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Resumen

Introduccion: Los hemangiomas de la via aérea son neoplasias congénitas de baja incidencia. Su presentacion clinica
consiste en una obstruccion de la via aérea superior con disnea progresiva y estridor, ocasionando una obstruccion grave,
aguda y grave de la via aérea. Los hemangiomas infantiles tienen una incidencia al nacimiento del 2%, incrementandose al
9% a los 12 meses de vida. Casi el 60% de los hemangiomas infantiles afectan la region de la cabeza y el cuello. Sin
embargo, la localizacion en la via aérea superior no es tan frecuente y solo se informa en el 1.8% de los pacientes con
hemangiomas cutaneos. El tratamiento tradicional de los hemangiomas laringeos ha sido la administracion de corticoides
sistémicos por periodos largos, la cirugia endolaringea con laser de CO,, la cirugia abierta, la traqueostomia y, recientemen-
te, el propranolol oral. Casos clinicos: Se presentan cinco casos de hemangiomas subgléticos tratados con propranolol
sistémico y la evaluacion del tiempo de respuesta terapéutica, definido como el control satisfactorio de los sintomas obs-
tructivos y aseguramiento de la via aérea. En estos casos, el propranolol mostré ser una opcion efectiva y sequra para el
tratamiento de hemangiomas laringeos, con un tiempo de respuesta terapéutica de 48 a 72 horas. Conclusiones: E/ trata-
miento con propranolol oral se ha convertido en los dltimos afos en la primera opcion terapéutica debido a su alta eficacia
y su buen perfil de seguridad.
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Therapeutic time of response of systemic propranolol in the management of pediatric
subglottic hemangiomas: case series and review of the literature

Abstract

Background: Airway hemangiomas are congenital neoplasms of low incidence. Its clinical presentation consists of obstruc-
tion of the upper airway with progressive dyspnea and stridor and the life of the patient at risk. Infantile hemangiomas have
an incidence at birth of 2%, increasing to 9% at 12 months of life. Aimost 60% of childhood hemangiomas affect the head
and neck region. However, localization in the upper airway is not as frequent and it is only reported in 1.8% of patients with
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cutaneous hemangiomas. The traditional treatment of laryngeal hemangiomas has been the administration of systemic corti-
costeroids for long periods, endolaryngeal surgery with CO, laser, open surgery, tracheostomy or, recently, oral propranolol.
Case report: Five cases of subglottic hemangioma treated with systemic propranolol are presented. The therapeutic time of
response with the satisfactory control of obstructive symptoms and assurance of the airway was evaluated. In these cases,
propranolol was shown to be an effective and safe option for the treatment of laryngeal hemangiomas with a therapeutic
response time of 48 to 72 hours. Conclusions: In recent years, the treatment with oral propranolol has become the first

therapeutic option due to its high efficacy and safety profile.

Key words: Larynx. Hemangioma. Pharmacotherapy. Propranolol.

Introduccion

Los hemangiomas son los tumores mas comunes en
la infancia, con una prevalencia estimada del 5-10%'.
Casi el 60% de los hemangiomas infantiles afectan la
regién de la cabeza y el cuello. Sin embargo, la loca-
lizacién en la via aérea superior no es tan frecuente, y
solo se informa en el 1.8% de los pacientes con he-
mangiomas cutdneos?.

Independientemente de su baja incidencia, los he-
mangiomas subgléticos son una enfermedad grave de-
bido a que el grado de obstruccion supera el 70% de
la luz laringea en dos tercios de los casos. El trata-
miento inadecuado se asocia con una tasa de morta-
lidad cercana al 50%".

Durante décadas, los esteroides sistémicos han sido
la base del tratamiento de los hemangiomas cutaneos
grandes, deformantes o complicados*®. En el caso de
los hemangiomas que afectan la via aérea, el trata-
miento quirdrgico habia sido, tradicionalmente, la Unica
opcién de tratamiento. En la Ultima década se ha
reportado una excelente respuesta al propranolol sis-
témico en los casos de hemangiomas cutaneos, hepa-
ticos, pulmonares y de vias respiratorias altas*?2.

Se presentan cinco casos de pacientes pediatricos
con diagnostico de hemangioma subgldtico tratados
con propranolol sistémico por via oral. Se evalud el
tiempo de respuesta terapéutica con resolucion com-
pleta de los sintomas obstructivos y aseguramiento de
la via aérea. Adicionalmente, se realiz6 una revision de
la literatura.

Casos clinicos

Se presenta una serie de pacientes consecutivos con
diagndstico de hemangioma subglético documentado
endoscdpicamente, con signos y sintomas de
obstruccién respiratoria, atendidos en los servicios de
otorrinolaringologia y cirugia de torax y endoscopia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

El objetivo principal fue evaluar la respuesta clinica
de estas lesiones al tratamiento con propranolol sisté-
mico por via oral como principal modalidad terapéutica.
Se evalué la rapidez de la respuesta terapéutica, do-
cumentando endoscopicamente los cambios anatomi-
cos en las lesiones secundarias al tratamiento, asi
como los posibles fracasos y efectos adversos atribui-
bles directamente a la administracién del propranolol.

A los pacientes se les administrd propranolol sistémi-
o por via oral, de acuerdo con un protocolo basico que
incluyé una valoracion endocrinoldgica y cardiolégica
previa, asi como el seguimiento con registros de presion
arterial y frecuencia cardiaca seriadas, glucemia central
y glucometrias seriadas para descartar hipoglucemia.
Se inici6 la administracién de propranolol a dosis de
0.5-1 mg/kg al dia, con incrementos diarios de 0.5 mg
hasta establecer una dosis de 2 mg/kg al dia, la cual se
mantuvo durante 6 a 12 meses de tratamiento.

Se registraron las variaciones clinicas y los efectos
adversos diariamente. Se realizaron controles endos-
copicos a las 2 semanas del inicio del tratamiento, y
posteriormente cada 2-3 meses.

Cinco pacientes recibieron el tratamiento, cuatro de
sexo femenino y uno de sexo masculino, con una me-
dia de edad de 6.5 meses y un rango de 2 a 18 meses
(Tabla 1). A su ingreso, los pacientes se presentaron
con estridor bifasico, dificultad respiratoria vy
desaturaciones.

El diagndstico fue establecido por laringoscopia di-
recta, documentada por endoscopia rigida. Todos los
casos presentaron un porcentaje de obstruccion de la
luz laringea del 75-95%, debido a la presencia de un
hemangioma subglético. Solo uno de los pacientes
tenia manejo previo con nebulizaciones con epinefrina
racémica y corticoides orales por un periodo muy corto;
el resto no habian recibido tratamiento previo.

Tres de los cinco pacientes mostraron una remision
de la sintomatologia respiratoria en menos de 48 ho-
ras, un paciente en 72 horas y uno mas en una sema-
na (Tabla 1). Solo uno de los casos contaba con
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intubacién orotraqueal, y se logro la extubacion satis-
factoria después de 48 horas de manejo.

El tiempo observado desde el inicio de la terapia
hasta la documentacién macroscdépica de una reduc-
cion mayor del 50% del tamafio de la lesion fue de una
media de 8.4 semanas, con un rango de 2 semanas a
6 meses (Fig. 1). Tres de los pacientes tenian estigmas
externos de hemangioma; uno de ellos solo en el labio
inferior, uno en la regién parotidea izquierda y otro en
el mentdn. Todas las lesiones externas disminuyeron
rapidamente de intensidad, aunque persistieron por un
tiempo variable y desaparecieron al cabo de 1 a 2 me-
ses de tratamiento (Fig. 2).

No se observaron efectos adversos en ningun caso,
durante ni después del tratamiento. A la fecha, todos
los pacientes se encuentran asintomaticos.

Discusidén

Los hemangiomas subgléticos son lesiones poco co-
munes, con menos de 1000 casos informados en la
literatura médica®. Son tumores vasculares con una
gran heterogeneidad histoldgica y una amplia gama de
presentaciones clinicas, desde pequefas lesiones su-
perficiales Unicas hasta profundas multisegmenta-
rias'?. La morfologia de la lesidn es el factor prondstico
mas relevante para determinar la respuesta al trata-
miento?. Los hemangiomas permanecen latentes du-
rante las primeras 2 semanas del periodo perinatal, y
luego entran en una fase de crecimiento rapido que
puede extenderse hasta los 2 afios de edad®. Esta fase
proliferativa estd mediada por dos factores proangio-
génicos: el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos basi-
co (bFGF)!258,

El tratamiento con propranolol para los hemangio-
mas laringeos se propuso hace algunos afios,*° y ha
sido debatido debido al bajo nimero de casos y la falta
de estudios con series grandes®. Dado que estas le-
siones son raras, es dificil encontrar una gran serie de
pacientes en una sola institucion. Sin embargo, existe
un consenso creciente entre los especialistas en via
aérea pediatrica sobre la seguridad y la eficacia del
tratamiento con propranolol en pacientes con heman-
gioma subglético y obstrucciéon respiratoria'®!21-25,
Otros betabloqueadores, como el acebutolol, también
se han utilizado®'°. Aunque todavia no se conoce por
completo el mecanismo de accién en los hemangio-
mas, la principal hipétesis propuesta es la inhibicidn
tanto del VEGF como del bFGF, y la induccién de la
vasoconstriccion a través del factor inducible de

Figura 1. Efectos secuenciales del tratamiento con
propranolol en el caso 2. A: lesidon confinada al espacio
subglético, originada en ambas paredes laterales, que
obstruye el 90% de la luz respiratoria. B: imagen
endoscopica en el dia 10 del tratamiento, con una
reduccion importante del volumen tumoral, que evidencia
una resolucion completa del componente izquierdo de la
lesion. C:resolucion completa a los 6 meses de tratamiento.

hipoxia 1, que conduce a la inhibicion de la prolifera-
cion patoldgica de células endoteliales y la induccion
de apoptosis celular temprana con reduccion del tama-
fio tumoral#®, El tratamiento combinado con esteroi-
des no ha mostrado ventajas sobre el tratamiento solo
con betabloqueadores™', y tampoco su uso previo al
propranolol ha demostrado beneficio®. De hecho, en
un reciente metaanalisis®?, el uso concomitante de es-
teroides se asocié con una mayor tasa de fracaso
(p = 0.0487). En todos los casos aqui reportados, el
propranolol se utilizé como unico tratamiento. Solo un
paciente habia recibido manejo con esteroides sisté-
micos, sin mejoria, en otra institucién. Cabe notar que
este caso fue precisamente el que presento la respues-
ta terapéutica mas tardia (Tabla 1).

Una cuestion critica en el tratamiento del hemangio-
ma subglético con betabloqueadores es el lapso desde
el inicio del tratamiento hasta la mejoria clinica. Se
observo la resolucion de la disnea y del estridor 48
horas después de comenzar el tratamiento en la ma-
yoria de los pacientes, lo cual se ha reportado previa-
mente en otras series de casos'®'418.26.27 | g reduccidn
objetiva del tamafio de la lesiéon puede tomar de 1 a 4
semanas'?.

En la literatura pueden encontrarse informes de no
respuesta al tratamiento con propranolol o
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Figura 2. Registro de imagenes del seguimiento clinico y endoscépico de cada uno de los casos. Se muestra la
laringoscopia diagndstica al inicio del tratamiento y a los 10 dias de tratamiento.

acebutolol®%%, La tasa de complicaciones del trata-
miento con propranolol oscila entre el 2.9 y el 6.5%%".
Las dosis diarias superiores a 2 mg/kg se asocian con
hipoglucemia, bradicardia, hipotension, broncoespas-
mo, reflujo gastroesofégico, fatiga y erupcion cutanea'.
Los efectos secundarios suelen ser leves, pero pueden
hacer que el tratamiento con propranolol no sea
aconsejable® 16,1719,

La duracién del tratamiento recomendada es de 6 a
12 meses’, abarcando toda la fase proliferativa. Se ha
observado una tasa de recaida del 11.5%”°.

Independientemente de la experiencia limitada sobre
el tratamiento con propranolol para estas lesiones,
hasta ahora los resultados reportados han sido muy
satisfactorios, incluidos algunos casos de rescate. La
evidencia actual respalda el uso de propranolol sisté-
mico como primera linea de manejo en los hemangio-
mas subgloticos?'.

El propranolol se esta convirtiendo rapidamente en
el estandar de tratamiento de los hemangiomas sub-
gléticos. A pesar de la adopcidn generalizada, la rareza
de esta condicion ha limitado los estudios previos a
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informes de casos y series pequefas. No existen pau-
tas basadas en la evidencia para la dosificacién ade-
cuada del propranolol??.
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