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Aplicacion de bevacizumab
(Avastin®) en papiloma recurrente
sin uso de laser KTP

RESUMEN

En la actualidad, la papilomatosis respiratoria recurrente no tiene cura; el
tratamiento con laser fotoangiolitico (KTP) es eficaz, pero no impide su
recurrencia. Se ha iniciado el tratamiento coadyuvante con inyecciones
sublesionales del agente antiangiogénico bevacizumab (Avastin®) como
nueva modalidad terapéutica. En México existen pocas unidades hos-
pitalarias que disponen del laser KTP, por lo que los pacientes se tratan
Gnicamente con la reseccion de las lesiones. Se comunica un caso de
papilomatosis respiratoria recurrente al que se aplicé el protocolo de
tratamiento del Centro de Voz del Hospital General de Massachusetts,
administrando bevacizumab (Avastin®) intralesional y termoangiolisis
con coagulacién bipolar de baja intensidad, que reemplaza el uso y
efecto fotoangiolitico del laser KTP.

Palabras clave: papilomatosis respiratoria recurrente, tratamiento, laser
de titanilo y fosfato de potasio, bevacizumab.

Application of bevacizumab (Avastin®) in
recurrent papilloma without laser KTP

ABSTRACT

Nowadays, recurrent respiratory papillomatosis does not have cure,
treatment with photoangiolitic laser (KTP) is efficient, but does not
avoid its recurrence. It has been initiated the adjuvant treatment with
sublesional injections of antiangiogenic agent bevacizumab (Avastin®)
as new therapeutic modality. In Mexico, there are little hospitalary units
with availability of laser KTP, thus, patients are treated only with lesions
resection. This paper reports a case of recurrent respiratory papilloma-
tosis that received the treatment protocol of Voice Center of General
Hospital of Massachusetts, administering intralesional bevacizumab
(Avastin®) and thermoangiolisis with low-intensity bipolar coagulation,
replacing the use and photoangiolitic effect of laser KTP.

Key words: recurrent respiratory papillomatosis, treatment, potassium
titanyl phosphate laser, bevacizumab.
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ANTECEDENTES

Las infecciones por el virus del papiloma
humano pueden producirse en todas las vias
aerodigestivas, con una predisposicion espe-
cial por la laringe y la trdquea, en forma de
papilomatosis respiratoria recurrente, que se
distingue por lesiones exofiticas, parecidas a
condilomas, que recidivan y se diseminan a
toda las vias respiratorias. La papilomatosis
respiratoria recurrente es una enfermedad be-
nigna, cuya morbilidad es significativa y puede
causar la muerte por obstruccion de las vias
respiratorias. La reseccion quirtrgica de los
papilomas ha sido el tratamiento de eleccion
durante mucho tiempo, que se ha asociado con
muchos tratamientos complementarios, como el
laser de CO,, el indol-3-carbinol, la ribavirina,
la vacuna contra la parotiditis y recientemente
el cidofovir y el laser de titanilo y fosfato de
potasio (KTP).'

En la actualidad, la papilomatosis respiratoria
recurrente no tiene cura, el tratamiento con laser
fotoangiolitico (KTP) es eficaz, pero no impide
su recurrencia. Se ha iniciado el tratamiento
coadyuvante con inyecciones sublesionales del
agente antiangiogénico bevacizumab (Avastin®)
como nueva modalidad terapéutica.

En México existen pocas unidades hospitalarias
que disponen del laser KTP, por lo que los pa-
cientes se tratan Gnicamente con la reseccion
de las lesiones.

Se comunica un caso de papilomatosis respi-
ratoria recurrente al que se aplicé el protocolo
de tratamiento del Centro de Voz del Hospital
General de Massachusetts,® administrando beva-
cizumab (Avastin®) intralesional y termoangiolisis
con coagulacién bipolar de baja intensidad, que
reemplaza el uso y efecto fotoangiolitico del
laser KTP.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 afos de edad, que
acudié a consulta por disfonia recurrente. Sin
antecedentes patolégicos de importancia, refirié
haber sido operado por otros médicos otorrino-
laringélogos de una lesién Unica en el tercio
posterior de la cuerda vocal derecha en abril
de 2012, sin envio de biopsia y sin diagndstico
histopatolégico posquirtrgico anotado en el ex-
pediente o conocido por el paciente. El paciente
tenia estudio endoscépico que evidenciaba una
lesion exofitica en el tercio posterior de la cuerda
vocal derecha. Realizamos la primera valoracién
endoscépica en marzo de 2013, que evidencié
cuatro grupos de lesiones, dos en cada cuerda
vocal, persistiendo la lesién original en el tercio
posterior de la cuerda vocal derecha y agregan-
dose tres grupos de lesiones “en espejo” en los
tercios anterior y posterior de ambas cuerdas
vocales (Figura 1).

Protocolo de tratamiento

Previa informacion detallada del tratamiento, sa-
biendo la variante en el mismo de acuerdo con el

Figura 1. Persistencia de la lesién original en el tercio
posterior de la cuerda vocal derecha.
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protocolo descrito por los autores en el Centro de
Voz del Hospital General de Massachusetts y con
amplia autorizacion del paciente, se realizaron
cinco sesiones programadas de tratamiento bajo
microlaringoscopia en suspension, con interva-
los de seis semanas entre cada una. Se realiz6 la
reseccion de los cuatro grupos de lesiones en la
primera sesion (Figura 1) utilizando coagulacion
bipolar de baja intensidad; el mismo tratamiento
se realizé en las sesiones subsecuentes en los
grupos de lesiones que persistian. En cada sesién
se aplicaron 7.5 a 12.5 mg en 0.3-0.5 cc de
bevacizumab en las mucosas sublesionales, sin
dafar la lamina propia de las cuerdas vocales.
La dosis se determiné de acuerdo con el tamafio
de las lesiones. A la primera y tercera semanas
posteriores a cada aplicacién de bevacizumab,
se realizo vigilancia acustica objetiva de la cali-
dad de la voz y videoestroboscopia para valorar
la vibracién dindmica de la mucosa vocal.

RESULTADOS

En el Cuadro 1 se muestra la evolucién del pa-
ciente a la primera y tercera semanas posteriores
a cada reseccion de lesiones y aplicacion de
bevacizumab; a la tercera semana de la primera
sesion se observo el alivio de las lesiones en
la cuerda vocal derecha, que persistié hasta la
Gltima aplicacion.

En la cuerda vocal izquierda, a pesar de que se
realizé una reseccion completa y habia alivio de

Cuadro 1. Evolucion a la tercera semana de tratamiento

Cuerda vocal

Cuerda vocal

derecha izquierda
Ndam.  Remision Voz Remision Voz
de de las (estro- de las (estrobos-
sesion lesiones boscopia) lesiones copia)
1 St Normal No Normal
2 St Normal No Normal
3 St Normal No Normal
4 St Normal No Normal
5 St Normal St Normal

las lesiones a la primera semana posterior a cada
sesion, al revisar a la tercera semana se encontré
recurrencia de las lesiones mdas pequenas en
el tercio anterior de la cuerda vocal (Figura 2).
Sin embargo, a la quinta aplicacién las lesiones
remitieron hasta la dltima revision (Figura 3).
La calidad de la voz y la videoestroboscopia
posteriores a cada sesion de tratamiento fueron
normales.

Figura 2. Recurrencia de lesiones mas pequenas en
el tercio anterior de la cuerda vocal.

Figura 3. Remisién de las lesiones.
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DISCUSION

La papilomatosis laringea ha tenido un estudio
constante en laringologia desde el origen de
nuestra especialidad, como es evidente en los
primeros libros de texto.” A diferencia de la
influencia de la mayor parte de las enferme-
dades infecciosas de las vias respiratorias, este
efecto dominé la bibliografia laringolégica en
el siglo XIX y la bisqueda de mejores métodos
diagnésticos y terapéuticos en el siglo XX. Una
responsabilidad fundamental del cirujano de la-
ringe hoy dia es tratar a pacientes con tecnologias
que no dafien los tejidos blandos laringeos, lo
mas importante es tener gran cuidado en preser-
var la [dmina propia superficial y su mucosa, que
es la principal responsable de la vibracion fona-
toria. De manera sorprendente, estos principios
de tratamiento los delineé Hooper® hace mas
de 125 afios. Durante los ultimos 150 anos, el
tratamiento primario de la papilomatosis laringea
ha sido la citorreduccién minimamente invasiva
y el tratamiento quirdrgico para controlar los sin-
tomas de la disfuncion vocal y la obstruccion de
las vias respiratorias. Los tratamientos sistémicos,
como interferén e indol-3-carbinol,' asi como in-
yecciones locales de cidofovir,2 han tenido éxito
y aceptacion limitados. Bevacizumab (Avastin®)
es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se prescribe para inhibir la angiogénesis
enlazando al VEGF antes de su fijacion en sus
receptores naturales. Se ha administrado por
via intravenosa para el tratamiento de una gran
variedad de neoplasias metastasicas, como de
pulmén, colon, rifién, ovario y recientemente de
cabeza y cuello. La estrategia de inyeccion que
usamos fue acorde con el modelo propuesto por
Zeitels y colaboradores,*® en el que aplicaron
la inyeccion sublesional de bevacizumab junto
con la aplicacién de laser fotoangiolitico de
titanilo y fosfato de potasio (KTP). Este estudio
piloto proporciond indicios preliminares de que
la combinacién de ambos tratamientos es (til
contra la papilomatosis recurrente laringea. Sin
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embargo, en nuestro medio pocos centros dis-
ponen de la tecnologia laser KTP, por lo que en
el caso que comunicamos intentamos demostrar
la efectividad del bevacizumab asociado con
la cauterizacién bipolar de baja intensidad y
su efecto termoangiolitico, como sustituto del
efecto fotoangiolitico del laser KTP.

En este paciente se realizaron cinco aplicaciones
de bevacizumab (7.5-12.5 mg en 0.3-0.5 cc)
con intervalos de seis semanas entre cada una.
Durante este periodo se observé que a partir de
la primera sesién de reseccién y aplicacion del
bevacizumab, no volvieron a aparecer lesiones
en la cuerda vocal derecha, que era el sitio de
origen de la enfermedad. En la cuerda vocal iz-
quierda la variacion entre la segunda, tercera y
cuarta sesiones fue la disminucién progresiva de
las lesiones remitentes situadas en particular en
el tercio anterior de la misma. En estas sesiones
se combin la reseccién y aplicacion del medi-
camento, se observé que a la quinta sesion no
existian lesiones visibles a 25 aumentos y s6lo se
aplico bevacizumab en los cuatro sitios iniciales
del tratamiento.

Todas las sesiones se realizaron bajo anestesia
general y con microlaringoscopia en suspension,
lo que no podia ser modificado por la existencia
de lesiones a resecar. Asimismo, se decidié usar
la misma técnica en la quinta sesién, a pesar de
no tener lesiones visibles a la nasofibroscopia
flexible previa a la cirugia, por el deseo de co-
rroborar a mayor aumento la remisién.

Al tener pocas herramientas de tratamiento y
considerar el aumento en las enfermedades
de trasmision sexual en la poblacién mundial,
consideramos que el uso de protocolos adecua-
dos a nuestro medio pueden ser una opcion a
ser valorada. Debido a que no existen reportes
en la bibliografia latinoamericana, se necesita
una cohorte mdas grande para verificar esta
estrategia.
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