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Angiofibromajuvenil nasofaringeo.

Metaandisis de su tratamiento
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Alberto Labra,* A Daniel Huerta-Delgado*

RESUMEN

El angiofibroma juvenil nasofaringeo (AJNF) es una patologia tumoral benigna que puede llegar a tener un compor-
tamiento agresivo y pasar de la nasofaringe a otras estructuras vecinas, incluida la cavidad craneal, presentando
una elevada morbilidad. Tiene tendencias de presentacion marcada, en cuanto a edad, género y areas geograficas
de mayor incidencia. Se realiza un metaanalisis de las distintas formas de tratamiento utilizadas segun la literatura
en idioma inglés de los Ultimos 20 afios. Se discuten los resultados y se presentan conclusiones.

Palabras clave: Angiofiboroma juvenil nasofaringeo, metaanalisis.

ABSTRACT

The Juvenile Nasopharyngeal Angiofibroma (JNA) is a benign tumoral disease that may have a very aggressive
behaviour, spreading from the nasopharynx to structures such as the cranial cavity, with a high morbidity. The pa-
tient's age and gender, as well as the geographic area; have great influence regarding its presentation. A meta-anal-
ysis of the different kinds of treatment used is reported; according to the english literature in the last 20 years. The

results are discussed, and our conclusions presented.

Key words: Juvenile nasopharyngeal angiofiboroma, meta-analysis.

INTRODUCCION

El angiofibroma juvenil nasofaringeo (AJNF) es una
neoplasia relativamente rara, mas frecuente en pai-
ses como India, Egipto y México. Es un tumor histo-
I6gicamente benigno que se presenta primordialmen-
te en pacientes adolescentes del sexo masculino;
aungue se han reportado casos en mujeres (en cuyo
caso deben sospecharse alteraciones cromosomi-
cas) y en ancianos.* Los lugares en los cuales se ori-
gina son el rostrum del esfenoides, o cualquier lugar
del marco coanal. Debido a esto, la nasofaringe es el
sitio que se afecta de manera primaria. Tiene la ten-
dencia a crecer y extenderse por los foramenes vy fi-

* Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cue-
llo, Hospital General de México.

suras naturales. Usualmente, no infiltra hueso, pero
puede erosionarlo por presién. Tomando en cuenta
su tendencia de presentacion sobre individuos jéve-
nes de sexo masculino, se han hecho estudios tra-
tando de identificar receptores hormonales, encon-
trando receptores androgénicos en la mayoria de los
casos, pero no estrogénicos. Asi mismo, se ha pos-
tulado su probable asociacién con la poliposis fami-
liar adenomatosa, ya que se ha visto que es 25 ve-
ces mas frecuente su presentacion en estos pacien-
tes, llegando a concluir que pudiera tratarse de una
manifestacion extracolonica de esta enfermedad,
aunque se requieren mas estudios al respecto.?-3!
El diagndstico de esta entidad puede ser realizado
basicamente mediante datos clinicos, pero el uso de
estudios de gabinete brinda un gran apoyo. Entre sus
principales manifestaciones clinicas encontramos,
en pacientes masculinos jévenes: obstruccion nasal
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uni o bilateral, epistaxis que puede ser profusa y de
dificil manejo, rinorrea anterior y posterior, hiposmia,
cefalea, aumento de volumen facial, predominante-
mente a nivel del dorso nasal y las mejillas, paladar
abombado, halitosis, y la presencia de una masa tu-
moral de coloracion rojiza, superficie lisa o racemo-
sa, bordes lisos, localizada en la nasofaringe, pero
gue puede verse incluso en cavidad nasal y/u orofa-
ringe.3?43 El estudio de gabinete de eleccién es la to-
mografia computada (TC) de nariz y senos parana-
sales con la aplicacion de medio de contraste, en
donde se observa una lesién ocupando la nasofarin-
ge, y con una captacion muy importante del contras-
te. La imagen de resonancia magnética (IRM) se uti-
liza en casos de invasion intracraneal con la finalidad
de discernir si es intra o extradural. La angiografia
selectiva por substraccion digital puede usarse con
fines tanto diagnosticos como terapéuticos, ya que
nos da informacién sobre cuéles son las arterias nu-
tricias del tumor, y durante la realizacion del estudio
pueden embolizarse estos vasos preoperatoriamen-
te.**%4 No se acostumbra realizar biopsia si se tiene
ya un diagnéstico de sospecha, debido a que el san-
grado puede ser considerable y llegar a comprome-
ter la vida del paciente.%5-80

A pesar de sus caracteristicas histopatoldgicas de
benignidad, puede llegar a presentar un comporta-
miento sumamente agresivo, involucrando en ciertos
casos estructuras extrafaringeas, tales como senos
paranasales, fosas pterigomaxilar e infratemporal,
orbita, mejilla, e incluso la cavidad craneana. Otra
caracteristica histopatolégica que es notoria en esta
lesion es que se trata de un tumor fibroso muy vas-

cularizado, pero las paredes de estos vasos sangui-
neos cuentan con una capa muscular pobremente
desarrollada, motivo por el cual, se manifiesta por
hemorragias intensas de dificil control que no res-
ponden a la aplicacién de diferentes vasoconstricto-
res de aplicacion tépica ni a la hemostasia compresi-
va. Estos hechos tienen implicaciones terapéuticas;
puesto que mientras mayor sea el tamafio del tumor,
mas seran las estructuras involucradas, y con esto la
norma terapéutica sera diferente. Se han desarrolla-
do varios esquemas de clasificacion, todos enfoca-
dos a decidir cual sera la mejor opcién de manejo
para cada uno de los casos. Entre los que se usan
con mayor frecuencia podemos contar: Chandler,
Sessions, Fisch, de Santos y Andrews, entre otras.
Las modalidades de tratamiento utilizadas histérica-
mente son: reseccidn quirdrgica, electrocoagulacion,
radioterapia, criocirugia, quimioterapia y terapias
hormonales.81-92

Los objetivos de este estudio fueron: Conocer la
tendencia internacional en los manejos del AJNF, asi
como analizar las ventajas y desventajas de los dife-
rentes métodos terapéuticos utilizados para esta
condicion patoldgica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision extensa de la literatura
mundial en inglés, con posterior analisis de los da-
tos encontrados (metaandlisis) de las bibliotecas
del Hospital General de México, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Hadassah Medical Center (Je-
rusalem, Israel) y University of Pittsburgh Medical

Cuadro I. Resultados por autor, del empleo de radioterapia pura.

NUmero de
Autor pacientes Dosis Comentarios
Chen? 1 No especificada Malignizacion hacia fibrosarcoma.
M akek? 1 No especificada Malignizacion hacia fibrosarcoma.
Cummings® 55 30-35 Gy 50% de éxito a 12 meses de seguimiento.
Fitzpatrick® 48 30 Gy RT pura solo en 38 pacientes, con mal control en mas del 20%.
Benhiat* 1 30 Gy Disminucién del tamafio tumoral.
Spagnol 0% 1 No especificada Malignizacion hacia histiocitoma fibroso maligno.
Robinson* 10 30-35 Gy Tumor evidente alos 6 meses en el 60%.
Wiatrack* 3 30-55 Gy S6lo disminucion de la sintomatol ogia, 0% de curacion.
Fields™ 13 36-52 Gy Presentaron xerostomiay caries. Reportan 2 residuales.
Gudea™ 1 35 Gy Disminucién del tamafio tumoral.
Ochoa-Carrillo® 16 30-55 Gy Respuesta moderada. En dos casos, combinados con cirugia.
Kuppersmith® 3 34-45 Gy Disminucién del tamafio tumoral.
Kasper® 9 30-40 Gy Sdlo dos pacientes con radioterapia pura, los otros siete fue postoperatoria.
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Cuadro Il1. Numero y porcentaje de los diferentes procedi mientos realizados.

Pacientes

Tipo de procedimiento n % Autores

Rinotomia lateral: 338 32.56 Waldman, Witt, Chatterji, Jacobson,
Chandler, Duvall, Natvig, Economou,
Ungkanont, lanetti, Herman, Ochoa-Carrillo,
Fagan, MCcombe‘i,7,15,17,22,31,45,52,57,68,85,88,91

Desguante facial: 284 27.36 Waldman, Witt, Antonelli, Chatteriji,
Jacobson, Roberts, Duvall, Jones, Economou,
Ungkanont, Natvig, lanetti, Euswas,
RadkOWSk|, Hermans,7,8,13,15,18,22,31,42,45,52,57,59,62,68

Abordaje transpalatal: 234 22.54 Waldman, Duvall, Mahargj,
Ochoa-Carrill 0>222685

Abordaje de fosa infratemporal: 39 3.75 Waldman, Andrews, Close,
Zhang, Herman5,11,12,53,68

Abordaje de Webber-Ferguson: 32 3.09 Sellars, lanetti, Jones?®4257

Combinacion transpal atal +transantral : 20 1.93 Jacobson, Roberts Tandon3®81889

Abordaje transmaxilar: 20 1.93 Da Costa®™

Transpalatal + rinotomia lateral: 18 1.73 Duvall, Maharaj??2

Maxilectomia medial: 12 1.15 Myhre?

Rinotomia media: 6 0.58 Sellars?®

Reseccion endoscopica 6 0.58 Miskavitch, Herman, Kamel, Newlands?¢-688287

Transcigomatica: 5 0.48 Ochoa-Carrillo, Mishra®®

Abordaje temporal preauricular lateral: 5 0.48 Hazarika, Browne'463

Desguante facial + transcigomética: 4 0.38 McGahan, Ochoa-Carrill o068

Ligadura de carétida externa + maxilectomia total: 4 0.38 Mc Gahant¢

Combinado frontotemporal + fosainfratemporal: 3 0.29 Andrews, Standefer!24

Infratemporal + transcigomati ca: 2 0.19 Close, Andrews!12

LeFort I: 1 0.096 Vadivel®®

Subcraneal frontonasal + Le Fort |: 1 0.096 Roberts'®

Craneotomia frontotemporal: 1 0.096 Cummings®

Faringotomia suprahioidea: 1 0.096 Ochoa-Carrillo®

Endoscopia + desguante facial: 1 0.096 Ungkanont®?

Translocacion facial: 1 0.096 Tandon®

Total 1,038

Center (Pittsburgh PA, USA) via medline de los ul-
timos 20 afios; sobre los diversos esquemas de
tratamiento empleados en el AJNF.

Se realiza estadistica descriptiva, y se aplica prue-
ba de ji cuadrada, tomando como significativo un va-
lor de p menor a 0.05, mediante un programa esta-
distico de computadora (STATS, 1998).

RESULTADOS

Se revisaron en total un niimero de 1,263 pacientes
con el diagnéstico de AJNF, tomando como indicador
de éxito la eliminacion completa del tumor y la au-
sencia de complicaciones, encontrando las siguien-
tes modalidades de tratamiento:

Ciento sesenta y dos pacientes (12.82%) se so-
metieron a radioterapia pura, administrandose dosis
de entre 30 y 55 Gy, recibiendo 200 cGy en prome-
dio por sesion. Se encontraron en estos pacientes,
un total de 65 recurrencias postratamiento, que co-
rresponden al 45.45% de los pacientes radiados.
Como complicaciones se reportaron: un caso de ra-
dionecrosis maxilar (0.70%) y tres malignizaciones
(2.09%), dos a sarcomas, y uno a histiocitoma fibro-
so (Cuadro |).2—4,21,24,36,44,49,73,74,85,90,92

Se reportaron también dos casos (0.16%) de pacien-
tes que presentaron regresion espontanea de la lesion,
con seguimientos de 12 y 10 afios, sin recibir tratamien-
to alguno, sélo vigilancia, y encontrandose clinicamente
sin evidencia tumoral al final del seguimiento.”>7®
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Cuadro I11. Autores que describen toma de biopsiaincisional.

Autor NUm. de biopsias Comentarios
Chandler” 13 Descripcion de un sistema de estadificacion
(El usado cominmente en el servicio de ORL CCC del HGM OD)
Weprin™ 1 Regresién espontanea.
Dohar™ 1 Regresién espontanea.
Total 15
Cuadro IV. Autores con mayor cantidad de casos tratados quirargicamente.

Autor NUum.  Tipo de cirugia Resultado Seguimiento Lugar

Waldman® 10 Desguante facial. Sin recurrencias. 3 afios Cleveland, EUA

witt’ 31 20 cirugiasy Radionecrosis maxilar por la 5 meses Houston, EUA
11 radioterapiay cirugia. radioterapia.

Antonelli® 19 Desguante facial. Si hay extension a Hasta 20 afios Brescia, Italia

fosainfratemporal, combina
con transcigomatica.

Chatterji®® 100 Desguante facia y rinotomia Describe un No especificado  India
lateral. injerto muscular para

el control de lahemorragia.

Roberts'® 15 Combinado. 14 con embolizacion 10 afios Cleveland, EUA
transpal atal -transantral . preoperatoria

Duvall?2 31  Rinotomialateral. Bajo porcentaje de No especificado  Minneapolis,

recurrencias. EUA

Maharaj 2 18  17transpaatal, 1 transpalatal- 2 recurrencias, Variable Durban,
rinotomia lateral-transantral. no complicaciones mayores. Sudéfrica

Tandon® 50  3ltranspalatal, 19 transantral.  Exito aun con invasion No especificado  Nueva Delhi,

intracraneal . India

Jones® 40  30rinotomias |aterales, 8 residuales. 15 afios Clinica Mayo,
10 Weber Ferguson. Rochester, MN,

EUA

Economou’® 83  68cirugias, radioterapiaen La embolizacion redujo 25 afios UCLA, EUA
14, 1 combinado. significativamente el sangrado.

Ungkanont 43  Desguantefacial, rinotomia La embolizacion redujo el 38 afios Houston, EUA
lateral, combinado. sangrado.

Zhang® 20 Fosainfratemporal. Complicacion més frecuente:  No especificado  Illinois, EUA

Hipoacusia conductiva.
Radkowski® 23  Desguante facial 5 recurrencias, 6 afios Cleveland, EUA
1 radioterapia + cirugia.

Herman¢® 44  Desguantefacial, rinotomia Mayor recurrenciasi hay 10 afios Paris, Francia
|ateral, fosainfratempora, extension afosainfratemporal,
endoscopica seno esfenoidal, clivus,

seno cavernoso o foramen
lacerum.

Ochoa-Carrill 08 31  15rinotomialateral, 11 trans- g recurrencias. 20 afios México, DF,
palatal, 2 rinotomia media, 2 INCan
transcigomatica, 1 faringoto-
mia suprahioidea.

McCombe® 33  Rinotomialateral. 34% de recurrencia. No especificado  Londres,

Inglaterra
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A 38 (3.1%) pacientes se les someti6 a terapéuti-
ca combinada mediante radioterapia y cirugia, reci-
biendo esquemas radioterapéuticos similares a los
de los pacientes que se sometieron exclusivamente
a radioterapia. De los abordajes quirtrgicos emplea-
dos, se incluyeron: desguante facial rinotomia lateral,
y abordajes craneofaciales.?0.22384252

Se emplearon dos esquemas de quimioterapia en
cinco pacientes (0.39%) de la siguiente manera: tres
sujetos recibieron doxorrubicina + dacarbacina, y dos
de ellos recibieron vincristina + dactinomicina + ciclo-
fosfamida, todos con resultados desalentadores.*®

Once pacientes recibieron terapia con andrégenos
(0.88%), sin obtener buenos resultados,?3>" y a cin-
co enfermos (0.39%) se les administro flutamida, que
es un bloqueador de receptores androgénicos usado
frecuentemente en el cancer de prdstata, obteniendo
resultados alentadores en cuanto a la regresién del
tamarfio tumoral.®

A dos (0.15%) pacientes se les manejé esclerote-
rapia, y a otro enfermo se le administré crioterapia
(0.08%). Un ultimo sujeto (0.08%) fue tratado a base
de radioterapia + quimioterapia, utilizando dosis de
radioterapia similares a las que se reportaron previa-
mente.3°8°

En el cuadro Il se muestra la distribuciéon de los
1,038 pacientes (82.19%) que fueron sometidos a ci-

rugia, de acuerdo a los diversos abordajes quirargi-
COS.5,8,11-20,22,23,26,28,31,33,38,42-46,52,53,57,59,62,63,65,66,68,82,85,87-89,91

A sélo 15 de los pacientes (1.03%) se les realizd
toma de biopsia incisional previa a la cirugia definiti-
va (Cuadro I11).17:75.79

De los 1,038 pacientes a los que se les practicaron
los diferentes procedimientos quirlrgicos, a 251
(24.18%) se les realizé embolizacion selectiva preope-
ratoria, con resultados variables en cuanto al sangra-
do trans y postoperatorio.510.18.29,31,33,34,41,43,58,80 Gg|q-
mente un estudio menciona los diferentes riesgos se-
cundarios al uso de este recurso (Cuadro 1V).4

Siete pacientes (0.67%) recibieron embolizacién
intratumoral directa, obteniéndose una marcada de-
vascularizacion y necrosis del tumor. Fue principal-
mente utilizada en tumores con extension intracra-
neal, involucro del seno cavernoso, o aquéllos con
multiples tumores recurrentes o residuales.¢

Al realizar prueba de ji cuadrada para comparar
el éxito en los pacientes que fueron tratados me-
diante cirugia, contra el éxito de los demas méto-
dos de tratamiento, se encontrdé un valor de ji de
243.09, con un grado de libertad, para un valor de

Cuadro V. Tablade x? al comparar |os resultados de los trata-
mientos quirdrgicos contra los no quirdrgicos.

Exito Fracaso Total
Cirugia 998 40 1,038
No cirugia 139 86 225
Total 1,137 126 1,263

p menor a 0.001, el cual es altamente significativo
(Cuadro V).

DISCUSION

De todos los pacientes a los que se les administro
radioterapia, un porcentaje relativamente elevado
presentd recurrencia tumoral, y solamente se les
administré en caso de tumores avanzados, o bien
acompafidndose de cirugia. Las dosis variaron,
dependiendo de cada uno de los autores; sin em-
bargo, siempre estuvieron dentro del rango de los
30 y los 55 Gy, fraccionandose generalmente a
dosis de 200 cGy por sesion. Otro dato interesan-
te es que la radioterapia, ya sea sola, o bien en
combinacion con otras medidas, presentd una
morbilidad relativamente alta, incluyendo osteo-
rradionecrosis y, lo que es mas grave, la maligni-
zacion de una neoplasia benigna en tres de los
CaSOS.2'4’21'24’36'44’49'73'74'85’90'92

La quimioterapia fue administrada en un bajo por-
centaje de los pacientes, obteniendo resultados real-
mente desalentadores.3®

El tratamiento hormonal fue utilizado también en
un porcentaje bajo de pacientes, predominantemen-
te en los estudios que fueron publicados antes de
1990. Cabe hacer notar que sus resultados fueron
también desalentadores y que, en estos casos, se
deben colocar en la balanza los beneficios potencia-
les contra los riesgos para el crecimiento y desarro-
llo de los pacientes 6357176

Se reportaron dos casos de involucion esponta-
nea, con seguimiento largo en uno y otro casos. En
ambos, los pacientes obtuvieron cura clinica aparen-
te sin tratamiento alguno.”™7°

La combinacién de radioterapia con quimioterapia
present6 una evolucion similar a la del uso de estos
agentes por separado.39:8°

Tanto la escleroterapia como la crioterapia se pre-
sentaron en porcentajes muy bajos, y no hay repor-
tes actuales que justifiquen su uso.8°
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En cuanto a los procedimientos quirdrgicos, son
multiples los abordajes que se han utilizado y su
uso depende en primera instancia del cirujano vy,
en segundo lugar, de la extensién tumoral. El abor-
daje mas frecuentemente usado es la rinotomia la-
teral seguido, en la actualidad, del desguante fa-
cial y del abordaje transpalatal. Sin embargo, exis-
ten otros procedimientos mas amplios, como el
abordaje de la fosa infratemporal, transmaxilar,
maxilectomia medial, abordaje de Le Fort |, Web-
ber-Ferguson, entre otros, y actualmente, la endos-
copia. Todos estos abordajes han sido utilizados,
dependiendo de los diversos criterios ya especifica-
dOS.5,8,11-20,22,23,26,28,31,33,38,42,43,46,52,53,57,59,62,63,65,66,82,85,87-89

No se reportaron muertes o complicaciones mayo-
res en ninguno de los casos quirlrgicos.*2

CONCLUSIONES

Hay diversos métodos de tratamiento para el AJNF,
y cada uno de éstos deberd ser individualizado para
cada uno de los pacientes. Sin embargo, algunos de
estos procedimientos, han caido en desuso debido a
gue han mostrado pobres resultados, tales como la
crioterapia, la escleroterapia, la terapia hormonal y la
guimioterapia.

La radioterapia sigue siendo una buena posibili-
dad terapéutica, en el caso de pacientes con tumo-
res considerados como irresecables quirargicamen-
te, asi como para las recurrencias o los tumores resi-
duales. Es pertinente recordar que uno de los princi-
pales riesgos de esta modalidad de tratamiento
puede ser la malignizacién tumoral, con la morbimor-
talidad que esto implica. Otro punto importante a
considerar es que si se utiliza como tratamiento pri-
mario en estadios tempranos, se ha observado un
mayor indice de recurrencia.

El uso de blogueadores de los receptores an-
drogénicos, en este caso la flutamida, reporté re-
sultados alentadores; sin embargo, consideramos
gue es pertinente la realizacidon de nuevos estu-
dios al respecto.

La cirugia sigue siendo el método de eleccion
para el tratamiento del AJNF; la seleccion de cada
abordaje, dependeréa del tamafio tumoral, asi como
de las condiciones generales del paciente. A la fe-
cha, el abordaje quirdirgico mas comunmente utili-
zado es la rinotomia lateral, segun esta revision de
la literatura mundial, seguido por el desguante fa-
cial y, en tercer lugar, del abordaje transpalatal. La
decisién de utilizar cada uno de éstos esté influen-
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ciada, en los articulos revisados, por el pais en
gue se realizaron los diferentes estudios. La embo-
lizacion tumoral selectiva preoperatoria, mediante
angiografia por substraccion digital, ha ganado
buena aceptacion en los Gltimos afios; sin embar-
go, hay estudios que no muestran una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto al sangra-
do trans y postoperatorio con y sin el uso de este
procedimiento.

Finalmente, y por los datos encontrados, con-
cluimos que el mejor tratamiento para el angiofi-
broma juvenil nasofaringeo es la reseccion quirdr-
gica, y que la radioterapia debe reservarse para
casos no resecables con invasion intracraneal im-
portante. El éxito de la cirugia es mayor, de mane-
ra estadisticamente significativa, al compararlo
contra los demas métodos de tratamiento, pues se
obtuvo un valor de p menor a 0.001 con la prueba
de ji cuadrada.

Por su parte, ni la quimioterapia ni la hormonotera-
pia han demostrado ser eficaces en el tratamiento de
esta neoplasia.
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