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Formulacién de sirolimus tépico al 0,4%
para el tratamiento de angiofibromas
faciales

Topical sirolimus 0.4% formulation for
treatment of facial angiofibromas

Sr. Director:

El complejo de la esclerosis tuberosa (TSC) es un trastorno
neurocutaneo de transmision autosémica dominante carac-
terizado por el desarrollo multisistémico de tumoraciones
hamartomatosas. Los genes supresores tumorales TSC1 y
TSC2 codifican las proteinas hamartina y tuberina, respec-
tivamente, las cuales forman un complejo que inhibe la
molécula diana de la rapamicina en mamiferos (mTOR), una
cinasa implicada en la regulacion del ciclo celular. Mutacio-
nes en los genes TSC1 o TSC2 producen una disregulacion del
mTOR, provocando una proliferacion celular descontrolada’.
El diagnostico del TSC es clinico y su expresion y gravedad
presentan una gran variabilidad interindividual?.

Los angiofibromas faciales son tumoraciones benignas
que asientan en la region facial de hasta el 80% de los
pacientes. Representan uno de los criterios mayores para
el diagndstico del TSC y motivan importantes repercusiones
psicologicas debido a la importante disrupcion estética que
producen y a su temprana aparicion (entre los 2 y 5 afos de
edad).

Clasicamente, para el tratamiento de los angiofibromas
han sido utilizadas diversas técnicas invasivas (crioterapia,
dermoabrasion, electrocoagulacion, peelings quimicos,
laser de colorante pulsado y cirugia) con resultados dispares
y no estando exentas de complicaciones ni efectos adversos.

Sirolimus, clasicamente conocido como rapamicina,
es una lactona macrociclica originalmente producida por
S. hygroscopicus e inicialmente identificada como agente
antifungico. Posteriormente se descubrié que poseia una
potente actividad inmunosupresora, por lo que comenz6
a usarse para evitar el rechazo en el trasplante renal.
Sirolimus se une a la proteina citosolica especifica FKPB-12
para formar el complejo FKPB 12-sirolimus, que inhibe
la activacion del mTOR. Esto produce la inhibicion de la
activacion de los linfocitos a través del bloqueo de varias
rutas especificas de transduccién de sefiales®. Por otro lado,
sirolimus posee un efecto inhibidor del VEGF y del ciclo
celular, lo que explica su utilidad como agente antineopla-
sico al inhibir la angiogénesis y la proliferacion de células
tumorales®. Estas propiedades han promovido su uso en
diferentes neoplasias como los angiomiolipomas viscerales,
la linfangioleiomiomatosis o los angiofibromas faciales aso-
ciados al TSC>. Debido a sus potenciales efectos adversos, su
utilizacién sistémica en pacientes con angiofibromas facia-
les no asociados a otros tumores no estaria justificada, por
lo que la administracion topica de sirolimus podria constituir
una alternativa efectiva y segura para estos pacientes.

Basandonos en un modelo animal® y con los datos de segu-
ridad aportados en un ensayo clinico realizado en pacientes
con psoriasis® se comenzo a elaborar como formula magis-
tral una pomada de sirolimus al 0,4% una vez aprobado su
uso off-label.

Para la elaboracion en campana de flujo laminar verti-
cal de 20g de pomada de sirolimus al 0,4%, se utilizaron
40 comprimidos de sirolimus de 2 mg (Rapamune®), los cua-
les se trituraron y tamizaron hasta obtener polvo fino. A
este se anadid vaselina liquida hasta formar una pasta y
posteriormente se completo la formula con vaselina filante.
La pomada se reenvaso en tarros de pomada y se conservo
a temperatura ambiente protegida de la luz, asignandole
2 meses de caducidad al envase>®.

En el ensayo llevado a cabo por Omerod et al.®, 3 pacien-
tes presentaron una notable irritacion local en la zona
donde la pomada fue aplicada y esta se atribuyé al alco-
hol, vehiculo usado para la elaboracién de la férmula. Con
el fin de intentar evitar efectos adversos locales de este
tipo, para la elaboracion de nuestra formula nos basamos
en un modelo animal en el que el vehiculo empleado fue
vaselina.

En nuestro hospital, la formula magistral de sirolimus
topico al 0,4% se elabora desde febrero de 2009 a peti-
cion del servicio de dermatologia. Al inicio del tratamiento,
los pacientes fueron informados acerca de la conservacion
(temperatura ambiente), modo de administracion (utili-
zacion de guantes y aplicacion nocturna por riesgo de
fototoxicidad evitando mucosas y heridas) y posibles efec-
tos adversos potenciales (irritaciéon local y disminucion de
la cicatrizacion). Hasta la fecha, 12 pacientes con angio-
fibromas faciales se encuentran en tratamiento con una
aplicacién al dia, 3 veces por semana. La efectividad se
valor6 clinicamente por el servicio de dermatologia, obje-
tivandose en todos los casos una importante mejoria del
grado de eritema, tamaino y extension de las lesiones. La
formula ha sido bien tolerada sin efectos adversos locales ni
sistémicos.

Recientemente se han publicado 3 casos aislados de
angiofibromas faciales tratados topicamente con sirolimus.
Haemel et al.” también empled vaselina para la prepara-
cion de la pomada mientras Kaufman et al.?® utilizd6 una
crema hidratante comercializada (Eucerin®) para vehiculi-
zar el sirolimus. Ambos estudios apoyan la efectividad y
seguridad de la formula.

Hasta el momento, los principales inconvenientes para
su formulacion han sido el coste y las caracteristicas
organolépticas finales de la pomada, ambos debidos a la
utilizacion de los comprimidos comerciales de sirolimus de
2mg para la elaboracion de la formula. Por tratarse de la
Unica alternativa, el ineludible empleo de estos comprimi-
dos no solo ha encarecido la formula, sino que ademas ha
sido imposible evitar la textura granulosa del preparado
final. No obstante, aunque este hecho no ha supuesto
ningln inconveniente para los pacientes, quizas haya
podido dificultar en cierta medida la aplicacion de la
pomada. Actualmente es posible adquirir sirolimus como
producto en Espaha a través de Acofarma S.C.L. Par-
tiendo de este producto como principio activo, esperamos
mejorar las caracteristicas organolépticas de la férmula
magistral al lograr la eliminacion tanto de los excipientes
como de los restos de cubierta, que ni con el tamizado
de los comprimidos se conseguian excluir. En cuanto al
coste, hay importantes diferencias de precio entre la
especialidad hasta ahora utilizada y el producto recien-
temente disponible. El coste anual por paciente que esta
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terapia ha supuesto para nuestro hospital es de unos
1.733 euros. Con el empleo de sirolimus producto, se
estima que el coste anual por paciente descienda a unos
130 euros, lo que supondra un ahorro anual de unos 1.600
euros por paciente.

En conclusion, la formulacion de sirolimus topico al 0,4%
se presenta como una alternativa segura y efectiva para el
tratamiento de los angiofibromas faciales en pacientes con
TSC. La adquisicion de sirolimus como producto supondra la
consecucion de una relacién coste-beneficio mas favorable,
y todo ello puede hacer que su empleo se generalice en
nuestro pais.

Sin embargo, se necesitan estudios controlados y aleato-
rizados que permitan conseguir una adecuada formulacion
topica y posologia del preparado, asi como establecer su
eficacia y seguridad a medio-largo plazo.
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Utilizacion de romiplostim para el
tratamiento de purpura trombocitopénica
inmune en un hospital de tercer nivel”

Romplostim in the treatment of immune
thrombocytopenic purpura at a tertiary
hospital

Introduccién

La pUrpura trombocitopénica inmune (PTI) es una alteracion
autoinmune caracterizada por una destruccion plaqueta-
ria mediada por anticuerpos'. El recuento de plaquetas
(RP) en los pacientes con PTI suele presentar valores
inferiores a 50 x 10°/l, con el consiguiente riesgo de
hemorragia.

Los tratamientos disponibles actualmente, como la esple-
nectomia, los corticosteroides e inmunoglobulinas, reducen
la destruccion de las plaquetas mediante un mecanismo de
modulacién del sistema inmunitario. Sin embargo, recien-
temente se ha indicado que en la PTI también estaria
implicado un mecanismo alterado en la produccion de las
mismas’-2.

* Parte de este trabajo ha sido comunicado previamente en el 39th
European Symposium on Clinical Pharmacy. Lyon 2010.

Este hecho ha motivado a buscar nuevas estrategias diri-
gidas a potenciar la produccion plaquetaria mas que en
modular el sistema inmunitario’3+.

Romiplostim es un péptido que sefala y activa las rutas
de transcripcion intracelular a través del receptor de trom-
bopoyetina para aumentar la produccién de plaquetas®>.

En estudios previos se concluyé que romiplostim es com-
parativamente favorable en relacion con otras terapias
contra la PTI. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
cefalea, fatiga, epistaxis, artralgias y petequias. Los mas
graves fueron sangrado, episodios tromboembolicos, incre-
mento de reticulina medular y neoplasias'>->.

Romiplostim fue aprobado en Espana en 2009 para aque-
llos pacientes adultos esplenectomizados con PTI crénica
resistentes a otros tratamientos y como tratamiento de
segunda linea en pacientes no esplenectomizados en los que
la cirugia esta contraindicada’.

Recientemente se ha aprobado eltrombopag, agonista del
receptor de trombopoyetina que se administra por via oral,
a diferencia de romiplostim que se administra por via subcu-
tanea. Ambos son bien tolerados y con un perfil de seguridad
a corto plazo favorable pues no son inmunosupresores ni
aumentan el riesgo de infecciones®.

El objetivo de este estudio es describir la experiencia del
uso de romiplostim en pacientes que no responden a los tra-
tamientos de primera linea en nuestro centro, ya que no hay
recomendaciones estandares de tratamiento en pacientes
resistentes a esplenectomia.
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