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Uso de bevacizumab (avastin) sublesional en papilomatosis laríngea 
recurrente

Sublesional use of bevacizumab (avastin) in recurrent laryngeal papillomatosis
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Resumen
La papilomatosis laríngea recurrente es una enfermedad producida por el virus del papiloma humano, que produce lesiones epiteliales 
exofíticas. En la actualidad, no existe un tratamiento definitivo, existiendo una gran recurrencia de las lesiones. Una de las alternativas 
promisorias es el uso de láser KTP con bevacizumab. No obstante, en nuestro medio, los hospitales no cuentan con láser KTP, 
utilizándose únicamente técnica en frío. Se presenta un caso clínico de papilomatosis laríngea recurrente con el uso de bevacizumab 
(avastin) a 16,5 mg/mL como terapia adyuvante a cirugía con técnica en frío.
Palabras clave. Virus Papiloma Humano; Papilomatosis Laríngea Recurrente; Laringe; Bevacizumab; Avastin.

Abstract
Recurrent laryngeal papillomatosis is a disease caused by the human papillomavirus that causes exophytic epithelial lesions. 
Currently, there is no definitive treatment, existing high recurrence of lesions. One of the promising alternatives is the use of KTP laser 
with bevacizumab. However, in our hospitals we do not have KTP, but only cold excision. We present a case of recurrent laryngeal 
papillomatosis treated with intralesional injections of bevacizumab (avastin) 16.5 mg/mL as adjuvant therapy to cold excision.
Keywords. Human Papilloma Virus; Laryngeal Papillomatosis, Recurrent; Larynx; Bevacizumab; Avastin.
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INTRODUCCIÓN

La papilomatosis laríngea recurrente 
(PLR) es una enfermedad caracteriza-
da por el desarrollo de lesiones prolife-
rativas exofíticas del tejido conectivo, 
cubiertas por epitelio, que afecta a la 
mucosa de las vías aéreas. El agente res-
ponsable es la infección por el virus de 
papiloma humano (VPH), y tiene una 
gran predilección por la laringe (1). Los 
subtipos virales más frecuentemente 
encontrados son VPH 6 y 11, en 90% 
de los casos. Los subtipos 16 y 18 son 
más raros en niños con PLR, pero si es-
tán presentes existe mayor potencial de 
malignización (2).

La papilomatosis laríngea recurrente 
tiene una incidencia en EE.UU. de 4,3 
x 100 000 en población pediátrica y 1,8 
x 100 000 en adultos (1). En el Perú, po-
cos estudios han determinado la epide-
miología del papiloma virus, y no exis-
ten comunicaciones sobre la incidencia 
de PLR. Un estudio con 5 435 pacien-

tes en el departamento de San Martin 
determinó una incidencia de VPH de 
12,6% (3). La presencia de VPH de alto 
riesgo fue 33,6% en un estudio de 2 208 
mujeres en diferentes ciudades del país, 
y 34,49% en un estudio de 2 247 (4). En 
una investigación con 1 099 individuos 
de un distrito pobre del Lima, se identi-
ficó presencia de VPH oral y VPH oral 
de alto riesgo, 6,8% y 2,0%, respectiva-
mente (5). 

El virus inicialmente infecta la capa 
basal del epitelio por abrasiones meno-
res. Las proteínas E6 y E7, expresadas 
por el virus, inactivan el factor regu-
lador interferón, permitiendo que la 
infección por VPH se mantenga persis-
tente y asintomática (6). Adicionalmen-
te, un factor importante en la determi-
nación de la reaparición de las lesiones 
es la vascularidad en el crecimiento 
tumoral, iniciado por el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) (7). 

Actualmente no existe consenso so-
bre el mejor y más efectivo tratamiento 

único o combinado para el manejo de 
PLR. El método más utilizado es la ci-
rugía (láser CO2, KTP, técnica en frío, 
microdebridador o traqueotomía), que 
mantiene como objetivo proveer una 
vía aérea segura evitando complicacio-
nes de estenosis y desórdenes de voz. 
No obstante, la agresividad y recurren-
cia de la enfermedad hace necesario en 
algunos pacientes el uso de terapia ad-
yuvante (1,2,7).

El presente caso nos muestra a una 
paciente mujer con diagnóstico de pa-
pilomatosis laríngea recurrente trata-
da con técnica en frío y bevacizumab 
como terapia adyuvante.

CASO CLÍNICO

Paciente mujer de 53 años, hipertensa 
controlada con valsartán y atenolol, sin 
hábitos nocivos. Presentó diagnóstico 
de papilomatosis laríngea recurrente 
desde 1973, con 45 microcirugías larín-
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geas (técnica en frío), siendo la última 
en septiembre del 2013. Acudió con 42 
años de enfermedad caracterizada por 
disfonía persistente y dificultad respi-
ratoria reciente. El índice de discapaci-
dad vocal-10 (VHI-10) fue 28 al ingre-
so. La laringoscopia flexible evidenció 
lesiones papilomatosas en epiglotis, ari-
tenoides, bandas, repliegue aritenoepi-
glóticos y cierre glótico incompleto (fi-
gura 1). 

La primera cirugía requirió traqueos-
tomía previa por compromiso extenso 
de vía aérea, siendo retirada la tra-
queostomía a los 5 días del postopera-
torio. La resección de las lesiones pa-
pilomatosas fue mediante microcirugía 
laríngea videoasistida con endoscopio 
rígido y técnica en frío, e inyección de 
bevacizumab sublesional de 2 mL a la 
concentración de 16,5 mg/mL (33 mg 
en total por dosis, distribuidas en todas 
las lesiones presentes). Se realizaron 
dos infiltraciones más, con un intervalo 
de 6 semanas, previa evaluación nasofi-
broscópica. El control a los 12 meses de 
la primera aplicación de bevacizumab 
evidenció un VHI-10 de 5, y ausencia 
de lesiones (figura 2). 

DISCUSIÓN

En el tratamiento de la papilomatosis 
laríngea recurrente, el cidofovir es qui-
zás la terapia adyuvante más utilizada. 
Tiene capacidad antiviral contra virus 

ADN, y se cree induce la apoptosis y 
aumenta la respuesta inmune. No obs-
tante, no se tiene un protocolo claro 
en relación a las dosis y frecuencias, y 
se ha visto cierta relación con displa-
sia laríngea (2,8). Otros tratamientos 
menos claros son el interferón, índole-
3-carbinol, ácido cis-retinoico, vacuna 
contra papera, terapia fotodinámica y 
HspE7 (1,2). 

En relación a los tratamientos fu-
turos, son dos los que más interés han 
despertado. El primero es la vacuna 
contra el papiloma humano, reportán-
dose casos clínicos aislados del uso de 
la vacuna como tratamiento en pacien-
tes con PLR. Sin embargo, se requieren 
ensayos clínicos al respecto que validen 
estos datos. Actualmente, existe un es-
tudio en niños en fase III en Hungría, 
y otro estudio en adultos en República 
Checa (1). 

El bevacizumab representa otra al-
ternativa del arsenal terapéutico. Este 
es un anticuerpo IgG1 monoclonal 
recombinante que se une extracelu-
larmente al factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF), previniendo 
su interacción con los receptores de 
VEGF en la superficie de las células en-
doteliales, e inhibiendo la actividad an-
giogénica. Se ha utilizado para diferen-
tes neoplasias metastásicas de pulmón, 
colon, riñón, ovario y, recientemente, 

de cabeza y cuello. Se han reportado 
complicaciones vasculares y renales 
con la aplicación sistémica; mas no con 
el uso local (9–12). 

Un modelo animal de xenoinjerto 
de papilomatosis respiratoria recurren-
te mostró una dramática reducción del 
crecimiento tumoral tras la aplicación 
de bevacizumab sistémico, en compara-
ción con el grupo control (13). En huma-
nos, una serie de casos con 5 pacientes 
con administración de bevacizumab 
sistémico 5 a 15 mg/kg en intervalo de 
2 a 3 semanas, mostró una respuesta 
inmediata al tratamiento, logrando una 
reducción de las cirugías de 18 a 1 en 
un periodo de 12 meses (14).

El primer piloto con bevacizumab 
sublesional y láser KTP evaluó 10 pa-
cientes adultos en 2009, y concluyó 
con una reducción del más del 90% 
en recurrencia, y con 4 pacientes con 
resolución total (9). Posteriormente, un 
estudio prospectivo con 20 pacientes, 4 
inyecciones en intervalo de 6 semanas, 
mostró una reducción de lesiones en el 
95% a los 4 meses (10). En relación a la 
seguridad del medicamento y dosis, se 
ha determinado que una concentración 
de hasta 25 mg/mL de bevacizumab es 
segura en pacientes pediátricos, incluso 
en pacientes con PLR severa que re-
quieren más de 4 cirugías al año (12,15). 
Otro estudio en 43 pacientes, con 100 
inyecciones laríngeas de bevacizumab, 
demostraron que una dosis de 15 a 50 
mg es segura, sin ninguna complicación 
sistémica o local (11). 

En nuestro hospital no contamos 
con láser KTP, por lo que se realizó 
microcirugía laríngea con escisión en 
frío. Posteriormente se procedió a la 
inyección sublesional de bevacizumab, 
repitiéndose en dos oportunidades. Es 
importante resaltar la gran mejoría de 
la voz, y la ausencia de lesiones a los 12 
meses de seguimiento.

En conclusión, el uso de bevaci-
zumab sublesional representa una al-
ternativa segura para el tratamiento 
adyuvante de papilomatosis laríngea 
recurrente, tanto en adultos como en 
niños.

Figura 1. Laringoscopia flexible al ingreso. 
Múltiples lesiones papilomatosas que 

comprometen aritenoides, cuerdas vocales, 
epiglotis, repliegues aritenoepiglóticos, con 

obstrucción marcada de glotis.

Figura 2. Laringoscopia flexible a los 12 meses. 
Ausencia de lesiones papilomatosas, presencia 

de sinequia anterior.
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