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Resumen

Con el objetivo de prevenir las neoplasias laringeas es importante
identificar los mecanismos que constituyen la base de la degeneracion
carcinomatosa y descubrir en etapa temprana las formas clinicas
precancerosas. Los factores de riesgo son genéticos, ambientales,
infecciosos, locales y dietéticos. El diagnostico se puede realizar con
tomografia de coherencia dptica (TCO), que en la actualidad es un
método diagnostico que predice con alta sensibilidad y especificidad
las lesiones precancerosas y carcinoma laringeo in situ, aunque tiene
escasa capacidad de penetracion. Otro método que se esta utilizan-
do es la endoscopia autofluorescente, que se ha desarrollado para
incrementar la agudeza diagnostica durante la microlaringoscopia.
Sobre el tratamiento, en 2006, Almadori elaboré un estudio piloto en
fase 1IA, basado en su mismo estudio en donde demostro la eficien-
cia de folatos en pacientes con lesiones precancerosas de laringe,
aunque este estudio aun es preliminar, ofrece una puerta de entrada
satisfactoria al tratamiento conservador sin los efectos adversos tan
graves de los derivados de la vitamina A.
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Introduccion

Las lesiones precancerosas de la laringe son alteraciones
morfoldgicas del epitelio que la recubre con probabilidad
de degeneracién en carcinoma de la mucosa circundante, y
representan una reto importante para la laringologia, pues
forman parte de una cadena evolutiva, la que finalmente
puede evolucionar a un carcinoma invasor. Con el objetivo
de prevenir las neoplasias laringeas es importante identificar

Abstract

In order to prevent laryngeal neoplasms it is important to identify
mechanisms constituting the base of carcinomatous degeneration

and to discover early the precancerous clinical forms. Risk factors

are genetic, environmental, infectious, local and dietetic. Diagnosis

may be done with tomography of optic coherence, which nowadays is

a diagnostic method that predicts with high sensitivity and specificity
the presence of precancerous lesions and laryngeal carcinoma in situ;

even though it has little capacity of penetration. Another method used
currently is the self-fluorescent endoscopy, which has been developed
to increase the diagnostic accuracy during microlaryngoscopy. About
treatment, in 2006 Almadori developed a pilot study in phase 114,

based on his study in which he demonstrated the efficacy of folates
in patients with latyngeal precancerous lesions; although this study
is preliminary, it gives us a very satisfactory entrance of conservative
treatment of these lesions without the adverse effects so severe of
vitamin A derivatives.
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carcinomatosa y descubrir en etapa temprana las formas
clinicas precancerosas.

En 1923, Chevalier Jackson mostré el potencial premalig-
no de las lesiones queratosicas. Putney y O Keefee, en 1953,
confirmaron la teoria. Las lesiones precancerosas se han cla-
sificado en facultativas y obligadas, seglin su evolucion, y en
paquidérmicas rojas y blancas (eritroplasia y leucoplasia). En
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1963, Norris y Pearle propusieron una clasificacion clinica:
lesién lisa (hiperqueratosis) y con relieve (leucoplasia); y una
histologica: hiperqueratosis (sin atipia celular) y leucoplasia
(con atipia celular). En 1968, Kleinsasser distingui6 dos
formas clinicas: las hiperplasias epiteliales circunscritas y
las laringitis cronicas hiperplasicas. Ademas, la queratosis,
con o sin atipia celular, constituye el factor mas importante
para determinar la tendencia a volverse maligna. En 1974,
Bocca, desde el punto de vista clinico, distinguid los estados
precancerosos en las “hiperplasias epiteliales queratésicas
verrucoides” exofiticas y papilares; y en las “hiperplasias
epiteliales queratdsicas planas”. Segun el criterio histologi-
co, distinguio la leucoplasia en tres grados (leve, moderada
y grave), que obviamente pueden tener distinta evolucién
clinica. En esta clasificacion el término de “atipia celular” se
sustituyo por el concepto de “displasia celular”.>?

Existe una gran variedad de términos clinicos para des-
cribir la queratosis de las cuerdas vocales: leucoplasia, hiper-
queratosis, paquidermiay lesion epitelial hiperplasica. De los
anteriores, el término leucoplasia es el méas utilizado aunque
no englobe la totalidad de las lesiones precancerosas en la
laringe, y es la lesion premaligna laringea mas frecuente.®

Epidemiologia

Bouquot y colaboradores realizé una revision en la Clinica
Mayo con 568 casos de hiperqueratosis en la cabezay el cue-
llo, con un promedio de seguimiento en cada paciente de 12
afios; encontraron que las lesiones laringeas son las segundas
mas comunes en esta region después del labio. Segtn Ferrara,
la edad promedio de aparicion de la queratosis de las cuerdas
vocales es de casi 57 afios, con un rango de 34 a 82 afios de
edad, con una relacién hombre:mujer de 7:1.1

Factores de riesgo

Genéticos: En la actualidad se acepta que las lesiones precan-
cerosas se originan a partir de una acumulacion progresiva de
alteraciones genéticas que producen una seleccion de pobla-
cion de células clonales transformadas. VVogelstein propuso
tres hipotesis para la evolucion de las lesiones precancerosas
y malignas: /) el cancer es resultado de la inactivacion de los
genes supresores tumorales o activacion de los protoonco-
genes, 2) el fenotipo maligno se desencadena por un orden
definido de eventos genéticos y 3) el orden de estos eventos
puede variar y es, en ultima instancia, la acumulacion de la red
de eventos genéticos que determina la expresion fenotipica de
malignidad. En 1993, Renan propuso un modelo estadistico,
sugiriendo que se necesita la acumulacion de seis a diez al-
teraciones genéticas independientes antes de padecer cancer
en la cabezay el cuello, por tanto, las lesiones precancerosas
se originan con menos de seis alteraciones genéticas. Estos

___

cambios genéticos se manifiestan en un periodo de latencia de
varios afios, llegando a ser de hasta 25 afios para la evolucién
de la malignidad.

A través del examen de las lesiones premalignas e in-
vasivas, muchas de estas alteraciones genéticas iniciales
provienen del cancer de cabeza y cuello, y se ha creado un
modelo de progresion genética para detallar su evolucion.
Estas alteraciones se correlacionan con el diagnéstico histo-
patol6gico de las lesiones de las mucosas precancerosas
usadas para crear el modelo de progresion. Debido a que estos
trastornos moleculares nacen atin sobre mucosa hiperplésica
benigna, ofrecen la capacidad de detectar y caracterizar la
posibilidad de malignidad antes que ocurra.

Las alteraciones moleculares que originan lesiones
precancerosas pueden ser causadas por grandes traslocacio-
nes, deleciones y amplificaciones cromosoémicas, como las
encontradas en leucemias o linfomas. Diversos estudios en
lesiones premalignas laringeas han demostrado aneuploi-
dia. Se han encontrado deleciones cromosomicas en 3p,
5q, 8p, 9p, 18q y 21q, y areas de pérdidas cromosémicas
en 3q, 5p, 7p, 8qy 11q. La pérdida genética més frecuente
ocurre en el cromosoma 9p21, y otros sitios importantes
son el cromosoma 17pl13, pl6, el gen supresor tumoral
p53 y la amplificacion del protooncogen 11q13, todos estos
relacionados con la generacion de lesiones precancerosas
e invasivas.

Ademads de las alteraciones cromosomicas descritas,
también se ha observado la sobrexpresién proteinica y de
ARN. Tal es el caso del exceso en la produccion del factor de
crecimiento epidérmico (FCE), a través de la via de tirosina
cinasa, que se sabe favorece la division, migracion, adhesion,
diferenciacion y apoptosis celular. Se ha encontrado también
en 100% de las lesiones precancerosas y malignas de la la-
ringe la sobrexpresion de la proteina elF4c.

Modelo de progresion genética: las zonas de ganancia o
pérdida de alelos tiene importancia en la creacién de un mo-
delo de progresion en el que participan los genes supresores
tumorales como el p53 y los protooncogenes. Esta progre-
sién histolégica de hiperplasia, displasia (leve, moderada y
grave), carcinoma in situ y carcinoma invasor proveen una
estructura en la que el marco de las alteraciones genéticas
ocurren. Los cambios genéticos clonales suceden atin en las
lesiones tempranas. EI 30% de las lesiones hiperplasicas
sufren pérdidas en el cromosoma 9p21 o 3p, indicando que
estas alteraciones genéticas son las primeras en ocurrir en la
progresion al cancer. La pérdida de los cromosomas 9p21 y
3pl4 en pacientes con lesiones premalignas son prueba de
mal prondstico para la aparicion temprana de una lesion ma-
ligna invasora. El modelo de progresion genética se muestra
en la figura 1.
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Figura 1. Modelo de progresion genética.

Ambientales: las lesiones precancerosas laringeas se en-
cuentran asociadas con la exposicion ambiental a toxinas,
tal es el caso del tabaco y el alcohol. Se ha demostrado que
la exposicidn a estas dos toxinas en conjunto incrementa el
riesgo de cancer laringeo y favorece los cambios genéticos
y moleculares que desencadenan las lesiones laringeas al
dafar el ADN. Por tanto, la exposicion intensa a carcinoge-
nosy la funcion disminuida de los mecanismos de detoxi-
ficacion contribuyen a las alteraciones moleculares vistas
en el cancer y lesiones precancerosas de la laringe.

Se ha demostrado que el humo del tabaco contiene cerca
de 55 componentes mutdgenos, incluyendo los radicales
aromaticos heterociclicos y epdxidos. Una de las familias
importantes encargadas de la detoxificacion y procesamien-
to de estos quimicos dafiinos es la Glutation-S-Transferasa
(GST). En los pacientes con lesiones precancerosas y malig-
nas de laringe se han encontrado polimorfismos y, por tanto,
alteraciones en la funcion de este sistema enzimatico. Las
variaciones en otras enzimas detoxificantes como la UDP-
glucoroniltransferasa, también se han implicado en aumento
en el riesgo de cancer en la cabeza y el cuello. En un estudio
de casos y controles se obeservd una razén de momios de
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3.7 para la evolucion de cancer laringeo en pacientes con
deficiencia de esta ultima enzima.

Infecciosos: otro factor de riesgo importante de padecer
lesiones precancerosas es el virus del papiloma humano
(VPH), en especial 6, 11, 16 y 18 tratandose de la laringe.
Las proteinas E6 y E7 de este virus producen una degradacion
del gen supresor tumoral p53.

Locales: reflujo gastroesofagico y laringofaringeo. En
la actualidad, el reflujo gastroesofagico se ha relacionado
de manera importante con el cancer laringeo y las lesiones
precancerosas, en un estudio de Vaezi y colaboradores de-
mostraron que esta enfermedad incrementa, hasta dos veces,
el riesgo de padecer cancer laringeo. Un tltimo factor tam-
bién relacionado con la aparicién de queratosis laringea es
el abuso de la voz.

Dietéticos. un estudio reciente realizado por Almadori y
colaboradores en Italia, demostrd que existe una deficiencia
de folatos estadistica significativa en pacientes con cancer
de laringe y lesiones premalignas de la misma, asi como un
incremento en las concentracioes de homaocisteina, después de
haber medido las cifras de estos elementos en 144 pacientes
con cancer de cabeza y cuello y 40 con leucoplaquia. Tam-
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bién se valoraron las concentraciones séricas de vitamina B ,
séricas, sin haber diferencias con el grupo control.*®

Diagnostico

Cuando el otorrinolaringdlogo identifica una lesién querato-
sica en la cuerda vocal confronta varios dilemas: ;La lesién
es maligna?, ;se debe tomar una biopsia de la lesion o sélo
mantenerse en vigilancia? Si se toma biopsia, ;debe ser una
biopsia excisional o incisional?, si el pat6logo informa un
problema benigno ;coémo se debe tratar al paciente? ;Existe
alguna opcion médica que reduzca el riesgo de recurrencia?
Ademas de esta confusion, se agrega la tendencia de este tipo
de lesiones a remitir parcial o completamente, estabilizarse
o bien malignizar. Mas atn, las leucoplaquias se asocian
a otro tipo de lesiones laringeas como polipos, noédulos,
quistes, papilomas y granulomas.

Siempre es necesario realizar una adecuada historia clini-
ca, preguntando los antecedentes minuciosamente, y después
la exploracién fisica otorrinolaringoldgica.

En 1962, Kleinsasser introdujo la microlaringoscopia,
y es el patron de referencia para el diagndstico, biopsia y
tratamiento de las lesiones precancerosas laringeas. En la
actualidad la endoscopia laringea y la videoestreboscopia
son muy utiles para el diagnostico temprano de estas lesio-
nes, aunque segun Zeitels y Casiano, el ultimo estudio no
determina de manera adecuada la profundidad de la lesion
0 el céncer, por lo que lo consideran como no indispensable
para el diagnostico de esta enfermedad.® A pesar de lo ante-
rior, existen estudios que demuestran lo contrario, como lo
es el caso del realizado por Gamboa y colaboradores en el
2006. Las alteraciones de las propiedades visco-elasticas del
epitelio laringeo dificultan la propagacion de la onda glética
al fonar. La utilizacion del estroboscopio permite valorar
las alteraciones de vibracidn relacionadas a estas lesiones e
identificar las zonas epiteliales con mayor fijacion al plano
subyacente. El estudio estroboscépico puede servir para dis-
tinguir las lesiones superficiales (afectan solo el epitelio) de
las que infiltran el plano subyacente y, por Gltimo, valorar el
grado de infiltracion. Gamboa y colaboradores realizaron un
estudio con 25 pacientes, a los que se les practic6 estrobos-
copia laringea para evaluar las queratosis vocales y se tomo
una biopsia para la valoracién anatomopatologica definitiva,
los resultados fueron que la probabilidad de un diagnostico
anatomopatoldgico mas grave es significativamente mayor
cuando en la exploracion estroboscépica hay ausencia de
onda mucosa. Para facilitar la exploracién, los hallazgos
estroboscopicos se clasifican en tres categorias:

* Onda mucosa ausente. Cuando no se aprecia ningun

desplazamiento del epitelio lesionado sobre el plano
subyacente.

* Onda mucosa limitada. Cuando se desplaza con sufi-
ciente amplitud o no lo hace en forma ondulante sino
en bloque.

e Onda mucosa existente. Cuando el epitelio lesionado
vibra con normalidad o de modo similar al sano.

Se encontraron en 15 casos con ausencia de onda fo-
natoria, de los cuales dos tuvieron displasia grave y siete
carcinoma epidermoide (60%). Por tanto, la posibilidad de
hallar displasia grave o carcinoma, cuando no existe onda
mucosa en la exploracion estroboscépica, es claramente
mayor que la posibilidad de encontrar lesiones sin atipia.
Por eso es necesario que a los pacientes con laringitis
cronica con ausencia de onda mucosa en la exploracién
estroboscopica se les realice LD y toma de biopsia de modo
preferente. Y cuando se encuentra un epitelio que vibre, la
probabilidad de encontrar carcinoma epidermoide es baja,
pero existe, alcanzando una probabilidad hasta de 20%.
La exploracion estroboscopica previa aporta informacion
respecto a la localizacion y caracteristicas de la lesion, fa-
cilitando la valoracidn de posibles laceraciones asociadas, y
permite apreciar el comportamiento fonatorio de la laringe,
posibles defectos de cierre y dificultades en la vibracion;
ademas que también ayuda a hacer biopsia en las zonas mas
sospechosas de malignidad, procurando que la cicatriz de
la biopsia interfiera lo menos posible con las propiedades
biomecénicas de las cuerdas vocales.2

En la actualidad se han desarrollado otros métodos diag-
nosticos que predicen con alta sensibilidad y especificidad
las lesiones precancerosas y carcinoma laringeo in situ, tal
es el caso de la tomografia de coherencia optica (TCO),
que es un método diagnéstico de imagen emergente que
utiliza fotones avanzados para producir imagenes de alta
resolucion en tejidos vivos. Trabaja de manera analoga al
ultrasonido pero se basa en la luz, mas que en el sonido
para discernir diferencias intrinsecas en la estructura tisular
y utiliza la coherencia en lugar de medidas de tiempo de
vuelo para localizar el origen de la sefial optica reflejada.
Sin embargo, debido a que la mayor parte de los tejidos son
turbios, la TCO tiene una escasa capacidad de penetracion
(2-3 mm). Las aplicaciones clinicas han generado un gran
interés en la evaluacion diagnostica de estructuras donde la
informacion microestructural del tejido es de gran importan-
cia. La principal utilidad clinica de este medio diagnéstico
es en la retina. La biopsia de las cuerdas vocales causa
gran morbilidad. La calidad de la voz cambia drastica y
permanentemente después de una intervencion quirurgica
en las mismas, sin importar si la enfermedad es benigna o
maligna. En la actualidad, no existe ninguna tecnologia de
imagen capaz de mantener una adecuada vigilancia de la
progresién de la enfermedad, asi como una guia para la toma
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de biopsia. La TCO fue utilizada por primera vez en 1997 en
las cuerdas vocales, demostrando su capacidad para valorar
la miscroestructura del epitelio cordal, pudiendo identificar
la capa epitelial, membrana basal y su ldmina propia de ma-
nera clara; asi es posible diagnosticar de manera adecuada
alteraciones en la capa epitelial, como la hiperqueratosis
que se caracteriza por un engrosamiento hasta de 300 um
de la misma, siendo el grosor normal de 125 wm, ademaés
de carcinoma microinvasor en el que la membrana basal se
encuentra ausente. Este método diagnostico atin se encuentra
en estudio y pendiente su desarrollo para poderlo utilizar de
manera ambulatoria o durante el procedimiento quirtrgico,
sin embargo, es un método prometedor para el control y
diagnéstico temprano de lesiones precancerosas.’

Otro método que se esta utilizando para las lesiones
laringeas precancerosas es la endoscopia autofluorescente,
que se ha desarrollado para elevar la agudeza diagnostica
durante la microlaringoscopia. La fluorescencia es inducida
por una luz azul de onda corta de espectro visible. Algunas
moléculas son capaces de transformar la energia fotonica,
que es emitida como luz de onda larga. Cada molécula tiene
un espectro de fluorescencia caracteristico dependiendo de la
luz que provoque su excitacion. Las moléculas fluorescentes
se llaman fluor6foros. Se han identificado muchos fluor6foros
endogenos en el cuerpo humano, como las porfirinas, las
fibras elasticas y de colagena, NADH y flavina. El estudio
consiste en aplicar una luz fluorescente con un rango de
longitud de onda de 375 a 440 nm a las cuerdas vocales a
través de un sistema de luz D-AF, esto ocasionara una ex-
citacion de los fluordoforos de las cuerdas vocales (fibras de
colageno) reflejando una tonalidad verde fluorescente en el
tejido normal con longitud de onda de 400 a 800 nm en tejido
con lesiones precancerosas o cancer, la luz reflejada de las
cuerdas vocales es roja o violeta, esto permite pronosticar una
lesion maligna y asi poder tomar una biopsia con los limites
adecuados en la misma. Este método tiene una sensibilidad de
97.5% y especificidad de 83.8% en la deteccion de lesiones
laringeas precancerosas y cancerosas. La evaluacion clinica
mencionada, no sustituye al diagnéstico histopatoldgico, ya
que éste es indispensable para determinar el tratamiento de
la lesion laringea.?

También es importante mencionar que los marcadores
inmunohistoquimicos aunque no tienen un papel claro en
el diagndstico, si en el pronéstico; por lo tanto, la exis-
tecia de alguno de los siguientes: proteina nuclear Ki-67,
densidad de células de Langerhans, antigeno de prolifera-
cién nuclear celular (APNC), gen supresor tumoral p53 'y
glucoproteina tumoral CD44 son factor de mal prondstico
para el padecimiento de malignidad a partir de una lesion
precancerosa.®

Clasificacion

Basado en el método diagnodstico expuesto, Friedmann
propuso una clasificacion tomando como base las lesiones
precancerosas del cuello del utero.

La clasificacion clinica distingue:

e queratosis plana

e queratosis en relieve

e eritroqueratosis

La clasificacion histologica de Friedmann modificada por
Kenneth en 2004, comprende:

1. Hiperplasia escamosa: engrosamiento del epitelio
escamoso de recubrimiento sin atipias citologicas ni
arquitectdnicas.

2. Queratosis: (hiperqueratosis o paraqueratosis) engro-
samiento del epitelio escamoso de recubrimiento con
queratinizacion superficial sin alteraciones citologicas
ni arquitecténicas.

3. Hiperplasia pseudoepiteliomatosa: areas alternadas
de engrosamiento del epitelio de recubrimiento y
areas con lesiones de infecciones fungicas profundas
0 micosis, sin atipias citoldgicas ni arquitectoni-
cas.

4. Coilocitosis: degeneracion vacuolar del epitelio de
recubrimiento asociada a una infeccion por VPH.

5. Displasia: engrosamiento del epitelio de recubrimiento
con distintos grados de atipias citoldgicas y arquitec-
tonicas, y capacidad de evolucionar para convertirse
en lesiones invasoras.

a. Neoplasia intraepitelial laringea 1 (NIL 1) = displasia
leve.

b. NIL 2 = displasia moderada.

¢. NIL 3 = displasia grave o carcinoma in situ.

NIL 1 = Existencia de atipias citoldgicas y arquitectdnicas
en el tercio basal del epitelio de recubrimiento, con potencial
de malignizacion de 2 a 12%.

NIL 2 = Atipias citolégicas y arquitectonicas que se ex-
tienden a los dos tercios del epitelio de recubremiento con
potencial de malignizacion de 9 hasta 33%.

NIL 3 = Atipias citoldgicas y arquitectonicas en la tota-
lidad del epitelio, sin exceder la capa basal.?

Tratamiento

Médico

El tratamiento inicial del paciente con una lesion precan-
cerosa de la cuerda vocal debe comenzar por determinar si
es una lesion de bajo o alto riesgo, basados en la historia
clinica y el examen fisico. El tabaco, abuso del consumo de
etanol, factores de riesgo ocupacionales, dieta y deficiencia
vitaminica; exposicidn a radiacion, exposicién viral (VPH) y

171



AN ORL MEX VOL. 53, NUM. 4, 2008

reflujo gastroesofagico y laringofaringeo se han relacionado
desde el punto de vistas epidemioldgico con carcinogénesis
laringea. Por tanto, el paciente necesita de una orientacion
apropiada a cerca de estos factores de riesgo como parte del
plan de tratamiento.

El ensayo de un mes con medidas conservadoras es razo-
nable si los sintomas laringeos no se agravan, no hay aumento
de tamafio de la lesion ni sintomas clinicos que sugieran car-
cinoma invasor. Las medidas conservadoras incluyen instruir
al paciente en mantener una hidratacion adecuada, reducir la
ingestién de deshidratantes, como la cafeina o el alcohol, y
eliminar el abuso de la voz. Se debe advertir con frecuencia
al paciente que debe dejar de fumar, asi como buscar algun
tratamiento para dejar de tomar alcohol. Otros factores como
el reflujo laringofaringeo se debe tratar en esta ctapa, y se
recomienda instituir un tratamiento quimiopreventivo en caso
de que sea factible. Después de haber realizado las medidas
conservadoras durante este tiempo, si la lesién aumenta su
tamafio o si los sintomas se agudizan, se recomienda tomar
una biopsia de la lesion.

Quimioprevencion: Es la administracion de agentes
para bloquear o invertir la carcinogénesis. Es una estrategia
novedosa para reducir la incidencia y mortalidad producida
por los canceres de las vias aerodigestivas superiores, pade-
cimientos cuyos descensos en términos de frecuencia han
sido solo marginales durante las dos Gltimas décadas, a pesar
de los avances logrados en los tratamientos de modalidades
multiples. El desarrollo de ensayos de quimioprevencion en el
aparato aerodigestivo superior se ha basado en los conceptos
de carcinogénesis de campo y multifasica, que describen la
acumulacidn de los acontecimientos que llevan a la aparicion
de clones malignos en un campo difusamente afectado por
la exposicion cronica a carcinogenos. En los Gltimos diez
afios se han completado una serie de ensayos clinicos de
quimioprevencion en el aparato aerodigesivo superior, que
han dado lugar a varios hallazgos importantes. Los estudios de
leucoplasia bucal (que incluian cuadros histologicos desde la
hiperplasia e hiperqueratosis en grados variables de displasia)
han demostrado que el tratamiento con acido 13-cis-retinoico
como agente unico era ineficaz para invertir las lesiones pre-
malignas avanzadas (displasia moderada a grave), por lo que
se desarroll6 un estudio en el Hospital MD Anderson de la
Universidad de Texas en Houston, en donde se reunieron 23
pacientes con displasias laringeas a quienes se les asigné un
tratamiento de acido 13-cis-retinoico a una dosis de 100 mg/
m? sc al dia, 1,200 Ul diarias de alfa-tocoferol e interferdn alfa
subcutaneo 3 megaunidades 2 veces por semana. La desven-
taja del uso de la vitamina Ay sus derivados es su potencial
produccidn de efectos adversos, entre los mas comunes estan:
alteraciones hematologicas, dermatologicas, queilitis, conjun-
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tivitis, hipertrigliceridemia; artralgias, mialgias, pérdida de
peso, trastornos neurosensoriales; alopecia, fiebre, nausea,
vomito, diarrea; mucositis, alteraciones hepaticas, anorexia,
escalofrios, mareos, hiperglucemia; diaforesis, disuria, visién
borrosa, hipotension; disfuncion sexual, prurito, tos, epistaxis
e isomnio, ademas de la recurrencia después de haber sus-
pendido la terapia con este medicamento.

Con el tratamiento instituido durante seis meses, con
un adecuado control del funcionamiento renal, hepatico y
hematoldgico se obtuvo respuesta completa en 47% de los
casos, respuesta parcial en 16%, enfermedad estabilizada en
26% de los casos y progreso de la enfermedad en 11% con un
porcentaje de respuesta total de 63%. Al afio de tratamiento, la
respuesta completa increment6 a 50%. En general, los resul-
tados de este estudio sugieren que un régimen de asociacion
entre derivados de la vitamina A con interferon alfa muestra
una notable actividad en la reduccion de la displasia laringea.
La causa de esta respuesta atin no esta esclarecida.’

En 2006, Almadori desarrollé un estudio piloto en fase
I1A, basado en su mismo estudio en donde demostré la de-
ficiencia de folatos en pacientes con lesiones precancerosas
de laringe, y administr6 a 34 pacientes durante seis meses,
5 mg de acido félico cada 8 horas, apreciando una respuesta
completa en 28% de los casos, una respuesta parcial en 44%
y ausencia de respuesta en el 28% restante de los pacientes,
con una respuesta en general de 72% de los casos; aunque
este estudio aun es preliminar, ofrece una puerta de entrada al
tratamiento conservador de estas lesiones muy satisfactoriay
que no produce los mismos efectos adversos tan gaves como
los de los derivados de la vitamina A.*°

La radioterapia no ha mostrado ser preventiva en la pro-
gresion de las lesiones displasicas; por el contrario, precipita
la degeneracién maligna. Por lo tanto, la radioterapia debe ser
reservada para el carcinoma in situ 0 el carcinoma invasor.®

Quirdrgico

Las técnicas quirtirgicas que pueden emplearse en las lesiones
precancerosas y cancerosas iniciales son: biopsia exéresis
(debe ser ecsicional debido a la multicentricidad del cancer
laringeo), decorticacion, cordectomia por microlaringoscopia
(mediante método tradicional o laser CO,) y cordectomia por
laringofisura.

Con el objetivo de armonizar las técnicas quirtrgicas, la
Sociedad Europea de Laringologia ha propuesto ocho tipos
de cordectomia, que se pueden realizar por encoscopia o con
técnica microquirtrgica con laser CO,, segun las caracteris-
ticas de la lesion:

Tipo I: cordectomia subepitelial (decorticacion o
stripping).
Tipo Il: cordectomia subligamentosa.
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Tipo I11: cordectomia trasmuscular.
Tipo IV: cordectomia total.
Tipo V: cordectomia total alargada.
A: con extension a la cuerda vocal contralateral y a
la comisura anterior.
B: con extension al aritenoides.
C: con extension a la subglotis.
D: con extension al ventriculo laringeo de Morgagni.

El tratamiento de eleccion para la queratosis no displa-
sica (QND) y NIL I es la decorticacidn, la cordectomia tipo
11 se utiliz6 para las eritroqueratosis, asi como para las NIL
2;y para las NIL 3y el carcinoma microinvasor, se realiza
la cordectomia tipo IIl. En un carcinoma microinvasor
se precisa la eliminacion del ligamento vocal y parte del
musculo debido a la estrecha relacion entre éste y el tejido
conjuntivo interfascicular del musculo. La cordectomia tipo
111 también se aconseja si el paciente ha sido sometido, para
diagnostico, a una cordectomia tipo I, ya que el resultado de
la cicatrizacion no permite localizar con facilidad el plano
de diseccion.

Se debe recordar que para la eleccion del tipo de cordec-
tomia adecuada es necesario un diagnostico correcto preope-
ratorio e intraoperatorio, es decir: videolaringoestroboscopia
preoperatoria y microlaringoscopia intraoperatoria, tincion
con azul de toluidina, infusién en el espacio de Reinke de
solucion fisiologica y epinefrina. Los resultados oncoldgicos
con estas técnicas quirurgicas contra las lesiones precance-
rosas y los tumores Tis y T1, han aportado porcentajes de
supervivencia libre de enfermedad de entre 86 y 91% en los
controles hasta de cinco afios. No cabe duda de que la conser-
vacion practicamente absoluta del miisculo vocal representa la
diferencia en la reduccion de las disfonias posoperatorias.**

La cordectomia tipo IV realizada por microlaringoscopia
con o sin laser, o por laringofisura, debe reservarse, segun
algunos autores, a los carcinomas invasores con cuerda moévil
(T1). La eliminacion de toda la cuerda vocal se extiende de
la apofisis vocal del aritenoide a la comisura anterior y verti-
calmente desde el angulo del ventriculo hasta | cm por debajo
del borde libre de la cuerda. La exéresis debe comprender el
pericondrio tiroideo correspondiente.

El tratamiento quirtrgico ofrece diversas ventajas: la
exéresis especifica que puede repetirse mas adelante, faci-
lita la evaluacion histolégica de todos los tejidos extraidos
y no provoca alteraciones en los tejidos afectados por la
lesion ni en los circundantes; a diferencia, por ejemplo, de
la radioterapia.t

La eleccion del laser CO, para el tratamiento de estas
lesiones va a depender de los siguientes factores segun
Remijn:*

1. Extension superficial de la lesion en la cuerda vocal,
mientras menos extensa sea, es mas favorable el uso
del laser.

2. Profundidad, mientras menor profundidad tenga la
lesidn, es méas favorable el uso del laser.

3. Adecuada visibilidad de toda la lesion (la comisura
anterior es un factor limitante mas no una contrain-
dicacion).

4. Experiencia del cirujano.

En 2006, Ferrara realiza un estudio con cordectomia tipo
| a 180 pacientes con queratosis de cuerdas vocales, y obtuvo
los siguientes resultados:

1. En el caso de las queratosis planas (49 pacientes,
27.3%) se encontré el siguiente resultado histoldgico:

a. NIL 1-36.7%

b. NIL 2 - 20.4%

c. NIL 3-30.6%

d. Carcinoma microinvasor — 12.2%

2. En el caso de las queratosis en relieve (50 pacientes,
27.7%) se encontré el siguiente resultado histoldgico:

e. NIL1-12%

f. NIL 2 -24%

g. NIL 3-32%

h. Carcinoma microinvasor — 32%

La malignidad de la queratosis en relieve alcanzo hasta
64% de los casos.

4. En el caso de las eritroqueratosis (81 pacientes, 45%)
se encontro el siguiente resultado histologico:

i. NIL1-3.7%

j. NIL 2 -16%

k. NIL 3 -33.3%

I. Carcinoma microinvasor — 47%

En todos los pacientes con NIL 1 o0 QND la curacion se
obtuvo en 66.7% tan solo con la cordectomia tipo I, con un
porcentaje de recidiva de 33.3%, la cual se traté con una
nueva decorticacion.

En los pacientes con NIL 2 después de la decorticacion,
se observé recidiva en 48.6% de los casos, y 25% padecio
carcinoma. En los primeros se practic6 cordectomia tipo 1V,
mientras que en los pacientes con evolucién carcinomatosa
se trataron con laringectomia parcial.

Los pacientes con NIL 3 fueron sometidos, tras la decorti-
cacion, a una laringofisura para una cordectomia tipo IV con
un porcentaje de recidiva de 5.5% a cinco afios. Solo 10% de
los casos se tratd con laser.

Ferrara concluye que los pacientes con diagndstico
inicial de NIL 2 se deben tratar de manera mas agresiva
de forma inicial debido al alto porcentaje de recidiva y
malignidad.'?
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