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Resumen

Introduccion:

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vasculares mas frecuentes de la
infancia, con una prevalencia del 10% en nifilos menores de un afio. A partir de 2014
propranolol se convirtid6 en la primera linea de tratamiento para este padecimiento.
Potencialmente existe una elevada probabilidad de presentar resultados negativos a la
terapia, debido a que en nuestro pais no existen protocolos sobre el tratamiento y
efectos adversos que puedan presentarse, asi como la falta de una formulacién
adaptada a la poblacion pediatrica. Mediante el seguimiento farmacoterapéutico, el
farmacéutico participa en la terapia, detectando los posibles problemas relacionados

con el uso de propranolol.
Objetivo:

Evaluar el efecto de la intervencion farmacéutica mediante la deteccion, andlisis y
resoluciéon de los problemas relacionados durante el tratamiento con propranolol en

pacientes con hemangioma infantil.
Metodologia

Se realizd un estudio observacional descriptivo, en un grupo de pacientes pediatricos
con diagnostico de hemangioma infantil, durante un periodo de 36 meses. La
participacion del farmacéutico consistio en la elaboracion una formulacion
extemporanea de propranolol y asesoria terapéutica a los padres del nifio. En cada
visita al servicio de farmacia, los familiares fueron entrevistados, detectando y
clasificando los problemas relacionados al tratamiento con propranolol. Tras el analisis

de cada caso, el farmacéutico disefiaba la intervencidén adecuada.
Resultados

Durante el periodo analizado fueron tratados 326 nifios con hemangioma infantil, con

edades de 3 a 11 meses de edad, sexo femenino 64%, masculino 36%.

Se detectaron 280 problemas relacionados en 121 pacientes: dosis no adecuada
(26,4%), no adherencia al tratamiento (18,2%), efectos adversos (14,3%),

administracion errénea (10%) interacciones farmacoldégicas (2,2%) y discontinuacién de

1



la terapia (0,9%). Las intervenciones realizadas por el farmacéutico fueron: preparacion
de 3198 formulaciones extemporaneas de propranolol, promocion de la adhesién al
tratamiento (18,2%) modificacion de intervalos de dosificacion (27%) modificacion de
dosis (13,2%). El 87.5% de los casos las intervenciones fueron aceptadas por el médico
tratante. En el 94% de los pacientes se obtuvo una respuesta satisfactoria al

tratamiento.

Conclusiones

La participacion del farmacéutico a través del seguimiento farmacoterapéutico y la
preparacion de una formulacion extemporanea de propranolol aumentan la adherencia
y reduce la probabilidad de efectos adversos; lo que permite un tratamiento seguro y

eficaz en pacientes con hemangioma infantil.

PALBRAS CLAVE: Propranolol, Hemangioma infantil, Farmacéutico, Seguimiento

farmacoterapéutico.



l. Introduccion



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 metabodlica de los factores moleculares pro-angiogénicos y anti-
angiogénicos y una red sistemética 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 I) 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 vasculares tienen una fase de proliferacién y después involucionan en forma

espontanea.?

Tabla I. Clasificacion de las lesiones vasculares.16

Tumores Vasculares Malformaciones vasculares
1. Hemangiomas 1. Flujo Lento
e Hemangiomas infantiles e Arteriovenosas
¢ Hemangiomas congénitos 2. Flujo Réapido
e Hemangioendotelioma e Venosas
epiteloide e Linfaticas
2. Angioblastoma o angioma en e Capilares
penacho e Glomulovenosas
3. Hemangioendotelioma 3. Otras
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

poblacién celular neoplasica y la sobreexpresién asociado de factores pro-angiogénicos
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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, mdsculos y 6rganos
internos. Los mas comunes son los hemangiomas infantiles (HI) que son tumores
vasculares benignos mas frecuentes de la infancia; desarrollados por la formacion de
vasos sanguineos preexistentes no diferenciados. Se caracterizan por una rapida

proliferacion y una involucion natural.® 4

Presién Intratumoral
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Auscencia de vasos linfaticos
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Crecimiento
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’ =
Uniones estrechas
-~ )

Figura 1. Caracteristicas fisioldgicas de un tumor vascular.b

1.2. Hemangiomas infantiles
Los hemangiomas Infantiles (HI) son los tumores vasculares benignos mas frecuentes
de la infancia; desarrollados por la formacion de vasos sanguineos preexistentes no

diferenciados. Se caracterizan por una rapida proliferacion y una involucién natural.®

Después del nacimiento, la proliferacion y diferenciacién de células progenitoras son
inducidas por factores angiogénicos, tales como VEGF. El factor desencadenante mas
probable es la hipoxia responsable de la activacion de la via HIF1a. Durante la fase de



crecimiento predominan las células endoteliales, con la formacién de masas sincitial sin
arquitectura vascular definida. Posteriormente, aparecen estructuras capilares
luminosas con membranas basales multilaminadas, que implican células endoteliales y
pericitos. A continuacion, después 2-3 afios de edad, el hemangioma infantil
involuciona, la lumina se vuelve mas estrecha y los vasos sanguineos son
reemplazados por un residuo fibroso debido a la presencia de células mesenquimales

con un potencial adipogénico.3 °
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Reclutamiento de Q

Vasculogenesis y Angiogenesis

celulas progenitoras

Figura 2. Historia Natural del hemangioma infantil, desde su formacién hasta la

involucion.4

1.3. Etiologiay patogenia de los Hi
Los mecanismos fisiopatoldgicos de los HI no se conocen con exactitud. La clinica, la
histopatologia y los marcadores inmunohistoquimicos permiten caracterizar los distintos
estadios de los HI. (Fig. 2) Los hemangiomas infantiles se caracterizan por una fase
proliferante con rapido aumento de angiopoyetina-2 (ANGPT2). Las células mieloides
también se han detectado en la fase de proliferacién HI y se cree que funcione de una

manera proangiogénica. Estudios genéticos moleculares han determinado que las




células derivadas del hemangioma se originan del nifio y no de la madre, ddndo una

idea del origen del tumor.®> (Figura 3)

Las fases patoldgicas del HI se correlacionan fuertemente con las fases clinicas. Las
lesiones proliferantes muestran Iébulos sélidos y celulares que consisten en células
endoteliales gruesas revestidas de pequeiios espacios redondeados vasculares con
lumina discreta. En la fase involutiva los canales vasculares contienen células
endoteliales maduras, aplanadas, una capa peri vascular organizada y una membrana
basal. En las Células apoptoticas se puede observar un tercio de células endoteliales y
un aumento en el numero de mastocitos. Por ultimo, en la fase involucionada, la grasa,
los fibroblastos y el tejido conectivo reemplazan al tejido vascular, con pocos vasos de

alimentacion y drenaje evidentes.®

Las células madre mesenquimales pueden también desempefiar un papel en la
formacion 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 3. Formacion de Hemangiomas infantiles

Estas células CD133* dan lugar a las CEs microvasculares Glut-1* y también a los
pericitos durante la fase de proliferacion. EI aumento de la expresion del factor de
crecimiento también puede causar que el tejido adyacente presente hiperplasia y
angiogénesis.

Las células progenitoras también pueden incorporarse en vasos en desarrollo que
producen vasos Glut-1* y Glut-1 en mosaico. A medida que progresan los
hemangiomas, las células inmunes pueden regular la desaparicion de los vasos
hemangiomas, desencadenando asi la involucion y la diferenciacién de hemangiomas

en los adipocitos.®

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 5 % 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 2 kg, siendo tres veces mas frecuentes
en nifias que en niflos. Adicionalmente se han establecido asociaciones con el uso de
tocoliticos en mujeres que presentan trabajo de parto, gestacion mdaltiple, edad materna

avanzada, historia de muestreo de vellosidades coriénicas y gestaciéon complicada.® 2

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 pequefias brillantes, o en tumores grandes y
voluminosos. En su historia natural los HI constan de tres fases: inicial, proliferativa e
involucion. La duracion es variable, siendo esta fase la de mayor duracién, con un

tiempo promedio de 5 a 10 afios.3 °



Figura 4. Manifestaciones clinicas del HI superficial.’

Hemangioma de volumen menor, sin afectacién de alguna funcién.

Figura 5. Manifestaciones clinicas del HI profundo.’

Hemangioma de gran volumen, con afectacién en 6rganos y funcion del paciente



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 Il se muestran las clasificaciones.

Tabla Il. Clasificacién de los HI de acuerdo con el tipo y ubicacién.* 2

Segun la profundidad de los vasos

Segun su forma o distribucién

Superficiales:
Rojos, apenas
sobre elevados

Focales
Ubicados en un lugar
determinado del cuerpo

Lesiones redondeadas
Azules con lesién dentro
de dermis

Mixtos Segmentarios

Doble componente Distribuidos en varias
superficial ubicaciones de la piel
o profundo

Profundos Indeterminados

Presentan caracteristicas de focal
y segmentario, no quedando claro
su forma.
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ll. Antecedentes



2.1. Diagndstico
El diagnéstico de los hemangiomas infantiles se realiza con base principalmente en las
caracteristicas clinicas y el comportamiento biolégico, junto con una revision médica e
historia clinica. Para la confirmacion del diagnéstico pueden utilizarse estudios no
invasivos como ecografia doppler y ultrasonido, los cuales son de primera eleccién para
diferenciar los tumores vasculares de las malformaciones vasculares. Otro tipo de
estudios son los invasivos, como técnicas histologicas, biopsias y analisis
inmunohistoquimico. La tomografia y resonancia magnética nuclear también pueden
ser utilizados para determinan la extension de la lesion y la resonancia permiten evaluar

las malformaciones asociadas.5 32

2.2. Complicaciones y prondstico.

La mayoria de los HI se presenta sin complicaciones y no requieren tratamiento. Sin
embargo, mas del 30% de los HI que se encuentran en la fase proliferativa o que ponen
en peligro la funcién de algin 6rgano, 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 complicacién 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. Un buen

cuidado y diagnéstico temprano, es importante para una buena evolucion.8 11

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 que exista
alteracion de la funcion de 6rganos como es el caso de pacientes con: obstruccién
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 consideracién de los riesgos
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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 farmacologicas, quirdrgicas y no invasivas. (Figura 6). 10.11.35

Corticosteroides

Prednisona

Prednisolona

Farmacolégicos

| Quimioterapéuticos

Interferon alfa

Ciclosporina

B- bloqueadores

Propranolol

Timolol

Invasivos

Tratamientos

Cirugia

No intervencion

Laser

Figura 6. Tratamientos actuales para el hemangioma infantil. 1©

2.4. Propranolol

El propranolol es un agente bloqueador B-adrenérgico utilizado para hipertension

arterial, insuficiencia cardiaca, taquicardia e infarto agudo al miocardio. 1113

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 oxidacién de la cadena lateral del isopropilamino, acompafada 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 3.0 y 3.5 y se descomponen

rapidamente en pH alcalino. 18
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OH

Figura 7. Estructura molecular de propranolol.t’

2.4.1. 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.l° Las generalidades de este farmaco se describen en la Tabla Ill.

Tabla Ill. Generalidades de propranolol.

Indicaciones Indicaciones Interacciones Efectos Contraindicacion y
Principales Secundarias Colaterales y advertencias
precauciones
Hipertensién Infarto del Aminas Fatiga, vértigo, y Asma
arterial miocardio simpaticomimético cefaleas Bloqueo AV
Cardiopatia Anestésicos Hipotension Bradicardia sinusal
hipertréfica generales ortostatica
Aneurismas Antidepresivos Depresion
Glaucoma Barbituricos Cambios de
Clonidina personalidad
Biguanidas Nausea
Diuréticos Diarrea
Insulina Broncoespasmo

Hiperhidrosis

14



2.4.2. Farmacocinética de propranolol

Absorcion y distribucion: El propranolol se absorbe casi por completo después de la

administracion oral. Sin embargo, experimenta un extenso metabolismo de primer paso
hepatico, y en promedio tan s6lo aproximadamente el 25% de propranolol llega a la
circulacion sistémica. Las concentraciones plasméticas maximas se producen
aproximadamente 1-4 horas después de una dosis oral. La administracion de alimentos
ricos en proteinas aumenta la biodisponibilidad del propranolol en aproximadamente el
50%, sin modificar el tiempo hasta la concentracion méxima. El propranolol es un
sustrato del transportador intestinal glicoproteina P (gp-P). Sin embargo, se ha visto
que la gp-P no influye en la absorcién intestinal del propranolol en el intervalo de dosis
terapéutico habitual. Aproximadamente el 90% del propranolol circulante esta unido a
proteinas plasmaticas (albuminay glicoproteina acida alfal). El volumen de distribucién
del propranolol es de aproximadamente 4 L/kg. El propranolol atraviesa la barrera

hematoencefélica y la placenta, y pasa a la leche materna.

Metabolismo y eliminacion: propranolol se metaboliza por tres vias principales:

hidroxilacion aromatica (principalmente 4- hidroxilacién), N-desalquilacion seguida por
oxidacion adicional de las cadenas laterales, y glucuronidacion directa. Las
contribuciones porcentuales de estas vias al metabolismo total son el 42%, el 41% vy el
17%, respectivamente, aunque hay mucha variabilidad de unas personas a otras. Los
cuatro metabolitos finales principales son glucurénido de propranolol, acido
naftiloxilactico y acido glucurénido, y conjugados sulfatados de 4-hidroxipropranolol. En
estudios in vitro se ha visto que CYP2D6 (hidroxilacion aromatica), CYP1A2 (oxidacion
de cadenas) y en menor medida CYP2C19 participan en el metabolismo del propranolol.
En personas sanas no se observaron diferencias entre los metabolizadores rapidos y

los metabolizadores lentos. 10.16

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 opcidon mas en el tratamiento de los HI cuando
Léauté-Labréze y colaboradores 7 observaron de forma incidental la notoria eficacia de
este farmaco en el tratamiento de los hemangiomas infantiles, previamente

desconocida. En la mayoria de los centros de salud se indican como el tratamiento de
15



primera eleccién, superando la respuesta farmacolégica éptima 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.14 15,16, 22

2.5.1. Protocolo de tratamiento de propranolol en hemangiomas.
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 parametros hemodinamicos basales y estudios como electrocardiograma, toma
de presion arterial y frecuencia cardiaca. Las dosis se basan en la respuesta individual
del paciente. Se recomiendan una dosis objetivo de 1-3 mg/kg/dia. (Figura 8) La terapia
ambulatoria se inicia con dosis de 0.5mg/kg/dia dividido en intervalos de 8 horas u 6

horas. 23

Indicaciones de propranolol en pacientes con hemangioma infantil

=Riesgo de ulceracién, funcion vital, desfiguracion estética, ineficacia de
corticosteroides u otros tratamientos farmacoldgicos.

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.
Hipotensién, Hipoglucemia, Insomnio, Irritabilidad, Diarrea

Seguimiento clinico
Revisidn mensual, Observacion del efecto en la disminucion del tamafo 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 8. Protocolo de tratamiento con propranolol en pacientes con HI. %
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2.5.2. Efectos adversos y contraindicaciones en pacientes con Hl.

Varios primeros ensayos e informes en los ultimos 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. 31 44

Tabla IV. Efectos adversos asociados a propranolol en pacientes con Hl. 3

Poco
Muy frecuentes Frecuentes
frecuentes
Sistema respiratorio Bronquitis Broncoespasmo
Trastornos . Vomito
. . Diarrea .
gastrointestinales Dolor abdominal
Trastornos sistema Trastornos del Pesadillas .
. ~ . Somnolencia
nervioso suefo Irritabilidad
Trastornos Cardiacos Hipotension Bradicardia
Trastornos de la piel Eritema Urticaria
Caries . .
Otras Hiperpotasemia

Hipoglucemia

2.6. Problemas relacionados al uso de medicamentos en pacientes pediatricos.
Los eventos adversos son un problema grave de salud a nivel mundial, dentro de estos
eventos estan los causados por la medicacion. Un grupo particular en presentar eventos
adversos por errores con los medicamentos son los nifios, ya que en la actualidad la
presentacion de medicamentos en dosis pediatricas es limitada, otra circunstancia
importante para un evento adverso es la fisiologia distinta en cada grupo de edad, se
debe tener en mente que no son adultos pequefios, en este sentido existen cambios

qgue intervienen en la absorcion de medicamentos como: las proporciones y
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composicion del cuerpo debido al crecimiento; la grasa corporal, proteinas y agua
extracelular también se modifica en la infancia; la absorcién del tracto gastrointestinal y
oral; la edad del nifio ya que los neonatos tienen un volumen de liquido extracelular
méas elevado que en cualquier otra etapa de la vida, aspecto que influye en la
distribucion de un medicamento; otro factor que contribuye es la inmadurez hepatica y
renal ya que muchos medicamentos requieren del metabolismo del higado y la
eliminacion de los rifiones. Debido a la falta de una supervision adecuada, ocurre con
frecuencia que se administren a los niflos medicamentos no autorizados para uso
pediatrico. Esta practica puede resultar dafiina y causar efectos secundarios
potencialmente peligrosos e inclusive la muerte.® 23
Aunque los jarabes y las formas farmacéuticas liquidas de administracion oral son
ideales y en algunos casos estan disponibles para los nifios, su costo puede ser entre
dos y tres veces superior al de los medicamentos en forma de comprimido destinados
a los adultos. 2> Ante la carencia de formulaciones pediatricas, los trabajadores de
atencion sanitaria y los padres a menudo recurren a la peligrosa practica de utilizar
fracciones de formas farmacéuticas destinadas a los adultos o a otras soluciones
improvisadas, como la de triturar comprimidos o disolver en agua parte del contenido
de una capsula.
Segun un estudio publicado en 2005 por la OMS, los errores de medicacion
potencialmente nocivos pueden ser tres veces mas frecuentes en la poblacién
pediatrica que en los adultos. Las ultimas estimaciones de UNICEF, en 2017 murieron
unos 10 millones de nifios menores de cinco afios. Cerca de dos terceras partes de
esas defunciones estaran causadas por enfermedades que pudieron tratarse con
medicamentos pediatricos esenciales seguros, falta de estor o errores en cualquiera de
las etapas desde la prescripcion, preparacion y/o administracion.0

2.6.1. Clasificacion de los resultados negativos con la medicacion.
Segun la manifestacion o no del resultado negativo a la medicacién, se pueden clasificar
en problemas potenciales (que se pueden prevenir) y manifestados (aquellos que

sucedieron y llegaron al paciente) a su vez se clasifican de acuerdo a lo siguiente.

I.  NECESIDAD:
v El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una

medicacién que necesita.
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v' El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un
medicamento que no necesita.
II. EFECTIVIDAD:
v El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion (no dosis dependiente)
v El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacion (dosis-dependiente)
lll.  SEGURIDAD:
v El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento (no dosis dependiente)
v' El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad

cuantitativa de un medicamento (dosis-dependiente). 2!

2.7. Seguimiento farmacoterapéutico y atencion farmacéutica.
Ligado al estudio de los resultados negativos de la medicacion se puede establecer un
método de seguimiento farmacoterapéutico para poder detectar PRM a partir de
problemas de salud del paciente. Paralelamente, se puede instruir al paciente mediante
la informacion de medicamentos completando el servicio sanitario conocido como

atencion farmacéutica:

v' Seguimiento en cuanto a la farmacoterapia.
v' Informacién de medicamentos en cuanto a la farmacoterapia.

v/ Consejos practicos en cuanto a su enfermedad.?!

2.7.1. Seguimiento Farmacoterapéutico.
El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) requiere un método de trabajo riguroso para
poder conseguir su objetivo: la prevencion, deteccién y resolucion de problemas
relacionados con medicamentos. COFEPRIS define el seguimiento farmacoterapéutico
personalizado como “la practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza
de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos. Este servicio
implica un compromiso y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y
documentada en colaboracién con el propio paciente y con los demas profesionales del
sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de

vida del paciente”. %6
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Para ello se necesita un plan de actuacion que consiste en el conjunto de actuaciones
que acuerdan farmacéutico y paciente para resolver PRM detectados por el profesional.
A su vez, el plan de seguimiento consiste en el acuerdo por parte del paciente y el
farmacéutico de realizar varias visitas para asegurar que los medicamentos que son
prescritos y toma el paciente estan siendo efectivos, seguros y necesarios. Con esto se

mejora la utilizacion de los medicamentos asi como la calidad de vida del paciente.

Dentro de la atencion farmacéutica, el SFT es el que aporta mayor beneficio al paciente,
ya que va encaminado a obtener los mejores resultados y evitar el fallo de la

farmacoterapia.

El tercer consenso de Granada sobre problemas relacionados con los medicamentos y
RNM caracteriza al seguimiento farmacoterapéutico en el método DADER?® de la

siguiente forma:

1. Es una préctica profesional sanitaria dentro del marco legal del medicamento.

2. Detecta PRM para prevenir y solucionar RNM, para ello se deben monitorizar
los efectos de los medicamentos tanto en efectividad como en seguridad de
forma continua.

3. Implica un compromiso del farmacéutico y del paciente durante todo el proceso
de SFT.

4. Se caracteriza por ser un método continuo, sistematico y documentado para
gue todos los profesionales puedan seguirlo de forma equivalente y obtener
resultados homogéneos a una misma metodologia.

5. Colaboracién con el paciente y el resto de profesionales sanitarios para obtener
el beneficio de los medicamentos en cuanto a mayor efectividad y menor
inseguridad. Para ello el farmacéutico se debe integrar en el equipo asistencial
poniendo a disposicion de los profesionales sanitarios y del paciente el
conocimiento sobre medicamentos.

6. Se necesitan resultados concretos que mejoren la calidad de vida de los

pacientes.28

2.7.2. Atencion farmacéutica
La atencién farmacéutica sugiere un concepto amplio de la funcion del farmacéutico

con el paciente y con el resto de profesionales. En este caso, ademas del SFT se

20



propone un valor afiadido que lo complementa en cuanto a informacién sobre
medicamentos en el campo de la educacién para la salud de los pacientes. Todo esto
surge con la evolucion del farmacéutico clinico al concepto de atencion farmacéutica.
Actualmente, la sociedad espafola de farmacia de hospital (SEFH) considera la
atencion farmacéutica como un modelo de practica asistencial que integra el cuidado

del paciente con las funciones asistenciales del farmacéutico:

v Mejorar la calidad de la farmacoterapia.
v' Educacion de los pacientes en cuanto a medicamentos.

v" Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La atencion farmacéutica integra las actividades clasicas del farmacéutico asi como las
actividades clinicas. El farmacéutico debe contribuir a mejorar la salud y la calidad de
vida de los pacientes mediante el uso seguro y eficiente de los medicamentos.

Ademas, debemos integrar al paciente en la farmacoterapia, instruirlo para que tome
conciencia de la importancia de un tratamiento farmacolégico para su enfermedad
mediante el conocimiento de su tratamiento a través de la informacion de

medicamentos.

La integracion del farmacéutico en el equipo asistencial hace que tome protagonismo
en la farmacoterapia del paciente colaborando a dos equipos: con el paciente y con el
equipo médico, ejerciendo nexo de unién el medicamento a través del tratamiento
farmacoldgico. Junto a las actividades clinicas asistenciales, el farmacéutico debe
completar su ejercicio profesional con actividades docentes, de investigacion y de
gestion, cerrando todo el proceso de atencién farmacéutica en el sentido global del

concepto. 21.28. 39

2.7.3. Metodologia dader de seguimiento
La metodologia DADER es un método creado por el grupo de Investigacion en atencion
farmacéutica de Granada que se presenta como una herramienta util para evaluar y
seguir la farmacoterapia de un paciente y permite al farmacéutico seguir unas pautas
claras y sencillas para ponerlo en practica de forma sistematizada. La 32 revision de la
metodologia DADER de 2005 hizo que el método fuese universal y simplificado para
gue pueda ser aplicado a cualquier campo sanitario donde exista un médico, un

farmacéutico, un medicamento y un paciente.
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Este método tuvo su origen para ser aplicado en la Farmacia para que, tras su
actualizacién y revision se pudiese aplicar a cualquier ambito de la farmacia clinica,
incluida la farmacia de hospital. Se han realizado estudios para su validacién y
adaptacion en varios ambitos como el de los pacientes hospitalizados y en el ambito de
la atencion primaria, pero la 32 revision globaliza el método para su aplicacion en
cualquier medio sanitario. No obstante, este método se caracteriza por su dinamismo y

esta en continua evaluacion
En el SFT mediante esta metodologia debemos tener presente:

A. Se debe tener una documentacién y registro de actividad, de las intervenciones
y los resultados obtenidos.

B. Actitud activa en cuanto al registro y comunicacién de datos para dar validez a
los resultados.

C. En cuanto al consentimiento informado y la proteccion de datos de caracter
personal, queda englobada dentro de la actividad asistencial hospitalaria, ambito
donde ha sido realizado este estudio.

El método DADER se compone de 7 fases que son:

1. Oferta del servicio. Se hace en la primera visita del paciente al servicio de
farmacia, aunque puede suceder en cualquier momento del tratamiento
farmacologico de un paciente y que el paciente y el farmacéutico estén
dispuestos a comenzar el servicio asistencial. Se debe seleccionar al paciente
gue mas beneficio pueda obtener del seguimiento farmacoterapéutico, como
pacientes poli medicados, ancianos, con insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, enfermedades crénicas o cualquier paciente interesado en su
farmacoterapia.

2. Entrevista farmacéutica en la consulta de seguimiento farmacoterapéutico. En la

primera entrevista se debe recoger la historia farmacoterapéutica del paciente
como el conjunto de documentos que se refieren al paciente en cuanto a sus
problemas de salud o efectos de la farmacoterapia, medicamentos, valoraciones
del farmacéutico y demas datos que puedan condicionar la farmacoterapia actual
del paciente (incluyendo habitos de vida y medidas higiénico-dietéticas). Se

deben recoger aquellos datos que permitan valorar el estado inicial del paciente

22



y su evolucion para ver los cambios que se producen, tanto positivos como
negativos; seran los datos de evolucion del paciente asi como informe médicos,
de laboratorio, radiografias, dietas, los que nos den respuesta a nuestras
preguntas.

Siempre se deben incluir los datos de contacto del paciente. La comunicacion
debe ser bidireccional, con participacién activa del paciente y del farmacéutico
que dirigir4 la entrevista hacia lo que mas le interesa, los problemas de salud
derivados de la farmacoterapia y la propia bolsa de medicamentos. La primera
entrevista concluira con un repaso general del estado de salud del paciente, por
sistemas, comenzando por la cabeza y terminando por los pies (incluyendo
alergias, peso y talla).

Estado de situacion. Se utiliza para tener una vision general del paciente con los

datos recogidos en la primera entrevista. Se enfrentan los problemas de salud y
los medicamentos para poder atribuir si el problema de salud esta relacionado
con algun medicamento. El documento refleja medicacion, problemas de salud y
variables de evaluacién de resultados clinicos.

Fase de estudio. Incluye la evidencia cientifica encontrada en las fuentes

bibliograficas mas relevantes que relacione un problema de salud con uno o mas
medicamentos. Se pretende evaluar de manera critica la necesidad, efectividad
y seguridad de la farmacoterapia utilizada por el paciente, disefiar un plan de
actuacion y promover la toma de decisiones. Esta fase va intimamente
relacionada con el estado de situacion; de hecho, se plantea sobre el estado de
situacion.

Fase de evaluacién. Relacionado con lo anterior, identifica los RNM siguiendo

una serie de preguntas en bateria, segun Fernandez-Llimés.?8

Fase de intervencion. Una vez detectados los resultados negativos de la
medicacion y elaborado el plan de actuacion, se debe hacer cuantas
intervenciones farmacoterapéuticas sean necesarias tanto al médico (referente al
tratamiento) como al paciente (educacién para la salud) completando el ciclo de
SFT y atencion farmacéutica.

Entrevistas sucesivas en la consulta de sequimiento farmacoterapéutico. Se

pretende conocer la respuesta del médico y del paciente con respecto a nuestras

intervenciones, ver el alcance que ha tenido nuestra intervencion y la repercusion
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clinica en el paciente. Es muy importante la continuidad del proceso y siempre
habra que seguir el método mientras existan problemas de salud, paciente,
medicamento y un farmacéutico; esto hard que surjan mas estados de situacion
comenzando de nuevo el proceso. En todo el proceso anterior es fundamental el
registro de toda la informacién anotando la fecha inicial y final de cada evento o

proceso. 21, 24, 28, 38

2.7.4. Educacion al paciente
Las hojas de informacion deben ser especificas para el paciente y por enfermedad y
medicamento, ya que no hay enfermedades y medicamentos si no enfermos especificos
con tratamientos especificos. Esta informacion debe ser escrita y puede incluir un
cuadro de administracién de medicacion para mejorar la adherencia. En estas hojas de
informacion se deben tratar los siguientes temas: indicaciones del o los farmacols,
forma farmacéutica, via de administracion, dosis y pauta de administraciéon, forma de
administracion, tiempo hasta aparecer el efecto, efectos secundarios y como
combatirlos y otras observaciones, como puede ser su utilizacion en situaciones

especiales, vacunas.

Entrevista clinica. Es complementaria a la hoja de informacién de medicamentos y
potencia el nivel motivacional y aceptacion del tratamiento y la enfermedad por parte
del paciente. Se debe realizar en la primera visita y hacer hincapié en los aspectos que
consideremos mas relevantes en las sucesivas visitas. Los contenidos basicos de una

entrevista clinica deben ir encaminados

- Descifrar las caracteristicas basicas de la enfermedad.

- Mecanismos de transmision y estrategias de prevencion.
- Mecanismos de accion y beneficios esperados.

- Conocimiento del medicamento.

- Instrucciones para la administracion del medicamento.

- Precauciones especiales.

- Actuacién en caso de olvido.

- Reacciones adversas y como combatirlas.

- Interacciones con otros medicamentos y alimentos.

- Condiciones de conservacion.
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- Condiciones de desechar el material sobrante.
- Medidas higiénico-dietéticas.

- Cualquier otra informacién que el paciente solicite.

2.7.5. Clasificacion de las intervenciones farmacéuticas
Existen muchas clasificaciones del tipo de intervenciones que pueden seguirse para
prevenir o resolver los resultados negativos de la medicacion detectados. El mas comun

es el descrito por Dader y colaboradores.?!

Para todo lo anterior se precisa de la cualificacion especifica del profesional
farmacéutico y la predisposicién del paciente en la comunicacion activa de la
informacion; el paciente debe aportar toda la informacion de que disponga respecto a
su enfermedad, farmacoterapia y habitos de vida e higiénico-dietéticos. Todas las
intervenciones farmacéuticas deben ser codificadas y registradas para poder evaluar el

impacto de las mismas (Counseling)
1. Intervencién sobre la cantidad de medicamento:

- Modificar dosis.
- Modificar dosificacion.
- Modificar pauta de administracion.

2. Intervencion sobre la estrategia farmacoldgica:

- Afnadir un medicamento/s.
- Retirar un medicamento/s.

- Sustituir un medicamento/s.
3. Intervencion sobre la educacion al paciente:

- Disminuir incumplimiento involuntario (educar en el uso del medicamento).

- Disminuir incumplimiento voluntario (mejorar adherencia).
4. Educar en medidas no farmacolégicas.?*

2.7.6. Importancia del farmacéutico en la terapia de pacientes pediatricos
Esta demostrado que esta funcion del farmacéutico con los pacientes mejora el estado
de salud y la calidad de vida cuando se aplican estos métodos de SFT acompafado de

informacion y educacion sanitaria. No obstante, esto ha sido mayormente estudiado en
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pacientes que acuden a la oficina de farmacia y mucho menos en pacientes atendidos
en hospital, tanto hospitalizados como pacientes externos y ambulatorios. Logicamente
el tipo de paciente y tratamiento es muy diferente en cuanto a via de administracion,
dosis, pautas de administracién y cuidados de enfermeria continua en el paciente en
estado agudo hospitalario. Los pacientes que acuden a la oficina de farmacia utilizan
fundamentalmente medicamentos administrados por via oral para enfermedades de
tipo cronico. Pudiendo extrapolar resultados, se puede decir que la mejora en el estado
de salud general de los pacientes atendidos en oficina de farmacia hace pensar que las
intervenciones realizadas en pacientes hospitalarios también mejoren el estado de
salud fisica, mental y calidad de vida. La mala utilizacion de medicamentos hace que
se generen problemas relacionados con medicamentos que originen resultados
negativos con los medicamentos que pueden ser causa de morbimortalidad en los
pacientes, lo cual es un problema de salud publica en nuestra sociedad. Numerosos
estudios demuestran la cantidad de resultados negativos de los medicamentos que
estan presentes en todos los ambitos en los que estdn presentes un médico, un
farmacéutico, un medicamento y el eje fundamental alrededor del cual gira todo el

sistema sanitario, el paciente. 23

La actuacion profesional de los farmacéuticos tiene como objetivo principal colaborar
en la obtencién de los mejores resultados en la salud y la calidad de vida del paciente,
mediante una farmacoterapia segura y eficaz; mediantes el uso de estrategias
educativas y herramientas de atencién farmacéutica.
Es por esto, que esta practica clinica presenta multiples dificultades, entre ellas:
v' La ausencia de informacién publicada sobre los usos terapéuticos y la
motorizacion de los farmacos en la infancia.
v' La ausencia de formas de dosificacion y concentraciones adecuadas para la
administracion en nifios.
Todo esto supone que el farmacéutico pediatrico debe desarrollar nuevos retos con el
objetivo de garantizar que el paciente reciba el farmaco de la forma mas adecuada para
conseguir el efecto terapéutico deseado. Asi pues, la formacion de los farmacéuticos
pediatricos debe incluir el manejo y control de algunos aspectos fundamentales como
son:

v/ Calculos de dosificacion a partir del peso
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Seleccion de formas de administracion y dosificacion adecuada a la edad y
condiciones del nifio

Elaboracion de férmulas magistrales, ya que es imprescindible modificar las
formas de dosificacion disponibles comercialmente y adaptarlas a la poblacion
pediatrica.

Técnicas de administracion que mejoren la farmacoterapia

Fisiologia y fisiopatologia pediatrica, con el objetivo de conocer los cambios
farmacocinéticos y farmacodindmicos que presentan los nifios con la edad, asi
como los cambios que aparecen dependiendo de la enfermedad que presente
el nifo.

La naturaleza, frecuencia y severidad de los efectos adversos provocados por
medicamentos en la poblacién pediatrica. Ademas, el trabajo del farmacéutico
pediatrico, incluye también otras facetas complementarias como:

Informacion sobre farmacos:

Seguimiento farmacoterapéutico

Seguimientos farmacocinéticos

Desarrollo de programas educacionales

Desarrollo de programas para reconocer, documentar y prevenir posibles errores
de medicacion.

Desarrollo de programas para notificacion de efectos adversos atribuibles a
medicamentos.

Estudios de utilizacion de medicamentos, priorizando aquellos farmacos que
necesiten monitorizacion por estrecho margen terapéutico.

Colaboracion con otros profesionales sanitarios en programas de investigacion

sobre estos huérfanos terapéuticos como son los nifios.

Asimismo, es necesario establecer un buen sistema de comunicacion con los
profesionales. Este método permite recoger fundamentalmente los errores que se
producen en el proceso de prescripcion, pero ademas, este método tiene la ventaja de
gue ademas de identificarlos, permite incidir sobre ellos e impedir que estos errores
lleguen al paciente. La labor clinica asistencial del farmacéutico pediatrico consiste en
detectar los errores de medicacion producidos en la fase de prescripcion, asi como la

posterior intervencion farmacéutica que deriva de esos errores detectados. 30 36
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2.8. Adherencia al tratamiento
Es conocido la estrecha relacion existente entre la adherencia al tratamiento y el éxito
del tratamiento farmacologico en cualquier enfermedad. Por tanto, es fundamental y es
funcion de los profesionales sanitarios entre los que se encuentra el farmacéutico clinico
poner en practica estrategias para mejorar la adherencia en los pacientes para el uso

racional de los medicamento.

Ningun método es fiable en su totalidad si no la informacién obtenida con los dos
métodos es lo que nos orienta acerca de la adherencia al tratamiento de un paciente.
Entre los cuestionarios validados existe el test de Simplified Medication Adherence
Questionnaire (SMAQ) para pacientes en tratamiento con antirretrovirales y el
cuestionario de Morisky-Green-Levine validado para pacientes con HTA y base del
disefio de otros cuestionarios. Estos dos cuestionarios son muy parecidos en cuanto a

disefio y preguntas que realiza. 2027

2.9. Equipo multidisciplinar en el tratamiento de hemangioma infantil
Farmacéuticos, médicos, enfermeros y profesionales de la salud necesitan trabajar
juntos para desarrollar estrategias y protocolos que mejoren el uso de los
medicamentos y disminuyan los costes. El papel de los farmacéuticos y sus
intervenciones dirigidas a reducir cualquier incidente negativo relacionado con la
farmacoterapia, a nivel de prescripcion, dosificacion, administracion, adherencia,
efectos secundarios, han demostrado que consiguen reducir porcentajes muy elevados
de RNM.37

Distintos estudios clinicos publicados a nivel mundial demuestran la eficacia y seguridad
de propranolol en pacientes con HI 415 aun asi en México y otros paises no hay
estudios que especifiquen esquemas correctos de tratamiento, como dosificacion
adecuada, edad de inicio, duracién y efectos secundarios, haciendo del tratamiento en
algunos casos poco seguro e ineficiente. Otra limitante es la falta en paises
latinoamericanos de una formulacidbn comercial de propranolol para pacientes
pediatricos, dificultando la terapia ambulatoria y adherencia al tratamiento. Actualmente
no existen reportes sobre el papel del farmacéutico en la terapia de pacientes con
hemangioma infantil, lo cual los hace un grupo de especial importancia para la

intervenciéon farmacéutica.
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Numerosos trabajos publicados en la literatura, justifican la inclusion de un farmaceéutico
adaptado a las necesidades especificas de cada paciente y del sitio donde esta
ubicado. El farmacéutico informa sobre posologia, interacciones medicamentosas,
indicaciones del uso de los medicamentos, alternativas terapéuticas, revisa la
prescripcion, previene errores de medicacion junto a la enfermeria y provee
informaciones sobre la seguridad de los medicamentos. El trabajo en equipo hace que
el tratamiento de los pacientes con hemangioma infantil sea optimizado y asi obtener
resultados optimos que ayuden a una mejor adherencia terapéutica y a eficacia clinica

con la minima presencia de efectos adversos al medicamento administrado. 2933
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2.10. 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 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 poblacién
mexicana con este padecimiento. Debido a esto, los médicos deben realizar la
dosificacion 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 poblacién pediatrica limita la opcion del tratamiento, obteniendo como
resultado en algunos casos una terapia insegura e ineficiente.

El desarrollo de este estudio clinico servira para la obtencién de datos clinicos y
tratamiento para diversos tipos de hemangiomas, dosis, duracién de tratamiento,
efectos adversos, los cuales pueden ser aplicados en la poblacién pediatrica mexicana
con tumores vasculares de la infancia.

A su vez se plantea incluir al profesional farmacéutico para que colabore en el equipo
médico y tenga un papel importante en la prevencion de efectos negativos que 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 informacién farmacéutica continta al familiar,
ademas de ser capacitado para ayudar a documentar el efecto terapéutico mediante la
toma de fotografias seriadas y la medicion del hemangioma infantil en cada cita
programada. El trabajo del farmacéutico puede facilitar la adherencia al tratamiento con
resultados satisfactorios, ademas de colaborar en el equipo de salud para mejorar la

calidad de vida de los pacientes.
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I1l. Hipdtesis



La hipétesis del presente trabajo es que el tratamiento con propranolol en pacientes
mexicanos con hemangioma infantil es efectivo en la disminucion, la Intervencion del
farmacéutico en los pacientes pediatricos va a ser crucial para la solucién de los
resultados negativos asociados propranolol a la vez que van a mejorar los parametros
de efectividad, seguridad, adherencia y calidad de vida mediante las intervenciones

farmacéuticas propuestas.

3.1. Objetivos Generales:
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.

v Evaluar el impacto de la Intervencion del farmacéutico mediante el seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes diagnosticados con hemangioma infantil en
tratamiento con propranolol en la consulta de pacientes externos del servicio de

Farmacia del Hospital Infantil de las Californias.

3.2. Objetivos especificos:

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

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

v' Determinar parametros de tratamiento (duracion, rango de dosis efectiva)
aplicables en la poblacion mexicana con Hl.

v' Evaluar el tipo de resultados clinicos negativos con propranolol que tienen los
pacientes diagnosticados con hemangioma infantil asociados a la necesidad,
efectividad y seguridad de los mismos.

v' Evaluar el tipo de Intervenciones farmacéuticas que se pueden realizar a
pacientes pediatricos con hemangioma infantil y su importancia en la solucién
de problemas con la medicacion.

v' Estudiar la adherencia a este tipo de tratamientos y la importancia de la

intervencion del farmacéutico.
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V. Metodologia



4.1. Disefio del estudio
Estudio prospectivo observacional abierto. Fueron seleccionados para participar en el
estudio pacientes pediatricos que acudieron al servicio de farmacia externa del Hospital
Infantil de las Californias; donde se dispensaba un jarabe extemporaneo de propranolol con
periodicidad quincenal; durante el periodo de Agosto de 2015 a de Abril 2018.

El estudio fue aprobado por el comité ético del hospital, y los padres de los pacientes

firmaron el consentimiento informado tras aceptar participar.

4.2. Poblacién
Pacientes pediatricos con rango de edad de 2 a 18 meses de edad, con diagndstico clinico
de hemangioma infantil en tratamiento exclusivo con propranolol. Los criterios para iniciar
la terapia con propranolol se basaron en las indicaciones médicas como deterioro funcional,
ulceracion y complicaciones estéticas. Antes de iniciar el tratamiento el médico realizaba
una historia clinica, toma de signos vitales, y exadmenes fisicos para confirmar que no

contaban con alguna contraindicacion para la administracion de propranolol.

4.3. Lugar donde se realiz6 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
participaciéon de los servicios de Farmacia y Dermatologia pediatrica.

4.4. Seleccion de los pacientes.
Se consideraron candidatos al tratamiento con propranolol pacientes con diagnostico
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 complicacion, como
compromiso de alguna estructura vital, ulceracién, sangrado o aquellos HI sin
complicaciones, pero cuyo desarrollo rapido ocasionaria un problema de tipo funcional

0 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 acepté la
participaciéon de su hijo en el estudio con el fin de obtencién de datos cientificos,

mediante la firma del consentimiento informado.
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4.4.1.
v

Criterios de inclusion
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: lesion que causa alteracion de la
anatomia de la regién sin dafio sistémico o funcional y con un diametro
mayor de 1 centimetro, o lesidén que causa deformidad estética.
Ausencia de cardiopatia (normal exploracién fisica, anamnesis, eco-
cardiograma, electrocardiograma).
Terapia del HI exclusiva con jarabe extemporaneo de propranolol.
El consentimiento informado firmado por el padre y madre o tutor legal

responsable.C

4.4.2. Criterios de exclusion

v

4.5.

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

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

El paciente habia sido tratado con otros farmacos para el Hl.

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

blogqueador.

Tratamientos utilizados

Jarabe extemporaneo de propranolol 1Img/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. 17-18

El jarabe fue preparado a partir de jarabe base 60% (Sacarosa USP), y tabletas de

Inderalici® (Laboratorio Aztra Zeneca), Prochor® (Laboratorio TEVA). La formulacion

tiene reportada una caducidad de 30 dias sin conservantes ni estabilizantes?©,

conservado en refrigeracion (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
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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.

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.

Figura 9. Elaboracién del jarabe de propranolol. *

Preparacion del medicamento por farmacéutico investigador en el departamento
de farmacia del HIC
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4.6. Desarrollo del estudio
El estudio clinico fue desarrollado en tres etapas, en las cuales se conté con la
participacion de un meédico cirujano pediatra, una dermatéloga pediatra y un
farmaceéutico clinico.

e Diagnostico y seleccion de pacientes

e Tratamiento y monitorizacion

e Seguimiento clinico y farmacoterapéutico.

4.6.1. Tratamiento y monitorizacion.
En este estudio se empled el Método Dader de seguimiento farmacoterapéutico, en
donde se realizan entrevistas continuas con el familiar del paciente y el farmacéutico

clinico. 21

Se disefid un plan de citas mensuales para la entrevista con el farmacéutico. Los
primeros tres meses se llevaron a cabo entrevistas mediantes cuestionarios de
preguntas abiertas sobre los problemas y preocupaciones de salud del paciente y el
sobre el uso de propranolol (dosis, indicacion, administracion, eventos adversos, etc.).
Las siguientes citas se programaron a fin de resolver los posibles problemas
relacionados al uso del medicamento, tras la deteccion de un problema relacionado al
uso con propranolol, el farmacéutico disefiaba una intervencion para ayudar al paciente

en el tratamiento.

4.6.2. Evaluacion clinica de los pacientes.

Los nifios tuvieron un seguimiento por un maximo de 9 citas durante el periodo del
programa de seguimiento (la duracién del tratamiento en pacientes mexicanos con Hl
no estaba establecida, el programa de seguimiento en cada nifio era dependiente de la
duracion de la terapia). Seis meses después de la finalizacion del tratamiento se
contacto con los familiares del paciente via telefénica para detectar cualquier rebrote o

posible reaccion adversa.

El tratamiento fue evaluado con base en el examen clinico, mediciones del HI y
fotografias. Esto se llevo a cabo por el equipo conformado por el dermatologo, cirujano
pediatra y farmacéutico clinico. En cada consulta se reviso la condicion clinica, peso,

frecuencia cardiaca y presion arterial del paciente.

37



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 tamafio;
se tomaban fotografias con la previa autorizacion del padre o tutor.
El efecto terapéutico de propranolol se evalu6 de acuerdo a una escala de mejoria
clinica visual, la cual se clasificé 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. Clasificacion de la respuesta terapéutica al tratamiento con propranolol

Tipo de L
P Descripcion de larespuesta
respuesta
Excelente Efecto significativo con una reduccion mayor del 80% en la

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

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

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

Nula Sin respuesta al tratamiento, sin un cambio visible en la
disminucién del HI

El médico tratante realizaba la valoracién principal del tratamiento en la Ultima visita
clinica, en el departamento de farmacia el farmacéutico otorgaba su valoracion, y
finalmente se le preguntaba al padre y/o tutor del nifio su percepciéon del efecto al
tratamiento. También fueron consideradas en la respuesta final la medida del
hemangioma y las fotografias tomadas durante el tratamiento.

La duracién 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 10)

En cada visita fueron recogidos datos demograficos de cada paciente (sexo, edad,

peso) y de los hemangiomas (localizacion, tipo y caracteristicas clinicas), cambios de
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dosis, duracién 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 10. Diagrama del protocolo realizado para la evaluacion del efecto
farmacoterapéutico de propranolol en HI.1°

4.6.3. Intervencion farmacéutica.

El farmacéutico clinico fue el encargado de elaborar y disefiar un plan de intervencién
farmacéutica, el cual se basoé principalmente en la educaciéon farmacéutica continua a
los padres y familiares de los pacientes con el proposito de aumentar la adherencia del
al tratamiento. Para esto, se realizaban platicas educativas con los familiares sobre el
padecimiento actual del nifio, los tratamientos disponibles y la terapia con propranolol,
asi como la manera correcta de administrar y conservar el jarabe. En una segunda cita
se les entregaba un triptico impreso y se les respondian a los padres las dudas
relacionadas con el tratamiento. Se utilizaron formatos electrénicos para cada paciente,
donde se describian sus intervalos, horarios de administracién y duracion de la terapia.
Se afadio un listado con la informacion mas relevante del medicamento (reacciones
adversas, modo de administracién, interaccibn medicamentosa, conservacion etc.)
Durante la intervenciones el farmacéutico colaborar con el médico tratante para
documentar el efecto terapéutico mediante la captura de fotografias seriadas y medicion

del hemangioma infantil, de acuerdo a la capacitacion del médico.

4.6.4. Método dader

Recogida de informacion: Método DADER. A los pacientes que cumplian los criterios
de inclusion se les ofrecio la participacion voluntaria en el estudio. Hubo en promedio 6
visitas con una periodicidad de 1 meses entre cada visita; el periodo total de estudio

con cada paciente con una media de 8 meses de seguimiento.?!
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A cada paciente se le aplicdé la metodologia DADER como método de seguimiento
farmacoterapéutico presente en muchos dmbitos de farmacia asistencial incluidos los
Servicios de Farmacia de Hospital atendiendo a pacientes externos. Esta metodologia
es universal y en su tercera revision se hizo una simplificacién del método precisamente

para que pudiese ser utilizado en cualquier situacion de la farmacia asistencial.

Al grupo de intervencion, junto a la dispensacion de la medicacion en cada visita, se le
ofrecid la entrevista siguiendo el método DADER de seguimiento farmacoterapéutico
(SFT) incluyendo todas las fases del estudio de la farmacoterapia y los problemas de
salud de cada paciente mediante los estados de situacion para la prevencion y
deteccion de los resultados negativos de la medicacion (RNM) e intervencion
farmacéutica sobre la farmacoterapia a través del médico responsable del paciente
entre la 22 y 32 visita. En la 32 y 42 visita se evalud el resultado de las intervenciones

farmacéuticas sobre la farmacoterapia y el grado de aceptacién de éstas.

A los pacientes del grupo de intervencién se les ofrecié una hoja de informacion
especifica de propranolol y enfermedad tratada; esta hoja de informacién se divide en

tres apartados
a. Informacién general y consejos practicos para combatir la enfermedad.
b. Modo de administracién y conservacion del medicamento.

c. Informacion acerca de los efectos secundarios mas frecuentes y como

combatirlos asi como consejos practicos para aliviar la enfermedad.

Las hojas de informacion utilizadas en el estudio fueron cedidas por el Servicio de
Farmacia del Hospital Infantil de las Californias. Ademas, se elaboré una hoja de

horarios de administracién del medicamento para facilitar el tratamiento. ANEXO.

4.7. Valoracion de la adherencia terapéutica

Para valorar la adherencia al tratamiento se hizo una revision de los cuestionarios y las
forma de valorar esta variable. De todas las formas que existen y debido al eje
fundamental entorno al que gira el estudio, la atencién farmacéutica y el seguimiento
farmacoterapéutico, elegimos las metodologias realizadas a través de los cuestionarios
Morisky-Green-Levine208 (figura 11) y SMAQ?%27 (figura 12).
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Pregunta SI NO

. Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos?

. Toma los medicamentos a la hora indicada?

Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomarlos?

Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la
medicacion?

Figura 11. Cuestionario de Morisky-Green-Levine. Morisky 2°

Cuestionario realizado al padre y/o cuidador del paciente pediatrico. El paciente es
adherente al tratamiento si contesta a las 4 preguntas Sl y el paciente no es adherente al
tratamiento si contesta a 1 o mas preguntas NO.

Pregunta Respuesta
1. Alguna vez ;Olvida tomar la medicacion? :
S1 No
2. ; Toma siempre los farmacos a la hora indicada? Si No
3. Alguna vez ;Deja de tomar los farmacos si se siente
mal? Si No
4. ;Olvido tomar la medicacion durante el fin de semana? 3 No
A: ninguna
e . . B:1-2
5. En la Gltima semana ;cuantas veces no tomo alguna C-3-5
dosis? * o
D:6-10
E: mas de 10
6. Desde la ultima visita ;Cuantos dias completos no tomé |
la medicacion? Dias: ....

Figura 12. Cuestionario SMAQ. Para validacion de la adherencia terapéutica.
Se considera no adherente: 1: si, 2: no, 3: si, 4: si, 5: C, D 0 E, 6: mas de dos dias. El
cuestionario es dicotomico, cualquier respuesta en el sentido de no adherente se considera
no adherente. La pregunta 5 se puede usar como semicuantitativa: A: 95 - 100 %
adherencia. B: 85-94 % adherencia. C: 65-84 % adherencia. D: 30-64 % adherencia. E: <
30 % adherencia.? %’
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4.7.1. Intervenciones para mejorar la adherencia
La estrategia seguida en el presente estudio para mejorar la adherencia en aquellos
pacientes en tratamiento con propranolol, basada en la bibliografia y experiencia clinica

fueron:

v" Motivar a los pacientes de forma positiva y explicar las razones para continuar
con el tratamiento, esto puede proporcionar mayor motivacion para que los
pacientes continten con el tratamiento.

v" Aumentar la informacién sobre los efectos positivos y negativos de la medicacion
a los padres de los pacientes, ademas de como combatir los efectos adversos
presentados.

v' Através de un esquema terapéutico del dia de administracién incluido en la hoja

de informacion entregada a los pacientes

Lo anterior se basa en la buena comunicacion farmacéutico-paciente, brindar consejos
practicos, facilitar el régimen posolégico y monitorizar la respuesta al tratamiento para

evaluar la respuesta de nuestras intervenciones.

4.8. 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 investigacion para la
salud, clasificandola como investigacion de riesgo minimo. COFEPRIS

Para la realizacion del estudio observacional se elabord 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 autorizacion de obtencién, 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
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resguardados en los archivos del Hospital Infantil de las Californias, a los cuales solo

tiene acceso el personal autorizado y los investigadores relacionados al proyecto.

4.9. Anélisis 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 muéstrales
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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5. Resultados



5.6. Eficacia clinica de propranolol en pacientes con hemangioma infantil
El efecto terapéutico y seguimiento del efecto de propanolol se realizé en el hospital

infantil de las californias del periodo de Diciembre de 2015 a Abril de 2018.

5.6.1. Datos demograficos.

Un total de 326 pacientes pediatricos fueron tratados con propranolol en el periodo de
estudio, de los cuales 208 pacientes eran de sexo femenino (64%), y 155 de sexo
masculino (36%). Con rangos de edad entre 2 y 11 meses de edad. El cociente fue de

1.8:1 género femenino sobre masculino.

5.6.2. Tipos de hemangiomas, ubicacion e indicaciones de tratamiento

La distribucion de los hemangiomas fue 56% focales y 44% segmentarios. En cuanto
al tipo de HI el 50% correspondia a superficiales, 19% profundos, 31% mixtos. La
ubicacién 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, ulceracion, gran tamafio y riesgo estético. La tabla VI detalla
los datos clinicos, y los porcentajes de ubicaciéon del hemangioma y complicaciones se

muestran en las figuras 13 y 14.

Ubicacion del hemangioma

Genitales .
Extremidades
Tronco -
Cabezay cuello

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 13. Grafico de porcentajes de ubicacion de hemangiomas en pacientes
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Tipo de hemangioma

Severo
22%

oplicaciones
normales
78%

Figura 14. Grafico tipo de hemangiomas tratados con propranolol

Tabla VI. Datos clinicos de pacientes con hemangioma.

Datos Clinicos de pacientes n=326

porcentaje Variable n
Sexo
36% Hombre 208
64% Mujer 155
Tipo de Hemangioma
48% Superficial 156
24% Profundo 78
29% Mixto 92
Ubicacion del Hemangioma
Cabeza 28
Mejilla 55
Cabezay cuello Nariz 31
(65%) Cuello 26
Menton y labios 33
Periocular 40
Espalda 37
Tronco (21%) Pecho 23
Extremidades (14%) Brazos 23
Piernas 21

Edad Promedio de aparicion del HI
1 mes después del nacimiento
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5.6.3. Edad de inicio de tratamiento

Los pacientes iniciaron el tratamiento a una edad promedio de 5.6 meses con un rango
de 2 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 inicio
después de los cinco meses, con una predominancia de la fase proliferativa, en la que
el HI ya se encuentra desarrollado. 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.

5.6.4. Clasificacion de la respuesta terapéutica

La eficacia del propranolol fue evaluada de acuerdo a la escala establecida, en general
el 94.7 % 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 disminucién de la coloracion del hemangioma.

En el 75.7 % de los pacientes tratados se obtuvo una respuesta excelente al
tratamiento, con las minimas lesiones residuales notorias; una respuesta buena (19.3
%) con una disminucion mayor al 60 % del tamafio total, con secuelas leves notorias,
en las que se requirié tratamiento posterior para eliminar residuos del HI en la piel.

La Figura 15, muestra los porcentajes de respuesta terapéutica en los pacientes.

La tabla VII, detalla los datos de tratamiento.

Respuesta al tratamiento

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

M Excelente H Buena Moderada H Nula

Figura 15. Grafico respuesta al tratamiento con propranolol
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5.6.5. Duracion del tratamiento.

En general la terapia fue finalizada cuando el paciente presentaba una respuesta buena
o0 excelente. La duracion del tratamiento fue variable, dependiente de la ubicacion, tipo
de hemangioma infantil y respuesta terapéutica del paciente.

La duracion promedio de la terapia en los pacientes fue de 9.8 + 3.2 meses. La duracién

minima fue de 6.6 meses y la maxima de 13 meses.

Tabla VII. Datos finales del tratamiento con propranolol en HI.

Datos del tratamiento

Medicamento
Propranolol Jarabe (Formulacion extemporanea)

Dosis
0.5 mg-2.5 mg/kg/dia en intervalos de 8 via oral

Edad promedio de Inicio de tratamiento
7.8 +- 2.7 meses

Dosis promedio de propranolol
1-2.5 mg/kg/dia dividido en 3 dosis

Duracién promedio del tratamiento:
10.5 meses +- 3.2

Reacciones adversas presentadas
33 pacientes (10,4 %)

Efecto terapéutico

Excelente Buena Moderada Nula
247 (75.7 %) 63(19.3%) 12 (3,68%) 4 (1,2%)

5.6.6. 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 8.1 (+

1.6) y 10.9 ( 2.2) respectivamente (prueba U de Mann-Whitney, p = 0.001)
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5.6.7. Efecto de la localizacion, tipo de HI en relacion 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 9.1 meses, mientras que los
pacientes con HI ubicado en tronco y extremidades tuvieron una duracién mayor, con
un promedio de 9.7 y 10.9 meses respectivamente. No se observo una diferencia
estadistica significativa entre la duracion de la terapia dependiendo de la ubicacion del
Hemangioma. (Test ANOVA de una via p=0.091). 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 10.6 +2.8 y 8.7 £1.5 respectivamente.

5.6.8. 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 5.2 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 9.1% de su tamafio total cada mes de terapia continua, con una

duracion media de 10.5 meses (Figura 16)

Reduccion de los hemangiomas

Volumen del HI (cm3)

i -
-~

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Duracidn del tratamiento (meses)

—@— Superficiales Mixtos Profundos



Figura 16. Grafico reducciéon del tamafio del hemangioma vs duracion del tiempo
de tratamiento.

5.6.9. Efectos adversos

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 33 casos (10.4%) de efectos adversos al
tratamiento con propranolol oral, los cuales fueron de caracter leve y auto limitados.
casos de insomnio, diarrea e hipotensién (Tabla VIII). 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.

Tabla VIII. Reacciones Adversas presentadas durante el tratamiento con propanolol.

RAM N=33 %

Insomnio 9 38%
Diarrea 7 21%
Hipotension 4 12%
Hiperactividad (noche) 5 15%
Debilidad general 3 9%
Caries 2 6%
Urticaria 3 9%

5.7. Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes
El seguimiento farmacoterapéutico, en el mismo periodo de la evaluacion del efecto
clinico. El farmacéutico evalu6 cada paciente en el servicio de farmacia del HIC.

5.7.1. Problemas relacionados al uso de propranolol

Un total de 326 pacientes, sexo femenino 64%, masculino 36% fueron seguidos por el
farmaceéutico, con una media de 8.7 + 1,4 citas. Durante el estudio fueron evaluados
por el farmaceéutico todos los casos, y se detectaron 231 problemas relacionados con
el uso de propranolol en 121 pacientes, siendo la dosis no adecuada (18.4%) y la no
adherencia (16.3%) los principales. La tabla IX resume los problemas relacionados a la

medicacién con propranolol en pacientes pediatricos.
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Tabla IX. PRM relacionados al uso de propranolol

n Porcentaje

Dosis inadecuada prescrita 61 26.4
Falta de adherencia al tratamiento 42 18.2
Dosis incorrecta administrada 23 10.0
Efectos adversos 33 14.3
Omision de dosis 21 9.1
Frecuencia de dosis administrada incorrecta 18 7.8
Etiquetado incorrecto 12 5.2
Interacciones farmacoldgicas 5 2.2
Ineficacia clinica 14 6.1
Descontinuacion de la terapia. 2 0.9

5.7.2. Gravedad de los problemas de medicacion
Siguiendo la clasificacion de gravedad del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, de
los PRM detectados, los mas abundantes (n=136) fueron 80 considerados como

moderados, seguidos de 33 leves y 23 graves. No hubo ninguno mortal.

En cuanto a la distribucién de los PRM, de distribuyeron 75 a la categoria de efectividad,
29 relacionados a seguridad del medicamento, y 33 por necesidad de modificacion

durante la terapia. (Figuras 17 y 18).

GRAVEDAD DE LOS PRM DETECTADOS

Graves
Leves 17%

24%

Moderadas
59%

Figura 17. Clasificacion de la gravedad de los PRM detectados
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Distribucion de los PRM detectados
60,00 55,00

24,00

21,00

Porcentaje

Efectividad Seguridad Necesidad
Categoria de PRM

5.7.3. Intervenciones farmacéuticas

El papel del farmacéutico en la terapia se reflejo en el seguimiento farmacoterapéutico
continuo y en las intervenciones realizadas en aquellos casos en los que se presentaron
problemas con el tratamiento. Con un total de 280 intervenciones en 121 pacientes, las
principales fueron: Instrucciones de uso correcto (18,2%) ajuste de dosis (13,2%),
educacion farmacéutica (15,0%), y adherencia al tratamiento (19,6%). Las

intervenciones se muestran en la tabla X.

Durante el periodo de 20 meses de estudio, fueron realizadas 1968 citas farmacéuticas
para 326 pacientes y se prepararon 3936 formulaciones extemporaneas de propranolol
para los pacientes. En el 100% de los pacientes tuvieron una educacién farmacéutica

continua.
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Tabla X. Intervenciones farmacéuticas realizadas en pacientes con HlI.

Intervenciones Farmacéuticas n %

Paciente- Farmacéutico (57%)

Instrucciones de uso correcto 51 18,2
Educacion farmacéutica a los padres 42 15,0
Adherencia a la terapia 55 19,6
Reduccion de la suspension de la terapia 12 4,3

Médico-Farmacéutico (43%)

Ajuste de dosis 37 13,2
Deteccion y solucion a efectos adversos 26 9,3
Cambiar la frecuencia de la dosis 20 7,1
Modificacién del régimen terapéutico 19 6,8
Implementacién de un plan de seguimiento 15 54
Descontinuacion de la terapia 3 1,1

5.7.4. Solucién de problemas
En 101 de los pacientes con problemas de medicacion de los 121 se les realizé una
intervencion farmacéutica y se soluciono6 el problema de medicacion analizado; con un

84% de efectividad de las intervenciones realizadas.

En cuanto a la adherencia al tratamiento en los pacientes, se atribuye un gran apego al
tratamiento gracias a la educacion farmacéutica a los padres de familia y o tutores de
los pacientes pediatricos. En global los pacientes tuvieron una adherencia del 72+1.41%
en la 12 visita, En la 42 visita 85+£3,53% y en la 62 una adherencia del 94+2.82%. (Figura
20)
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ADHERENCIA DURANTE TRATAMIENTO
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Figura 20. Adherencia al tratamiento evaluada en cada visita al servicio de farmacia.

5.7.5. Aceptacion de intervenciones farmacéuticas

En el 87.5% de casos la intervencién del farmacéutico fue aceptada y aprobada por el
meédico tratante. Por lo que la participacion del profesional farmacéutico es de
importancia en la realizacién de intervenciones que mejoren la terapia de pacientes

pediatricos.

5.7.6. Comparacion de resultados con otros estudios

Para evaluar el impacto del rol del farmacéutico en la terapia de pacientes pediatricos
con hemangioma infantil, nuestros resultados generales del tratamiento fueron
comparados con estudios previos importantes donde fue evaluado el efecto clinico de
propranolol, y en cuyos estudios no existio la participacion activa de un farmacéutico.
La terapia en los estudios realizados por Leaute Labreze  evallan la terapia estandar

con el médico especialista. Los datos comparados se muestran en la tabla XI.
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Tabla XI. Comparacion de resultados de tratamientos de propranolol en HI, en terapia

estandar con médico y con participacién del farmacéutico.

Participacion del

Sin Participacion

Sin participacion

Evaluacion Farmacéutico del Farmacéutico repor'ta_u,ja:
- _ Revision
n=326 reportada n=645 . s _
sistematica n=39
Adherencia al tratamiento 92% 66% No reportada
Reacciones adversas presentados 10,4% 33% 31%
Respu_esta satisfactoria al 94% 79% 82%
tratamiento
Rebrote del hemangioma 4.7% 14% 17%
Descontinuacion de la terapia 3.4% 10% 4%
Duracion de la terapia (meses) 9.2 6.2 6.4
Dosis administradas 0-5-2.5 mg/kg/dia 1-3 mg/kg/dia 0.5-4 mg/kg/dia
. Propranolol Jarabe Hemangeol® Solucién oral,
Medicamento . i
Extemporaneo solucion oral capsulas, tabletas
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5.8. Resultados del efecto farmacolégico de propranolol en pacientes con HI.

a) Inicio del tratamiento b) 1 mes de tratamiento c) tercer mes d) octavo mes

Figura 21. Caso 8: Hemangioma Infantil mixto ulcerado en area de cuello.

Fotografias tomadas por investigador, con la autorizacién expresa del padre y/o tutor legal del paciente
pediatrico, mediante la firma del consentimiento informado. 56



a) Inicio del tratamiento b) 1 mes de tratamiento c) Sexto mes de tratamiento

Figura 22. Caso 12. Hemangioma superficial segmentario en cara.

Fotografias tomadas por investigador, con la autorizacion expresa del padre y/o tutor legal del paciente
pediatrico, mediante la firma del consentimiento informado. 57



0 MESES DE TRATAMIENTO B 3 MESES DE TRATAMIENT

C 8 MESES DE TRATAMIENTO

Figura 23. Caso 18. Hemangioma infantil mixto en area pectoral.

Fotografias tomadas por investigador, con la autorizacién expresa del padre y/o tutor legal del paciente
pediatrico, mediante la firma del consentimiento informado.
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A)1 mes de vida (no tratamiento) B) Segundo mes de vida (sin tratamiento) C) primer
mes de tratamiento D) Segundo mes de tratamiento E) Cuarto mes de tratamiento
F)décimo mes de tratamiento

Figura 24. Caso 34. Hemangioma infantil mixto ulcerado en brazo

Fotografias tomadas por investigador, con la autorizacién expresa del padre y/o tutor legal del paciente 59
pediatrico, mediante la firma del consentimiento informado.



a) Inicio del tratamiento b) 1 mes de tratamiento c) Sexto mes de tratamiento

Figura 25. Caso 42. Hemangioma infantil superficial en mano.

Fotografias tomadas por investigador, con la autorizacién expresa del padre y/o tutor legal del paciente
pediatrico, mediante la firma del consentimiento informado. 60



VI. Discusion de

resultados
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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 funcion de algun 6rgano o funcién, ocupen
de intervencion médica.® Dentro de las caracteristicas clinicas y demogréficas de
nuestro grupo de pacientes existe una mayor frecuencia en el sexo femenino con
una relacion 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 indicacibn de tratamiento por rapido
crecimiento y riesgo estético. Estos datos son similares a los descritos en la literatura
y estudios previos realizados. -5 7

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 medicacién a partir de los 2 meses de
edad.®!! La 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 HI involucionen
naturalmente, por lo que solo llegan a consulta con especialistas aquellos pacientes
con HI proliferado y edad avanzada.

Para el inicio de dosificaciones existen varios rangos reportados, por ejemplo la
American Consensus Coference © sugiri6 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 encargd de preparar el medicamento individualizado. La férmula
extemporanea elaborada con jarabe 60% y saborizantes ayudé a adecuar el
farmaco sin conservadores que pudieran ser nocivos para el paciente pediatrico. 18
Esto permitié que la administracion del medicamento no generara problemas en el

nifio y limitara su administracion.

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

observado en su hijo derivado del uso de propranolol.
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Actualmente no existe un protocolo estandarizado para la valoracion de la respuesta
y duracion del tratamiento debido al tipo de HI, ubicacion, 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
puntuacion buena o excelente, dicha calificacion fue otorgada por 3 personas:
meédico tratante, investigador, asi como la observacion subjetiva de los padres al
término del tratamiento. La eficacia de propranolol se mostré en la 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.

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 tamafio 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
duracion menor de 3 meses de tratamiento comparado con aquellos que inician
después de esta edad. Resultados similares habian sido reportados.?? 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 duracién 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 duracién del tratamiento dependiendo de la 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
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focales superficiales y profundos mediante su mediciébn 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.®. Con los resultados de las mediciones se observé que
los HI focales superficiales y profundos se reducen en promedio un 9% del tamafio
total cada mes de tratamiento.

Otro punto importante en la revisiobn de estos estudios, més alla del efecto
terapéutico, es la documentacion de los efectos adversos que presentaron los
pacientes en terapia con propranolol. Durante méas 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 exposicion a farmacos -
bloqgueadores. No obstante, existen efectos secundarios de estos antagonistas
adrenérgicos que son bien conocidos, como la bradicardia y la hipotension los cuales

deben ser vigilados estrechamente.1°

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
gue 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.> 10

En estudios realizados anteriormente, en promedio el 29% de los pacientes presentd
alguna reaccién adversa.? Los efectos adversos presentados en nuestros pacientes
no fueron graves, (alteraciones del suefio, diarrea e hipotension) presentados en el
10,4% 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.
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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 2°, desplazando a los tratamientos
previos, ya que se observo que tenian una mejor respuesta con la minima incidencia
de efectos adversos comparado con los corticosteroides. 23

En cuanto a investigacion 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
de 0.5-3 mg/kg/dia. Orozco L.%3 reporto las caracteristicas clinicas y demogréficas
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 poblaciébn mexicana con este padecimiento.

Hasta el aflo 2008 la terapéutica para pacientes con hemangioma infantil se
encontraba limitada a corticosteroides como primera linea de tratamiento y
procedimientos como cirugia y laser.? Después del descubrimiento de Léauté-
Labréze se han realizado numerosos estudios a nivel mundial para evaluar la
eficacia y seguridad de propranolol logrando ser el tratamiento de primera eleccion
en pacientes con HI. 6 7. 815 E| tratamiento debe ser prescrito por un dermatélogo
pediatrico o médico familiarizado con su uso, y apoyado de un profesional

farmacéutico con el fin de minimizar el riesgo asociado los efectos adversos.’

Una de las desventajas de este tratamiento es la falta de formulaciones de
propranolol adaptadas a la poblacién pediatrica y que se encuentren disponibles en
la mayoria de los paises. En México y paises de Latinoamérica es dificil obtener la
solucion de Hemangeol® comercializada en Europa y Estados Unidos; por lo cual
propranolol sigue siendo una opcion de tratamiento limitada en algunos de los paises
del mundo. Actualmente, cuando es prescrito propranolol, se utilizan formulaciones
comerciales de uso en adultos como tabletas o capsulas, su preparacion y
administracion es realizada por los padres en su hogar; aumentando la posibilidad
de reacciones adversas, interacciones medicamentosas, sobredosificacion y ser la

causa del incumplimiento y no adherencia al tratamiento indicado.

Hasta el momento no existen estudios publicados en los que se reporte la
contribucion directa del farmacéutico en el tratamiento de pacientes con
hemangioma infantil, y su intervencion se limita a la dispensacion, en esta

investigacion se enfatiza su participacion e intervencion dentro del equipo médico
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de salud; basando su intervencion en la educacion de los familiares de los pacientes

y en la prevencion de nuevos y potenciales problemas en el tratamiento.16

Una de las principales intervenciones del farmacéutico es la preparacion
extemporanea de propranolol adaptado como jarabe o solucién oral, con este tipo
de formulaciones se individualiza el tratamiento, adecuando el medicamento a las
caracteristicas de los pacientes, lo cual optimiza la terapia y aumenta a adherencia
de los pacientes, ademas este tipo de preparaciones significa un ahorro econémico
a los pacientes, ya que los costos son menores a los de la formulacion patentada.
Otra de las estrategias para mejorar la terapia usada en este estudio fue la
educacion continua a los padres y familiares de los pacientes, orientandolos acerca
del padecimiento del nifio, opciones terapéuticas y el uso de propranolol, esto a
través de entrevistas, folletos informativos y platicas educativas continuas con el fin
de implicarlos mas en el cumplimiento del tratamiento. El uso de estas estrategias
se reflej6é con los resultados satisfactorios obtenidos.

Los errores de medicacion son inherentes a la practica clinica, siendo
especialmente frecuentes en areas como pediatria. Estudios han mostrado que los
errores de medicacion potencialmente dafiinos pueden ser 3 veces mas comunes
en la poblacion pediatrica que en la adulta. Entre otros factores, uno de los mas
importantes es el hecho de que dosificar medicamentos de uso pediatrico es mucho
mas complejo, dado que la dosificacidn esta sujeta a calculos constantes: por peso,
por superficie corporal por edad, situacion clinica, etc. Estos calculos, que a priori,
son sencillos, se convierten en ocasiones, en una especie de loteria, pues, cuando
tienes que dosificar varios farmacos aumenta la posibilidad de cometer errores. A
este estrés “extra” en la dosificacion se le suma una amplia oferta de formas
farmacéuticas de concentraciones distintas y no aptas para pacientes pediatricos. Y
es que, aunque cada vez es mayor la concienciacién sobre la importancia de la
prescripcion en miligramos, existen todavia malas costumbres que, por su arraigo o
por la facilidad en el calculo, continlan poniendo en riesgo la salud de nuestros

pacientes.

Por esto el seguimiento farmacoterapéutico en pacientes pediatricos es un método
eficaz en la identificaciéon y prevencion de problemas con la medicacion. % 1911 De
los 230 problemas detectados 14.3% han sido por dosificacion no adecuada al inicio
del estudio, y atribuidas a la falta de informacién en cuanto a parametros de

dosificacién en la poblacibn mexicana. Al detectarse fueron comunicados con el
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médico tratante, aceptando en el 85% de los casos la intervencion, y modificando la
dosificacion. Tras las intervencion farmacéuticas, el 91.3% de los casos han sido
resueltos, lo que indica que la participacion del farmacéutico ha sido efectiva. Otro
de los problemas detectados fue la no adherencia en el 26% de los casos, debido a
la falta de compromiso de los padres al administrar el medicamento o al no ser del
agrado para el niflo. En estos pacientes fue implementada una intervencion que
facilitara el tratamiento continuo sin interrupciones como agregar saborizante al
jarabe y esquema detallado de dosificacion. El uso del método Dader para
seguimiento farmacoterapéutico y cuestionarios SMAQ facilitaron la intervencion del
farmacéutico y sirven para evaluar la adherencia de manera més completa y

correcta. 13.14.15

La eficacia de propranolol en pacientes de este estudio se demostré por la
disminucion del tamafio y coloracion del tumor en el 95.2% de los casos tratados,
este porcentaje se atribuye al tratamiento continuo de propranolol. Una de las
principales preocupaciones posterior al término de la terapia es el rebrote del
hemangioma, en este estudio solo fue presentado un caso de una nifia una tasa
reaparicion del 3%, lo cual se atribuye a la terapia continua de los pacientes con un
seguimiento farmacoterapéutico de mayor duracion (hasta 10 meses) comparada
con estudios en paises europeos, donde su tiempo de tratamiento fue en promedio

de 7 meses y existe un porcentaje de rebrote de hasta el 17% de casos. 1/

En estudios previos esta reportado que la mayoria de las reacciones adversas que
se presentan en pacientes pediatricos se deben a la falta de adherencia,
inadecuada administracion, dosis y formulaciones no adaptadas, entre otros, por lo
que la participacion de un farmacéutico es de importancia para evitar la aparicion de
estas. En publicaciones europeas sin intervencion farmacéutica fue reportado en el
33% de los pacientes presentaron alguna reacciona adversa derivada al uso de
propranolol, 717 En nuestros pacientes se presentaron en el 16%; las cuales no
fueron graves ni motivo de abandono de la terapia, y en los pacientes que

presentaron fue disefiado un plan individualizado para optimizar la terapia.

La principal limitacion de este estudio ha sido la falta de un grupo control donde no
exista intervencion farmacéutica, aun asi los datos obtenidos y reportados fueron
comparados con estudios previos publicados sin participacion activa de este
profesional.l” Existiendo diferencias significativas en relacion al efecto terapéutico

obtenido con un 92% en el caso de la participacion, contra un 72% sin intervencion.
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Estos resultados son atribuidos por los médicos a la inclusion del profesional

farmacéutico en el equipo de salud encargado de la terapia de estos pacientes.

El farmacéutico tuvo un papel importante en la prevencién de efectos negativos que
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, ademas de ser capacitado para ayudar a documentar el efecto
terapéutico mediante la toma de fotografias seriadas y la medicion del hemangioma
infantil en cada cita programada. La farmacia para la atencion farmacéutica de los
pacientes ambulatorios es el lugar donde el farmacéutico puede monitorizar y ver la
progresion de su tratamiento. En este estudio se ha aprovechado ese espacio para

mejorar los resultados clinicos de estos nifios.

La importancia del farmacéutico clinico en estudios clinicos en pacientes pediatricos
tiene un papel muy importante, especialmente en el uso de medicamentos de
nuevas aplicaciones terapéuticas, sus intervenciones facilitan la adherencia al
tratamiento con resultados satisfactorios, ademas de colaborar en el equipo de salud

para mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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VII.

Conclusiones
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v El tratamiento con propranolol administrado via oral con un rango de dosis
de 0.5 a 2.5 mg/kg/dia demostro ser eficaz en la reducciéon 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.

v' En nuestra experiencia el éxito de la terapia dependié de una supervision
médica al paciente y educacion farmacéutica continua a los padres, lo cual
facilité el tratamiento ambulatorio.

v' La intervencion del farmacéutico mediante el  seguimiento
farmacoterapéutico y la elaboracion individualizada del medicamento
permitié6 prevenir y resolver problemas relacionados con el uso de
propranolol, ademés contribuyd en una mayor adherencia al tratamiento lo
cual se reflejo en la respuesta satisfactoria a la terapia y una mejor calidad
de vida para el paciente.

v' La colaboracién médico-farmacéutico es de importancia para mejorar los
tratamientos farmacologicos mediante el uso de estrategias que ayuden a

optimizar la terapia en pacientes pediatricos.
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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 apareci6é después?

¢ Sabe si algun familiar presenta o ha presentado HI?

Distribucién: (Focal) (Segmentario)
Tipo: (Superficial) (Profundo) (mixto)
Ubicacién: Ulceracion: (Si)  (No)

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

¢Ha presentado Complicaciones?
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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 Inclusion

—_

Edad
Tipo de Hemangioma
Ausencia de cardiopatia

Terapia del HI exclusiva con solucion de propranolol

A

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

C. Criterios de Exclusion
Marcar con una X si el paciente presenta alguno de los criterios de exclusién

1. El paciente presenta alguna de las siguientes afecciones:
Cardiopatia congénita

Asma Bronquial

Hipotensién

Hipoglucemia

Tratamiento con otros farmacos para el Hl.
Hipersensibilidad a Propranolol

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

Edad fuera del rango de seleccién

Noo,~®

Para ser elegible, cada paciente debera cumplir todos los criterios de inclusion 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. 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:

Tamaifo: Coloracion: Densidad:

Después de inicio del tratamiento ¢ha presentado algun efecto extrafio en el
nino?
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 IV: Informacién impresa del medicamento

H®SPI#AL INFANT YL
DE LAS

CALIF RNTAS

PROPRANOLOL

¢ Qué es este medicamento?

Los beta-bloqueantes reducen la carga de
trabajo del corazén y lo ayudan a latir mas
regularmente. Este medicamento  se
utiliza para tratar la presion arterial alta,
para controlar los ritmos irregulares del
corazon (arritmias) y para aliviar el dolor
en el pecho causado por la angina de
pecho. También puede ser (til después
de un ataque al corazon. .
;Como debo de tomar este
medicamento?

Tome este medicamento por via
oral. Siga las instrucciones de la etiqueta
del medicamento. Utilice una cuchara o
un recipiente dosificador especialmente
marcado para medir su medicamento. Las
cucharas domeésticas no son
exactas. Este medicamento se puede
tomar con o sin comida. No tome su
medicamento mas seguido de lo
indicado. No deje de tomarlo excepto si
asi lo indica su médico. Hable con su
pediatra sobre la utilizacion de este
medicamento en nifios. Se podrian
necesitar cuidados especiales.

Este medicamento es solo suyo. No
comparta este medicamento con otros.

¢Qué sucede si dejo de tomar una
dosis?

Si olvida una dosis, tébmela tan pronto
como sea posible. Si es casi la hora de su
siguiente dosis, tome solamente esa
dosis. No tome una dosis doble o extra.

¢, Qué efectos secundarios puedo tener
al utilizar este medicamento?

Efectos secundarios que debe informar a
su médico o profesional de la salud tan
pronto como sea posible:
Reacciones alérgicas como erupcién

cutanea, picazén o urticarias, hinchazén
de la cara, labios o lengua

v" Problemas respiratorios

v Cambios en la azlcar en la
sangre

Enfriamiento de manos o pies
descamacion de la piel
Alucinaciones

Calambres o debilidad muscular
Frecuencia cardiaca lenta
Hinchazén de piernas y tobillos
Problemas para dormir

v Vomito

(\

A N NI NI NI

Efectos secundarios que normalmente no
requieren atencion meédica (inférmele a su
médico o profesional de atencién médica
si continan o son molestos):

¢ Qué debo tener en cuenta mientras
tomo este medicamento?

Visite a su médico o profesional de la
salud para chequear su evolucién
periédicamente. Controle su  presion
sanguinea y frecuencia cardiaca
regularmente.

¢,Donde debo guardar mi medicina?

Mantener fuera del alcance de los
nifos. Conservar a temperatura ambiente
entre 15 y 30 grados C (59 y 86 grados
F). No lo congele. Tire a la basura
cualquier medicamento sin usar pasada la
fecha de caducidad.

NOTA: Este folleto es un resumen. Puede
ser que no cubra toda la posible
informacién. Si usted tiene preguntas
acerca de esta medicina, consulte con su
médico, farmacéutico o profesional de la
salud.
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H®SPI#AL INFANT ¥L
DE LAS

CALIF RNYAS
Propranolol

Forma Farmacéutica:
Concentracion:

Direccion: Alejandro von Humboldt 11431 Garita de H .
i Paciente:

Teléfonos de contacto Méd ico Tl"afanfe H

+« (664)973-7716

: gep::ra:;a;ifzzi:o;;ﬁamia- Sk NOTA: Leua cuidadosamente este folleto antes de la

5 administracién de este medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Si
tiene cualquier duda o no estd seguro de algo
pregunte a su médico o farmacéutico.

Farmacia: 139
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Anexo VI: Hoja de medicacidn del paciente

H®5PIs#AL INFANT ¥L  HOSPITALINFANTIL DE LAS CALIFORNIAS Farmacfa
DE LAS FARMACIA UNIVERSITARIA

CALIF RNYTAS
Hoja de Medicacion

Fecha:

Nombre del Paciente:
Médico Expediente:

Horarios

s = Fechade | Fechade
Medicamento ,;\\\f"‘ Z }2 . o
ot Yy ) - Inicio Término
"rjf/,l\l\&N et

Observaciones

Observaciones

Observaciones

Observaciones

QFB. Elaboro
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Anexo VI. 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 investigacion 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 pedira
gue 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 mas 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 porgue 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
socializacion del nifio es impredecible. Existen diferentes tratamientos para los Hl,
recientemente se ha demostrado que el propranolol es efectivo en el tratamiento de los HI.
En la actualidad existe muy poca investigacion sobre su uso en pacientes mexicanos.
Debido a esto los médicos deben realizar la dosificacion en base al peso del paciente o la
experiencia clinica demostrada en este tipo de padecimientos, haciendo del tratamiento en
algunos casos poco seguro Yy no efectivo.

2. Objetivo del Estudio

El propdsito 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
gue se espera en su hijo(a) y si se presenta algun problema después de su administracion)
3. Beneficios del estudio
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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 vy 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 analizara 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 medird 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 facilmente 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.

* Si decide 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.

* La informacién obtenida en este estudio, ser4d mantenida con estricta
confidencialidad en instalaciones de archivo del Hospital, por el grupo de
investigadores, y el uso de la misma serd 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 inclusién 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 informacion 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 participar 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 participacién. 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 investigacion con seres humanos y me apego a
ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedié 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 Hernandez, 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
informacién que se haya recabado sobre él, con motivo de su participacién 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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Articulo 1: Therapeutic Effect of propranolol in Mexican patients with infantile
hemangioma
Background

Infantile hemangiomas are the most common childhood vascular tumors, occurring in
10 % of children aged less than 1 year. Propranolol, a B-adrenergic blocker mainly
indicated for hypertension, has proven effective in treating these types of tumors.

Objective

To evaluate the efficacy and adverse effects of propranolol in Mexican pediatric patients
diagnosed with infantile hemangioma, treated with an extemporaneously compounded
solution of propranolol.

Methods

An open prospective observational study at the Children’s Hospital of the California’s in
Tijuana, Mexico was performed on ambulatory pediatric patients between the ages of 3
and 12 months diagnosed with infantile hemangioma. Patients were treated with an oral
solution of propranolol in doses ranging from 0.5 to 2.5 mg/kg/day. Children were
monitored monthly by the physician in charge, at which time clinical and treatment data
were collected.

Results

Over a period of 20 months, 31 patients were treated (36 % male and 64 % female).The
majority of hemangiomas were superficial (55 %), located mainly on the face. Treatment
had an average duration of 10.5 months. Ninety-six percent responded to the treatment,
showing decreases in size and coloration of the hemangioma. Children who started
therapy before 5 months of age had a significantly better response and shorter duration of
treatment. The average therapeutic dose was 1.5 mg/kg/day. Five patients experienced
mild adverse effects during the first month of therapy.

Conclusion

Treatment with propranolol in this group of Mexican pediatric patients proved to be safe
and effective at an average dose of 1.5 mg/kg/day, reducing the size and coloration of
hemangioma with a minimum incidence of adverse effects.
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Abstract

Background Infantile hemangiomas are the most com-
mon childhood vascular tumors, occurring in 10 % of
children aged less than 1 year. Propranolol, a B-adrenergic
blocker mainly indicated for hypertension, has proven
effective in treating these types of tumors.

Objective To evaluate the efficacy and adverse effects of
propranolol in Mexican pediatric patients diagnosed with
infantile hemangioma, treated with an extemporaneously
compounded solution of propranolol.

Methods An open prospective observational study at the
Children’s Hospital of the Californias in Tijuana, Mexico
was performed on ambulatory pediatric patients between
the ages of 3 and 12 months diagnosed with infantile
hemangioma. Patients were treated with an oral solution of
propranolol in doses ranging from 0.5 to 2.5 mg/kg/day.
Children were monitored monthly by the physician in
charge, at which time clinical and treatment data were
collected.

Results  Over a period of 20 months, 31 patients were
treated (36 % male and 64 % female).The majority of
hemangiomas were superficial (55 %), located mainly on
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the face. Treatment had an average duration of
10.5 months. Ninety-six percent responded to the treat-
ment, showing decreases in size and coloration of the
hemangioma. Children who started therapy before
5 months of age had a significantly better response and
shorter duration of treatment. The average therapeutic dose
was 1.5 mg/kg/day. Five patients experienced mild adverse
effects during the first month of therapy.

Conclusion Treatment with propranolol in this group of
Mexican pediatric patients proved to be safe and effective
at an average dose of 1.5 mg/kg/day, reducing the size and
coloration of hemangioma with a minimum incidence of
adverse effects.

Key Points

Propranolol is the first line treatment for infantile
hemangiomas, showing good results in the Mexican
population.

Use of an extemporaneously compounded solution of
propranolol in this study proved to be an effective
and lowcost alternative to commercially available
proprietary formulations.

Children with hemangioma who started therapy with
propranolol before five months of age had a
significantly better response and shorter duration of
treatment.

Success of therapy was dependent on continuous
medical supervision by and the pharmaceutical
education of the parents, which facilitated outpatient
treatment and greater therapeutic adherence.
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1 Introduction

Infantile hemangiomas (IH) are the most common benign
vascular tumors of childhood, with an incidence of 5-10 %
during the first year of life. They are more frequent in
Caucasians and premature infants, and three times more
frequent in female patients than in males [1]. They can
affect any area of the body’s surface, although in most
cases they tend to be located in the head and neck area [2].

Three stages have been identified in the development of
IH: initial, proliferative, and involution. The etiology of IH
is still unknown; some evidence suggests that vascular
endothelial growth factor (VEGF) and basic fibroblast
growth factor (bFGF) are involved, as their levels increase
during the development of the vascular tumor [3, 4].

Even though most IH are benign, self-limiting, and
require no treatment, some IH can cause complications
such as ulceration and even permanent disfigurement.
Treatment may be necessary for IH during the proliferative
phase when located in key organs of the body as they may
endanger organ function. Standard treatments for IH
include the use of drugs such as corticosteroids, other
immunosuppressants, or B-adrenergic blockers, as well as
surgery and laser pulses [5].

Propranolol is a non-selective [-adrenergic blocker
indicated for hypertension in pediatric patients. Its role in
the treatment of IH was discovered and first reported by
Léauté-Labréze et al. [6], who demonstrated that oral
administration of the drug during the growth phase of the
hemangioma resulted in decreases in both its size and its
coloration, without serious adverse effects. Several
hypotheses regarding the pharmacodynamics of propra-
nolol on IH have emerged: these include vasoconstriction,
decreased expression of VEGFs, and induction of apopto-
sis, and other expression of components of the renin-an-
giotensin system in proliferating infantile hemangioma
may account for the propranolol-induced accelerated
involution [3, 4].

In Mexico, only a limited number of clinical studies
have been published, most of which included only small
numbers of patients [7, 8], and failed to report important
data such as age of onset, duration, adverse effects, etc.
These omissions have prevented the adequate assessment
of the effectiveness of the drug in the Mexican pediatric
population presenting with the disease. Added to this is the
lack of a commercial propranolol formulation adapted for
the pediatric population.

The aim of this study was to evaluate the efficacy and
adverse effects of propranolol administered orally to a
group of Mexican pediatric patients diagnosed with
infantile hemangioma treated with an extemporaneously
compounded solution of propranolol.
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2 Methods
2.1 Settings

An open observational prospective study was performed
during the period from March 2013 to November 2014 in
the Children’s Hospital of the Californias in Tijuana,
Mexico. Pediatric patients who were seen by dermatolo-
gists at this hospital and other hospitals in the private and
public sectors and who were sent to the pharmacy of this
hospital for the drug formulation were included.

2.2 Patient Selection

In our study, we used exclusively outpatient treatment,
with follow-up by a physician and a clinical pharmacist.

Outpatients with ages ranging from 3 to 24 months of
age who had been clinically diagnosed with hemangioma
in the initial or proliferative phase were eligible for treat-
ment. Indications for treatment were functional impair-
ment, ulceration, rapid growth, and esthetic complications.
All patients included in the study had no previous history
of treatment with any drug or any other therapy [9, 5].

2.3 Treatment Protocol

A clinical history was taken before starting treatment,
including vital signs, and physical examinations to confirm
that the patients did not have any contraindications for the
administration of propranolol, such as cardiopulmonary
disease, respiratory tract infection, asthma, sinus brady-
cardia, and heart block, among others [10, 9]. Cardiologic
examinations such as ECG and blood pressure measure-
ments were performed by the cardiologist referred by the
physician before the start of therapy, at baseline, and dur-
ing therapy at each of the patient’s scheduled visits for
prescription refills, every 30 days until the end of the
treatment, in order to rule out contraindications for the use
of propranolol. None of the patients were hospitalized for
evaluation at the beginning of the study.

The initial dose of propranolol was 0.5 mg/kg/day
administered every 8 h. In the course of treatment, the dose
was increased according to the patient’s weight and toler-
ance, without exceeding 2.5 mg/kg/day. At the beginning,
parents were informed of the possible adverse effects of the
treatment and asked to report them if any appeared, and
they were instructed to administer the drug with meals.

Measurements of mixed and deep IH were done with
medical grade tape initially and at each follow-up in order
to determine the area and volume of IH to correlate with
the effect and duration of treatment. Even though the
method previously reported by Berck et al. [11] is not the
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most accurate for the measurement of IH, we decided to
use it because it is a non-invasive procedure, and it gives a
good approximation of the size of the IH. Photographs of
the IH were taken every 30 days to evaluate the change in
coloration [5].

The clinical response to propranolol was classified as
either satisfactory or absent. A satisfactory response was
considered when there was a greater than 80 % reduction
in the coloration and hemangioma size, with minimal vis-
ible lesions at the end of therapy, such as telangiectasias. It
was classified as absent when the effect was slow, with
little evidence of a decreasing IH.

Therefore, treatment was considered successful in this
study when a satisfactory response was obtained, taking
into account the measurements of hemangioma, serial
photographs, and visible clinical effect, as subjectively
assessed by two observers. After reaching a satisfactory
therapeutic response, the dose was gradually decreased by
half every 2 weeks until the therapy was completed.

The attending physicians referred the patients to the
hospital pharmacy with a prescription for the preparation of
extemporaneous formulations of propranolol of 1 mg/ml or
2 mg/ml; the syrup was prepared using propranolol
hydrochloride tablets (Inderalici‘r")) and United States
Pharmacopeia (USP) grade sucrose in accordance with the
standard procedures described in the Mexican Pharma-
copoeia and literature reviews for compounding prepara-
tions, with an expiration date of 15 days [12, 13]. The
extemporaneous formulation was prepared for each patient
according to the dose prescribed by the doctor, and before
or at the expiration date, a family member went back to
refill the prescription.

2.4 Clinical and Pharmacotherapeutic Monitoring

Evaluation of the treatment was based on a clinical
examination that included body weight, heart rate, blood
pressure, measurement of the IH, and analysis of pho-
tographs taken conducted by a team of physicians that
included a dermatologist and a pediatric surgeon.

The pharmacist was responsible for preparing the med-
ication and reminding the patient’s family about its proper
administration, and asking about possible adverse effects.

All demographic and clinical data (body weight, age of
the patient, type of infantile hemangioma, and therapy data
such as dose, duration of treatment, side effects, and
therapeutic response) from the patients were recorded from
the beginning to the end of treatment.

2.5 Statistical Analysis

Analysis was performed using the Sigma Plot 11.0 Soft-
ware. All data are expressed as numbers, percentages, or

means =+ standard deviations. Student’s ¢ test was used for
comparisons between two groups. For three groups a one-
way analysis of variance was used. A statistical threshold
of p<0.05 was used as the criterion for statistical
significance.

3 Results

A total of 31 pediatric patients were treated with a pro-
pranolol syrup in the period from March 2013 to November
2014; 20 patients were female (65 %) and 11 were male
(35 %). Patients’ ages ranged between 3 and 12 months.
The female/male ratio was 2:1.

3.1 Types of Infantile Hemangioma (IH)

Fifty-five percent of cases treated corresponded to super-
ficial hemangiomas predominantly located in the face. In
total there were 38 infantile hemangiomas. Five patients
had more than one IH located elsewhere in the body. The
main clinical data are shown in Table 1.

Table 1 Clinical data of Mexican patients with infantile heman-
giomas treated with propranolol

Characteristic n (%)

Gender
Male
Female

11 (36)
20 (64)
Type of hemangioma
Surface 17
Deep 6
Mixed 8
Hemangioma localization®
Head and neck
Head
Cheek
Nose
Neck
Chin and lips

25 (66)

Periocular
Trunk

Back

Chest
Extremities

(18)

(16)
Arms
Legs

Ulcerated hemangiomas

o= U W R NN W R B e N W

* Total of infantile hemangiomas = 38 (some patients had more than
one IH)
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3.2 Age of Onset

Patients started treatment at an average age of 5.6 months,
with a range of 3-11 months. In 17 cases (55 %), the IH
was in the initial and/or in the proliferative phase.

Table 2 Data on treatment with propranolol in Mexican patients with
infantile hemangiomas

Characteristic Result

5.6 (= 2.7 SD)
1.5 mg/kg/day”
Median duration of treatment by location, months  10.1

Median age at onset, months

Dose of propranolol, mean

(£ 3.5 SD)

Head and neck 9.4

Trunk 9.7

Extremities 11.8
Side effects, n = 5

Insomnia 2

Diarrhea 2

Hypotension 1
Therapeutic response. n = 31

Satisfactory 30

Absent 1

* Dose range of 0.5-2.5 mg/kg/day

Fig. 1 Four-month-old boy
with a segmental infantile
hemangioma in the face treated
with propranolol at months 0
(a), 5 (b), and 8 (¢)

Fig. 2 Six-month-old boy with
a mixed hemangioma in the
superior trunk treated with
propranolol at months 0 (a), 3
(b), and 6 (¢)
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3.3 Response and Duration

The average continuous treatment had a duration of
10.5 months  (range 7-14 months) in the study
period (Table 2).

The response to treatment was observed in the first
15 days of titration in most cases, as a slight decrease in
the coloration of the hemangioma. Satisfactory response
to treatment was observed in 96 % of the patients, with
minimal noticeable residual lesions. The average dose
was 1.5 mg/kg/day, with a range of 0.5-2.5 mg/
kg/day. The response was assessed by performing mea-
surements of the IH and serial photography (Figs. 1, 2).
The duration of treatment was variable, with treatment
courses being shorter for patients with IH located in the
head and neck. Therapy was completed when the patient
had a satisfactory response. In six cases, after completing
the propranolol therapy. topical treatments were continued
with an extemporaneously compounded preparation of
0.5 % timolol gel and corticosteroid such adapalene, to
help remove residual lesions and telangiectasias.

One patient included in this study who had an TH located
on the lower lip and face did not respond adequately to
treatment in the first 6 months, or to an increase in the
dosage.

A female patient with an IH located on her head pre-
sented regrowth after discontinuation of the treatment at
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Fig. 3 Effect of propranolol in 7
decreasing the size of deep and
mixed hemangiomas from the 6
beginning until the end of
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7 months, later resuming therapy with a dosage of 2 mg/
kg/day for 3 months until responding with total resolution
of the hemangioma.

3.4 Effect in Relation to Location Type and Onset
of Treatment

In patients with IH located in the head and neck area, a
satisfactory response was reached on average in
9.4 months, whereas for patients with ITH located on the
trunk and/or extremities a satisfactory response was
reached in an average of 10.7 months. Children who star-
ted treatment at less than 5 months of age had better
responses and a shorter duration of treatment than those
who started after 5 months of age. The mean durations of
treatment were 8.2 (£1.5 SD) and 11.05 (£1.2 SD)
months, respectively (paired Student’s test, p = 0.004).
For the type of TH, the one-way ANOVA indicated that
superficial lesions had greater duration than deep and
mixed IH with a mean of 11.05 (2.1 SD) and 8.6 (1.1
SD) months, respectively (p = 0.025).

3.5 Measurements of the IH

For deep and mixed IH, measurements were obtained at
the beginning of and during treatment. On average,
every TH measured about 6.5 cm® at the beginning. A
mean reduction of 16 % was observed in the first
2 months of treatment, 50 % or greater in the fifth
month, and almost 100 % after 10 months in this type of
IH (Fig. 3). Measurements taken in the course of our
study showed that deep and mixed IH were reduced an
average of 10 % of their total size every month during a
10-month treatment.

Months of treatment

3.6 Adverse Effects

During the study only five patients (16 %) presented mild
adverse effects, which were self-limiting. Two patients
presented with sleep disorders and two developed diarrhea.
In these cases propranolol was suspended for a week, the
dosage was reduced by half for each of them, and then
gradually increased as tolerated by patient, until the ther-
apy was completed. One patient presented with mild
hypotension (75/55 mmHg) [9]. The effects occurred dur-
ing the first 6 weeks of treatment, especially when the
dosage was increased. No patient discontinued therapy due
to adverse effects.

4 Discussion

Propranolol is a nonselective B-adrenergic blocking agent.
It has been used for over 50 years in pediatric and adult
patients for the treatment of hypertension, heart failure,
tachycardia, and acute myocardial infarction. The doses
used in pediatric patients range from 0.5 to 6 mg/kg/day
[14]. After the discovery of the effect of propranolol on TH,
numerous studies around the world have been published,
describing satisfactory responses in pediatric populations
[5, 15-20], with a higher cure rate and fewer adverse
effects than corticosteroids, formerly the first choice of
treatment for this condition [21].

So far, in Mexico only two studies have been published
since this discovery. Gonzalez et al. [7] observed the effect
of propranolol in five patients with periorbital TH who
obtained good results. Orozco-Covarrubias et al. [8]
reported only the demographic and clinical characteristics
of 26 patients with IH treated with propranolol, but did not
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report any clinical results of treatment. The clinical and
demographic characteristics of our patients are consistent
with those described previously in the literature, with a
predominance of females and location in the head and neck
[1, 2, 8]. The range of ages at which children in this study
began treatment was 3—-11 months, at a time when the IH
was in its initial and/or growing phase.

Several initial doses of propranolol have been reported
for the treatment of TH, for example the American Con-
sensus Conference has suggested an initial dosage of 1 mg/
kg/day followed by a gradual dosage escalation to 2 mg/
kg/day [9]. Other studies have reported the use of 2-3 mg/
kg/day [17, 20] and 0.75-1 mg/kg/day [18]. Larger scale
studies confirming the safety and efficacy of propranolol
may broaden the indications of treatment of proliferating
IH [22]. Since there is no established dosage in the popu-
lation, we considered a range of 0.5-2.5 mg/kg/day to be
appropriate for and tolerated by our population. The
extemporaneous formulation prepared with USP-grade
sucrose and flavor facilitated the acceptance of the medi-
cation without potentially harmful preservatives [12, 13].

In 96 % of the cases, the response to propranolol was
satisfactory. Statistical results show that children who
started treatment before 6 months of age had a significantly
better response than those who started later. Similar results
have been reported by Andersen et al. [23]. TH proliferates
rapidly in the first 3-6 months after birth, which may
explain why the effect of treatment is most evident at this
time. The early initiation of therapy appeared to help pre-
vent longer treatment protocols.

The duration of therapy was adjusted for each type of
hemangioma and treatment indication. The average age at
which therapy was initiated and completed was 5.6 and
16.1 months, respectively. With regard to the location,
patients with head and neck hemangioma needed on
average a shorter time of therapy of about 9.4 months.
Most published studies have been done in European pop-
ulations [5, 16, 20, 21, 24]. In these studies the average
duration of therapy was 7.2 months, which is lower than
that reported in our study, i.e. 10.5 months. Based on these
studies the physicians decided to lengthen the treatment to
over 8 months to prevent possible regrowth.

Notably, in most cases the use of propranolol led to an
almost complete reduction in the size and coloration of the
IH, yet there were cases where the sequelae were very
noticeable at the end of therapy; in these cases the use of
topical 0.5 % timolol gel and corticosteroids were effective
for the total clearance of the IH.

The pharmacist interviewed parents at every refill visit
and were able to identify potential adverse effects of
treatment with propranolol, such as sleep disturbances,
diarrhea, and hypotension. Adverse effects were reported in
five patients, but they were of little relevance, and not a
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reason for discontinuation of therapy or use of an alternate
treatment. Because none of the children presented with a
“clinical suggestion” of hypoglycemia, no determinations
were made of blood glucose in the patients during the
study. Adverse effects such as bradycardia and bron-
chospasm were not seen in this study as reported in others
[25].

Propranolol is becoming the treatment of choice in
patients with TH; but like many drugs used in pediatric
patients, there are no suitable formulations available in
some countries such as in México, which is why an
extemporaneous formulation was used for our study. Since
there are no reported clinical titration studies that correlate
the dosage with the desired pharmacological effect on the
type of hemangioma, the duration of treatment, reduction
of the dose, and other parameters that provide an adequate
treatment regimen for this group of patients, we suggest the
development of such studies.

5 Conclusions

Treatment with propranolol administered orally at an
average dose of 1.5 mg/kg/day proved to be effective in
reducing the size and coloration of infantile hemangioma
from the initial to the proliferative phase in Mexican
pediatric patients. The administration of propranolol was
safe with a minimal occurrence of adverse effects which
did not interrupt the continuation of therapy.

Children starting treatment before 5 months of age show
better responses and shorter duration of treatment than
older children. Superficial HI had a longer duration of
treatment in relation to deep and mixed ones.

Although our study only included 31 patients, we found
that the duration of treatment, dose range, and presence of
adverse effects can be applied in Mexican pediatric patients
with this condition.

In our experience the success of therapy depended on
continuous medical supervision of the patients and phar-
maceutical education of the parents, which facilitated
outpatient treatment and greater therapeutic adherence. The
extemporaneous formulation used in this study proved to
be an efficient and low-cost alternative to European for-
mulations commercially available.
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Articulo 2: The Role of the Pharmacist in the Treatment of Patients with Infantile
Hemangioma Using Propranolol
Introduction

Infantile hemangiomas (IH) are the most common benign vascular tumors of childhood,
with an incidence of 5-10% during the first year of age. Propranolol is considered the first-
line treatment for this condition. Potentially there is a high probability of negative results to
therapy, because in many countries there are no treatment protocols or propranolol
formulations appropriate for the pediatric population. The objective of the present study
was to evaluate the impact of pharmacist interventions such as detecting, analyzing, and
solving problems presented during treatment with propranolol in patients with IH.

Methods

An open observational prospective study was performed over 25 months in a group of
pediatric patients diagnosed with infantile hemangioma treated with propranolol.
Pharmacist participation consisted of development of an extemporaneous formulation and
counseling the child’s parents. At each visit to the pharmacy service, family members were
interviewed, detecting and classifying problems related to treatment.

Results

Sixty-three children with IH were treated during the period under review. Patient ages
ranged from 3 to 11 months old; 64% were female and 36% were male. Forty-nine
problems in 30 patients were detected, principally inadequate dose (18.4%), non-
adherence to treatment (16.3%), side effects (14.3%), and wrong administration (14.3%).
Of the problems detected, 81.6% were resolved. Interventions by the pharmacist in 27
patients were intensive counseling on adherence to therapy (20%), detection of adverse
effects (11.4%), and adjustment of the dose (22.9%). In 95.2% of patients a good response
to treatment was obtained compared with 77.2% reported in European studies without
pharmacist intervention.

Conclusion

It seems that pharmacist participation increases adherence to treatment and reduces the
likelihood of adverse effects, allowing for safe and effective therapy in patients with IH.
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ABSTRACT

Introduction: Infantile hemangiomas (IH) are
the most common benign vascular tumors of
childhood, with an incidence of 5-10% during
the first year of age. Propranolol is considered
the first-line treatment for this condition.
Potentially there is a high probability of
negative results to therapy, because in many
countries there are no treatment protocols or
propranolol formulations appropriate for the
pediatric population. The objective of the
present study was to evaluate the impact of
pharmacist interventions such as detecting,
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during treatment with propranolol in patients
with TH.

Methods: An open observational prospective
study was performed over 25 months in a
group of pediatric patients diagnosed with

infantile hemangioma treated with
propranolol. Pharmacist participation
consisted of development of an

extemporaneous formulation and counseling
the child’s parents. At each visit to the
pharmacy

service, family members were

interviewed,  detecting  and
problems related to treatment.

Results: Sixty-three children with IH were
treated during the period under review. Patient

ages ranged from 3 to 11 months old; 64% were

classifying

female and 36% were male. Forty-nine
problems in 30 patients were detected,
principally  inadequate dose (18.4%),

non-adherence to treatment (16.3%), side
effects (14.3%), and wrong administration
(14.3%). Of the problems detected, 81.6% were
resolved. Interventions by the pharmacist in 27
patients were intensive counseling on
adherence to therapy (20%), detection of
adverse effects (11.4%), and adjustment of the
dose (22.9%). In 95.2% of patients a good
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response to treatment was obtained compared
with 77.2% reported in European studies
without pharmacist intervention.

Conclusion: It  seems  that  pharmacist
participation increases adherence to treatment
and reduces the likelihood of adverse effects,
allowing for safe and effective therapy in
patients with IH.

Keywords: Dermatology; Drug safety; Infantile
hemangioma; Pediatric; Pharmaceutical
intervention; Pharmacist; Propranolol

INTRODUCTION

Infantile hemangiomas (IH) are the most
common  benign tumors  of
childhood, with a prevalence of 5-10% during
the first year of age. The condition is more
frequent in Caucasians and premature infants,
and three times more frequent in females than
in males [1]. [H can affect any area of the body’s
surface, although in most cases they tend to be
located in the head and neck area. Treatments
include the use of drugs such as corticosteroids,

vascular

B-blockers, immunosuppressants, and surgery
or laser pulse [2].

In 2014 the US Food and Drug
Administration (FDA) approved the use of
propranolol  to  treat this  condition,
introducing a new therapeutic strategy for
these patients. Propranolol is a nonselective
adrenergic B-blocker used for more than
SOvyears in the treatment of hypertension and
heart failure in children. The effect in reducing
IH was discovered by Léauté-Labreze in 2008
[3]. The proposed mechanism of action is a
in growth factors that produce
and possible acceleration of

decrease
angiogenesis
apoptosis of undifferentiated vascular cells [4].

Various clinical studies published around the
world demonstrate the efficacy and safety of
propranolol in patients with IH [5, 6], yet in
Mexico and other countries there are no studies
that indicate the best treatment, such as proper
dosage, age of treatment initiation, duration,
and side effects. So in some cases treatment is
ineffective or unsafe [6, 7]. Another limitation is
the lack of a commercial formulation of
propranolol for pediatric patients in Latin
American countries, making the outpatient
therapy and adherence to treatment difficult
as well as expensive if a foreign product is used.
Because of limitations in the treatment of
patients with IH, outpatient therapy is
difficult, causing medication errors or even
death in some cases [8].

Currently there are no reports on the role of
the pharmacist in the therapy of patients with
IH, which makes pharmacists a group of special
interest; family education is essential, as active
and observant parents and family members are
of utmost importance to ensure success and
prevent complications in therapy [8]. The aim
of this study was to evaluate the effect of
pharmacist’s  interventions on detecting,
analyzing, and solving problems related to the
use of propranolol in pediatric patients
diagnosed with IH to optimize therapy.

METHODS

Study Design

An open observational prospective study was
performed. Pediatric patients diagnosed with IH
who came to the outpatient pharmacy at the
Children’s Hospital of the Californias during
the period from December 2013 to April 2016
participated in the study. Propranolol syrup was

A\ Adis



Adv Ther (2016) 33:1831-1839

1833

dispensed every 15 days during the treatment
period.

Population Studied

The population consisted of patients with ages
ranging from 2 to 18 months of age, with the
diagnosis of IH treated exclusively with
propranolol. In almost all cases, children were
the first or second child in the family, with
parents aged 20-30 years old, and low-middle
level socioeconomic and educational level. The
criteria for initiating therapy were based on
medical indications, such as functional
impairment, ulceration, and
complications. Before starting treatment the
physician performed a medical history, taking
vital signs, and physical examinations to
confirm that the patients did not have any

aesthetic

contraindications to propranolol.
Follow-up by Dader Method

In this study we used the Dader method of
pharmacotherapeutic follow-up, in which
interviews were carried out between the family
of the patient and the clinical pharmacist [9]. A
monthly schedule of appointments with the
physician and an interview with the pharmacist
was designed. During the first 3 months,
interviews were conducted
questionnaires with open-ended questions
about the problems and concerns about the
health of the patient and on the use of
propranolol. Follow-up appointments were
scheduled with the purpose of solving possible
problems related to the use of propranolol.

using

Preparation of Medication

The pharmacist was responsible for the
preparation of the syrup of propranolol at

concentrations of 1 and 2 mg/mL. The syrup
was prepared using propranolol HCI tablets
(Inderalici®) and United States Pharmacopeia
(USP) grade sucrose in accordance with the
standard procedures of the operation described
in the Mexican Pharmacopoeia and the relevant
literature [10]. Flavors were added to facilitate
administration of the medication. The
preparation of the propranolol formulation
was individualized according to the dosage
prescribed by the physician, with an
expiration date of 15 days. The family returned
to the pharmacy every 15 days to obtain a new
supply of the syrup until the end of treatment.

Pharmacist Intervention

The clinical pharmacist was responsible for
developing and designing an intervention
plan, which was based primarily on educating
the parents and relatives of patients in order to
increase adherence to treatment. One-to-one
performed with
regarding the current condition of the child,
available treatments and therapy with
propranolol, as well as the correct way to
administer and store the syrup. In a second
appointment, a printed information sheet was
given and parents’ questions related to the
treatment were answered. Printouts for each
patient were used to describe the most relevant

interviews were relatives

information on the medication provided
(adverse reactions, the correct administration,

drug interactions, storage, etc.).
Duration of Follow-up

The duration of treatment in Mexican patients
with HI had not been established, so the
monitoring of each child was dependent on
the duration of the therapy up to a maximum of
nine appointments. Six months after the
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completion of treatment, patients’ family
members were contacted via telephone to
detect any regrowth or possible adverse
reaction.

Clinical Efficacy of Propranolol
in Treating IH

Evaluation of treatment, based on clinical
examination and photographs, was conducted
by the team of dermatologists, surgeons,
pediatricians, and the pharmacist. The efficacy
of propranolol was evaluated according to a
clinical visual scale and measurements of IH.
Therapy was considered to provide an excellent
or good response with a greater than 60%
reduction in size [11].

Statistical Analysis

Analysis was performed using the Sigma plot
13.0 software for Windows. All data are
expressed as numbers and percentages, or
means and standard deviation.

Compliance with Ethics Guidelines

All procedures followed were in accordance
with the ethical standards of the responsible
committee on human experimentation
(institutional and national) and with the
Helsinki Declaration of 1964, as revised in
2013. Informed consent was obtained from all
patients for being included in the study.

The study was approved by the ethics
committee of the Children’s Hospital of the
Californias, and the parents of the patients
signed an informed consent after agreeing to
participate.

RESULTS

A total of 63 patients with IH, with ages ranging
from 3 to 11 months of age (64% female, 36%
male) were evaluated during the follow-up
period by the pharmacist, with an average of
8.7 £ 1.4 appointments. Table 1 summarizes the
demographic data of patients with IH.

Problems Related to the Use
of Propranolol

Forty-nine problems related to the use of
propranolol were detected in 30 patients,
corresponding to 47.6% of all of patients. Of
the problems detected, 40 (81.6%) were
resolved. The principal problems identified
were unsuitable dose (18.4%) and
non-adherence to treatment (16.3%). One case
of discontinuation of therapy occurred during
the study (2%). The problems related to the use
of propranolol are shown in Table 2.

Pharmacist Interventions

The role of the pharmacist in therapy consisted
of continuous monitoring and interventions in
cases where there were problems with drug
treatment. These interventions consisted in
promoting adherence to treatment (20%),

modifying dosing intervals (14.3%), and
dosage adjustment (22.9%). In 92% of
interventions, the pharmacist’s

recommendation was accepted and approved
by the attending physician. Table 1 notes the
interventions made.

During the 25-month  study, 504
pharmaceutical appointments were made and
1421  extemporaneous formulations  of
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Table 1 Problems detected and pharmacist’s interventions
during treatment using propranolol in patients with
infantile hemangioma

n  Percentage

Problems related to the use of propranolol

Inadequate dose prescribed 9 184
Non adherence 8 163
Incorrect dose administered 7 143
Adverse effects 7 143
Dose omission 6 122
Wrong frequency of administration 5 102
Wrong medication labeling in 2 41
preparation

Drug interactions 2 41
Clinic inefficacy 2 4l
Discontinuation of therapy 1 2.0

Pharmacist’s interventions

Treatment adherence 7 200
Adjustment the dose 8 229
Change the frequency of the dose 5 143
Modified therapeutic regimen 5 143
Detection of adverse effects 4 114
Reduce voluntary noncompliance 6 171

propranolol were prepared for the 63 patients.
Education was given to relatives of all patients.

Clinical Efficacy and Duration
of Treatment

The efficacy of propranolol was evaluated
according to the established scale. Overall,
95.2% of patients obtained a satisfactory
response to treatment. In general, therapy
ended when the patient had a good or
excellent response. The duration of treatment
was 9.1+ 3.1 months, depending on the

location, type of IH, and therapeutic response
of the patient.

Comparison Studies

There was no control group during the study
because of the limited number of patients. The
results were compared with those of a
multicenter study conducted worldwide by
Léauté-Labréze et al. [6], Chang et al. [12],
and a systematic review by Marqueling et al.
[7] where there was no active participation of a
pharmacist reported during therapy of
patients. The comparative results are shown
in Table 2.

DISCUSSION

Until 2008, therapy for patients with IH was
limited to corticosteroids as first-line treatment
and procedures like surgery and laser treatment
[2]. After the discovery by Léauté-Labreze,
numerous studies have been conducted to
evaluate the efficacy and safety of propranolol,
becoming the treatment of choice in patients
with IH [5, 11, 13, 14]. One disadvantage of this
treatment is the lack of propranolol
formulations adapted and available to the
pediatric population. In Mexico and Latin
American countries it is difficult and expensive
to obtain the Hemangeol® solution marketed in
Europe and the USA, so propranolol remains a
limited treatment option in some countries.
Currently, when propranolol is prescribed,
commercial formulations for adults such as
tablets or capsules are wused, and the
preparation and administration are done by
parents at home. This increases the risk of
inadequate dosage and might be a cause of
non-adherence to prescribed treatment and
treatment failure.
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Table 2 Comparison of studies without pharmacist’s participation reported vs pharmacist intervention in patients with

infantile hemangioma treated with propranolol

Pharmacist’s
participation » = 63

Outcome

Without participation
of the pharmacist
reported [6] » = 456"

Without participation
reported systematic
review [7] n = 31°

Adherence to treatment 90.5%
Adverse reactions reported 12.3%
Successful response to treatment 95%
Regrowth of hemangioma 4.7%
Discontinuation of therapy 2%
Duration of treatment (months) 9.1

Dosage administered

0.5-2.5 mg/kg/day
Oral formulation Extemporaneously

compounded syrup

79% 86%

33% 31.2%

77.2% 82%

14% 17%

10.5% 4%

62 64

1-3 mg/kg/day 1-4 mg/kg/day

Hemangeol® oral solution Oral solution,

capsules, tablets

* International study evaluating Hemangeol® in patients with infantile hemangioma [6]
® Systematic review of propranolol use in hemangioma; analysis of 41 studies with average of 31 patients per study [7]

There are no published studies about the
direct contribution of the pharmacist in the
treatment of patients with IH. In the previous
studies, intervention is limited to dispensing.
This research emphasized the participation and
intervention of the pharmacist, whose work
included education of parents of the patients
and the prevention of new and potential
problems during treatment [15].

The preparation  of
propranolol syrup is one of the important
functions of the pharmacist. With this
formulation, treatment can be individualized,
adapting the drug to the patient characteristics,
which improves adherence. Additionally, this
preparation results in a lower cost of US $8 per
month, compared with US $245 for the
patented formulation. This is a great benefit
because most parents have limited economic
resources. Another strategy to improve the
therapy used in this study was the education
of the parents and family members of patients,
guiding them about the condition of the child

extemporaneous

and the use of propranolol. The effectiveness of
these strategies was reflected by the good results
obtained.

Pharmacotherapy follow-up in pediatric
patients is an effective method for identifying
and preventing problems with medication
[16-18]. Of the 49 problems identified, nine
were inadequate dosage at the start of the study
and attributed to the lack of information of
dosing parameters in the Mexican population.
Problems detected and reported by the
pharmacist to the attending physician were
accepted 92% of the time. Of the 49 problems
detected, 40 (81.2%) were resolved. This implies
that the participation of the pharmacist was
effective. One of the problems detected was
nonadherence due to the lack of commitment
of parents to administer medication or poor
acceptance by the child. In these patients,
interventions facilitated continuous treatment
without interruption, such as adding a flavoring
to the syrup or providing a detailed dosing
schedule. The use of the Dader method for
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pharmacotherapeutic follow-up and the simple
medication adherence questionnaire (SMAQ)
facilitated pharmacist intervention and served
to improve assessment [14, 19, 20].

The efficacy of propranolol in patients in this
study was shown by the decreased size and color
of the IH in 95.2% of treated cases. This high
efficacy rate is attributed to the continuous
pharmacotherapy with propranolol without
interruption (up to 13 months) as well as
pharmacist monitoring and intervention. One
of the main concerns after the end of therapy is
the regrowth of the hemangioma. In this study
only two cases of regrowth (4%) occurred,
compared to studies in European countries,
where the treatment duration was on average
7 months and the percentage of regrowth was
up to 17% of cases [7, 12].

In previous studies [9] most of the adverse
reactions occurring in pediatric patients were
due to poor adherence, inadequate
administration, dosage and
unsuitable formulations, among others, so the
pharmacist participation is important for
avoiding these problems. The reported side
effects of p-blockers include hypotension,
bradycardia, hypoglycemia,
symptoms, sleep disturbances, somnolence,

pulmonary

cold extremities, and gastrointestinal (GI)
complaints [7]. These adverse reactions are
reversible, dose-dependent, and usually not
serious. In a systematic review of 41 studies of
1189 children, 371 cases (31.2%) had adverse
reactions [7]. In our patients only 12.3% of
patients had an adverse reaction, none of which
reason for therapy

these patients an
individualized plan was designed by the
pharmacist to optimize their treatment.
Pharmacist intervention was based on the
prevention and early detection of adverse
effects during therapy.

were  severe  Or
discontinuation. For

The principal limitation of this study was the
lack of a control group without pharmacist
intervention; however, results were compared
with previous studies published in European
and worldwide populations [6, 7, 12] without
reported clinical participation by a pharmacist.
In our study, significant improvement in the
therapeutic effect, better adherence, less
regrowth  of hemangioma, and less
discontinuation of therapy were shown. The
treating physicians in this study attributed the
success of the patient treatments to the
inclusion of a pharmacist on the health team.

Recently the death of a pediatric patient with
IH treated with propranolol was reported in
Canada [8]. For this reason it is important that
physician consider following strict patient
screening guidelines and to carefully assess the
probabilities of harm and benefit before
prescribing propranolol, and the pharmacist
provide to the parents information and
education about the correct use of propranolol
during therapy, in order to obtain a better
treatment for the patient [8, 11, 13].

CONCLUSIONS

Pharmacist monitoring and intervention as well
as individualized preparation of propranolol
syrup resulted in prevention of and solution to
problems related to the use of propranolol. It
also contributed to greater adherence to
treatment which was reflected in the highly
successful response to therapy. The success of
treatment depended on continuous patient
medical supervision and education of parents
by the pharmacist, which facilitated outpatient
treatment. We suggest that the role of the
pharmacist is very important to increase the
efficacy and safety of the used of propranolol in
patients with [H.
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Articulo 3: Uso de propranolol en el tratamiento clinico de hemangiomas infantiles.
Revision sistematica

Los hemangiomas infantiles son los tumores vasculares mas frecuentes de la infancia, y se
presentan en un 5 al 10% de los nifios menores de un afio. Pueden estar localizados en
cualquier parte de la superficie corporal. Propranolol un B-bloqueador utilizado para
tratamiento de la hipertension y otros padecimientos cardiovasculares, recientemente se ha
reportado su uso en la reduccion de los tumores vasculares de la infancia, mostrando

efectos superiores a los obtenidos con otros farmacos.

El propésito de esta revision sistemética fue analizar estudios del efecto de propranolol en
pacientes con este padecimiento, publicados a nivel mundial de 2010 a 2016.

En esta revisidn se analizaron 15 estudios sobre el efecto farmacolégico de propranolol en
pacientes con hemangioma infantil; en los que se comparan dosis, inicio de la terapia, efecto
terapéutico y efectos secundarios al tratamiento. En el 92% de los estudios el efecto del

propranolol ha sido satisfactorio con la minima incidencia de efectos secundarios.

Palabras clave: Propranolol, hemangioma infantil, efecto propranolol.
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RESUMEN

Los hemangiomas infantiles son los tumores vasculares
mas frecuentes de la infancia, y se presentan en un 5 al
10% de los nifios menores de un afio. Pueden estar loca-
lizados en cualquier parte de la superficie corporal. Pro-
pranolol un p-bloqueador utilizado para tratamiento de
la hipertension y otros padecimientos cardiovasculares,
recientemente se ha reportado su uso en la reduccién de
los tumores vasculares de la infancia, mostrando efectos
superiores a los obtenidos con otros farmacos.

El propésito de esta revision sistematica fue analizar estu-
dios del efecto de propranolol en pacientes con este pa-
decimiento, publicados a nivel mundial de 2010 a 2016.
En esta revision se analizaron 15 estudios sobre el efecto
farmacolégico de propranolol en pacientes con heman-
gioma infantil; en los que se comparan dosis, inicio de la
terapia, efecto terapéutico y efectos secundarios al trata-
miento. En el 92% de los estudios el efecto del propra-
nolol ha sido satisfactorio con la minima incidencia de
efectos secundarios.

Palabras clave: Propranolol, hemangioma infantil, efecto propranolol.

Propranolol in clinical treatment of infantile hemangioma.

Systematic review
SUMMARY

published worldwide of 2010 to 2016.
In this review 15 studies published
about the pharmacological effect of

Infantile hemangiomas are the most
frequent vascular tumors of infancy
they are present in 5-10 percent of
children under one year of age; can
be located on any part of the body
surface. Propranolol is a p-blocker
used to treat hypertension and other

cardiovascular diseases, recently has
been reported the use in reducing
vascular tumors of childhood, sho-
wing superior effects to those obtai-
ned with other drugs.

The purpose of this systematic review
was to examine studies of the propra-
nolol effect in patients with this illness,

Key Words: Propranolol, infantile hemangioma, propranolol effect.
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propranolol in patients with infantile
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are compared. In it 92% of the stu-
dies the effect of propranolol has
been satisfactory with low incidence
of side effects.




INTRODUCCION

Los hemangiomas infantiles (HI) son los tumores vascula-
res benignos mas frecuentes de la infancia, con una inci-
dencia al afio de edad del 5-10%. Tienen una mayor
frecuencia en raza blanca y en nifios prematuros de peso
inferior a 2 kg, con una predominancia tres veces mayor
en pacientes femeninos que en masculinos. Pueden estar
localizados en cualquier parte de la superficie corporal'.

Los Hl se pueden clasificar de acuerdo a la profundidad
en: superficiales (60%), profundos (15%) y mixtos (25%).
Los hemangiomas superficiales afectan la dermis papilar,
los profundos se encuentran dentro de la piel, y los mixtos,
una combinacién de los anteriores?. En la mayoria de los
casos los HI afectan a la cabeza y cuello. Otras areas com-
prometidas en orden de frecuencia son tronco, miembros
inferiores y miembros superiores, mucosas orales y genita-
les. Segtin su distribucién corporal los HI se dividen en: fo-
cales (70%), segmentarios e indeterminados (30%)-.

En su historia natural los HI constan de tres etapas. La
etapa de proliferacién se inicia durante las primeras se-
manas de vida, aqui los hemangiomas entran en una fase
de crecimiento rapido que suele durar habitualmente de
3 a 6 meses; ésta se caracteriza por un aumento de volu-
men y la formacion de una placa rojiza. Al final del primer
afio de vida suele iniciarse la fase de meseta, cuya dura-
cién es variable, en la que se observa una pérdida de la
intensidad del color de las lesiones, y una pérdida evi-
dente de volumen. Por Gltimo se inicia la etapa de invo-
lucién que sucede lentamente y se caracteriza por la
desaparicion del HI. La duracién puede ser de hasta cinco
afios*®.

La causa de aparicién de los hemangiomas no es co-
nocida, existen diversas teorias sobre su etiologia; varios
descubrimientos han avanzado en el conocimiento de los
HI, se identificé al transportador de Glucosal (GLUT-1)
como marcador inmunohistoquimico expresado en los HI,
con independencia de la etapa, GLUT-1 no se expresa en
otros tumores y malformaciones vasculares, por lo que es
un marcador especifico y Gtil para identificacion de los HI®.

Storch y Hoeger (2010) plantearon hipétesis en
cuanto a la formacién de los HI:

Factores de crecimiento: existe un aumento de Factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el Factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) los cuales esti-
mulan la sefalizacién de la angiogénesis, y la formacion
de nuevos vasos sanguineos, lo que produce el creci-
miento del hemangioma.

La mayoria de los HI se presentan sin complicaciones,
aun asi mas del 30% de los casos requieren de interven-
cién médica. Las indicaciones para el tratamiento varian
desde las complicaciones en vias respiratorias potencial-
mente mortales, ulceracion, riesgo periorbital o la exis-
tencia de algtn peligro en la funcién de algtn érgano.
Por lo tanto, los objetivos del tratamiento y los puntos fi-
nales difieren dependiendo de la indicacién y el sitio de
la participacion del HI (por ejemplo, reduccién de volu-
men o indicacion para un Hl ulcerado)®.

Entre los tratamientos farmacoldgicos utilizados se en-
cuentran: corticoides intralesionales y tépicos, corticoste-
roides orales, f-bloqueadores orales, [-bloqueadores
tépicos, Imiquimod tdpico, interferén-a y ciclofosfamida'®.

Para aquellos casos en los que no es posible el uso de
medicamentos se describen otros procedimientos como:
laser pulsante, cirugia y la no-intervencion activa®.

Uso de propranolol en el tratamiento de heman-
giomas Infantiles

Los p-bloqueadores orales, como propranolol, se conside-
ran desde su primera publicacién en el afio 2008 como una
opciéon mas en el tratamiento de los HI cuando Léauté-La-
bréze y colaboradores observaron de forma incidental la
notoria eficacia del propranolol en el tratamiento de los he-
mangiomas infantiles, previamente desconocida®™. El me-
canismo de cémo el propranolol realiza la disminucién del
HI aun no es claro. Varios mecanismos de accién han sido
sugeridos.

1.- La vasoconstriccién: se atribuye a una disminucion
de la liberacion de 6xido nitrico, B-bloqueadores tales
como propranolol, inhiben la vasodilatacién mediada por
adrenalina, provocando la contraccién de los capilares, y
reduciendo el flujo de sangre al hemangioma.

2.- La disminucién de la expresién de genes proangio-
génicos: propranolol reduce la expresién del factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), e inhibe la tubulogénesis,
lo que impide la angiogénesis de las células endoteliales
micro vasculares; retrasando el crecimiento del HI.

3.- La activacién de la apoptosis: la regresion del
tumor producido por células endoteliales no diferenciadas
se produce principalmente durante la fase de involucién
y se acelera por el bloqueo B-adrenérgico’''. Otros posi-
bles mecanismos de accién incluyen la inhibicién de la
matriz metaloproteinasas, la baja regulacién de la inter-
leucina-6 y modulacién de la diferenciacion de células
madre'213,

En la mayoria de los centros se indican como el trata-
miento de primera eleccién, superando la respuesta farma-
colégica 6ptima de los corticosteroides, con una menor
cantidad de efectos adversos en pacientes pediatricos'.
Estos resultados se han ido confirmando en posteriores se-
ries clinicas y en estudios analizados en revisiones anterio-
res'é. Hay numerosas publicaciones que muestran la
seguridad de propranolol en la edad infantil, sin que se
hayan constatado complicaciones graves, incluso en pre-
maturos tratados por otras causas. Tampoco hay hasta la
fecha ninguna complicacién grave en nifios con Hl trata-
dos con B-bloqueadores por lo que puede afirmarse que
es un farmaco seguro para esta poblacién'’.

El propésito de esta revision sistemética fue analizar
estudios del efecto de propranolol en pacientes con he-
mangioma infantil, publicados a nivel mundial en las
bases de datos de MEDLINE/Pub-Med, SciELO, EBSCO y
Elsevier de 2010 a 2016.

METODOLOGIA

Se revisaron todos los articulos originales encontrados en
inglés y espafiol publicados en las bases de datos ME-
DLINE/Pub-Med, SciELO, EBSCO vy Elsevier de 2010 a
2016.

Los criterios de inclusion fueron: estudios retrospecti-
vos, prospectivos, o estudios clinicos en idioma inglés y
espafiol, sobre el efecto farmacolégico de propranolol en
pacientes pediatricos con hemangioma infantil, adminis-
trado via oral. Se realiz6 una blsqueda con palabras
clave: “propranolol”, “efecto de propranolol”, “infantile
hemangioma”, “propranolol in infantile hemangioma”,
“adverse effect of propranolol in hemangioma”, “side ef-
fects of propranolol”.

Los criterios de exclusién fueron: efecto farmacolégico
de propranolol en otras patologias. Estudios con una can-
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tidad menor a 10 pacientes, terapia combinada de pro-
pranolol con otro beta-bloqueador o corticosteroides.
Propranolol administrado por via topica.

Descripcion de los estudios

Entre los estudios més recientes referentes a propranolol
se encuentran Léauté-Labréze et al. (2015). Realizaron un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, que eva-
lué la eficacia y seguridad de una soluciéon propranolol
oral en pacientes pediatricos con Hl, en diferentes pobla-
ciones pediatricas. La dosis fue de 3 mg/kg/dia. Fueron
tratados 460 pacientes en un periodo de 6 meses, la efi-
cacia se demostrd en el 88% de los pacientes. 10% de los
nifios tratados tuvieron un rebrote después de la suspen-
sién del tratamiento. 12% de los pacientes presentaron
efectos secundarios, principalmente hipoglucemia, hipo-
tension y broncoespasmo*!.

Castaneda S. et al. (2015). Realizaron un estudio pros-
pectivo abierto en pacientes mexicanos con HI tratados
de manera ambulatoria con propranolol via oral con dosis
de 0,5-2,5 mg/kg/dia, mediante una formulacién extem-
poranea 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 res-
pondié satisfactoriamente al tratamiento, con una dismi-
nucién del tamafio y coloraciéon del HI. En promedio la
terapia tuvo una duracién de 10,5 meses. El 16% de los
pacientes presentaron algin efecto adverso en los prime-
ros meses de terapia, los cuales fueron de caracter leve.
Durante el estudio, el tratamiento con propranolol de-
mostré ser eficaz y seguro, en este grupo de pacientes
mexicanos, a una dosis promedio de 1,5 mg/kg/dfa, re-
duciendo el tamano y coloracién de los hemangiomas en
los pacientes pediatricos tratados; con una minima inci-
dencia de efectos adversos3.

Las caracteristicas generales de los estudios se descri-
ben en la tabla 1. Los estudios son heterogéneos, difieren
en varios aspectos, incluyendo dosis, intervalo de dosifica-
cién, duracién del tratamiento y forma farmacéutica ad-
ministrada. Aun asi permiten conocer el efecto terapéutico
de propranolol en las diferentes poblaciones pediatricas a
nivel mundial, datos demogrificos, tipos de hemangiomas
tratados y efectos secundarios presentados.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la basqueda electrénica se encontraron 585 articulos
relacionados. Con el limite de fecha de publicacion del
2010 al 2016 y aplicando los criterios de exclusion, se
seleccionaron 41 articulos potenciales, los cuales fueron
leidos y analizados; eliminando 26 articulos que no cum-
plian con los criterios. Finalmente fueron incluidos 15
estudios que cumplian con los requisitos para su revision
sistematica (Figura 1).

Desde el descubrimiento de propranolol en el trata-
miento de los HI en 2008, mas de 200 articulos se han
publicado al respecto. En esta revisién sistematica se in-
cluyen estudios realizados con un minimo de 28 pacien-
tes a un maximo de 17428, Las caracteristicas generales
de los estudios se describen en la tabla 1. Los estudios son
heterogéneos, difieren en varios aspectos, incluyendo
dosis, intervalo de dosificacion, duracién del tratamiento
y forma farmacéutica administrada. Aun asi permiten co-
nocer el efecto terapéutico de propranolol en las diferen-

tes poblaciones pediatricas a nivel mundial, datos demo-
graficos, tipos de hemangiomas tratados y efectos secun-
darios presentados.

Informacion de los pacientes

El 71% de los pacientes tratados fueron del sexo feme-
nino, 29% masculino. La edad promedio de los pacientes
fue de 5,6 meses de edad. La aparicion del HI se registrd
en las primeras cuatro semanas de vida del paciente.

Las indicaciones principales para el tratamiento fueron
riesgo de desfiguracion, deterioro funcional, y ulceracién.
Otras indicaciones especificadas incluyen rapido creci-
miento, complicaciones potencialmente mortales, estrés
psicosocial, insuficiencia de corticosteroides sistémicos, y
evitar procedimientos quirtirgicos?'-243. Los datos clinicos
de los HI tratados en los estudios se indican en la tabla 2.

Parametros de tratamiento

Solo Martinez et al.?°, Szychta et al.?°, Hogeling et al.?
mencionaron la forma farmacéutica (solucién oral de pro-
pranolol 1T mg/ml) utilizada durante el periodo de estu-
dio. La via de administracion fue exclusivamente oral en
todos los estudios.

El intervalo de la dosis de tratamiento de propranolol
utilizado va desde 0,5 mg/kg/dia?? hasta 3 mg/kg/dia'®
con una dosis media de 2 mg/kg/dia, con poca variabili-
dad entre los estudios. Szychta et al.?? describieron la uti-
lizacién de escalada de dosificacién, en la que se va
aumentando la dosis gradualmente hasta observar el efecto
terapéutico deseado. En el estudio de Andersen et al.3! la
dosificacién se realizé solo al aumento de peso del nifio.
En cuanto al manejo de los pacientes, Hogeling et al.??,
El Ezzi et al’* manejaron terapia con hospitalizacién en
un lapso de 48 horas, en las que se monitorizé a los pa-
cientes para cualquier efecto grave que impidiera el tra-
tamiento. En el estudio realizado por Kramer et al.?? la
terapia fue de manera ambulatoria desde el inicio de la
prescripcién. Los protocolos descritos por la mayoria de
los autores, como Ma et al.?* en el que indican que antes
del inicio del tratamiento deben realizarse estudios bésicos
como electrocardiogramas, presion sanguinea, glucosa ca-
pilar y radiografia de térax, para descartar contraindicacio-
nes durante la terapia?.

La medicacion se inicia a una media de 5,5 meses de
edad en la que el HI la mayoria de las veces esta muy
avanzado. A pesar de esto, la alta tasa de respuesta apoya
aln mas las publicaciones previas que han documentado
la eficacia de propranolol en el tratamiento de HI mas alla
de la fase proliferativa®'36. El protocolo y uso de propra-
nolol se describe en la figura 2.

Respuesta al tratamiento
El 92% de los pacientes que recibieron propranolol du-
rante los estudios analizados respondieron satisfactoria-
mente al tratamiento, con una disminucién significativa
de la coloracién, densidad y tamafio del hemangioma.
En general, sélo el 2% de los pacientes en los estudios
analizados en esta revision fueron considerados con una
respuesta inadecuada al propranolol. Estas estadisticas in-
cluyen casos donde los autores mencionan respuesta lenta,
pobre o nula2427.3°. Martinez et al.3® describieron cuatro
casos de pacientes a los que se les aumenté la dosis, y no
hubo respuesta adecuada, considerando que se debe al
tipo de hemangioma y a la edad de inicio de la terapia.
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Tabla 1
Descripcion de estudios del efecto de propranolol en pacientes con hemangioma infantil
Edad .
Disefio Niamero promedio de 5 Duraﬂop
. el Dosis promedio Efectos
Articulo del de inicio de e 9 :
v - 2 administradas | de la terapia secundarios
estudio pacientes tratamiento
(meses)
{meses)
Holmes et al.® : . Hipotension
Reino Unido (2010) Prospectivo 31 4,5 1-3 mg/kg/dia 6 Insomnio
Kramer et al.’? Descriptivo X Irritabilidad
Chile (2010) observacional 30 4 2 mg/kg/dia ¢ Insomnio
Bronquiolitis
Hogeling et al.” Estudio clinico . Insomnio
Australia (2011) aleatorizado W o Z/mglkgidd o Caries dental
Gastroenteritis
Hipotension
Schupp et al.”! 2 o : A
Alemania (2011) Retrospectivo 55 4 2 mg/kg/dia 6 Hlpogluce.mla
Insomnio
Hipotension
Bertrand et al.?? ; 0,5 mg-3 Bradicardia
Canads (2012) e - W mag/kg/dia B3 Irritabilidad
Diarrea
Georgountzou et al.? : " Hipotension
Crecia (2012) Prospectivo 28 5,6 2 mg/kg/dia 7,5 InSoronis
. Diarrea
Cm:aezztjé;;) roBstue?'gvo 89 35 mo’/is‘/lil’a 13,6 Insomnio
PIosp 9/kg Hipoglucemia
Stanciulescu € . . Hipotension
Rumania (2013) Prospectivo 34 54 1-2 mg/kg/dia 8 Hipoglucemia
il e Prospectivo 30 6 1-3 mg/kg/dia 12 o
Portugal (2013) P 9/k9 Hipotensién
Hermans et al.?® 0,7-2,5 L iy
el (20‘1 3) Prospectivo 174 4,8 i I/k /’ e 10,7 Insomnio
9/kg Disfagia
Szychta et al.?? ’ 0,5-1 Hiparensign
Reine Unido (2'01 3) Prospectivo 60 4 mg /kg /dfa 12 Diarrea
Rash cutaneo
Martinez et al.3 : 0,5 mg-2 Insomnio
Espafia (2014) i e B mg/kg/dia < Bronquiolitis
Insomnio
Andersen et al.3! . . .
Retrospectivo 37 4,1 1-2 mg/kg/dia 6,7 Diarrea
R A Broncoespasmo
Léauté-Labréze et al.”? II:‘StUdi(.) 3 13 Ka/di Sratlicardta
Multinacional (2015) aleatorio 456 7 -3 mg/kg/dia 6 Hlpotens!on
controlado Insomnio
Diarrea
Castaneda S. et al.* g 0,5-2-5 &
e Prospectivo 31 5,6 4 2 10,5 Insomnio
México (2015) mg/kg/dia Hipotension

Las fotografias seriadas del HI fueron adoptadas por
todos los autores para evaluar el efecto terapéutico y la re-
gresion del HI. Otros métodos para determinar la respuesta
fue medicion de los hemangiomas, mediante una cinta de
grado médico, la cual presenta un sesgo de error, pero es
mencionado como un método estandar para determinar
el area y volumen de los HI*’. Stanciulescu et al.?* llevaron
un control de medidas con cinta métrica en una muestra
de sus pacientes, con el cual observé la disminucién y la

relacién con el tiempo de tratamiento. El ultrasonido en
escala de grises y color combinado de ecografia Doppler
es otro método para calcular el volumen de HI con mayor
exactitud. Szychta et al.?¢ determinaron el volumen del
Hl antes y después del tratamiento, correlacionando el
tiempo de tratamiento con la disminucién del heman-
gioma; este tipo de medicion es mas exacta pero solo se
reserva para los casos de hemangiomas internos ubicados
en el higado?331.
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Figura 1

Proceso de seleccion de articulos para revision sistematica

su estudio el caso de cuatro pa-
cientes, en los que después de la
cesacion del tratamiento presenta-

525 articulos relacionados
Pubmed: 290,
EBSCO, Elsevier, SciELO: 235

Articulos excluidos

-
n=484

Y

21 articulos potenciales

ron un rebrote del HI considera-
ble, asociado a la edad de inicio de
tratamiento o la falta de trata-
miento continlio de la terapia,
estos pacientes requirieron terapia
con propranolol por siete meses
mas.

Efectos secundarios
Otro punto importante en la re-
vision de estos estudios, mas alla

Articulos excluidos n=26

- Menos 10 pacientes

- No documentaron efecto
terapéutico completo

- Terapia con propranolol
no especificada

- Terapia combinada

del efecto terapéutico, es la do-
cumentacién de los efectos se-
cundarios que presentaron los
pacientes en terapia con propra-
nolol. Algunos de los efectos ya
conocidos en pacientes pediatri-

\

15 estudios para la revision sistematica

cos son hipotensién, hipogluce-
mia, bradicardia.

En esta revisién el 29% de los
pacientes tratados con proprano-
lol presentaron efectos secunda-

La buena respuesta de los pacientes fue determinada
cuando el crecimiento del hemangioma se detuvo y per-
maneci6 invariable durante un cierto tiempo. Una buena
respuesta consistié en una mejora significativa de la lesion,
con una reduccién de mas del 50% del volumen inicial, y
una disminucién del color o su desaparicion completa®.

La edad de inicio de tratamiento fue mencionado por
Andersen et al.?” como un factor importante para la respuesta
a la terapia. Aquellos pacientes que inician antes de los 5
meses de edad tienen una alta probabilidad de una buena
respuesta y menor porcentaje de un rebrote del tumor, en
comparacién con aquellos que inician después de los 6
meses, ya que el Hl infantil esta mas desarrollado y necesitara
de mas tiempo e incluso incrementos de dosis.

La duracién del tratamiento aun no queda estable-
cida, en esta revision el promedio fue de 8,5 meses. En el
estudio realizado por Schupp et al.?' la duracién de la te-
rapia fue de 6 meses, mientras en el estudio de Ma et al.2*
fue de 13,6 meses. 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 ini-
cia la medicacién, el tamafio y la profundidad del HI, y la
continuidad del paciente al tratamiento. Estos factores
son importantes para definir el tiempo y dosificacién ade-
cuados de la terapia'’-3.

Rebrote del HI

Un recrecimiento de la lesién, incluyendo cambios en su
color o el volumen, la presencia de deterioro funcional, y/o
ulceracion 3 meses posteriores a la terminacion del trata-
miento con propranolol en los casos en que anteriormente
habian respondido se considera una recurrencia®. Aproxi-
madamente el 3% de los pacientes tratados presentan un
rebote después de la suspensién de la terapia. Este efecto se
puede observar dentro de los primeros 2 meses después del
término de la medicacién?®. Andersen et al.*' mencionan en

rios. El mas comtin que se observa
son los trastornos del suefio, o in-
somnio en el 21% de los casos,
mencionado en la mayoria de los estudios'®222428, E| papel
del propranolol en la alteracion del suefio puede deberse al
hecho de que el receptor -1 adrenérgico en la glandula pi-
neal desempefia un papel importante en la estimulacién de
la melatonina. El bloqueo de este receptor se ha asociado
con la disminucién de los niveles de melatonina y la inte-
rrupcion del ritmo circadiano?2.

Se presenta hipotension en el 20% de los casos, hipo-
glucemia 18% y bradicardia 15%. Otros efectos secun-
darios comunes reportados son: irritabilidad, diarrea,
complicaciones gastrointestinales, broncoespasmo, extre-
midades frias y caries dental'8:20.27.33,

Georgountzou et al.?* describen que estos efectos se
presentan en los pacientes a los cuales se les aumenta
drasticamente la dosis, y pueden ser reversibles al ajustar
la posologia de acuerdo al peso y edad, con un monitoreo
adecuado de la presién arterial y glucosa capilar.

Entre los efectos adversos al tratamiento se menciona el
caso de pacientes que presentaron taquipnea, infecciones
respiratorias, asma'®?234. De los pacientes que presentaron
efectos adversos, el 2% tuvo que abandonar el tratamiento
debido a que tuvieron que recibir tratamiento secundario.
No hubo muertes atribuidas al tratamiento con propranolol.

El papel del farmacéutico clinico en la terapia

En la actualidad existen dos estudios publicados en los
que se reporte la contribucién directa del farmacéutico
en el tratamiento de pacientes con hemangioma infantil,
y su intervencién se limita a la dispensacién, en uno la
participacion se limita a la dispensacién de la solucién oral
de propranolol (Hemangiol®) Martinez M*° y en el estui-
dio de Castaneda S y col.#? se enfatiza la participacion e
intervencién del farmacéutico dentro del equipo de salud;
basando su intervencion en la educacién de los familiares
de los pacientes, preparacion del jarabe extemporaneo
de propranolol y en su seguimiento farmacoterapéutico.
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Tabla 2 >
Datos clinicos de hemangiomas infantiles tratados en estudios revisados s
e
: e "
Tipo Localizacion =
Focal 65% Cabeza y cuello (80%) 2
—
Mejillas, labios 49,40%
Segmentario 35%
Periorbital 19,50%
Clasificacion Nariz 6,70%
Cabeza 4,40%
Mixto 71%
Tronco y extremidades (17%)
Espalda 4,20%
Superficial 18%
Brazos y piernas 12,80%
Genitales (2,2%)
Profundo 11%
Viscerales (higado) (0,8%)
Figura 2

Protocolo descrito por American Consesus para el tratamiento de propranolol
en pacientes con hemangioma infantil

Indicaciones de propanolol en pacientes con hemangioma infantil
- Riesgo de ulceracion, funcion vital, desfiguracion estética, ineficacia de corticosteroides u otros tratamientos
farmacolégicos.

- Criterios de exclusion:
Sindrome de PHACES, hemangiomatosis, hipersensibilidad a propranolol.

y

Evaluacion del paciente y tratamiento

- Evaluacion cardiovascular:
Examen fisico, electrocardiograma, radiografias, glucosa capilar antes de inicar el tratamiento.
- Protocolo de dosificacion:
0,5-3 mg/kg/dia administrado via oral, dividido en 2 o 3 veces al dia.
- Contraindicaciones:
Asma, bradicardia, hipotensién enfermedades respiratorias.
- Efectos secundarios:
Hipotension, hipoglucemia, insomnio, irritabilidad, diarrea.

l

Seguimiento clinico

- Respuesta clinica:
Revision mensual, observacion del efecto en la disminucion del tamafio y coloracion, analizar duracién de la
terapia y disminucién gradual de la dosis de propranolol.
- Disminucion del tamafio y color del HI. Terapia satisfactoria.
- En caso de rebote:
Continuar el tratatamiento hasta disminucion.
- En caso de efecto adverso:
Suspender tratamiento.
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Ademas el autor destaca que con estas intervenciones
del farmacéutico se optimiza la terapia y aumenta a ad-
herencia de los pacientes. Se menciona también que este
tipo de preparaciones contribuye a un ahorro econémico
de los pacientes, ya que los costos son 30 veces menores
a los de la formulacién patentada.

Una de las estrategias que se discute en este estudio
y que fue utilizada por el farmacéutico para mejorar la te-
rapia fue la educacién continua a los padres y familiares
de los pacientes, orientandolos acerca del padecimiento
del nifio, y el manejo y administracién de la formulacién
de propranolol, esto se realizé a través de entrevistas, fo-
lletos informativos y platicas educativas continuas con el
fin de implicarlos mas en el cumplimiento del trata-
miento. El uso de estas estrategias se reflejé con los resul-
tados satisfactorios obtenidos.

La importancia del farmacéutico clinico en estudios
clinicos en pacientes pediatricos tiene un papel muy im-
portante, especialmente en el uso de medicamentos de
nuevas aplicaciones terapéuticas, sus intervenciones faci-
litan la adherencia al tratamiento con resultados satisfac-
torios, ademds de colaborar en el equipo de salud para
mejorar la calidad de vida de los pacientes*:.

Limitaciones

La falta de estudios en los que se cuantifiquen concentra-
ciones plasmaticas que correlacionen el efecto terapéu-
tico con las dosis y duracion del tratamiento, serian de
gran importancia para responder algunas preguntas
como la duracién ideal del tratamiento, cuando disminuir
gradualmente la dosis de propranolol, que aln son des-
conocidos, y como se relacionan con el tamafio, la ubi-
cacién, y el subtipo de HI que esta siendo tratado.

La presencia de un profesional farmacéutico que
apoye al equipo médico en la terapia de este tipo de pa-
cientes, es de importancia para mejorar la adherencia y
el efecto terapéutico en los pacientes con HI. Estudios re-
cientes hacen énfasis en el cuidado que se debe tener en
la terapia, y la importancia del equipo multidisciplinario.

Propranolol fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de hemangiomas infantiles*®, pero el protocolo de
tratamiento 6ptimo no se conoce todavia. En 2015 fue pu-
blicado un estudio multicentrico a nivel mundial, en el que
se evalud el uso de una solucion de propranolol comercial,
donde se comprueba su efecto superior al placebo y otros
farmacos utilizados anteriormente, y el cuidado que se
debe tener para evitar los efectos adversos graves*'.

CONCLUSIONES

Propranolol es un B-bloqueador utilizado por mas de 40
afios en pacientes pediatricos para tratamiento de hiper-
tension arterial sin efectos secundarios significativos, ha
revolucionado el campo de la dermatologia, desplazando
afarmacos como corticosteroides en el tratamiento de los
tumores vasculares de la infancia.

Las publicaciones actuales realizadas a nivel mundial
demuestran que propranolol es el farmaco de primera
eleccién en pacientes con diferentes tipos de heman-
gioma infantil desde la etapa inicial hasta la proliferativa;
con un efecto terapéutico significativo sobre la disminu-
cién del tamafio y coloracién del hemangioma en el 92%
de los pacientes tratados a una dosis promedio de 2
mg/kg/dia, y una duracién promedio de tratamiento de

9 meses; y una minima incidencia de efectos adversos.

Se considera que el rol que juega el farmacéutico en
este tipo de padecimientos en pacientes pediatricos es de
suma importancia para la adherencia en el tratamiento,
seguridad y eficacia terapéutica.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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