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PROPRANOLOL EN EL TRATAMIENTO DEL
HEMANGIOMA INFANTIL

Desde el aiio 2008, el uso del propranolol en el
tratamiento de los hemangiomas infantiles (HI) ha ido
creciendo en popularidad por sus buenos resultados
clinicos y favorable perfil de efectos adversos.

El hemangioma infantil es la causa mas comun
de tumores benignos de la infancia, Afecta a un 5-10 %
de la poblacidn siendo mas frecuente en nifias que en
ninos (relacidon 3:1). Las localizaciones mas frecuentes
son cabeza-cuello (60%), tronco (25%) y extremidades
(15%). Suele aparecer poco después del nacimiento y se
caracterizan por tener una fase proliferativa
caracteristica seguida de una fase de involucién mas
lenta.

Aproximadamente el 10% de los HI,
dependiendo de su localizacién, pueden ocasionar
complicaciones y existe unanimidad en la necesidad de
su tratamiento, entre ellos los HI con riesgo o afectacion
de la visidn, Hl viscerales, HI de rapido crecimiento que
distorsionen la anatomia, Hl que afecten a la via aéreay
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los que causen fallo cardiaco congestivo.

En relacién al resto de HI no complicados, suelen
tener una tendencia natural a la involucién espontanea
con los afios (el 50% sufre regresion completa a los 5
afios y el 90% a los 9 afios) a pesar de lo cual
actualmente existe la tendencia a una terapéutica mds
activa por la dificultad de predecir la duracién del
periodo de involucidén y el grado de la misma.

La decision del tratamiento debe realizarse de
forma individualizada. En el tratamiento del HI
complicado se utilizan principalmente  corticoides
sistémicos o intralesionales, agentes quimioterapicos
como la vincristina o el a-interferdn , laser , reseccidon
quirargica o una combinacion de éstos. En los HI
complicados, los corticoides orales han sido el
tratamiento de eleccion.

Dado los mejores resultados globales que se estan
obteniendo con el propranolol probablemente en un
futuro inmediato los corticoides se veran desplazados
por el tratamiento con pB-bloqueantes orales; un
reciente metandlisis recomienda la utilizacion de
propranolol en primera linea en el tratamiento de los HI
que afecten a la via aérea. En muchos centros de
referencia se estan utilizando como tratamiento de
eleccién aunque esté pendiente su autorizacion por la
Agencia Europea del Medicamento para ésta indicacion.

El propranolol se cree que ejerce su efecto sobre
el crecimiento de los HI por tres mecanismos
moleculares diferentes: producir vasoconstriccion,
inhibir la angiogénesis e inducir la apoptosis de las
células endoteliales. A diferencia de los corticoides que
solo son eficaces en la fase proliferativa de la
enfermedad, el propranolol también es eficaz en la fase
de involucién.
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La mayoria de los estudios publicados utilizan
dosis de 1-3 mg/Kg /d repartido en tres tomas (dosis
mas frecuente 2 mg/Kg/d), con pauta de inicio
ascendente y manteniendo la dosis mientras se observe
mejoria clinica. El tratamiento generalmente se
mantiene hasta que haya terminado la fase
proliferativa, tiempo que suele oscilar de 3-12 meses.

El propranolol puede que no elimine por
completo el HI y es frecuente que queden areas con
telangiectasias que se pueden tratar posteriormente con
laser.

Antes del inicio del tratamiento se suele llevar a
cabo revisiones cardiolégicas y  algunos estudios
ingresan al paciente las primeras 24-48 h para controlar
la tolerancia al mismo, medida que ven innecesaria
otros autores. Al finalizar el tratamiento la mayoria de
los estudios realiza una retirada escalonada de la dosis
(en 3-4 semanas) para prevenir principalmente
taquicardia de rebote y detectar un posible
recrecimiento del HI.

Es posible que aparezca un recrecimiento tras
suspender el tratamiento (sobre todo si esta en fase
proliferativa) pero al reintroducir el fdirmaco se vuelve a
observar respuesta. Una minoria de pacientes puede no
responder al propranolol.

Los efectos adversos relacionados con el
propranolol, en las distintas indicaciones, son
principalmente, bradicardia, hipotension,
broncoespasmo, hipoglucemia, vasoconstriccion
periférica, diarrea, alteraciones del suefio, rash, fatiga,
frialdad de extremidades, mareos, vértigos, psicosis y
depresion. En general la administracion de propranolol
en la edad pediatrica es segura y se asocia a escasos
efectos secundarios como ha revelado su uso clinico
durante mas de 40 afios en nifios menores de 7 afios,
donde no se detectaron casos de mortalidad ni efectos
cardiovasculares importantes.

La préxima publicacion de estudios controlados
con mayor numero de pacientes asi como la publicacidon
de los resultados de ensayos clinicos comparativos
(actualmente dos en curso, propranolol/prednisolona y
propranolol/prednisona) permitiran determinar
realmente la eficacia y seguridad del tratamiento,
establecer dosis 6ptimas, fijar indicaciones , determinar
el B-bloqueante mas eficaz, conocer la tasa de recidivas
y no respondedores asi como unificar criterios para
valorar cambios en los hemangiomas y las pautas de
monitorizacion del tratamiento.

Actualmente el propranolol no estd
comercializado en forma de solucién oral para pacientes
pediatricos en Espafa, a diferencia de otros paises
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como el Reino Unido
como férmula magistral.
Un completo estudio sobre la elaboracién de
una solucién oral de propranolol 1 mg/ml, se puede
encontrar en:
e Lucero Mufioz, MJ; Ruiz Lépez, MD; Manzanares

(Syprol®), y se debe preparar

Olivares, JM. Desarrollo, caracterizacion y
estudio de estabilidad de una solucion de
Propranolol 1 mg/ml para su empleo en
formulacion magistral. Instituto Tecnoldgico del
Medicamento Individualizado. Universidad de
Sevilla.

Férmula propuesta en dicho estudio:

Propranolol 1 mg/mL

Clorhidrato de Propranolol .... 100 mg

AZUA CONSEIVANS ....cccvvuvverneennn. 20 ml
Acido citrico monohidrato ..... 100 mg
Jarabe simple ............... c.s.p. 100 ml

Las conclusiones del estudio obtenidas
clorhidrato de propranolol son:

para el

1.- No se detecta ninguna alteracion organoléptica
durante los 90 dias de estudio.

2.- Como consecuencia de su dificil homogenizacion y la
gran cantidad de componentes que lleva la formula, se
debe agitar antes de usar, con objeto de homogenizar
completamente el jarabe.

3.- No existen variaciones significativas de pH ni con la
temperatura ni con el tiempo de almacenamiento
durante los 90 dias de estudio.

4.- Se recomienda almacenar el jarabe a 4°C ya que es la
temperatura de mdxima estabilidad, en concreto 3
meses.

Otras referencias sobre la elaboracidn de
féormulas de propranolol se pueden encontrar en :

+ The hospital Sickk Children ( pg web en internet).
University of Toronto c1999-2011. Propranolol HCI
1 mg/ml oral suspension Disponible en:
http://www.sickids.ca/pharmacy/

%+ Pharminfotech.
formulations. Formulation in Pharmacy Practice.
2" Edition.

+ Milap C Nahata. Vinita B. Pai. Pediatric Drug
Formulations. 62 Ed. 2011. Harvey Whitney Books

Company. Propranolol 5 mg/mL.

Database of oral liquid
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FORMULACION ALTERNATIVA DE p- AMINOSALICILICO
(PAS)

* Hergert LY, Sperandeo NR, Allemandi DA,
Mazzieri MR. Preparation and characterization
of a new alternative formulation of sodium
p- aminosalicylate. Int J Pharm Compound 2011,
15: 344-9.

La tuberculosis multiresistente es un problema
de salud publica que afecta también a nuestro entorno.
En algunas situaciones su tratamiento requiere el uso
del acido p-aminosalicilico (PAS), farmaco
tuberculostatico oral de 22 linea incluido en el grupo IV
de la clasificacion de la OMS (2008). El PAS no estd
comercializado en Espafia y solo se puede administrar
como férmula magistral. Los principales inconvenientes
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de su administracidon son la intolerancia gastrica y su
sabor amargo, que pueden dificultar su adherencia al
tratamiento.

En algunos paises esta comercializada |Ia
especialidad Paser® (4 g de PAS) que son grdnulos con
cubierta entérica.

El trabajo describe la elaboracién de una forma
farmacéutica como mezcla de PAS sédico.2H,0 vy
excipientes (en forma de polvo) para su reconstitucion
extemporanea y administracion oral.

Férmula:
INGREDIENTES % p/p | FUNCION
PAS sodico .2 H,0 92,87 % | Ingrediente

Activo

ASPARTAMO 1,66 % Edulcorante
VAINILLINA 0,83 % Saborizante
AEROSIL 200  (Silice | 4,64 % Estabilizante
coloidal dioxido)

Resumen de la preparacion:

e Desecar los polvos en vacio en presencia de
sulfato magnésico anhidro, silica gel y cloruro
calcico hasta peso constante.

e Tamizar los polvos a través de tamiz de 350 um.

¢ Mezclado de los componentes en un mezclador
tipo cono durante 20 min a 25 rpm en el
siguiente orden: PAS, Aerosil, Aspartamo vy
Vainillina.

Envasar en monodosis de 6,03 g de polvo en
frasco de vidrio topacio herméticamente cerrado. Los
6,03 g de mezcla corresponden a 4 g de PAS. El polvo se
reconstituye con 60 ml de agua previo a su
administracion oral.

Los autores estudian la estabilidad del PAS en Ia
mezcla de polvos, la formacidn de m-aminofenol (
metabolito tdoxico de degradacion del PAS), la
uniformidad, el tiempo de agitacion y la fluidez de la
misma.

Las dosis asi preparadas ( monodosis de mezcla
de polvo en envase de vidrio) son estables 3 meses a
2592C como demostraron los estudios de estabilidad y
fluidez de la mezcla.
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SOLUCION DE MONSEL

Leon Monsel , farmacéutico militar francés,
describié la solucién que lleva su nombre en 1856 como
un potente agente hemostatico. La solucion de Monsel
es una solucién de subsulfato férrico que se obtiene
por oxidacidon de sulfato ferroso con acido nitrico en
presencia de acido sulfurico. La 30 ed. de la USP describe
la solucién de subsulfafo férrico (Solucion de Monsel o
Solucién de sulfato férrico bdsico) con la siguiente
composicion y modus operandi :

Subsulfato férrico ,Fe;(OH),(S0,);

Sulfato ferroso.................. 1045¢
Acido sulfurico........ccuvvvvennee 55 ml
ACidO NILFICO.ccceeee, 75 ml

Agua purificada c.s.p......... 1000 ml

1. Agréguese el dacido sulfirico a 800 ml de agua
purificada en una cdpsula de porcelana y calentar la
mezcla hasta aproximadamente 1002 C.

2. Agréguese 75 ml de acido nitrico y mézclense bien.

3. Dividir el sulfato ferroso en polvo en cuatro partes
aproximadamente iguales y anadir estas partes una por
una a la solucién caliente agitando después de cada
adicion hasta que cese la efervescencia.

4. Si después de haberse disuelto el sulfato ferroso, la
solucidn tiene color negro, agréguese acido nitrico, unas
cuantas gotas cada vez, calentando la solucién y
agitandola hasta que cese de emitir vapores rojos.

5. Hervir la solucién hasta que adquiera un color rojo y
esté libre de nitrato, conservar el volumen préximo a
1000 ml por adicidn de agua purificada.

6. Enfriar y agregar suficiente agua purificada hasta
completar 1000 ml.

7. Filtrar, si es necesario, hasta que el producto esté
claro.

La solucién asi descrita debe contener no menos
de 20 g y no mas de 22 g de hierro por cada 100 ml. Su
aspecto es el de un liquido de color marrén rojizo, casi
inodoro, de sabor amargo, muy astringente, y con un pH
acido.
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Las soluciones con sales de hierro para uso
topico tienen propiedades astringentes y hemostaticas.
La accidén es debida al idn férrico, por ser un potente
precipitante de proteinas.

En la actualidad la solucidn de Monsel se utiliza
como agente hemostatico en procedimientos
quirargicos menores, tales como biopsias en
Ginecologia, Proctologia, Dermatologia, ORL y
Odontologia. Ademas de la solucién existen otras dos
formas farmacéuticas de utilidad terapéutica, en pasta y
en gel, con las mismas propiedades farmacoldgicas que
la solucion. Las formas semisdlidas se aplican mas
facilmente sobre los tejidos diana y se ha demostrado
gue tienen caracteristicas mucho menos irritantes que la
solucién.

En la guia “Control integral del Cancer cérvico-
uterino: Guia de Practicas esenciales” publicado por la
OMS viene descrita la pasta de Monsel como un
compuesto espeso, pegajoso de accion rdpida que se
aplica sobre zonas hemorrdgicas en el cuello uterino con
objeto de contener la hemorragia. La pasta de Monsel es
un producto cdustico que puede dafiar los tejidos si se
deja mucho tiempo tras su aplicacién. Algunos autores
sefialan como principal inconveniente en su utilizacién la
pigmentacion permanente de la piel y tejidos y su
posible interferencia en el diagndstico de las sucesivas
biopsias de la zona tratada.

Otra sal de hierro que se utiliza como
hemostatico local es el Cloruro Férrico en solucién al
15%:

Cloruro férrico (Cl; Fe. 6H,0) ....... 25g

Agua destilada .....cccceeeeeeiennnnneen. 88 ml

Existen varios preparados comerciales para uso
en Odontologia que contienen subsulfato férrico, sulfato
férrico y cloruro férrico ( Astringedent X, ViscoStat ,etc.)
como agentes hemostaticos.

Pasta de Monsel ( OMS)

Sulfato férrico basico.................. 15¢g
Sulfato ferroso en polvo...... unos granos
Agua estéril para disolver........... 10 ml
Glicerolado de almidon............... 12g
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Gel de Monsel 10%
Sulfato ferroso cristal .............. 104,5¢g
Acido sulfirico 95-98% PRS.........5,2 ml
Acido nitrico 60%...........ccueeeneen. 7,6 g
Hidroxipropil goma guar............... 20g
Agua destilada c.s.p.................. 1000 ml
BIBLIOGRAFIA :
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ESTABILIDAD DE INFLIXIMAB EN SOLUCIONES
DILUIDAS A 0,7 y 1,6 mg/ml

La recomendacién del laboratorio fabricante, en
términos de estabilidad, para las soluciones diluidas de
infliximab tras su reconstitucidn es de 24 h a T2 entre 2
y82C.

La comunicacion poster presentada en Paris en
la “XXXle Journées d'études de Pharmacie Hospitaliere
2009” evalud la estabilidad de dos soluciones diluidas
de inflliximab (Remicade ®) 0,7 y 1,6 mg / ml en cloruro
sédico 0,9% (SF) en bolsas estériles de poliolefina y
almacenadasa4°C,22°Cy40°C.

Infliximab a 10mg/ml se diluyé en SF a
concentraciones de 0,7 y 1,6 mg / ml. Estas soluciones
fueron envasadas en bolsas de poliolefina estériles y
almacenadas a 4 ° C, 22 ° C vy 40 ° C. Para cada
concentracién y temperatura, se prepararon tres lotes
diferentes. Alos 0, 7, 14 y 30 dias, se tomaron alicuotas
de cada muestra para su analisis. La agregacién se midid
por turbidimetria UV antes y después de Ila
centrifugacidon a 3 longitudes de onda: 350, 410 y 550
nm.
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El ensayo de proteinas se realizd por el método Bio-Rad.
La identificacién de una posible fragmentaciéon o la
formacidn de agregados solubles fueron estimadas por
cromatografia de filtracién en gel (SEC) y la variaciéon
total de la carga se determind por cromatografia de
intercambio idnico. El DLS (dispersién dindamica de luz)
permitio la evaluacion del tamafio de agregados
solubles.

Los resultados del estudio indican que las dos
soluciones de infliximab diluidas en SF a
concentraciones de 0,7y 1,6 mg / ml y almacenadas en
bolsas de poliolefina, son estables durante al menos un
mesad°y22°C

¢ S.Guirao, M. Paul, E.Jaccoulet, K. Morand ,A.
Astier. Stabilité de l'infliximab en solutions
diluées. University Hospital of Créteil. XXXlemes
Journées d’Etudes de Pharmacie Hospitaliere
APHIF 17, 18 november 2009. En:

< http://www.infostab.com/index.php?pg=04 02 >
[Consulta : 1 septiembre 2011]
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ESTABILIDAD DE INFLIXIMAB 10 Y 50 mg/mL PARA
POSIBLE ADMINISTRACION INTRAVITREA

Estudio in vitro cuyo objetivo fue evaluar la
estabilidad de las soluciones reconstituidas de infliximab
para un uso potencial como tratamiento intravitreo. El vial
de infliximab de 100mg (Remicade®) fue reconstituido
inicialmente con 2 ml de agua estéril para obtener una
concentracién de 50mg/ml. Posteriormente una alicuota
de dicha concentracién fue diluida hasta 10mg/mL con
agua estéril.

Las diluciones ensayadas ( 10mg/mly 50mg/ml) se
conservaron a una temperatura de 4°C y fueron
analizadas  por inmunensayo de  microesferas
fluorescentes durante un periodo de tiempo de 6
semanas.

Los autores encontraron que la
inmunorreactividad de las dos concentraciones de
infliximab se mantuvieron estables conservadas a 4 ¢ C
durante un periodo de 6 semanas y que infliximab
puede ser un tratamiento coste-efectivo como
medicacién intravitrea para su uso en la practica
clinica. Los autores también concluyen que se necesitan
estudios in vivo para determinar si infliximab es seguro
y efectivo cuando se administra por via intravitrea para
el tratamiento de enfermedades de la retina.

e Beer PM, Wong SJ, Schartman JP, Kulas KE,
Hartman CL, Giganti M, Falk NS. Infliximab
stability after reconstitution, dilution, and
storage under refrigeration. Retina 2010; 30:
81-4.

NUEVAS MATERIAS PRIMAS COMERCILIZADAS EN ESPANA POR LABORATORIOS AUTORIZADOS

ACOFARMA
(http://www.acofarma.com/ )

FAGRON
(http://www.fagron.es/ )

Adapaleno
AscorbilPalmitato
Inulina

Losartan
Prednicarbato
Propafenona
Uridina

Sirolimus

cabelludo

Aceite capilar: vehiculo capilar para psoriasis en cuero

Base podoldgica ; Base de absorcion W/O

Excipiente vaginal: Emulsion hidratante ligera O/W
3,4 Diaminopiridina

Trochi base S : Excipiente para la elaboracion de caramelos
o piruletas medicamentosas

NOVEDADES EDITORIALES

e Milap C. Nahata / Vinita B. Pai. Pediatric Drug Formulations. 62 Ed. Nov 2010. ISBN 0929375327 /

9780929375328.

e Lawrence A. Trissel. Trissel’s Stability of Compounded Formulation. 4 2 Ed. 2009. American Pharmacists

Association. ISBN 1582121257/9781582121253.

* Normas de Correcta Fabricacion. Medicamentos de uso humano y veterinario. 42 Ed. 2011. Ministerio de
Sanidad , Politica Social e Igualdad. Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios. ISBN 978-

84-606-5183-3.

« Manuela Atienza Fernandez, Juliana Martinez Atienza y Concepcién Alvarez del Vayo. Formulacién en
Farmacia Pediatrica. 42 Edicion . 2011. ISBN: 9788496709508.
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Thompson J. A Practical Guide to Contemporary Pharmacy Practice. 32 Ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2009. ISBN: 9780781783965.

Jew, R. Extemporaneous Formulations for Pediatric, Geriatric, and Special Needs Patients. 22 Ed. ASHP
;2010. ISBN: 1585282456.

E. Clyde Buchanan, Philip J Schneider. Compounding sterile preparations. 32 Ed. ASHP; 2009. ISBN 978-1-
58528-179-4.
Callabed J. Formulas Magistrales en Pediatria. Acofarma 2011.

Lawrence A. Trissel. Handbook on injectable drugs. 16th Ed. American Society of Health-System
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Guia de administracion de medicamentos via parenteral. 2011. Servicio de Farmacia del Hospital
Universitari Son Espases. ISBN: 978-84-15081-76-0.
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