AN ORL MEX VOL. 56, NUM. 3, 2011

Manejo de la papilomatosis laringea juvenil
con tratamiento intralesional combinado de

cidofovir y bevacizumab

Ramon A Horcasitas Pous*

Resumen

El virus del papiloma humano es el agente etiologico de maltiples en-
fermedades hiperproliferativas de las mucosas y de la piel; las lesiones
abarcan desde una displasia leve hasta un carcinoma epidermoide muy
agresivo. En la actualidad no hay un tratamiento adecuado contra las
infecciones generadas en la via respiratoria por el virus del papiloma
humano. Se reporta el caso de una nifia de nueve afios de edad con
papilomatosis laringea, cuyo estadio era de 14 en la clasificacion de
Derkay-Coltrera; en la primera sesion se aplicé una inyeccion de cido-
fovir a una concentracion de 7.5 mg/mL, seguida de tres inyecciones de
Avastin® a una concentracion de 15 mg/mL cada unay en un intervalo
de 21 dias. Seis meses después de la Gltima aplicacion se evalud y las
cuerdas vocales se encontraron libres de lesiones, con una voz normal.
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Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus ADN de doble
cadena, infecta a los queratinocitos y causa varias enfermedades
hiperproliferativas en la piel y en las mucosas. El virus proba-
blemente se introduce por una rotura del epitelio, donde en un
inicio infecta a los queratinocitos; esta etapa se denomina no
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productiva; su ciclo de vida se mantiene con una cantidad muy
baja de copias fuera del genoma; cuando la célula infectada se
activa, se reproduce una gran cantidad de virus con capacidad para
infectar una mayor extension de tejido, lo cual puede generar una
lesion intraepitelial de bajo grado, que puede avanzar a un grado
mAaximo y convertirse en un carcinoma epidermoide invasivo.
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Después de la infeccion establecida por el VPH, los ge-
nes E6 y E7 son expresados inicialmente en un grado bajo;
conforme la infeccidn progresa a un grado alto, se dan, como
resultado, cambios en la diferenciacion celular, y el genoma
viral se integra a las células infectadas.? Estos dos genes son
necesarios para inmortalizar las células infectadas, aunque se
necesitan varios pasos para que se originen tumores solidos;
uno de los pasos mas importantes es cuando la célula infectada
tiene la capacidad de reclutar vasos sanguineos de la vascula-
tura existente, proceso conocido como “angiogénesis”. Aqui
entran en funcién las proteinas supresoras de tumores, que
son denominadas “p53” y “pRb” (gen de retinoblastoma).®
Esta bien demostrado en la bibliografia que la expresion ele-
vada del gen E6 da como resultado una degradacion de p53,
mientras que la expresion del gen E7 degrada la proteina pRB.
Conforme la actividad de p53 se ve afectada, la produccién
del factor de crecimiento endotelial vascular y la interleucina
8 (IL-8) se elevan, lo que aumenta la neovascularidad de la
lesion sdlida, aumento que le da la oportunidad de continuar
infectando el tejido aledafio.*

El bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal
que bloquea el factor de crecimiento endotelial vascular; el
primero en su tipo que se administré en México esta auto-
rizado por la Direccion de Farmacos y Alimentos (FDA) de
Estados Unidos para tratar el cancer de colon, de pulmén
(no de células pequeiias), de ovario, de mama y —reciente-
mente— de pancreas. En la actualidad la administracion no
oncoldgica mas reconocida es para tratar la degeneracién
macular y la retinopatia diabética, en las cuales se observa
una angiogénesis importante.®

En septiembre de 2009 Zeitels y col. reportaron que
inyectaron localmente bevacizumab en las lesiones de papi-
lomatosis laringeas y comentaron que asi puede bloquearse
el paso de angiogénesis del tejido infectado por VPH, con
lo que, ademas, se reduce considerablemente la carga viral
en el area.

El cidofovir (Vistide®), un antiviral andlogo del nucle6-
tido de la citocina, se administra para tratar la retinitis por
citomegalovirus en pacientes con VIH; desde 1995 se ad-
ministra inyectado en el area afectada, pero esta indicacion
no es recomendada por la FDA; hace tres afios se reportaron
dos articulos en los que se comentd que el cidofovir puede
ser carcindgeno a largo plazo, por lo cual en la actualidad se
busca disminuir su administracién intensa o prolongada, o
bien, asociarla con uno o varios medicamentos.”

Comunicacion del caso

Paciente femenina de nueve afios de edad, a quien a la edad
de tres afios se le diagnostico una papilomatosis laringea;
desde el inicio amerité alrededor de cuatro operaciones

laringeas al afio; acudi6 al Hospital Infantil del Estado de
Chihuahua para mejorar su voz —ya que tenia una voz ronca,
aspera y con disfonia intermitente a la lectura rapida— y
para reducir, a su vez, la frecuencia de los procedimientos
quirdrgicos.

La laringoscopia inicial se realiz6 en febrero de 2009; se
encontraron lesiones gléticas en ambos lados, las cuales co-
rrespondian a 14 (minima: 1; maxima: 75) en la clasificacion
de Derkay-Coltrera;® el VPH se determiné por reaccion en
cadena de la polimerasa y se reportd como tipo 6; se retiraron
las lesiones mediante técnica fria y se aplicaron, con ayuda de
una aguja tipo mariposa calibre 27, 7.5 mg/mL de cidofovir
en ambas cuerdas; en la siguiente sesion, a las tres semanas,
se aplicaron —alrededor de las areas afectadas al inicio del
estudio— 15 mg/mL de bevacizumab con ayuda de una aguja
tipo mariposa calibre 27; se programaron tres sesiones para
una laringoscopia de control cada 21 dias y se aplico la
misma dosis de bevacizumab (Avastin®) en cada una de las
sesiones. En mayo de 2009 se realiz6 una laringoscopia de
evaluacion y se encontraron ambas cuerdas vocales libres
de enfermedad; el aspecto de las cuerdas era completamente
normal, la clasificacion de Derkay-Coltrera fue de 0 en la
ultima laringoscopia, la voz era normal y la voz a la lectura
rapida era excelente.

Discusion

La papilomatosis laringea es una enfermedad viral crénica,
con repercusiones muy severas en los pacientes que la pade-
cen; los mecanismos de crecimiento mediante los oncogenes
producidos por el virus son multiples; el bloqueo de la angio-
génesis de las lesiones generadas por el VPH es una forma
de control novel, la cual puede combinarse con tratamiento
antiviral local, como cidofovir, para bloquear los oncogenes
E6 y E7 y para poder obtener a largo plazo una sinergia en el
tratamiento de la enfermedad, con menor riesgo de displasias
0 metaplasias en el tejido tratado.

Este reporte confirma la utilidad y seguridad del tratamien-
to intralesional combinado que se le administré a la paciente
—cuya enfermedad era leve—, ya que en los primeros seis
meses se mantuvo libre de enfermedad con dicho tratamiento,
por lo cual debe considerarse la administracién combinada
de los dos medicamentos, ya que se logra un efecto sinérgico
y un control mas prolongado de la enfermedad gracias a que
sus mecanismos de accion son diferentes.
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