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RESUMEN

La papilomatosis respiratoria(PR) constituye una
entidad causada por el Virus del papiloma huma-
no (VPH), la cual, a pesar de ser poco frecuente,
contintia siendo la principal neoplasia laringea en
la poblacion pediatrica y una de las causas a
descartar ante la presencia de estridor y ronque-
ra. A pesar de que el tratamiento quirargico con-
tintia siendo el principal pilar de esta patologia,
multiples tratamientos adyuvantes han surgido en
los ultimos afios con el objetivo de mejorar la
calidad de vida, disminuir los sintomas, dismi-
nuir la cantidad de intervenciones quirdrgicas y
alcanzar la remision de la enfermedad. Esta revi-
sion pretende analizar las principales tendencias
actuales de la terapia adyuvante.
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ABSTRACT

Respiratory papillomatosis is a disease caused by
the papilloma human virus. Although infrequent,
it is the most common cause of benign larynx
neoplasm in the pediatric population, and it is
one of the first differential diagnoses of stridor
and hoarseness in children. Although surgical
therapy continues to be its main treatment, adju-
vant therapy has been implemented during the
last few decades with the purpose of reducing the
number of surgical interventions and achieving
remission of the disease. The main objective of
this paper is to analyze such adjuvant therapy
and its benefits.
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INTRODUCCION

La papilomatosis respiratoria consiste en lesio-
nes verrucosas exofiticas situadas en la mucosa
de la via aérea."

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR)
hace referencia al crecimiento repetido de es-
tas lesiones a cualquier nivel de la via aérea,
siendo el lugar mas frecuente la laringe. >
Literatura reciente sitlla esta entidad como la
principal causa de neoplasia pediatrica de la via
aérea (VA) con una incidencia estimada de
4.3/100000. “*

LaPR presenta  una  distribucion  bimo-
dal, considerandose de tipo juvenil (PRRJ) si su
inicio es antes de los 18 afios con un pico a los 5
afios yde tipo adulto (PRRA) si su inicio es
posterior a los 18 afios, con un pico de incidencia
entre los 20-30 afios. ® Esta revision pretende
analizar las principales terapias adyuvantes en la
actualidad.

ETIOLOGIA

A pesar de que los principales subtipos involu-
crados de virus del papiloma humano (VPH) son
el 6 yel 11, se han descrito en la literatura otros
subtipos como 16, 18, 31, 33 y 51. 7 La princi-
pal ruta de contagio en el caso de PRRJes la
trasmision vertical, representada por el canal
vaginal infectado en pacientes primiparas ado-
lescentes ¥, La transmision durante el sexo
oral se considera quees la principal ruta pa-
ra el establecimiento de la misma durante la edad
adulta, ©

CUADRO CLINICO

A pesar dequela PR es wuna patolog-
ia de naturaleza benigna, esta presenta un cardc-
ter progresivo, causando ronquera, estridor e
incluso obstruccion de la via aérea que puede
cursar con distrés respiratorio. ** Otras formas
de presentacion incluyen la tos cronica, neumon-
ia recurrente, falla para progresar, disnea y disfa-
gia. '’ La mayoria de las veces, se asocia a una
velocidad de crecimiento lenta, por lo que sus
manifestaciones  clinicas  son  insidiosas
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Y Dentro de las principales patologias con las
que se realiza diagndstico diferencial se mencio-
na asma, bronquitis, infecciéon de vias respirato-
rias superiores y laringitis aguda. El diagnostico
se realiza con una endoscopia de via aérea, sien-
do este el método mas confiable. '?
Generalmente la PRRJ presenta una severidad
muy variable, definiéndose la misma con base en
la frecuencia de los procesos quirirgicos reque-
ridos, alcanzandose en algunos casos la remision,
mientras que en otros casos se ha documentado
incluso la necesidad de varios procedimientos
quirtrgicos al mes. El Registro Nacional pa-
ra Papilomatosis Juvenil Recurrente de los Esta-
dos Unidos, realiz6 un estudio con 603 pacientes
con una edad media de diagnéstico de 3.1 afios, y
documentd que aquellos nifios diagnosticados
antes de los 4 afios eran sometidos a mayor can-
tidad de intervenciones quirurgicas. Asimismo,
este estudio concluyd que el diagnostico a una
menor edad se asociaba con mayor cantidad de
sitios involucrados con enfermedad, presentando
mejor prondstico los niflos mayores en los que se
documentaron lesiones en via aérea superior. En
cuanto a la traqueotomia, se documentd que esta
principalmente se realiza en pacientes con en-
fermedad progresiva y se recomienda solamente
en caso de que sea mandatoria, ya que se ha
documentado que ayuda a la expansion de la
enfermedad a nuevos sitios. **

RIESGO DE MALIGNIZACION

La PRR se ha asociado con transformacién ma-
ligna en cerca del 4% de los pacientes, ocurrien-
do wuna integracion del virus a célu-
las susceptibles por mutaciones en oncogenes
como el p53. Los principales factores de riesgo
para la transformacién maligna son fumado,
mutaciones del p53, irradiacién, y uso de dro-

‘ Cuadro |. Criterios para uso de terapia adyuvante

Mas de 4 procedimientos quirirgicos por afio

Répido crecimiento de las lesiones con compromi-
so de la via aérea

Propagacion de la enfermedad distalmente

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Fuente: adaptado de Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2010;
136(6):561-565

gas citotoxicas. '?
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En un estudio realizado en Noruega, en los de-
partamentos de otorrinolaringologia (ORL) del
Hospital Universitario de Oslo y del Hospital
Diaconal de Lovisenberg durante los afios 1987-
2009, que incluyd un total de 224 participantes,
los cuales fueron divididos con base en la edad
de los mismos al momento de realizar el dia-
gnostico en PRRJ y PRRA. Dicho estudio docu-
ment6 una mayor prevalencia de VPH 6 (55-
90%) comparado con el VPH 11 (5-42%). Sin
embargo, se documenta una mayor incidencia de
este Ultimo en la PRRJ al compararla con la
PRRA. Ademss, se determind una mayor inci-
dencia de malignidad en aquellos pacientes con
biopsia negativa por VPH, asociandose la misma
con un riesgo 50 veces mayor de desarrollar
carcinoma escamoso de via aérea. Para los pa-
cientes VPH positivos, dicho estudio no docu-
menté un incremento significativo de displasia
de alto grado o carcinoma. © Ademas, la literatu-
ra hace referencia al hecho de que el subtipo 11
se presenta de manera mas agresiva en compara-
cién con el subtipo 6.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la PRR continta siendo
la citorreduccién mediante cirugia, situando
como principal objetivo el mantenimiento de una
via aérea permeable y patente, la mejoraria de la
funcionde las cuerdas vocales y lograr
la remision de la enferme-
dad. ' Es bien conocido que esta patologia
puede requerir multiples intervenciones por afio,
especialmente en la poblacion pediatrica, por lo
que se han iniciado estudios sobre terapias adyu-
vantes que ayuden a minimizar las intervencio-
nes quirtrgicas.

El uso de estas terapias adyuvantes estd basado
en una serie de criterios, dentro de los que desta-
can: la realizaciéon de mas de 4 procedimientos
quirargicos por afio, el rdpido crecimiento de las
lesiones con compromiso de la via aérea, o la
propagacion de la enfermedad distalmen-

te ' Derkay establecio un sistema
de estadiaje basado en el area de superficieinvo-
lucrada, severi-

dad, extension de distrés respiratorio y calidad de
la voz, que permite evaluar la eficacia de
los tratamientos emergentes ',

Bevacizumab:

Rev Cl EMed UCR

www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr

Ano 2016 Vol 1 No 1

Constituye un anticuerpo monoclonal humaniza-
do que se une y neutraliza la actividad del factor
de crecimiento vascular endotelial. Estudios han
demostrado Se ha documentado la presencia de
dicho receptor en especimenes laringeos tomados
de nifios con PRR. ¥

Se han documentado efectos adversos relaciona-
dos con el uso de bevacizumab intravenoso,
como sangrado, formaciéon de coagulos, eleva-
cion de la presion arterial, problemas en la cica-
trizacion,yperforacion gastrointestinal, entre
otros. Los estudios demuestran que la dosis segu-
ra en adultos es de 5-7mg. En un estudio realiza-
do en-
el Massachusetts Eye and Ear Infirmary Hospital
que incluyd 3 pacientes entre los tres y los seis
afios, se propuso el uso de 1.25mg, extrapolando
la experiencia oftalmologica de utilizar dicha
dosis de manera intraocular sin asociar efectos
adversos. Sin embargo, el mismo sefiala que
dentro de los posibles efectos adversos a nivel
local, se situa la cicatrizacion de las cuerdas
vocales, respuesta inflamatoria aguda local y
obstruccion aguda de la via aérea. A pesar de que
este estudio incluyd solamente tres pacientes, si
se documentd una prolongacion deltiempo entre
tratamientos quiriirgicos y una disminucion del
nimero de tratamientos por ano. Este estudio
culmina recomendando el uso
de Bevacizumab cuando el paciente presente
alguno de los siguientes criterios: mas de 4 inter-
venciones por afio, no haya respondido a tres
ciclos de cidofovir, cuando la familia no desee
utilizar este Gltimo como primera linea. Sin em-
bargo, menciona que son necesarios mas estudios
para determinar el nimero de aplicaciones de
esta terapia. *

Por otro lado, el hospital de Cincinnati en el
2014 realizé un estudio prospectivo que incluyd
un total de 9 pacientes con una edad media de 8
afios en los que se utilizo citorreduccion con
KTP laser, mas inyeccio-
nes subepiteliales de bevacizumab  (25mg/ml),
aplicando 5 inyecciones en un periodo de 4-6
semanas. Contrario al estudio realizado por
el Massachusetts Eye and Ear Infirmary Hospita,
se utilizaron altas dosis de bevacizumab con el
proposito de maximizar la eficacia pero tratando
de limitar al maximo los efectos adversos. Este
estudio determind que existe un posible benefi-
cio documentado con respecto a la calidad de
voz sin asociar incremento de efectos adversos
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en los pacientes, que debe ser evaluado mas a
fondo en estudios a futuro. ¥

En la actualidad, la dosis autorizada para PRR
como terapia adyuvante es de 12.5mg.

Terapia antiretroviral:

Hace referencia tanto a los agentes utilizados
de manera sistémica como lo son el aciclovir y
la ribavirina, como a los usados de manera local,
como el cidofovir. Este ultimo constituye el
principal tratamiento adyuvante en PRR. Fueuti-
lizado

en papilomatosis respiratoria recurrente por pri-
mera vez en 1995 por Van Cutsem y se ha ob-
servado que induce apoptosis en las células VPH
positivas. Es un nucledsido analogo de
la deoxycitadina monofosfato que al incorporarse
al ADN inhibe a la ADN polimerasa vi-
ral, previniendo por tanto la replicacién vi-
ral. " Este farmaco se encuentra aprobado por
la. FDA para el tratamiento de retinitis
por citomegalovirus ya que presenta actividad
contra los virus de la familia herpes. '
Dentro de los efectos adversos citados en la
literatura de este grupo de farmacos destacan
nauseas, dolor abdominal, vomitos, hepatitis,
neutropenia y falla renal aguda. El principal
efecto adverso del cidofovir es la nefrotoxicidad,
ademds, se ha asociado con carcinogénesis
en estudios in vitro en ratones, lo cual no se ha
podido documentar en seres humanos. !¢

Una revision sobre el uso de terapia antiviral en
pacientes con PRR, realizada por Cochrane, que
situ6 como puntos primarios del tratamiento con
cidofovir, la mejoria en la calidad de viday de
los sintomas, y como puntos secundarios se esta-
blecieron la reduccion en la mortalidad, la dis-
minucién en el numero de intervenciones, la
reduccion en el numero de dias de hospitaliza-
cion, la disminucién endoscopica de la enferme-
dad y los efectos adversos de los antivirales. En
estase demostr6 una mejoria de la escala de
severidad  de Derkaytanto con el uso
del cidofovir como con el placebo; se cree que
esto se relacionada con la historia natural de la
enfermedad, en la cual hay mejoria de la severi-
dad a través del tiempo. A pesar de dicha mejor-
ia, no se documento beneficio sobre la calidad de
vida, por lo que se estima que la escala
de Derkay tiene escasa sensibilidad en este
parametro. '

Se ha hablado recientemente incluso del
uso cidofovir inhalado, no obstante son necesa-
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rios mas estudios formales al respecto debido a
que la literatura menciona Gnicamente dos casos.
El primero, en el 2006, en un paciente refractario
tanto a cirugia como al uso
del cidofovir intralesional y de interferon, en el
cual se document6 resolucion de la patologia y
se notd6 como principal complicaciéon hemopti-
sis. El otro caso reportado constituye un pacien-
te que igualmente presentd mejoria y remision
posterior al uso del cidofovir inhalado, pese a
esto, no se puede establecer una relacion causal y
son necesarios mas estudios al respecto. !*'®

Hay ciertos puntos que contintan siendo contro-
versiales con respecto al uso del cidofovir. No
existen guias sobre la dosis ni frecuencia necesa-
rias. Se recomiendan, con base en los estudios
realizados, dosis en un rango de 2-7mg/ml con
una dosis maxima de 3 mg/kg. ®'”. Asi mismo
el intervalo de aplicacién no estd definido. La
vida media del cidofovir es de 17-65 horas, por
lo que se considera que una inyeccion cada 3-4
dias seria lo ideal. La literatura menciona un
mayor beneficio en aquellos casos donde se
utiliza en periodos entre las 2-4 semanas, compa-
rado con aquellos distanciados un mes entre si,

siendo el numero de dosis aun tema de discusion.
17

Indol 3 carbinol:

Este compuesto es derivado de vegetales de la
familia Crucifarae. Estudios han reportado que
este compuesto disminuye el riesgo de
cancer hormonodependiente debido que induce
un cambio en el metabolismo de la estronaa
nivel hepatico que produce 2-hidroxiestrona en
lugar de 16-hidroxiestrona. Esta tltima
ha probado ser genotoxica e induce cambios en
el ADN que se asocian con
una hiperproliferacion celular, por lo que se cree
que esto inhibe el crecimiento del papiloma.

En un estudio prospectivo realizado en la Uni-
versidad de Pittsburg, que incluy6 un total de 33
pacientes con una edad promedio de 48 afios,
document6 que un 70% de los participantes pre-
sentaba respuesta positiva con el uso del IC-3.
Sin embargo, la respuesta observada fue mejor
en adultos que en nifos. Este estudio
ademas documentd que la mejoria se produce
rapidamente y que la recurrencia de la enferme-
dad sucede a largo plazo (mas de 5 afios). ®

Son necesarios mas estudios con respecto a esta
terapia que presenta entre sus ventajas ser bien
tolerada, no invasiva, y eficaz. a8
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Interferon gamma:

La activacion de macréfagos y monoci-
tos asi como la secrecion de citoquinas aumenta
la respuesta Thl y la inmunidad adquirida, lo
cual ayuda a eliminar las infecciones virales. Se
ha considerado que el uso sinérgico de interferén
gamma pegilado y el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos puede aumentar la respuesta
inmune. ?

Desde 1991 se demostrd beneficio con el uso de
interferon. En un estudio publicado en
New England Journal of Medicine, que incluyo
66 pacientes que fueron distribuidos de manera
aleatorizada en dos grupos, el primero recibid
interferon mientras que el segundo solamente fue
observado. Dicho estudio documenté una mejor-
ia en el 79% de los pacientes recibiendo trata-
miento con interferon, logrando una remisién
completa en un 37% de ellos. ¢”

En 1995, un estudio retrospectivo realizado en
34 pacientes a los que se les brindé tratamiento
con interferon demostré resultados prometedo-
res, con una mejoria definida como una disminu-
cién del volumen y de las areas involucradas
mediante evaluacion endoscopica, documentada
en el 86% de los pacientes y remision completa
en un 57% de los mismos. Dentro de los princi-
pales efectos adversos asociados al uso de dicha
terapia destacan fiebre, letargia, cefalea, eleva-
cién de transaminasas y leucopenia. "

Segiin un estudio realizado en el2005 vy
2006 por Suter-Montano et al,en 11 pacientes
con papilomatosis adulta respiratoria recurren-
te,en el que se utilizd Interferén pegilado alfa
2a en una dosis de 180mcg/semana por 6 meses
y factor estimulante de colonias de granulocitos a
400mcg/semana a partir del 3er mes, por 2 me-
ses; se determind una mejoria significativa de la
calidad de vida de los pacientes, asi como una
disminucion de las intervenciones quirurgicas.
Dicho estudio demuestra que esta terapia adyu-
vante disminuye la recurrencia asi como la nece-
sidad de cirugia asociando una mejoria en la
calidad de vida. *”

Sin embargo, son necesarios mas estudios con
mayor poblacién para obtener resultados conclu-
yentes. '?)

Otras terapias adyuvantes:

La literatura menciona el uso de otras terapias
tales como la isotretionina o derivados del 4cido
retinoico, el metrotexate y el control de la enfer-
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medad por reflujo gastroesofdgico. Es necesario
continuar realizando estudios que respalden el
uso de dichas terapias. **"

CONCLUSIONES

La papilomatosis respiratoria recurrente es una
patologia que causa un impacto importante en la
calidad de vida de los pacientes que la suftren. La
exposicion a procedimientos quirtirgicos repeti-
tivos se asocia a secuelas tanto a nivel psicologi-
co y social como funcional. Durante los ultimos
afios, se ha trabajado en la implementacién de
terapias adyuvantes que disminuyan la tasa de
recurrencia y aumenten la remision de dicha
enfermedad, evitando las multiples cirugias que
conllevan lesiones y afectan la calidad de vida de
estos pacientes. El cidofovir, bevacizumab e
interferon han demostrado mediante diversos
estudios, la mejoria en la evolucion de dicha
enfermedad, sin embargo los mismos presentan
una casuistica muy variada, con pequefias pobla-
ciones que dificultan la obtencion de datos con-
clueyentes de los mismos. El interferon es la
opcion con estudios de mayor tamafio, que ha
demostrado una disminucién en la necesidad de
procedimientos quirurgicos asi como mayor tasa
de remision de la enfermedad. Sin embargo, a
pesar de que faltan estudios al respecto que per-
mitan definir el algoritmo de manejo mas efecti-
vo de dicha patologia, los datos actuales mues-
tran resultados prometedores, estando la eviden-
cia a favor del uso de la adyuvancia en esta pato-
logia.
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