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Propanolol como segundo
tratamiento adjunto del papiloma
respiratorio. Experiencia en el
Hospital Infantil del Estado de
Chihuahua
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Resumen

ANTECEDENTES: la prescripcion de propanolol se ha popularizado
como tratamiento contra multiples tumores de la cabeza y el cuello, con
la intencién de bloquear el factor de crecimiento endotelial y aumentar
la apoptosis tumoral. El papiloma respiratorio tiene receptores p adrenér-
gicos 1y 2 que responden de manera adecuada a la administracion del
propanolol al generar vasoconstriccién y disminucién de NO, tumoral,
lo que resulta en la disminucién sostenida del volumen tumoral y un
efecto mas prolongado del tratamiento quirirgico.

OBJETIVO: evaluar la efectividad de la administracién de propanolol
como tratamiento coadyuvante de la papilomatosis respiratoria.

MATERIAL Y METODO: estudio prospectivo en el que se incluyeron
seis pacientes en el protocolo de control. Todos los pacientes eran
parte del protocolo de cidofovir en el Hospital Infantil del Estado de
Chihuahua, con seguimiento minimo de nueve meses y maximo de tres
afios; todos los pacientes iniciaron tratamiento con propanolol después
de la dltima laringoscopia directa y administracién de cidofovir en
dosis de 7.5 mg totales en la inyeccién. Todos los pacientes tuvieron
una biopsia de la lesién que confirmé el diagnéstico de papilomatosis
respiratoria y un estudio de tipificacién del virus mediante reaccién en
cadena de la polimerasa.

RESULTADOS: Cinco de los pacientes siguen el tratamiento establecido
en el protocolo, mientras que un paciente masculino de 16 afos de
edad suspendié el tratamiento por resultar con hipotensién y bradicardia
moderada durante el ejercicio. Dos de seis pacientes requirieron una
nueva laringoscopia y prescripcion de cidofovir intralesional. Ningin
paciente ha tenido reacciones medicamentosas adversas durante el
protocolo.

CONCLUSIONES: Propanolol es un medicamento util como tratamiento
coadyuvante de la papilomatosis respiratoria, es econémico y tiene
pocos efectos sistémicos.

PALABRAS CLAVE: papiloma, propanolol, receptores adrenérgicos.
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Propanolol as second adjuvant treatment
of respiratory papilloma. Experience at
Pediatric Hospital of Chihuahua State,
Mexico.

Horcasitas-Pous RA?!, Martinez-Lorenzo R?

Abstract

BACKGROUND: Propanolol prescription for the treatment of several
solid tumours has been increased lately trying to block VEGF. Respira-
tory papillomatosis have p adrenergic receptors 1 and 2 that respond
theorically to propanolol generating vasoconstriction and decreasing
long lasting tumour NO, levels, extending surgical time results.

OBJECTIVE: To assess the efficacy of propanolol as adjuvant treatment
of respiratory papillomatosis.

MATERIAL AND METHOD: A prospective study was done including
six patients in the control protocol. All patients were part of the cido-
fovir protocol at Pediatric Hospital of Chihuahua State, Mexico, with a
follow-up of nine months to three years; all patients started treatment
with propanolol after the last direct laryngoscopy and administration of
cidofovir at dose of 7.5 g total in the injection. All patients had a biopsy
of the lesion that confirmed the diagnosis of respiratory papillomatosis
and a typification study of the virus by polymerase chain reaction.

RESULTS: Five patients continued the treatment established in the
protocol, and one male patient abandoned it due to hypotension and
moderate bradichardia during exercise. Two of six patients required a
new laryngoscopy and intralesional cidofovir. None patient has had
any adverse drug reaction during protocol.

CONCLUSIONS: Propanolol is a useful drug as adjuvant treatment
of respiratory papillomatosis, is cheap and has little systemic effects.
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La papilomatosis respiratoria es una infeccion
generada por el virus del papiloma humano;
ademds, es el tumor laringeo mas frecuente en
nifios; los tipos de virus relacionados con mayor
frecuenciasonel 6y el 11. Lo importante de esta

infeccion es la repercusién en la calidad de vida
de los pacientes y su familia debido a los mul-
tiples procedimientos que llegan a necesitarse.
Hasta el momento, los tratamientos coadyuvan-
tes tienen resultados muy variados, aunque la
cirugia permanece como la primera opcién.! En
los Gltimos afios la relacion de los factores an-
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tigénicos del papiloma respiratorio han tomado
importancia en el tratamiento a largo plazo de la
enfermedad, enfocado en disminuir la velocidad
de crecimiento de las lesiones, asi como evitar
el crecimiento de éstas en las porciones bajas
del aparato respiratorio.>

El mecanismo de accién del propanolol en
las lesiones del virus del papiloma humano se
ha propuesto de dos maneras: una forma de
reduccion de la lesion rapida, que depende de
un receptor (3 adrenérgico 2, donde el flujo de
sangre se reduce por la disminucién del diametro
de los vasos alimentadores, lo que da un efecto
de reduccién sostenida en los primeros 10 dias
de la dosificacién y disminucién del 6xido
nitroso, que es necesario para el crecimiento
del tumor de manera crénica y sostenida. La
segunda teoria de la disminucién sostenida
del crecimiento es la regulacién del factor de
crecimiento endotelial, donde tiene un efecto
negativo en la angiogénesis tumoral e induce
apoptosis celular; se piensa que esto se debe a
la activacién del receptor B adrenérgico 2; asi-
mismo, se considera que interfiere con el factor
de crecimiento de fibroblastos.?

El propanolol es un f bloqueador no selectivo
que tiene efectos directos en la frecuencia car-
diaca y la presién arterial, por lo que en una
dosis de control de 2 a 3 mg/kg de peso puede
generar hipotension arterial, bradicardia e hipo-
glucemia (mas frecuente en neonatos o lactantes
menores).*

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo en el que se incluyeron seis
pacientes en el protocolo de control. Todos los
pacientes eran parte del protocolo de cidofovir
en el Hospital Infantil del Estado de Chihuahua,
con un seguimiento minimo de nueve meses
y maximo de tres afos; todos los pacientes
iniciaron tratamiento con propanolol después

de la dltima laringoscopia directa y adminis-
tracion de cidofovir en dosis de 7.5 mg totales
en la inyeccién. Todos los pacientes firmaron
los consentimientos informados en cuanto a la
aceptacion de tratamientos coadyuvantes con
cidofovir y propanolol. Todos los pacientes se
evaluaron por el servicio de Cardiologia pediatri-
ca del Hospital Infantil del Estado de Chihuahua,
donde se les realizé un electrocardiograma, un
ecocardiograma, laboratorio basico con biome-
tria hematica completa, electrélitos séricos Na,
K, Ca y determinacién de glucosa en ayuno. La
dosis inicial del propanolol fue de 1 mg/kg/dia,
dividido en dos dosis; se realizé seguimiento
de la presién arterial, de la frecuencia cardiaca
y determinacién de glucosa a la semana de la
administracion del medicamento. La segunda
semana la dosis se elevé a 3 mg/kg/dia en todos
los pacientes, con seguimiento de la presion
arterial, la frecuencia cardiaca y determinacion
de glucosa a la semana.

Todos los pacientes tuvieron una biopsia de la
lesién que confirmé el diagnostico de papilo-
matosis respiratoria y un estudio de tipificacién
del virus mediante reaccién en cadena de la
polimerasa.

RESULTADOS

El seguimiento de los pacientes del protocolo
fue desde 32 meses, del paciente inicial, a nue-
ve meses del Gltimo paciente ingresado hasta
septiembre de 2013. Cinco pacientes siguen el
tratamiento establecido en el protocolo, mien-
tras que un paciente masculino de 16 afios de
edad suspendio el tratamiento por resultar con
hipotension y bradicardia moderada durante el
ejercicio; ademas, refirié que le generaba fatiga
intensa posterior al ejercicio y sincope en dos
ocasiones.

Dos de seis pacientes requirieron una nueva
laringoscopia y prescripcion del cidofovir
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intralesional. Ningun paciente ha tenido reac-
ciones medicamentosas adversas durante el
protocolo.

En el Cuadro 1 se muestra un resumen de las
caracteristicas de los pacientes.

Debido a que se trata de un grupo de cinco
pacientes activos hasta el momento, no puede
realizarse un estudio estadistico de la muestra
para validar la efectividad del propanolol en
cuanto a la prolongacion del alivio de la afeccion
en los pacientes.

DISCUSION

La papilomatosis respiratoria alin es un reto
para el otorrinolaring6logo. El tratamiento ideal
debe ofrecer una via respiratoria permeable, con
remisiones extensas; asimismo, una reseccion
extremadamente cuidadosa de las lesiones para
evitar alglin dafio a la ldamina propia que mas
adelante pueda generar problemas de la voz,
asi como tener control de la enfermedad por
arriba de la glotis. Hasta el momento no hay
un tratamiento Unico o integral; en los dltimos
afios se han agregado tratamientos coadyuvantes
que contribuyen a controlar la enfermedad de
manera mas efectiva, con medicamentos como
cidofovir, bevacizumab y, mas recientemente,

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Paciente Fecha de Dosis
ingreso
JA 13 01/04/2010 7
KB 7 01/06/2010 5
SP 10 01/01/2010 10
RF 6 01/01/2011 3
RV 8 01/06/2012 5
JA 16 01/09/2013 5
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propanolol; los dos Gltimos tienen efecto en el
factor de crecimiento vascular tumoral.?

El interés por administrar propanolol como
coadyuvante surgié debido al éxito del medi-
camento en el tratamiento de los hemangiomas
subgléticos, en un inicio, y posteriormente en
todas las zonas de la cabeza y el cuello; se trata
de un medicamento barato, con experiencia de
varias décadas en cardiologia pediatrica.

La dosis recomendada (til es los pacientes con
papilomatosis es de 3 mg/kg, divididos en dos
dosis. En nuestros pacientes observamos tole-
rancia adecuada, excepto por el abandono de
un paciente debido a que tuvo bradicardia du-
rante el ejercicio y sensacién de fatiga intensa.®

CONCLUSIONES

Debido a la falta de un estudio estadistico pode-
mos mencionar que en los pacientes que estaban
en el protocolo se observé un efecto mas prolonga-
do en el alivio de los sintomas en cinco pacientes
activos con propanolol y en un minimo de tres
meses en todos los pacientes bajo el esquema
de propanolol. Podemos concluir que el propa-
nolol es un medicamento Gtil como tratamiento
coadyuvante de la papilomatosis respiratoria, es
econémico y tiene pocos efectos sistémicos.

VPH tipo Tiempo de remision
(meses)
6/31 32 Masc
6 40 Masc
11 14 Fem
11 26 Masc
6 12 Fem
6 6 Masc
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