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Una nueva alternativa terapéutica. Caso clinico
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ABSTRACT
Propranolol for the treatment of subglotic hemangioma- A new therapeutic alternative

Infantile Subglottic Hemangiomas (ISH) are rare and potentially fatal. Many treatments have been described
for this condition. Propranolol is a new therapeutic alternative, with successful results in skin and airway
infantile hemangiomas. Case study: The case of an infant with ISH and 90% blockage of his airway is presen-
ted. The patient underwent a tracheostomy procedure and then treated with oral propranolol, showing a good
response after a month of treatment, presenting 10% obstruction and consequently, ending the tracheostomy
early. Conclusion: The discovery of the effect of propranolol in the ISH has revolutionized the management
of this condition, displacing steroids and surgery as first-line treatments. This study discusses the current ISH
management.
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RESUMEN

Los hemangiomas infantiles subgloticos (HIS) son poco frecuentes y potencialmente mortales. Muchos tra-
tamientos se han descrito para los HIS. El propranolol es una nueva alternativa terapéutica, con resultados
exitosos en hemangiomas infantiles de piel y de via derea. Caso clinico: Se reporta el manejo de un lactante
con HIS que presentaba una obstruccion del 90% de su via aérea, que debid ser traqueostomizado, luego se
inicio propranolol oral, presentando una muy buena respuesta al mes de tratamiento, con 10% de obstruccion,
retirando traqueostomia precozmente. Conclusién: El descubrimiento del efecto del propranolol en los HIS ha
revolucionado su manejo, desplazando a los corticoides y a la cirugia como primera linea de tratamiento. En
el presente reporte se discute el manejo actual de los HIS.

(Palabras clave: Hemangioma infantil, via aérea, Propranolol).
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Introduccion

Los hemangiomas infantiles son lesiones
vasculares caracterizadas por un rapido cre-
cimiento durante los primeros meses de vida.
Histologicamente, se caracterizan durante su
fase de proliferacion por un alto indice mitoti-
co de células endoteliales dentro de los capila-
res, seguido por apoptosis y la sustitucion con
tejido fibroadiposo a medida que progresa a la
fase de involucion. Todos los hemangiomas in-
fantiles presentan inmunorreactividad histolo-
gica positiva frente al GLUT-1 que correspon-
de a un transportador de glucosa transmembra-
na que se expresa en las células endoteliales
de hemangiomas infantiles, placenta y barrera
hematoencefalica!” y no en otros endotelios,
ni otros tumores vasculares.

Estas lesiones benignas son los tumores
mas frecuentes en la infancia, con una inci-
dencia entre un 5% a 15% en caucasicos. Es
mas frecuente en mujeres, prematuros y recién
nacidos menores de 1.500 g. E1 80% de los he-
mangiomas se localizan en cabeza y cuello'.

Los hemangiomas infantiles requieren tra-
tamiento cuando presentan riesgo vital, pre-
sentan alteraciones funcionales tales como
compromiso de via area y cuando presentan
deformaciones cosméticas de importancia!=.

El hemangioma infantil subglético (HIS)
es una condicion rara que puede ser potencial-
mente mortal. Fue descrito por primera vez
por Morrell Mackenzie en 1864 y representa
aproximadamente el 1,5% de todas las anoma-
lias congénitas laringeas®*.

Las primeras semanas de vida suelen ser
asintomaticos, ya que la fase de proliferacion
comienza después del primer mes de vida. Cli-
nicamente se presentan como estridor inspira-
torio o bifasico, dificultad respiratoria y disfa-
gia, generalmente no presentan disfonia.

El diagnostico preciso se realiza mediante
la visualizacion endoscopica de la via aérea.
Se presenta como una lesion ubicada en la
subglotis, de localizacion submucosa, de color
rosada o purpura que a la palpacion es suave,
asimétrica y compresible. No se recomienda la
realizacion de biopsia para el diagnostico, de-
bido a su alto riesgo de sangrado.

La historia natural de los hemangiomas
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infantiles es de un crecimiento importante du-
rante los primeros meses de vida y luego una
involucion lenta y espontanea a partir de los
doce meses de vida. Se describe una resolu-
cion completa del 50% a los cinco afios, 70%
a los siete afios y el 90% alrededor de los diez
anos de vida“.

El objetivo del tratamiento es mantener
la via aérea permeable los primeros afios de
vida, acortar el curso natural de la lesion y
reducir los efectos secundario de la terapia.
Numerosas modalidades se han utilizado para
el tratamiento de HIS, dentro de los cuales se
encuentran los corticoides sistémicos, corticoi-
des intralesionales, interferon alfa, cirugia, y
descrito recientemente, el propranolol®.

En el afio 2008 Leaute-Labreze describio el
efecto beneficioso del propranolol en el trata-
miento de hemangiomas infantiles en piel, lo
cual ha generado una revolucion para el abor-
daje de este tipo de lesiones”.

Denoyelle y Buckmuller en forma separa-
da, en el afio 2009, reportaron el uso de propa-
nol en HIS con resultados satisfactorios®’.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es reportar un
caso de HIS tratado con propranolol y discutir
su manejo.

Caso clinico

Solicitan evaluacion Otorrinolaringoldgica
en la Unidad de Tratamiento Intensivo (UTI)
pediatrica de Clinica Indisa, por lactante de
sexo femenino de un mes dieciséis dias de vida,
sin antecedentes morbidos de importancia.

El motivo de la evaluacion es un segundo
episodio de laringitis con estridor congénito bi-
fasico de predominio inspiratorio que aumenta
con el llanto. La paciente habia sido ingresada
el dia anterior a esa unidad por dificultad respi-
ratoria caracterizada por estridor inspiratorio,
retraccion intercostal y tiraje, que respondio a
nebulizacion con adrenalina y corticoides. La
paciente se encontraba en buen estado general,
afebril y un panel viral realizado al ingreso fue
negativo.

Al examen fisico destaca malformacion
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vascular capilar en zona occipital, conocido
como nevo de unna, sin lesiones vasculares
cutaneas en la region mentoniana. Se realiza
nasofibroscopia flexible que muestra una lesion
subgldtica de coloracion rojiza en region pos-
terolateral izquierda. Se explica el diagndstico
a la familia, pero como evoluciona satisfacto-
riamente mejorando su mecanica respiratoria,
solo manteniendo su estridor basal, familiares
solicitan el alta. Reingresa a las dos semanas
con estridor, disfonia, dificultad respiratoria y
rechazo alimentario.

Se realiza tomografia computada (TC) de
cuello que muestra disminucion del calibre de
la via aérea a nivel subglotico en relacion a le-
sion vascular de 5,1 mm de diametro transver-
0, 5,5 mm de diametro anteroposterior y 8,1
mm de longitud, compatible con el diagnostico
de hemangioma subglético (figuras 1y 2).

Se realiza laringoscopia directa en pabellon
con optica rigida de 0° grados que muestra una
lesion submucosa en region subglética de base
posterolateral izquierda, de color rojiza, com-
presible, que ocupa el 90% del lumen de la via
area, por lo que se decide realizar traqueosto-
mia, previa firma del consentimiento informa-
do por los padres de la paciente (figura 3).

Se realiz6 evaluacion cardiologica con eco-
cardiograma, electrocardiograma y examenes
generales, no habiendo contraindicacion para
el uso de propranolol oral en la paciente.

Se envid a preparar a farmacia comercial
jarabe de propranolol con una concentracion
de 2 mg por un ml.

Se completaron diez dias de tratamiento
con corticoides orales y conjuntamente se ini-
cio propranolol oral en dosis de 0,5 mg/kg/dia
hasta llegar 2 mg/kg/dia en cuarenta y ocho
horas, fraccionado en tres dosis. Se evaluo fre-
cuencia cardiaca, presion arterial y niveles de
glicemia durante todo el tratamiento. El trata-
miento con propranolol fue bien tolerado por
la lactante, sin efectos adversos a la terapia con
este beta bloqueador.

Se reevaltia en pabellon a los treinta dias de
iniciado el tratamiento con propranolol, mos-
trando una importante remision del heman-
gioma, quedando 10% de obstruccion de via
aérea (figura 4). Se retira canula de traqueos-
tomia al dia siguiente. Se mantiene hospitali-
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zada por siete dias en UTI en donde se retira
sonda nasoenteral, se realimenta por via oral,
con video deglucion normal y sin estridor, por
lo que se da de alta. El cierre espontane6 de
la traqueotomia se logra a las dos semanas del
retiro de la canula.

En el control a los cuatro meses de trata-
miento con propranolol oral la paciente esta
sin estridor, ni dificultad respiratoria, con buen
incremento del peso y no ha presentado com-
plicaciones por el uso de propranolol. Median-
te laringoscopia directa en pabellon, se obser-
va una obstruccion del 30% de la via aérea
(figura 5).

Figura 1. Tomografia computada de cuello con contraste en-
dovenoso, reconstruccion sagital. Se demuestra lesion que se
refuerza intensamente en la region subglotica (flecha).

Figura 2. Tomografia computada de cuello con contraste en-
dovenoso, corte axial. Se demuestra la lesion que se refuerza
intensamente en la region subglotica y determina importante
disminucion del calibre de la via aérea a ese nivel (flecha).
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Figura 3. Laringoscopia directa con optica de 0° que mues-
tra obstruccion de la via aérea por el hemangioma, estimada
en 90% (flecha).

Figura 5. Laringoscopia directa con optica de 0° de control.
La obstruccion se estima en 30%, asintomatica.

Hasta el momento de la publicacién la pa-
ciente ha evolucionado asintomatica con buen
incremento de peso corporal y sin necesidad
de nuevas hospitalizaciones por dificultad res-
piratoria.

Discusion

La traqueostomia como Unico manejo de
HIS, para esperar y ver la evolucion natural de
esta patologia benigna de via aérea, logra el re-
tiro de la canula, en promedio, a los diecisiete
meses de edad, pero presenta variadas compli-
caciones, tales como una mortalidad de 1-2%,
retraso del lenguaje, infecciones respiratorias
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Figura 4. Control al mes de tratamiento con propanolol.
Laringoscopia directa con Optica de 0° muestra reducion
del volumen del hemangioma.

y alteracion de la vida diaria para el paciente
y su familia®.

Antes de la llegada del propranolol, los
corticoides sistémicos eran el tratamiento de
primera linea para los HIS, con una tasa de
respuesta del 25%. Sin embargo, aquellos pa-
cientes que respondian debian permanecer con
altas dosis de corticoides (3 mg/kg/dia) por
tiempos prolongados con los efectos colate-
rales propios de la corticoterapia prolongada.
Existen reportes de infiltraciones intralesio-
nales de corticoides con una tasa de éxito de
83%, pero esta técnica no ha sido adoptada
globalmente, ya que los pacientes deben per-
manecer intubados por un tiempo promedio de
cincuenta dias y porque se requieren multiples
aplicaciones, lo cual eleva el costo del trata-
miento’.

El interferon alfa 2b y la vincristina se han
utilizado con buena respuesta, pero con multi-
ples efectos colaterales, por lo que se conside-
ran opciones de segunda o tercera linea en el
enfrentamiento terapéutico de los HIS*'°.

Dentro de las alternativas quirtrgicas, la re-
seccion endoscopica con Laser de CO, presen-
ta una tasa global de éxito de 89%. Esta técni-
ca requiere multiples procedimientos con una
media de dos (intervalo de una a cinco inter-
venciones). Es importante sefialar que existe el
riesgo de desarrollar estenosis subgldtica con
este tipo de reseccion, la cual ha sido reporta-
da en hasta un 25% de los pacientes sometidos
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a esta técnica quirurgica, presentando mayor
riesgo las lesiones circunferenciales!®.

En algunos centros otorrinolaringologicos
pediatricos se manejan los HIS obstructivos
con reseccion por via abierta y reconstruccion
laringotraqueal, evitando la traqueostomia
o siendo ¢ésta transitoria. Se reporta un éxito
entre un 82-96% de los casos, en un acto qui-
rurgico. Actualmente se usa para lesiones que
no responden a tratamiento con corticoides
sistémicos o propranolol. Sus desventajas son
que requiere la hospitalizacion en unidades de
cuidados intensivos y cirujanos entrenados'+'2,

Nadie imagino que un hallazgo incidental
el afio 2008 iba a cambiar el manejo de los he-
mangiomas infantiles y en especial los HIS,
pudiendo manejar estas lesiones con propra-
nolol oral'*!,

El propranolol tiene las siguientes ventajas:
1. No es un tratamiento invasivo; 2. Presenta
una rapida respuesta; 3. Evita, eventualmen-
te, la traqueotomia; 4. Evita el tratamiento
prolongado con corticoides y sus efectos ad-
versos; 5. Evita la manipulacion subglotica;
6. Evita los periodos prolongados de intuba-
cion; 7. Tiene una baja tasa de complicaciones
y 8. Tiene un bajo costo'®.

El propranolol es un antagonista beta adre-
nérgico no selectivo, que inhibe competitiva-
mente los receptores B1 y B2 adrenérgicos y
con la misma afinidad que los ligandos natu-
rales de estos receptores. El propranolol es un
antagonista puro sin efectos agonistas parcia-
les'”.

El mecanismo de accion del propranolol
aun no se conoce del todo, pero se postula
que su accion se debe a 1. Vasoconstriccion,
secundaria a la disminucion de la sintesis de
oxido nitrico; 2. Inhibicion de la angiogénesis
por disminucién de factores proangiogénicos y
3. Induccion de la apoptosis por activacion de
las caspasas'’.

Los efectos adversos potenciales del pro-
pranolol son bradicardia, hipotension, bronco-
espasmo, hipoglicemia, insomnio, agitacion,
sudoracion nocturna y manos frias. Se describe
que entre 3 a 18% de los pacientes sometidos a
tratamiento con propranolol presentan efectos
adversos a esta terapia, siendo mejor tolerado
que los corticoides sistémicos'®2.
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Los protocolos actuales para el uso de pro-
pranolol sugieren previo al inicio del trata-
miento, evaluacion cardioldgica con signos vi-
tales, ecocardiografia, electrocardiograma, gli-
cemia basal, perfil bioquimico y perfil tiroideo.
El inicio de propranolol se puede realizar con
hospitalizacion abreviada de cuarenta y ocho
horas o visitas domiciliarias de enfermeria. Se
debe controlar de forma seriada la presion ar-
terial y la glicemia al inicio del tratamiento!®-%,

Se recomienda una dosis inicial de 0,16
mg/kg/dosis cada 8 h y de forma incremental
doblando a una dosis final de 0,67 mg/kg/dosis
(equivalente a 2 mg/kg/dia) en cuarenta y ocho
horas'.

El propranolol estd contraindicado en pa-
cientes con asma bronquial, shock cardiogé-
nico, bloqueo cardiaco de segundo y tercer
grado, hipersensibilidad al propranolol y bra-
dicardia sinusal'®.

La evidencia del uso de propranolol en HIS
en la literatura se limita a casos clinicos, series
de casos y estudios observacionales.

Leboulanger publico la experiencia france-
sa en 2010 con doce casos en forma retrospec-
tiva con muy buena respuesta al propranolol,
al igual que otras series mas pequefias'>.

Perides en su meta analisis muestra que el
propranolol es el mejor tratamiento disponible
actualmente para el tratamiento de HIS, siendo
seguro y eficaz.

En la actualidad estan en desarrollo diez
estudios controlados para evaluar la eficacia
y seguridad del propranolol y otros beta blo-
queadores en hemangiomas infantiles, lo cual
le dard mayor validez al uso de esta alterna-
tiva terapéutica en HIS (www.ClinicalTrials.
gov)®.

A pesar de lo exitosos de los casos clinicos
reportados, se describen fallas al tratamiento
con propranolol en HIS, con una buena res-
puesta inicial y luego rebote a pesar del au-
mento dosis, por lo que hay que controlar es-
trechamente a estos pacientes ante la aparicion
de sintomas. Se aconseja realizar laringosco-
pia mensualmente para evaluar la via area en
estos pacientes®' 4,

Fuchsmann reporta seis casos de recurren-
cia posterior a la suspension del tratamiento
en treinta y dos pacientes con hemangioma
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infantil en cabeza y cuello con un promedio
de tratamiento con propranolol de ocho meses
(rango entre siete a once meses), respondiendo
todos al reinicio del tratamiento con proprano-
lol. Esto se deberia al componente profundo
del hemangioma, al retiro precoz del medica-
mento o prolongacion de la fase proliferativa
de esta lesion benigna®.

Aun no existe consenso en cuanto tiempo
debe durar el tratamiento, lo 16gico seria man-
tenerlo durante la fase proliferativa de HIS, es
decir, durante el primer afio de vida, aunque se
han reportado casos de duracion del tratamien-
to con este medicamento, hasta los dos afios
de edad.

En el caso de nuestra paciente, la lactante
debio ser sometida a una traqueostomia transi-
toria por la clinica de la paciente y lo obstruc-
tivo del hemangioma en la evaluacion inicial
(90%). Por la buena respuesta al tratamiento
con propranolol se pudo retirar la traqueosto-
mia al mes sin complicaciones. Si bien en su
ultimo control se observd un aumento de vo-
lumen del HIS, completamente asintomatico,
éste debe ser seguido en forma estrecha debido
a la posibilidad de un rebote.

Conclusion

Se describe el manejo de un HIS con pro-
pranolol, una nueva opcioén terapéutica y una
alternativa de primera linea. Al igual que en
la literatura internacional, el propranolol es
eficiente en reducir los sintomas y el tamafio
del HIS de nuestra paciente, presentando una
rapida respuesta, sin efectos adversos.

Cada vez existen menos dudas y mas evi-
dencia de la utilidad de propranolol en los HIS.
Estudios complementarios de mejor calidad
son necesarios para comprender el verdadero
papel del propranolol en la fisiopatologia y el
tratamiento de los hemangiomas infantiles.
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