun la tolerancia, la dosis era incrementada de acuerdo al peso del
paciente; sin exceder durante el tratamiento la dosis de 2.5mg/kg/dia. Conforme la
respuesta terapéutica era satisfactoria; en los Ultimos meses de terapia se
disminuia la dosis gradualmente a la mitad cada 2 semanas hasta el término del
tratamiento. La terapia en todos los casos fue ambulatoria.

El médico tratante remitia al paciente al servicio de farmacia del Hospital infantil de
las Californias para que se le preparara el medicamento. EI Farmacéutico se
encargaba de la elaboracion de jarabe de propranolol en concentraciones de
1mg/mly 2mg/ml. La elaboracion del medicamento era individualizada de acuerdo
a la dosis prescrita por el médico, con una caducidad de 15 dias; el familiar acudia
a la farmacia en cada periodo a renovar el jarabe hasta el término del tratamiento.
Para monitorizar a los pacientes se programaron citas por el médico tratante.
Como parte del protocolo la primera cita era una semana después del inicio del
tratamiento. En esta se observaba si el medicamento habia sido tolerado por el
paciente, la segunda cita al primer mes de tratamiento. Después del segundo mes,
las consultas eran agendadas bimestral o trimestralmente de acuerdo a la
respuesta clinica del paciente hasta el término de la terapia.

Con el fin de monitorizar el tratamiento, se midioé el volumen de los hemangiomas
focales, superficiales y profundos, registrando el valor en el formato “Registro de
medidas” (Anexo Ill), en el que anotaban los cambios de color, tamafio o

consistencia observados por el investigador.
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Se utilizé la férmula descrita por Berk D. et al.?° (Figura 10) ya que se menciona
como un método eficaz para la medicion del volumen aproximado del
hemangioma, no es invasivo para el paciente y no genera costo extra.

El procedimiento realizado fue medir con la cinta métrica el largo, ancho y
profundidad del hemangioma. (Figura 11) Se registraban los datos en el formato y
después capturados en una hoja electronica, posterior con la férmula establecida
se calculaba el volumen total del hemangioma expresado en cm?.

El proceso fue realizado en cada visita en la que acudiera el paciente a revision
con su especialista a las citas programadas en su consultorio clinico. Cuando no
fuera posible realizar este proceso por el médico, este remitia al paciente, para
que el farmacéutico encargado del estudio midiera el HI con la técnica descrita.

Figura 10. Medicién del hemangioma con cinta métrica.

A) Ejemplo de medicion del largo de un HI B) medicién del ancho del HI

12m 12m? 4m? 12mw
(WD) (—(8w — == +J(8W_T) — 24(T — T + 6wh)

volumen =~

Dénde:
=profundidad

I= Largo

w= Ancho

m= Largox2

Figura 11. Férmula para medir el volumen de los HI.%°
Formula descrita por Berk D. y colaboradores. Modelada como un elipsoide, con la que se

puede calcular el volumen aproximado del HI.
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4.6.3. Seguimiento clinico
El tratamiento fue evaluado con base en el examen clinico, mediciones del HI y
fotografias. Esto se llevd a cabo por el equipo conformado por el dermatélogo,
cirujano pediatra y farmacéutico clinico. En cada consulta se reviso la condicion
clinica, peso, frecuencia cardiaca y presion arterial del paciente.
En las visitas programadas con el médico tratante, o al recoger el medicamento en
farmacia se analizaban las caracteristicas del hemangioma, tal como color y
tamafo; se tomaban fotografias con la previa autorizacion del padre o tutor.
El 80.6 % de los casos el padre y/o tutor aceptd que se documentara la toma de
fotografias a sus hijos, el 19.4% no aceptaron la captura de fotografias, aun asi
todos los padres firmaron el consentimiento informado y se les explicé los
procedimientos a realizar en cada una de las visitas (Anexo V).
El efecto terapéutico de propranolol se evalu6 de acuerdo a una escala de mejoria
clinica visual, la cual se clasific6 en cuatro categorias: excelente, buena,
moderada y ausente. Los criterios de la escala visual se describen en la tabla V.
Al finalizar el tratamiento, fue evaluada la respuesta clinica por tres personas

diferentes.

Tabla V. Clasificacién de la respuesta terapéutica al tratamiento con propranolol

Tipo de L
P Descripcién de la respuesta
respuesta
Excelente Efecto significativo con una reducciébn mayor del 80% en la

coloracion y tamafio del hemangioma, con minimos residuos
visibles al término de la terapia.

Buena Respuesta con una reduccién mayor al 50 % del tamafio y
coloraciéon del hemangioma, con telangiectasias o residuos visibles
posterior a la finalizacién del tratamiento

Moderada Respuesta con lentitud y con una disminucién menor del 40 % del
hemangioma, con residuos notorios.

Nula Sin respuesta al tratamiento, sin un cambio visible en la
disminucion del Hi

La valoracion principal fue la del médico tratante en la dltima visita clinica, en el
departamento de farmacia el farmaceéutico otorgaba su valoracion, y finalmente se

le preguntaba al padre y/o tutor del nifio su percepcién del efecto al tratamiento.

26




También fueron consideradas en la respuesta final la medida del hemangioma y
las fotografias tomadas durante el tratamiento.

La duracion de la terapia fue variable en todos los casos, dependiente de la
severidad del HI, y de la respuesta clinica de cada paciente, la terapia se dio por
finalizada cuando el paciente presentd una respuesta buena o excelente con la
minima presencia de secuelas notorias. (Figura 12)

En cada visita fueron recogidos datos demograficos de cada paciente (sexo, edad,
peso) y de los hemangiomas (localizacion, tipo y caracteristicas clinicas), cambios
de dosis, duracion del tratamiento y efectos adversos; los cuales se iban

registrando en una base de datos en Microsoft Excel en cada una de las etapas

del estudio.
‘ Seguimiento
«Médico diagnostica *Preparacion del *Observacion del
al paciente con Hl. Jarabe de efecto terapéutico,
+Realiza estudios e propranol en Recoleccion de
incluye al paciente Farmacia, cada 15 datos clinicos
en estudio dias hasta término (médico) y de
del tratamiento. tratamiento (QFB)
- J

Figura 12. Proceso del tratamiento con propranolol en pacientes con Hl

4.6.4. Intervencion farmacéutica y seguimiento farmacoterapéutico
Potencialmente existe una elevada probabilidad de presentar resultados negativos
a la terapia en estos pacientes, debido a la falta de pardmetros de tratamiento, y a
gue no existe una formulacién de propranolol en nuestro pais adaptada a la

poblacién pediatrica.

Mediante el seguimiento farmacoterapéutico, se incluydé al farmacéutico
activamente en la terapia del paciente, con la finalidad de detectar los posibles

problemas relacionados con el uso de propranolol.

Fue disefiado un plan de intervencion el cual se baso en la educacion al familiar
del paciente con el objetivo de aumentar su adherencia al tratamiento. Para esto,

el farmacéutico fue el encargado de instruir a los familiares sobre la administracién
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correcta del jarabe y ajustar los horarios de administracion. Se les otorgd un
triptico el cual contenia informacion sobre propranolol, padecimiento actual del
paciente y de como administrar, conservar y desechar el medicamento. El folleto
informativo fue elaborado por el farmacéutico y se le entregaba al familiar del
paciente tras su explicacion y resolucion de dudas en la primera visita a la

farmacia del HIC.

En cada visita al servicio de farmacia fueron entrevistados los padres con el fin de
detectar posibles problemas relacionados en la terapia con propranolol. En los
casos en los que encontraba algun error en la prescripcion o se notificaron
posibles efectos adversos al tratamiento; el farmacéutico contactaba al médico
tratante para analizar el caso del paciente y determinar en base a la historia clinica

si se trataba de un efecto adverso al medicamento.

4.7. Aspectos éticos.

El presente proyecto de investigacion se apeg6 a la normatividad vigente en
México en el marco del reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacién para la salud, clasificandola como investigacién de riesgo minimo.3*
Para la realizacion del estudio observacional se elaboré6 un protocolo de
investigacion, el cual fue aprobado por el comité de Bioética de la Facultad de
Medicina de UABC (oficio No. 1430/2014-2) y autorizado por el Hospital Infantil de
las Californias. Asimismo se les inform6 a todos los padres sobre el padecimiento
y tratamiento de su hijo. Los padres/tutores de los pacientes firmaron el
correspondiente consentimiento informado para la autorizacibn de obtencion,
publicacién de datos clinicos y la toma de fotografias (Anexo V). Los casos de
pacientes presentados en esta tesis cuentan con la autorizacion firmada del padre
y/o tutor legal del nifio.

Todos los datos, incluidos los demograficos y detalles de dosificacion de
medicamentos fueron registrados en los formatos del I-V anexados. Los
documentos recaudados de la investigacion son confidenciales y de caracter

cientifico, los cuales fueron resguardados en los archivos del Hospital Infantil de
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las Californias, a los cuales solo tiene acceso el personal autorizado y los

investigadores relacionados al proyecto.

4.8. Analisis estadistico.

Las variables cualitativas se expresan en frecuencia y porcentaje, mientras que las
cuantitativas en media y desviacion estandar. Para comparar variables entre dos
grupos fue utilizada la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para datos
mueéstrales pequefios de una misma poblacion, para comparar datos entre tres
grupos se utilizé andlisis de varianza de una via (ANOVA). El nivel de significancia
estadistica se establecié con una p < 0,05. Todos los datos fueron procesados
mediante el paquete estadistico SPSS Statistics 22.
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V. Resultados

5.1. Datos demograficos.
Un total de 31 pacientes pediéatricos fueron tratados con propranolol en el periodo
de marzo 2013 a noviembre de 2014, de los cuales 20 pacientes eran de sexo
femenino (65%), y 11 de sexo masculino (35%). Con rangos de edad entre 1y 12

meses de edad. El cociente fue de 2:1 género femenino sobre masculino.

5.2. Tipos de hemangiomas, ubicacién e indicaciones de tratamiento
La distribucion de los hemangiomas fue 56% focales y 44% segmentarios. En
cuanto al tipo de HI el 55% correspondia a superficiales, 19% profundos, 26%
mixtos. La ubicacion de los HI tuvo predominancia en cabeza y cuello (65%),
localizados principalmente en cara. En el 16% de pacientes estuvo presente mas
de un HI ubicado en otra parte del cuerpo. Las principales indicaciones para el
tratamiento fueron rapido crecimiento, riesgo ocular, ulceracién, gran tamafo y
riesgo estético. En el 80% de los casos los padres refirieron que el hemangioma
comenzé6 aparecer en el primer mes de vida del nifio, y 20% que ya habia nacido

con él. Los datos clinicos de los pacientes y HI se muestran en la tabla VI.

5.3. Edad de inicio de tratamiento
Los pacientes iniciaron el tratamiento a una edad promedio de 5.6 meses con un
rango de 1 a 11 meses. El 42% de los nifios comenzo el tratamiento antes de los 5
meses de edad, principalmente en la fase inicial del padecimiento, 58% de los
pacientes inicié después de los cinco meses, con una predominancia de la fase

proliferativa, en la que el HI ya se encuentra desarrollado.

5.4. Dosis utilizadas
El rango de dosis administradas en los pacientes fue de 0.5 a 2.5 mg/kg/dia, con
una dosis promedio de 1.5 mg/kg/dia. En 12 casos se comenz0 la terapia con 0.5
mg/kg/dia. En 18 nifios 1mg/kg/dia. Un solo nifio inicié6 con una dosis de 1.5

mg/kg/dia debido al tamafio del HI, al peso y edad del paciente.
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Tabla VI. Datos clinicos de los pacientes tratados

Datos clinicos de pacientes n=31

Porcentaje Variable n
Sexo
(35%) Hombre 11
(65%) Mujer 20
Tipo de Hemangioma
(55%) Superficial 17
(19%) Profundo 6
(26%) Mixto 8
No de Hemangiomas= 38
Cabeza 3
Mejilla 6
Cabeza y cuello Nariz 4
(65%) Cuello 5
Mentén y labios 4
Periocular 3
Tronco Espalda 4
(18%) Pecho 3
Extremidades Brazos 5
(16%) Piernas 1
Indicaciones para el tratamiento
(35%) Riesgo estético 11
(32%) Rapido crecimiento 10
(13%) Tamafio 4
(10%) Ulceracién 3
(10%) Riesgo Ocular 3
Edad promedio de aparicion del Hi
1 mes después del nacimiento

5.5. Clasificacion de larespuesta terapéutica

La eficacia del propranolol fue evaluada de acuerdo a la escala establecida, en
general el 97 % de los pacientes obtuvo una respuesta satisfactoria al tratamiento.
El efecto terapéutico fue notorio a los 15 dias posteriores al tratamiento en la
mayoria de los casos, con una leve disminucion de la coloracion del hemangioma.

En el 77 % de los pacientes tratados se obtuvo una respuesta excelente al
tratamiento, con las minimas lesiones residuales notorias; seis pacientes una
respuesta buena (19 %) con una disminucion mayor al 60 % del tamafio total, con
secuelas leves notorias, en las que se requirid tratamiento posterior para eliminar
residuos del HI en la piel. Solo existié6 un caso (3%) de un HI ubicado en labio

inferior derecho el cual tuvo una respuesta moderada, con una disminucién menor
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al 40% del tamafo, al aumentar la dosis no hubo respuesta. Ningun paciente

presentd respuesta nula al tratamiento con propranolol (Figura 13)

30
25
20
15

10

5
0 I

Excelente Buena Moderada Nula

No. de pacientes

Clasificacion de la respuesta

Figura 13. Grafico de frecuencia a la respuesta al tratamiento con propranolol

5.6. Duracion del tratamiento
En general la terapia fue finalizada cuando el paciente presentaba una respuesta
buena o excelente. La duracion del tratamiento fue variable, dependiente de la
ubicacion, tipo de hemangioma infantil y respuesta terapéutica del paciente.
La duracién promedio de la terapia en los pacientes fue de 10.5 + 3.5 meses. La
duracion minima fue de 7 meses y la maxima de 14 meses. Los datos clinicos de

los pacientes y hemangiomas se detallan en la tabla IX.

5.7. Efecto de la edad de inicio de tratamiento en relacion a la duracion
de la terapia

En cuanto a la relacion de edad de inicio de la terapia, aquellos nifios que
comenzaron antes de los cinco meses de edad tuvieron un mayor porcentaje de
respuesta excelente y una menor duracion de la terapia, comparado con aquellos
nifios que iniciaron después de los cinco meses. Los promedios de tratamiento en
meses fueron 8.2 (£ 1.5) y 11.05 (x 2.3) respectivamente (prueba U de Mann-
Whitney para muestras independientes de obtiene un nivel de significancia 0.001.
p=0.05). Los datos se detallan en la tabla VII.
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Tabla VII: comparacién de la edad de inicio de tratamiento y respuesta a la terapia

Respuesta Respuesta Respuesta  duracion promedio del

Edad de inicio excelente Buena moderada tratamiento (meses)
del tratamiento n (%) n (%) n (%)
1-5 meses 13 (93) 1(7) 0 82x1.5
6-11 meses 11 (64) 5 (29) 1(7) 11.05+ 2.3

5.8. Efecto de lalocalizacion, tipo de HI en relacién a la duracion del

tratamiento.

Los pacientes con HI localizado en cabeza y cuello tuvieron una respuesta
satisfactoria al tratamiento y una duracion promedio del tratamiento de 9.7 meses,
mientras que los pacientes con HI ubicado en tronco y extremidades tuvieron una
duracion mayor, con un promedio de 9.3 y 11.5 meses respectivamente. No se
observé una diferencia estadistica significativa entre la duracién de la terapia
dependiendo de la ubicacion del Hemangioma. (Test ANOVA de una via, nivel de
significancia obtenido de 0.091, p=0.025)

Para relacionar la duracion del tratamiento con el tipo de hemangioma fue utilizado
test ANOVA de una via obteniendo un promedio mayor de duracion en los
hemangiomas superficiales comparado con los profundos 11.05 2.1 y 8.6 #1.1
respectivamente (Nivel de significancia obtenido 0.039, p=0.025). Los datos
estadisticos de la comparacion entre estos grupos se detallan en la tabla VIII.

Tabla VIII: Comparacion del tipo de HI y localizacion en relacion a la duracion del
tratamiento

Promedio de la duracion del

vEniEnle tratamiento (meses)
Cabezay Cuello 19 9.7+23
Ubicacion Tronco 7 93x16
Extremidades 6 115+22
Superficial 18 111+21
Tipo de HI Profundo 6 86+1.1
Mixto 8 94+1.2
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5.9. Mediciones del hemangioma

Para los HI focales profundos y superficiales, desde el inicio hasta el final de la
terapia en cada visita programada se tomaron medidas con cinta métrica por el
médico e investigador. En promedio los HI tenian un volumen total de 5.6 cm® al
inicio del tratamiento. Una reduccién promedio del 11% del volumen total se
observé durante el primer mes de tratamiento. Fue observada una reduccion mas
rapida en hemangiomas profundos comparados con los superficiales.

En promedio en este grupo de pacientes el HI se reducia 9.5% de su tamafio total

cada mes de terapia continua, con una duracion media de 10.5 meses (Figura 14)

Reduccion de los hemangiomas

Volumen del HI (cm3)

1 \\‘
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Duracidn del tratamiento (meses)

—@— Superficiales Mixtos ~—@— Profundos

Figura 14. Efecto de propranolol en la reduccién del volumen del HI
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Tabla IX. Caracteristicas clinicas y de tratamiento de pacientes con Hl

Ubicacioén del HI

Mano Izg.
Peri ocular
Mejilla der.
Mejilla 1zq.
Mejilla der.
Brazo Izg.
Mano Izquierda
Cuello
Espalda, Cuello
Labio Inferior der.
Mejilla 1zq.
Labio sup. der.

Parpado, Mejilla der.

Nariz
Cuello
Brazo Izq.
Labio sup. izg.
Espalda Media
Cabeza
Labio, Mejilla 1zg.
Mejilla der., Pecho
Parpado izq.
Costado der.
Cabeza
Espalda sup. der..
Brazo Izq.
Mejilla der.
Abdomen Sup. der.
Brazo Izq.
Gluteo der.
Nariz

Distribucion
del HI

Focal
Segmentario
Focal
Focal
Focal
Focal
Segmentario
Segmentario
Segmentario
segmentario
Focal
Focal
Segmentario
Segmentario
Focal
Focal
Focal
Focal
Focal
Focal
Segmentario
Segmentario
Focal
Focal
Segmentario
Segmentario
Focal
Segmentario
Segmentario
Focal
Focal

E(_ja_d de Fase en la
Tipo de HI e tle que inicio el
tratamiento .
(Meses) tratamiento
Superficial 9 Proliferativa
Superficial 4 Proliferativa
Superficial 11 Proliferativa
Mixto 3 Inicial
Superficial 4 Inicial
Superficial 5 Inicial
Superficial 8 Inicial
Superficial 4 Inicial
Mixto 3 Inicial
Mixto 9 Inicial
Superficial 6 Inicial
Profundo 1 Inicial
Superficial 2 Inicial
Superficial 3 Inicial
Superficial 5 Inicial
Profundo 6 Inicial
Profundo 12 Proliferativa
Superficial 6 Inicial
Profundo 6 Inicial
Mixto 9 Proliferativa
Superficial 2 Inicial
Superficial 5 Proliferativa
Mixto 6 Inicial
Profundo 7 Proliferativa
Mixto 8 Proliferativa
Superficial 6 Inicial
Superficial 3 Inicial
Mixto 8 Proliferativa
Superficial 7 Proliferativa
Superficial 7 Proliferativa
Profundo 11 Proliferativa

Principal
Motivo del
tratamiento

Crecimiento
Riesgo Ocular
Estético
Estético
Estético
Crecimiento
Ulceracion
Tamafo
Ulceracion
Tamafio
Crecimiento
Estético
Riesgo Ocular
Estético
Crecimiento
Crecimiento
Crecimiento
Estético
Tamafo
Estético
Estético
Riesgo Ocular
Crecimiento
Ulceracion
Crecimiento
Crecimiento
Estético
Crecimiento
Estético
Ulceracion
Estético

Rango de
dosis
propranolol
(mg/kg/dia)
1-2
1-2
1-2.5
1-2
1-2
0.5-2.5
0.5-2.5
0.5-2.5
15-2.5
0.5-1
1-2
0.5-2.5
0.5-2
1-2.5

1-25
1-2
1.5-2.5
1-25

0.5-2
1-2
1.5-2.5
0.5-2
1-2
0.5-2
0.5-2.5
1-2
1-2
0.5-2.5
1-2.5

Duracion
dela
Terapia
[(UESES)

Respuesta
al
tratamiento

Buena
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente

Buena

Buena

Buena
Excelente
Excelente
Excelente

Buena
Moderada
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente

Buena
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente
Excelente

Buena
Excelente

Efectos
Adversos

No
No
Diarrea
No
No
No
Insomnio
No
No
No
Hipotension
No
Insomnio
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Diarrea
No
No
No
No
No
No
No
No

Izq.: Izquierdo der: derecho

sup: superior
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5.10. Seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes
Debido a que los pardmetros de tratamiento con propranolol no han sido
determinados en la poblacién peditrica mexicana con HI, potencialmente existia
el riesgo de presentar problemas durante la terapia, durante el estudio fueron
evaluados por el farmaceéutico todos los casos, y se detectaron 21 problemas
relacionados con el uso de propranolol: no adherencia al tratamiento (33.3%),
dosis no adecuada (28.5%), efectos adversos (19.1%), administracion erronea
(9.5%) interacciones farmacoldgicas (4.8%) y discontinuacion de la terapia (4.8%).

El papel del farmacéutico en la terapia se reflej6 en el seguimiento
farmacoterapéutico continuo y en las intervenciones realizadas en aquellos casos
en los que se presentaron problemas con el tratamiento, entre las intervenciones
en el periodo de estudio se encuentran: adecuacion de 1040 formulaciones
extemporaneas de propranolol, promocion de la adhesion al tratamiento (35%)
modificacion de intervalos de dosificacion (30%) modificacion de dosis (25%) y de
la pauta farmacologica (10%). El 95% de los casos las intervenciones fueron

aceptadas por el médico. (Figura 15y 16)

H No adherencia B Dosis no adecuada
m Efectos adversos = Administraciéon errénea B Adhesidn al tratamiento ® Modificar Intervalos
H Interacciones B Discontinuacion B Modificar dosis Modificar la pauta

Figura 15. Problemas relacionados al uso Figura 16. Intervenciones del farmaceéutico
de propranolol. en la terapia del paciente.
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5.10.1. Efectos adversos presentados al tratamiento.

Los efectos adversos fueron analizados por el farmacéutico y el equipo médico,
verificando con base en la historia clinica y el seguimiento farmacoterapéutico, si
todos los efectos negativos eran relacionados al tratamiento con propranolol.

Durante el periodo de estudio se presentaron 5 casos (16%) de efectos adversos
al tratamiento con propranolol oral (Figura 17), los cuales fueron de caracter leve y
auto limitados. Dos pacientes presentaron trastornos del suefio; dos casos de
diarrea, en los cuales fue suspendida la administracién del medicamento durante
una semana y posteriormente reanudada hasta finalizaciéon de la terapia. Un
paciente presentd hipotensiébn en dos ocasiones la cual se evidencié con
debilidad, y con mediciones de 75/55 mmHg (rango normal pacientes de un afio
de edad 91/63 mmHg), por lo que le fue disminuida la dosis, posterior a esto se
normaliz6 su presion arterial y continu6 con el tratamiento normal hasta su
finalizacién. Los efectos adversos se presentaron durante las primeras 6 semanas
de tratamiento principalmente durante el aumento de dosis. Ningun paciente

suspendio la terapia debido a efectos adversos al tratamiento.

Figura 17. Efectos adversos presentados con el tratamiento de propranolol.
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5.11. Rebrote y seguimiento clinico
Los pacientes fueron monitoreados por un periodo de 3 meses posteriores a la
finalizacion de la terapia. En el 55% de los casos por via telefénica y en el 45%

presencial, con el fin de observar algun rebrote o presencia de efecto adverso.

Con este seguimiento se identificé a una paciente femenino con HI ubicado en
cabeza la cual se observo un rebrote un mes después de terminar el tratamiento,
por lo cual fue reanudada la terapia por 3 meses mas con una dosis de 2mg/kg/dia

en intervalos de 8 horas, obteniendo una respuesta excelente.

Seis meses posteriores al primer seguimiento se comunico en el 97% de los casos
via telefénica con los padres del paciente para conocer si existia algun posible
rebrote o algin sintoma derivado del uso de propranolol, en este segundo

seguimiento no existié presencia de rebrotes ni efectos adversos.
Los datos generales del tratamiento se muestran en la tabla X

Tabla X. Datos generales del tratamiento con propranolol en pacientes con Hl.

Datos del tratamiento

Medicamento

Propranolol jarabe 1mg/ml, 2 mg/ml
(Formulacion extemporanea)

Via de administracion

Oral

Edad promedio de inicio de tratamiento
5.6 meses +2.7
Dosis administradas de propranolol
0.5 -2.5 mg/kg/dia dividido en intervalos de 8 hrs
Dosis promedio general 1.5mg/kg/dia
Duracién del tratamiento (meses)
10.5+3.5

Efectos adversos

5 pacientes (16 %)
Insomnio (n=2) Diarrea (n=2) Hipotension (n=1)
Respuesta terapéutica
Excelente Buena Moderada
24 (77 %) 6 (19%) 1(4 %)
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5.12. Casos clinicos de HI que muestran el efecto terapéutico de
propranolol.
El efecto de propranolol en la reduccion del volumen y coloracién de los

hemangiomas infantiles se muestra en las figuras 18 a la 23

Figura 18-A. Inicio de tratamiento. Figura 18-B. segundo mes de tratamiento
4 meses de edad 6 meses de edad
Dosis 1mg/kg/dia Dosis 1mg/kg/dia

Figura 18-C) Cuarto mes de tratamiento Figura 18-D) Octavo mes de tratamiento.
8 meses de edad 12 meses de edad
Dosis 1mg/kg/dia Dosis 0.5mg/kg/dia
Respuesta excelente a la terapia

Figura 18. Paciente 2. Hemangioma segmentario superficial en cara.

(Fotografias tomadas por el médico tratante, con la autorizacion del padre y/o tutor del paciente, mediante firma del
consentimiento informado)
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Figura 19-A. Inicio de tratamiento Figura 19-B. Inicio de tratamiento
2 meses de edad 5 meses de edad
Dosis 0.5 mg/kg/dia Dosis 1.5 mg/kg/dia

Figura 19-C. Sexto mes de tratamiento
7 meses de edad
Dosis 0.5mg/kg/dia
Respuesta Excelente a la terapia

Figura 19. Paciente 13. Hemangioma segmentario superficial en cara

(Fotografias tomadas por el médico tratante con la autorizacion del padre del paciente, mediante firma del

consentimiento informado)
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Figura 20-A. Inicio de tratamiento. Figura 20-B. Tercer mes de tratamiento
6 meses de edad 9 meses de edad
Dosis 1 mg/kg/dia Dosis 1.5 mg/kg/dia

Figura 20-C. Sexto mes de tratamiento. Figura 20-D. Octavo mes de tratamiento
12 meses de edad 14 meses de edad
Dosis 2.5 mg/kg/dia Dosis 2mg/kg/dia

Respuesta Excelente a la terapia

Figura 20. Paciente 19. Hemangioma focal profundo en cabeza

(Fotografias tomadas por el investigador con la autorizacion del padre del paciente, mediante firma del

consentimiento informado)
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Figura 21-A. Inicio de tratamiento Figura 21-B. Primer mes de tratamiento
6 meses de edad 7 meses de edad

Dosis 1.5 mg/kg/dia Dosis 2 mg/kg/dia

Figura 21-C. Cuarto mes de tratamiento Figura 21-D. Sexto mes de tratamiento.
6 meses de edad 12 meses de edad
Dosis 1 mg/kg/dia Dosis 1mg/kg/dia

Respuesta buena a la terapia

Figura 21. Paciente 22. Hemangioma focal mixto en tronco superior derecho

(Fotografias tomadas por el investigador con la autorizacion del padre del paciente, mediante firma del
consentimiento informado)
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Figura 22-A. Inicio de tratamiento Figura 22-B. Primer mes de tratamiento
7 meses de edad 8 meses de edad
Dosis 0.5 mg/kg/dia Dosis 1 mg/kg/dia

Figura 22-C. Tercer mes de tratamiento Figura 22-D. Sexto mes de tratamiento.
10 meses de edad 13 meses de edad

Dosis 1.5 mg/kg/dia Dosis 1mg/kg/dia
Respuesta buena a la terapia

Figura 22. Paciente 24. Hemangioma focal profundo en cabeza

(Fotografias tomadas por el investigador con la autorizacién del padre del paciente, mediante firma del

consentimiento informado)
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Figura 23-A. Inicio de tratamiento. Figura 23-B. segundo mes de tratamiento
5 meses de edad 7 meses de edad

Dosis 1 mg/kg/dia Dosis 1.5 mg/kg/dia

Figura 23-B. Quinto mes de tratamiento  gigyra 23-D. Octavo mes de tratamiento
10 meses de edad 13 meses de edad
Dosis 2 mg/kg/dia Dosis 1 mg/kg/dia
Respuesta buena a la terapia.

Figura 23. Paciente 29. Hemangioma segmentario superficial en brazo izq.

(Fotografias tomadas por el investigador con la autorizacién del padre del paciente, mediante firma del

consentimiento informado)
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VI. Discusidn de resultados

Casos clinicos con evidencia de la respuesta al tratamiento

Paciente No. 2. Sexo masculino, 4 meses de edad y 8.4 kg de peso, presenta
hemangioma segmentario superficial en parpado superior derecho y cara. Inicia
tratamiento con propranolol por riesgo ocular y estético. La dosis inicial de
1mg/kg/dia, respondiendo satisfactoriamente a partir del primer mes de terapia
con una leve diminucion de la coloracién y crecimiento. La respuesta maxima se
registro al quinto mes de tratamiento. La duracién total del tratamiento fue de 8

meses con una respuesta excelente a la terapia sin presentar efectos adversos.

Paciente No. 13. Sexo femenino, 2 meses de edad y 4.6 kg de peso con
hemangioma segmentario superficial, ubicado en cara y periorbital. Se indica
tratamiento con propranolol por riesgo ocular y rapido crecimiento. Se inicia con
una dosis de 0.5mg/kg/dia. Respuesta excelente con una duracion de tratamiento

continto de 7 meses. No presento efectos adversos a la terapia.

Paciente No. 19. Sexo femenino, 6 meses de edad y 9.2 kg de peso, presenta
hemangioma profundo en cabeza. Tratamiento indicado con propranolol por rapido
crecimiento y ulceracién. Inicia dosis de 1 mg/kg/dia. Después del primer mes
presentd mejoria significativa con cicatrizacién del area y disminucion del HI,
termina terapia a los 6 meses por desaparicion del HI, después presenta un
rebrote, por lo que se reanuda la terapia con dosis de 2.5 mg/kg/dia por 2 meses
mas, obteniendo una respuesta excelente al tratamiento. No present6 efectos

adversos.

Paciente No. 22. Sexo masculino, 6 meses de edad y 9.2 kg de peso, con
hemangioma segmentario superficial en tronco superior derecho. Indicacion con
propranolol por HI de rapido crecimiento y tamafio. Se comienza terapia con dosis
de 1mg/kg/dia con una respuesta satisfactoria después del primer mes. En el
tercer mes, posterior al aumento de dosis a 2mg/kg/dia presenta un cuadro de
diarrea, se descartan otras posibles causas, al continuar el efecto se asocia a

propranolol; por lo que se suspende terapia durante una semana, desapareciendo
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el cuadro de diarrea. Se reanuda tratamiento con dosis de 1mg/kg/dia sin
presentar efectos negativos. Al octavo mes se finaliza la terapia con una respuesta

buena, con residuos en piel.

Paciente No.24. Sexo femenino, con hemangioma focal profundo localizado en
cabeza. Se indica propranolol por tamafo del HI. Comienza terapia con dosis de
0.5 mg/kg/dia. Después del primer mes existe una leve disminucion de la
coloracién y del tamafio. Al tercer mes la respuesta es lenta, por lo que se
aumenta la dosis a 1.5 mg/kg/dia, después del cuarto mes el HI comienza a
disminuir. Al finalizar la terapia disminuy6 el 80% de su tamafio total, mostrando

una respuesta buena a la terapia sin presentar efectos adversos al tratamiento.

Paciente N0.29. Sexo masculino, con hemangioma segmentario superficial en
brazo izquierdo, se indica propranolol debido a tamafio y rapido crecimiento.
Después del primer mes de tratamiento se observa solo diminucién de coloracion,
se aumenta dosis a 2mg/kg/dia. La respuesta se clasifica como buena, al finalizar
la terapia con propranolol al décimo mes se indica timolol gel para desaparecer

residuos.
Discusiones generales.

La mayoria de los HI se presentan sin complicaciones clinicas y no requieren de
un tratamiento; sin embargo, puede ser necesario que los HI que se encuentran en
la fase proliferativa o que pone en peligro la funcién de algun érgano o funcion,
ocupen de intervencién médica.® Dentro de las caracteristicas clinicas y
demograficas de nuestro grupo de pacientes existe una mayor frecuencia en el
sexo femenino con una relacién de 2:1 sobre sexo masculino y una predominancia
del 65% de HI ubicados en cabeza y cuello. En cuanto al tipo de HI, la mayoria en
este estudio fueron focales superficiales, con una indicacion de tratamiento por
rapido crecimiento y riesgo estético. Estos datos son similares a los descritos en la
literatura y estudios previos realizados.* "

La edad a la que la mayoria de los nifios iniciaron el tratamiento fue de los 5 a los
7 meses, edad en la que el HI se encuentra en etapa proliferativa, en comparacion

de estudios Europeos en donde se inicia la medicacion a partir de los 2 meses de
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edad.?*?*%2" | a edad de inicio de tratamiento avanzada en nuestros pacientes se
debe a la falta de informacion en nuestro pais relacionada al propranolol en este
tipo de padecimientos, y a que la mayoria de los médicos prefieren que los Hl
involucionen naturalmente, por lo que solo llegan a consulta con especialistas
aguellos pacientes con HI proliferado y edad avanzada.

Para el inicio de dosificaciones existen varios rangos reportados, por ejemplo la
American Consensus Coference®® sugirié en 2013 el inicio de la terapia con una
dosis inicial de 1 mg/kg/dia seguido de una aumento gradual de la dosis hasta
efecto deseado, sin sobrepasar 2 mg/kg/dia. Otros estudios han reportado el uso
de 2-3 mg/kg/dia®?y 0.75-1 mg/kg/dia.?* En nuestro estudio fue planteada al inicio
un rango de dosificacion de 0.5 a 2.5 mg/kg/dia, con un aumento gradual segun la
respuesta terapéutica del paciente. Para la dosificacion del farmaco el
departamento de farmacia se encargo de preparar el medicamento individualizado.
La férmula extemporanea elaborada con jarabe 60% y saborizantes ayud6 a
adecuar el farmaco sin conservadores que pudieran ser nocivos para el paciente
pediatrico.’® Esto permiti6 que la administracién del medicamento no generara

problemas en el nifio y limitara su administracion.

Todos los pacientes recibieron un tratamiento supervisado por un médico y un
farmacéutico; desde el inicio del estudio se les explicé a los padre los posibles
efectos adversos del farmaco, se le instruy6 de la administracién del medicamento
junto con las comidas y la importancia de reportar cualquier sintoma extrafio

observado en su hijo derivado del uso de propranolol.

Actualmente no existe un protocolo estandarizado para la valoracién de la
respuesta y duracién del tratamiento debido al tipo de HI, ubicacién, tamafio e
indicacion médica; por lo cual fue utilizada una escala establecida al inicio de la
terapia. En este estudio el tratamiento fue considerado exitoso cuando el paciente
obtenia una puntuacién buena o excelente, dicha calificacion fue otorgada por 3
personas: médico tratante, investigador, asi como la observacion subjetiva de los

padres al término del tratamiento. La eficacia de propranolol se mostré en la
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mayoria de nuestros pacientes, con una respuesta excelente al tratamiento en el

77 % de los casos. Una respuesta buena fue observada en el 19 % de los casos.

Durante el estudio se tratd un paciente con HI ubicado en labio, el cual no
respondié adecuadamente al tratamiento en los primeros meses ni al aumento de
la dosificacion. Su respuesta fue lenta con una duracién mayor a la de los demas
HI tratados, se cree que esta respuesta se debe a la edad de 12 meses del

paciente al iniciar la terapia y al hemangioma en fase proliferativa avanzada.

Cabe resaltar que el uso de propranolol disminuye en su mayoria el tamafio y
coloraciéon de los HI, aun asi existen casos en los que las secuelas como
telangiectasias y manchas en la piel son muy notorias al término de la terapia, por
lo que se sugiere el uso de otras alternativas como Timolol tépico y
corticosteroides topicos para una desaparicion al 100 % del Hl.

El tiempo de tratamiento es un dato que los estudios aun no establecen, esto
debido a varios factores determinantes, incluyendo la edad en que se inicia la
medicacion, el tamafo y la profundidad del HI, y la continuidad del paciente al
tratamiento. Estos factores son importantes para definir el tiempo y dosificacion
adecuados de la terapia. Nuestros resultados muestran que los nifios que inician
el tratamiento antes de los cinco meses de edad tienen significativamente mejor
respuesta y una duraciébn menor de 3 meses de tratamiento comparado con
aguellos que inician después de esta edad. Resultados similares habian sido
reportados por Andersen y colaboradores.?” Los HI proliferan rapidamente los
primeros 6 meses de edad, la menor duracion de la terapia y mejor respuesta se
podrian explicar a que el HI se encuentra desarrollando y propranolol inhibe su
crecimiento. Con estos resultados se sugiere que los pacientes mexicanos con
este padecimiento obtengan tratamiento antes de los 5 meses de edad, ya que

esto ayudaria a prevenir secuelas y mayores tiempos de terapia.

En cuanto a ubicacién del hemangioma, se observé una menor duracion promedio
de medicacion en los pacientes que presentaban en cabeza y cuello, comparado
con aquellos localizados en tronco y extremidades. Al momento no existen

estudios en los que se analice la duracion del tratamiento dependiendo de la
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ubicacion del HI, por lo que nuestro estudio muestra variables de importancia
clinica que serviran de guia para que el médico tratante conozca el tiempo
aproximado de terapia con propranolol que pueda tardar un paciente con las

caracteristicas detalladas.

Debido a que la mayoria de los estudios completarlos como tomografia, ecografia
y ultrasonidos son invasivos y generan un costo extra al tratamiento, las
mediciones no son consideradas dentro del tratamiento en gran parte de los
estudios clinicos. En nuestro caso fue llevado a cabo control de las medidas de los
hemangiomas focales superficiales y profundos mediante su medicion con cinta
métrica, para poder determinar el volumen del hemangioma y correlacionar con el
efecto y duracion del tratamiento. Este procedimiento habia sido reportado
anteriormente por Berk. D. y colaboradores *° no es el método méas exacto para la
medicion de los HI, pero decidimos usarlo por ser un método no invasivo para el
niflo, y no genera costo ni tiempos extras durante la valoracion del paciente,
ademas de obtener una buena aproximacion del tamafio del hemangioma. Con los
resultados de las mediciones se observd que los HI focales superficiales y
profundos se reducen en promedio un 9% del tamafo total cada mes de
tratamiento.

El rebrote en una de las principales preocupaciones posterior al término de la
terapia, en nuestra experiencia solo fue presentado un caso de una nifia. En este
estudio hubo una menor tasa reaparicion del HI (3 %), lo cual se cree se debe a
que los pacientes llevaban una terapia continua de mayor duracion (hasta 11
meses) comparada con estudios en paises europeos, donde su tiempo de
tratamiento fue en promedio de 7 meses y existe una porcentaje del 16% de casos

de rebrote.?%?®

Otro punto importante en la revision de estos estudios, mas alld del efecto
terapéutico, es la documentacion de los efectos adversos que presentaron los
pacientes en terapia con propranolol. Durante mas de 40 afios de experiencia
clinica del uso del propranolol en nifios no se ha reportado ningun caso de muerte

ni de efecto cardiovascular grave resultado directamente de la exposicién a
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farmacos B-bloqueadores. No obstante, existen efectos secundarios de estos
antagonistas adrenérgicos que son bien conocidos, como la bradicardia y la
hipotensién los cuales deben ser vigilados estrechamente.?

Asimismo, los [B-bloqueadores, también pueden producir Broncoconstriccion,
alteraciones digestivas en forma de diarrea o reflujo, y disminuir la lipolisis, la
glucogenolisis y la gluconeogénesis, lo que predispone a los pacientes a la
hipoglucemia. A este hecho se suma el riesgo que el propio farmaco puede
enmascarar los sintomas de la hipoglicemia debido a su efecto anti-adrenérgico, lo
cual es especialmente importante en infantes.’®'! Propranolol es un farmaco
liposoluble que puede atravesar la barrera hematoencefalica y provocar
somnolencia.'® Los efectos adversos relacionados a alteraciones de suefios son
los mas comunes y frecuentes en los estudios europeos, sobre los efectos

esperados de hipotension o hipoglucemia.?42%%7:28

En estudios realizados anteriormente, en promedio el 29%.%° de los pacientes
presento alguna reaccion adversa. Los efectos adversos presentados en nuestros
pacientes no fueron graves, (alteraciones del suefio, diarrea e hipotensién)
presentados en el 16% de los casos. Los cuales no fueron motivo de abandono

de la terapia ni ocuparon de un tratamiento alterno.

Después del descubrimiento del efecto de propranolol sobre los hemangiomas
infantiles por Léauté-Labréze' se ha publicado numerosos estudios en todo el
mundo, describiendo la respuesta satisfactoria sobre sus poblaciones pediatricas
con este padecimiento.15'21’22’23’24’25’26’27’28

Hasta principios de 2014 los corticosteroides seguian siendo el tratamiento
aprobado como primera linea en los HI. En Mayo de 2014 la FDA aprobo el uso de
propranolol para tratar los hemangiomas infantiles®, desplazando a los
tratamientos previos, ya que se observd que tenian una mejor respuesta con la
minima incidencia de efectos adversos comparado con los corticosteroides.*®

En cuanto a investigacién en México, solo dos estudios han sido publicados en un
periodo de 5 afios. Gonzalez M.'? observé el efecto de propranolol en cinco

pacientes con HI periorbitales en el cual obtuvo una respuesta satisfactoria a dosis
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de 0.5-3 mg/kg/dia. Orozco L. reporté las caracteristicas clinicas y demograficas
de pacientes mexicanos con HI en tratamiento con propranolol. Por lo que no
existen publicaciones hasta el momento que constaten la eficacia y seguridad de

propranolol en la poblacibn mexicana con este padecimiento.

El farmacéutico tuvo un papel importante en la prevencion de efectos negativos
gue pudieran presentarse e interrumpir la terapia, ya que fue el encargado de la
preparacion del medicamento de acuerdo a la dosis individualizada, dispensacion,
explicacion de la manera correcta de administracion y dar informacion
farmacéutica continta al familiar del nifio. Hasta el momento no existen estudios
en los que el farmacéutico colabore directamente en el tratamiento de pacientes
con hemangioma infantil, en esta investigacion se enfatiza la participacion e
intervencion del farmacéutico dentro del equipo médico de salud. Su trabajo
estuvo basada en la intervencion farmacéutica y la resolucion de los problemas
relacionados a la terapia con propranolol, lo cual fue benéfico para el paciente, ya

que facilitaba su adherencia al tratamiento y obtenia una terapia satisfactoria.

En la actualidad el propranolol ha demostrado ser eficaz en la mayoria de las
poblaciones pediatricas a nivel mundial, por lo que es el tratamiento de primera
eleccién en pacientes con HI*%; pero al igual que varios de los medicamentos
utilizados en pacientes pediatricos, no existen formulaciones adecuadas
disponibles en todos los paises, en México es dificil obtener Hemangeol® el
medicamento de importacién comercializado en Europa y algunos hospitales de
Estados Unidos, por lo cual se requiere de preparados extemporaneos; en nuestro
pais son pocos los hospitales que elaboran este tipo de medicamentos, siendo
una de las desventajas del tratamiento; aun asi el jarabe extemporaneo de
propranolol es de muy bajo costo ($145.00 pesos el tratamiento de un mes del
jarabe extemporaneo, comparado con los $3262.00 pesos de Hemangeol® la
version comercial) y con una eficacia comprobada en este grupo de pacientes al

que le fue administrado durante el tiempo de estudio.>?
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VIl. Conclusiones

El tratamiento con propranolol administrado via oral con un rango de dosis de 0.5
a 2.5 mg/kg/dia demostré ser eficaz en la reduccion del tamafio y la coloracion de
los hemangiomas infantiles desde la fase inicial hasta la proliferativa en este grupo
de pacientes pediatricos mexicanos. Ademas de mostrar seguridad terapéutica por
la minima incidencia de efectos adversos, los cuales no impiden la continuidad de

la terapia.

Se observo que en aquellos nifios que comienzan el tratamiento antes de los cinco
meses de edad muestran una mejor respuesta y duracion de terapia mas corta;

comparado con los que inician después de esa edad.

En nuestra experiencia el éxito de la terapia dependié de una supervision médica
continua al paciente y educacion farmacéutica a los padres, lo cual facilitdé el
tratamiento ambulatorio. La intervencién del farmacéutico mediante el seguimiento
farmacoterapéutico permitié prevenir y resolver problemas relacionados con el uso
de propranolol, ademas contribuyd en una mayor adherencia al tratamiento lo cual

se reflejé en la respuesta satisfactoria a la terapia.

La formulacion extemporanea utilizada en este estudio demostr6 ser eficiente y de

costo bajo como alternativa a la formulacién europea disponible comercialmente.

A pesar de que nuestro estudio solo incluyd a 31 pacientes, se pudo determinar
pardmetros de tratamiento como dosis efectiva, duracion de tratamiento; los
cuales pueden ser aplicados en pacientes pediatricos mexicanos con este

padecimiento.
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IX. Anexos

Anexo |. Historia clinica del paciente

Datos Actuales del Paciente:

Nombre:
Edad: Sexo:
Peso: Estatura:

Médico Tratante:

Antecedentes del Paciente:

Fecha de Nacimiento: Peso al Nacer:
Complicaciones durante el nacimiento:
Valor APGAR:

¢Ha presentado Otras Enfermedades que hayan ocupado de algun tratamiento
farmacolégico?

Antecedentes de la madre:

Edad actual: Edad en la que tuvo a su hijo (a):
Cantidad de Hijos: Tiempo de Gestacion:
. Cesarea o Parto Natural? ¢ Complicaciones durante el embarazo?

Enfermedades anteriores o tratamientos Crénicos:

Datos del Hemangioma Infantil:

¢El nifio Naci6 con el o apareci6 después?

¢ Sabe si algun familiar presenta o ha presentado HI?

Distribucion: (Focal) (Segmentario)
Tipo: (Superficial) (Profundo) (mixto)
Ubicacion: Ulceracion: (Si)  (No)

Fase en la que fue Diagnosticado: (Inicial) (Proliferativa) (Involutiva)

¢,Ha presentado Complicaciones?




Anexo Il. Formato para seleccion de pacientes al estudio clinico

Seleccion de Pacientes al Estudio Clinico
Nombre de Paciente:
Edad: Sexo:
Médico Tratante:

Especialidad:

Marcar con una \/ si cumple con los requisitos:

A. Estudios

1. Diagndéstico:

2. Historia Clinica

3. Electrocardiograma

B. Criterios de Inclusién

—_

Edad
Tipo de Hemangioma
Ausencia de cardiopatia

Terapia del HI exclusiva con solucién de propranolol

o &~ 0D

El consentimiento informado firmado por el padre y/ tutor responsable.

C. Criterios de Exclusién
Marcar con una X si el paciente presenta alguno de los criterios de exclusiéon

El paciente presenta alguna de las siguientes afecciones:
Cardiopatia congénita

Asma Bronquial

Hipotension

Hipoglucemia

Tratamiento con otros farmacos para el Hl.
Hipersensibilidad a Propranolol

Uno o més de los siguientes tipos de HI estan presentes:
Hemangioma Potencialmente mortal

Edad fuera del rango de seleccién

N

Noohkw

Para ser elegible, cada paciente debera cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno
de los criterios de exclusion. Y firmar el consentimiento informado por parte del padre y/o
tutor legal del paciente.
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Anexo lll. Formato de registro de medidas del Hi

Registro de medida del Hemangioma
No de Participante:

Paciente:

Medida Inicial (cm):

Fecha:

Medida 1 Medida 2 Medida 3 Medida 4
Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
Cm: Cm: Cm: Cm:

Observaciones

Observaciones

Observaciones

Observaciones

Medida 5 Medida 6 Medida 7 Medida 8
Fecha: Fecha: Fecha: Fecha:
Cm: Cm: Cm: Cm:

Observaciones

Observaciones

Observaciones

Observaciones
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Anexo IV. Registro del tratamiento y respuesta de la terapia.

Tratamiento del HI con Propranolol

Le realizaron Estudios médicos antes del Tratamiento: (Si)  (No)
¢ Cudles?

Fase en la que Inicio el Tratamiento: (Inicial) (Proliferativa) (Involutiva)
Fecha de Inicio de Tratamiento:

Medicamento Administrado:

Cambios de Dosis/Intervalo/Duracion:

Dosis Actual:
Ha habido respuesta en el tratamiento:

Tamano: Coloracion: Densidad:
Después de inicio del tratamiento ¢ha presentado algun efecto extrafio en el nifio?

Si No

En caso de ser afirmativo ¢ cuales fueron?

¢ Ha tenido que suspender la medicacion durante el tratamiento?
Si No

Efectos adversos presentados:

Tiempo de tratamiento:

Respuesta al tratamiento:

(Excelente) (Buena) (Moderada) (Nula)
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Anexo V. Consentimiento informado

Consentimiento informado para participar en un estudio médico

Titulo del protocolo:_Efecto terapéutico de propranolol en pacientes con hemangioma
infantil

Investigador principal: Dr. José Luis Sdnchez Palacio, QFB Saul Castafieda Hernandez

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Infantil de las Californias

Nombre del paciente:

Se le esta invitando a que su familiar participe en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los
siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase
con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

Justificacion del estudio.

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares méas frecuentes de la
infancia, llegando a afectar al 10% de los recién nacidos, especialmente a las nifias.

La mayoria de los pacientes con hemangiomas recibe tratamiento, bien sea por un
compromiso de funciones vitales, ulceracion o porque se anticipa que van a dejar
secuelas. Gran parte de los HI involucionan (dejan de crecer), ello no significa que
desaparezcan sin dejar residuo. Por otro lado, la involucién espontanea puede tardar afios
en completarse, por lo que la secuela psicolégica que pueden ocasionar durante la etapa
de primera socializacién del nifio es impredecible. Existen diferentes tratamientos para los
HI, recientemente se ha demostrado que el propranolol es efectivo en el tratamiento de
los HI. En la actualidad existe muy poca investigacién sobre su uso en pacientes
mexicanos. Debido a esto los médicos deben realizar la dosificacién en base al peso del
paciente o la experiencia clinica demostrada en este tipo de padecimientos, haciendo del
tratamiento en algunos casos poco seguro y no efectivo.

2. Objetivo del Estudio

El propésito de este estudio es evaluar la eficacia de propranolol y la seguridad
terapéutica en pacientes con este padecimiento. (Conocer si el medicamento esta
haciendo el efecto que se espera en su hijo(a) y si se presenta algin problema después
de su administracion)
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3. Beneficios del estudio

Con este estudio conocera de manera clara si el medicamento recetado (propranolol) por
su médico en el tratamiento del Hemangioma infantil diagnosticado, es el adecuado y si
esta haciendo el efecto correcto en su familiar. La participacion de su familiar permitira
obtener conocimientos relacionados al medicamento en este tipo de enfermedades; lo que
sera de utilidad para que otros pacientes puedan beneficiarse a través del conocimiento
obtenido por medio de este estudio.

4. Procedimientos del estudio

En cada visita con su médico tratante, este analizarq el estado fisico del paciente, y
realizara entrevista clinica para determinar si el efecto de propranolol es satisfactorio.

El médico tratante o investigador del estudio tomara fotografia a su hijo(a), las cuales se
utilizaran con fines cientificos y no divulgados a terceros sin su autorizacion

También se medira el hemangioma con una cinta métrica para registrar la mejoria de su
hijo (a). Este procedimiento se llevara en cada visita clinica con el médico tratante o con el
investigador, hasta que termine el estudio

5. Riesgos asociados con el estudio
Los riesgos son minimos y facilimente tratables por su médico y/o el profesional tratante:
o Efectos adversos al medicamento, los cuales pueden presentarse por la toma del
medicamento.

6. Aclaraciones

* Su decision de que su hijo (a) participe en el estudio es completamente voluntaria.

* No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

* Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto extra durante el estudio; y no recibird pago por su
participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo, al investigador responsable.

e La informacion obtenida en este estudio, serd mantenida con estricta
confidencialidad en instalaciones de archivo del Hospital, por el grupo de
investigadores, y el uso de la misma sera de caracter cientifico y no divulgado a
terceros.

e EIl consentimiento debera ser firmado por los dos padres del nifio, en caso de no
contar con sus firmas; los tutores legales podran autorizar la inclusion del nifio al
estudio.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nosotros, padres y/o tutores

legales del paciente , hemos leido y comprendido

la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.
Hemos sido informados y entendemos que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en patrticipar en este estudio de

investigacion. Recibiremos una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del padre o tutor legal Fecha
Firma de la madre o tutora legal Fecha
Testigo 1 Fecha
Testigo 2 Fecha
He explicado a los Sefiores: la

naturaleza y los propésitos de la investigacion; les he explicado acerca de los riesgos y
beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tienen alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me apego
a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.

Nombre y Firma del investigador Fecha

Ccp. El paciente
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CARTA DE REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Titulo del protocolo: Efecto terapéutico de propranolol en pacientes con hemangioma
infantil

Investigador principal: QFB. Saul Castafieda Herndndez, Dr. José Luis Sanchez Palacio.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital Infantil de las Californias

Nombre del participante:

Por este conducto deseo informar mi decision de retirarme de este protocolo de
investigacion por las siguientes razones:

Si el familiar del paciente asi lo desea, podra solicitar que le sea entregada toda la
informacion que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacion en el presente
estudio.

Firma del padre o tutor legal Fecha
Firma de la madre o tutora legal Fecha
Testigo Fecha

c.c.p El paciente.
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Anexo VI: Pruebas organolépticas y microbiologicas al jarabe de propranolol.

Cantidad Volumen | Persona Persona Fecha de
Concentracion de Lote |Laboratorio | Caducidad de elaboro . S
. muestred |elaboracion
Tabletas Jarabe jarabe
Img/m| 6Tabletas | 5409 | azyra zeneca|  feb-16 240 mi | PQFB. Elmer | pQFB. Elmer |, (01,14
40 mg Cota Cota
2 mg/ml 6 Tabletas 5009 | Aztra Zeneca feb-16 120 ml QFB. ~Sau| QFB. ~Sau| 23-mar-14
40 mg Castafieda Castafeda
Pruebas organolépticas
TO (0 dias) T1(7 dias) T2 (15 dias) T4 (30 dias)
Caracteristica | Concentracion
(22-28°C)| (2-8°C) |(22-28°C)| (2-8°C) |(22-28°C)| (2-8°C) |(22-28°C)| (2-8°C)
Apari . 1mg/ml Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa
pariencia
2mg/ml Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa Viscosa
Color 1mg/ml Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo
2mg/ml Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Rojo Claro Rojo
1mg/ml Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa
Sabor
2mg/ml Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa Fresa
Olor Img/ml Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce
2mg/ml Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce Dulce
3 2
. o Img/ml Inmediata | Inmediata | Inmediata | Inmediata | Inmediata | Inmediata | segundos | segundos
Redispercion > 4 3
2mg/ml Inmediata | Inmediata | Inmediata | Inmediata | segundos | Inmediata | segundos | segundos
Medicion de pH de Jarabe de propranolol extemporaneo
Temperatura Concentracion | Datos teoricos o T T2 T3 T4
P (O dias) | (7 dias) | (15 dias) (21 dias) (30 dias)
Ambierz)te 1mg/ml 4.1-4.3 4.2 4.2 4.2 4.2 4.3
(20-28 °C) 2 mg/ml 4.1-4.3 4.1 42 43 43 45
(2-8 OC) 1mg/ml 4.1-4.3 4.1 4.2 4.2 4.2 4.3
Refrigeracion 2 mg/ml 4.1-4.3 4.2 4.1 4.2 42 43

Las pruebas organolépticas, pH y microbiolégicas no presentaron cambios significativo en la muestras
analizadas, por lo que se confirmé que el jarabe de propranolol 1mg/ml y 2mg/ml es estable y apto
para consumo humano
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REPORTE DE RESULTADOS

FECHA: 30 de Julio de 2014 REPORTE NO AMM 19787
FECHA DE RECEPCION: 23 de Julio de 2014

NOMBRE DEL CLIENTE: Hospital Infantil de las Californias.

DIRECCION: Alejandro von Humbolt 11431, Garita de Otay, 22509 Tijuana, Baja California

TIPO DE MUESTRA: Muestra de Jarabe de Propanolot a temperatura ambiente

ANALISIS REALIZADO: Carga microbiana Mesofilicos aerobios, Hongos y levaduras
TRATAMIENTO DE LA MUESTRA:

Técnica de Muestreo: Muestreado por el personal de la empresa segiin GC-N2-33
Lugar de Muestreo: Muestra tomada en hospital
Procesamiento de la Muestra:

1 Se recibi fa muestra en recipiente de plastico

2 Se realizaron los andlisis microbiologicos con diluciones

3. Mesofilicos aerobios (NOM-092-SSA1-1994) En agar cuenta en placa

4. Hongos y levaduras (NOM-111-SSA1-1994) En agar papa dexirosa

RESULTADOQ:

1 Hongos y levaduras:

0 UFCigr de hongos en agar papa dextrosa acidificado incubado a 25°C nor 3 dias

0 UFClgr de levaduras en agar papa dextrosa acidificace incubado a 25°C por 3 dias

2. __Mesofilicos aerabios: 0 UFC/gr de bacterias aerdbicas en piacas da agar cuenta estandar, incubadas a 35°C por 48 horas.

INTERPRETACION DE RESULTADOS:
De acuerdo a los resultados microbioldgicos anteriores, este producto St es apto para si consumo
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