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Recurrent Respiratory Papillomatosis: Update and disputes about intralesional cidofovir

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una
enfermedad infrecuente pero potencialmente mortal que
es frustrante tratar por la alta incidencia de recidivas. Los
objetivos del tratamiento quirdrgico son mantener una
via aérea segura, evitando la cicatrizaciéon excesiva y el
mantenimiento de la funcién de la cuerda vocal. Cuando
se precisan mas de cuatro intervenciones quirurgicas en 12
meses o existe evidencia de la extension distal de la PRR
fuera de la laringe, se debe considerar la terapia médica
adyuvante. No hay una terapia eficaz en la erradicacién
de PRR. A pesar de las controversias sobre la efectividad
y los efectos secundarios del farmaco, la inyeccién intra-
lesional del cidofovir tras la extirpacion quirtdrgica de las
lesiones parece ser el tratamiento adyuvante con resulta-
dos mas favorables y el mas utilizado en la actualidad a
nivel mundial. El uso casi universal de una vacuna contra
el VPH que proporcionara proteccion contra los serotipos
6y 11 podria eliminar practicamente los casos nuevos.

Realizamos una revision actualizada de las caracteristi-
cas y peculiaridades de esta enfermedad centrandonos
fundamentalmente en el tratamiento. Explicaremos las
controversias relacionadas con el uso del Cidofovir intra-
lesional asi como otros tratamientos adyuvantes utilizados
en la actualidad.
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Introduccion

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una
enfermedad relacionada con la infeccion del virus del
papiloma humano (VPH) caracterizada por la apariciéon de
lesiones de aspecto vegetante que pueden afectar a una o
ambas cuerdas vocales asi como a cualquier otra localiza-
ciéon del epitelio respiratorio. Se considera el tumor benig-
no de la laringe mas frecuente en nifos’'. Se trata de una
enfermedad crénica infrecuente cuya clinica es impredeci-
ble. Muchos de los pacientes que la padecen deben some-
terse a multiples intervenciones quirurgicas, siendo mayor
la recurrencia en nifios que en adultos. Su coste econémico
es alto y puede ocasionar alteraciones emocionales en los
pacientes y sus familiares. Se ha descrito la malignizacion
que ocurriria con mayor frecuencia en adultos. La radiote-
rapia cervical esta contraindicada porque puede provocar
malignizacion de las lesiones.
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SUMMARY

Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is a rare but
potentially fatal disease that is frustrating to treat due to
the high incidence of recurrence. Surgical treatment goals
are to maintain a secure airway, preventing excessive
scarring and the maintenance of the vocal cord function.
When you require more than four surgeries in 12 months
or there is evidence of distal extension beyond the larynx
PRR, adjuvant medical therapy must be considered. There
is no effective therapy in eradicating RRP. Despite the
controversies about the effectiveness and side effects of
drug using, cidofovir intralesional injection after surgical
removal of the lesions seems to be the adjuvant treatment
with more favorable results and the one most used today
worldwide. The almost universal use of HPV vaccine that
protects against HPV types 6 and 11 could virtually elimi-
nate new cases. We conducted an updated review of the
characteristics and peculiarities of this disease by focusing
primarily on the treatment. We will explain the controver-
sies related to the use of intralesional cidofovir and other
adjuvant treatments used today.

KEY WORDS:

Recurrent respiratory papillomatosis, papillomavirus,
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Realizamos una revisién de las caracteristicas y pecu-
liaridades de esta enfermedad centrandonos fundamen-
talmente en el tratamiento. Explicaremos las controversias
del uso del Cidofovir intralesional asi como otros trata-
mientos adyuvantes utilizados en la actualidad.

Epidemiologia y forma de contagio

En EEUU la incidencia estimada es del 4,3 por cada
100.000 niflos y 1,8 por cada 100.000 adultos?3. Estas cifras
son similares a las obtenidas en la poblaciéon danesa: 3.62
por cada 100.000 nifos y 3.94 por cada 100.000 adultos®.
No existen diferencias étnicas y esta presente en todo
el mundo. Clasicamente se habla de la forma juvenil de
papilomatosis cuando aparece en nifios menores a 5 afios
y la forma adulta cuando aparece en edades superiores a
los 20 afios. Existe un patrén bimodal de distribucion por
edades con 2 picos de edad: de 2 a 5 afios y de 20 a 30 afios.
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En la poblacién infantil no parece haber diferencias entre
los nifios y las niflas pero en adultos hay un predominio
masculino. A pesar de que las formas mas agresivas de
papilomatosis laringea recurrente se dan en adultos, cuan-
do el diagnéstico se realiza antes de los 3 afios de vida se
triplica el riesgo de necesitar mas de cuatro procedimientos
quirurgicos por afio y se duplica el riesgo de afectacion de
dos 0 mas lugares anatémicos?.

El agente etiologico es el VPH, serotipos 6 y 11. Estos
serotipos son los mismos que ocasionan mas del 90% de los
condilomas genitales. El VPH pertenece a la familia de los
papovavirus y esta compuesto por una pequeia cadena de
ADN. Se han identificado cerca de 110 subtipos distintos
de acuerdo con la homologia de su cédigo genético y se
caracterizan por su preferencia por determinados tejidos.
Hay tres grupos principales asociados con el desarrollo de
lesiones mucosas en el tubo digestivo, las vias aéreas y el
aparato genital: los serotipos 6 y 11 son responsables de la
PRR y se consideran de bajo potencial maligno en compa-
racion con otros grupos como el de los tipos 16 y 18, que
son responsables del cancer anogenital y de orofaringe. El
grupo de los tipos 31y 33 tiene un potencial intermedio. Se
cree que el VPH infecta a las células madre de la capa basal
de la mucosa. EI ADN viral se puede expresar de forma acti-
va o permanecer como infeccién latente y mucosa normal,
clinica e histolégicamente. Ciertos estimulos desconocidos
pueden activar la enfermedad y ocasionar una recurrencia
clinica varios afios después de la remisién. Algunos estu-
dios mostraron que la presencia de VPH-11 se asociaba
con una proliferacién papilomatosa mas temprana y de
mayor tamafio (necesidad de tragueotomia) que la de los
papilomas VPH-6>.

La papilomatosis laringea no se considera una enfer-
medad contagiosa: no se han descrito epidemias ni casos
familiares. No deben tomarse medidas de exclusién en la
escuela ni en otras colectividades para estos nifios. Se cree
que el sistema inmune del huésped juega un importan-
te papel en la patogénesis de las lesiones inducidas por
el VPH. La accion de las citoquinas (IL-2, IL-4, IL10) y la
mayor expresién de algunos complejos de antigenos de
histocompatibilidad en la disfuncion de la respuesta celular
inmunomediada han sido demostradas en nifios con PRR®.
Desde hace mucho tiempo se postula la hipétesis de la con-
taminacioén infantil por condilomas durante el paso por el
canal del parto pero los condilomas son infinitamente mas
frecuentes que la papilomatosis laringea. Sin embargo,
aunque la cesarea parece reducir de forma significativa
el riesgo de desarrollar PRR” no protege totalmente de la
enfermedad, lo que indica que ésta puede transmitirse a
través de la placenta o después del nacimiento por otra
vias®. De hecho se ha encontrado ADN del VPH en sangre
del corddn de nifios nacidos de madres con condilomas y
también en el liguido amniético de madres contamina-
das. En la mayoria de paises no se propone cesarea salvo
en caso de condilomas muy floridos que entrafien riego
de hemorragia o problemas durante el parto. El riesgo
de contagio de un nifio durante el paso por el canal del
parto en una mujer con condiloma genital activo es de 1
entre 231 y 400 casos’. Claramente, se necesita un mejor
conocimiento de los factores de riesgo y el mecanismo de
transmision de la enfermedad antes de decidir una cesarea
electiva en estos casos.

Hoy por hoy, se desconoce la forma de transmisién en
el adulto. No se puede descartar una contaminacion en el
momento del nacimiento, dado que el virus puede perma-
necer latente mucho tiempo y tampoco una contaminaciéon
durante relaciones sexuales orogenitales con una persona
portadora de condilomas genitales. Si la vacuna contra el
VPH demostrase reducir la incidencia de las verrugas geni-
tales y las lesiones en cavidad oral, la vacunacién podria
erradicar la papilomatosis laringea recurrente en futuras
generaciones'”.

Se desconocen los mecanismos capaces de desenca-
denar la reaparicion de los papilomas en los pacientes
con papilomatosis respiratoria. Se han propuesto algunos
factores determinantes como la inmunidad del paciente, el
tiempo y volumen de exposicién al virus o el traumatismo
local de la mucosa.

Numerosos autores sefialan que la traqueotomia es un
factor de riesgo de diseminacién traqueobronquial de la
papilomatosis, ya que altera el mecanismo de aclaramien-
to mucociliar y traumatiza la mucosa traqueal'. Algunas
series muestran que los papilomas traqueales estan pre-
sentes en la mitad de los pacientes con papilomatosis que
han precisado traqueotomia'2. La mayoria de autores estan
de acuerdo en que la traqueotomia debe evitarse hasta
que sea absolutamente necesaria, y cuando es necesario
realizarla, la decanulacion debe llevarse a cabo lo antes
posible recurriendo a técnicas endoscopicas para asegurar
la via aérea.

Los nifios con displasia broncopulmonar que requieren
largos periodos de intubacion tienen también un riesgo
mayor de desarrollar una papilomatosis respiratoria, ya
que la irritacion del tubo sobre la mucosa traqueal tendria
el mismo efecto que la traqueotomia. Esta transformacién
del epitelio ciliado respiratorio por no ciliado con metapla-
sia escamosa como paso previo a la aparicion de papilomas
también puede explicar la asociacién de la papilomatosis
en pacientes con reflujo gastroesofagico incontrolado's.

Anatomia patoldgica

Las primeras lesiones suelen aparecer en las cuerdas
vocales y se pueden extender a toda la laringe, e incluso
sobrepasarla invadiendo hipofaringe y arbol traqueobron-
quial. La localizacién extralaringea de la papilomatosis
respiratoria se ha identificado en el 30% de los nifios y
en el 16% de los adultos con PRR'. Los lugares extralarin-
geos mas frecuentes en orden decreciente son: la cavidad
oral, trdquea, bronquios y esd6fago?'. Estas localizaciones
poseen caracteristicas histolégicas comunes: se trata de
uniones entre dos tipos de epitelio, uno escamoso y otro
ciliado. Los papilomas localizados en labios, vestibulo
nasal, velo del paladar o pilares amigdalinos tienen poca
tendencia a extenderse y raras veces recidivan después de
la exéresis. No ocurre lo mismo con los papilomas traquea-
les y bronquiales. Macroscopicamente son lesiones grisa-
ceas, blanquecinas o rosadas, pediculadas o sésiles cuyo
aspecto puede cambiar debido a la presencia de fibrosis y
cicatrices laringeas (Fig. 1). El aspecto microscépico es de
ejes conjuntivo-vasculares revestidos por epitelio escamoso
hiperplasico y bien diferenciado con aspecto arborescente
en ocasiones, recubierto por una capa cornea con pocas
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Figura 1: Papilomatosis laringea.

mitosis en sus células y con membrana basal integra. En
ocasiones existen atipias celulares que son mas numerosas
cuanto mas extendida este la enfermedad y mas grave es
su curso. Estudios histoquimicos han encontrado la pre-
sencia de altas concentraciones de factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y proteina P53 en las células afectas. Su
significado no esta claro: puede ser un indicio de la activi-
dad proliferativa del epitelio o fruto de una mutacién del
gen p53, lo que seria un factor favorecedor de transforma-
cién maligna. Es posible detectar ADN de VPH de los tipos
6y 11 en las lesiones y mucosa adyacente.

Clinica

El primer signo de alerta es siempre la disfonia, ya
que las cuerdas vocales son la localizacion inicial y pre-
dominante. La voz suele describirse como ronca o débil y
varia poco a lo largo del dia. Puede pasar desapercibida
en nifios pequefios, lo que puede retrasar el diagnoéstico.
En ocasiones aparece disnea que suele ser progresiva, pero
puede descompensarse rapidamente en el curso de una
rinofaringitis. Otros signos de alerta pueden ser estridor
en lactantes, que inicialmente suele ser inspiratorio y
después bifasico, tos seca, neumonia recurrente, disfagia,
retraso en el crecimiento. No es infrecuente el diagndstico
de asma, nédulos vocales, croup, alergia o bronquitis antes
del diagnostico definitivo.

En el examen estroboscépico los papilomas aparecen
como lesiones inmoviles que provocan una rigidez marca-
da de la cuerda vocal.

Tratamiento

Aunque se han propuesto sistemas de estadificacion de
la enfermedad, ninguno ha sido ampliamente aceptado.
Esto ha conducido a la existencia de confusion en la litera-
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tura en cuanto a la respuesta a las terapias y la capacidad
de éxito de los tratamientos adyuvantes en el curso de la
PRR. En el momento actual, ningun tratamiento Unico ha
mostrado efectividad para erradicar la PPR. El tratamien-
to estdndar actual es exéresis quirdrgica completa de los
papilomas y la preservacion de estructuras normales. En
pacientes con afectacion de la comisura anterior o poste-
rior con papilomas de alta agresividad, el objetivo debe ser
asegurar la via aérea preservando el tejido sano para evitar
complicaciones como estenosis gléticas o subgléticas, o la
formacion de sinequias que reduzcan el espacio glético.
Debemos prestar especial atencién a la comisura anterior:
en esta zona solo debe tratarse un lado por sesién. En
las formas graves a veces es necesario recurrir a una tra-
queotomia pero en cuanto la extension de las lesiones lo
permite debemos retirarla para evitar la diseminacién de
los papilomas.

El laser CO, reemplazoé al “instrumental frio” para la
exéresis de los papilomas. El laser bajo vision microscépica
puede ser usado con precisiéon para la vaporizaciéon de los
papilomas con minimo sangrado. En una serie de Dedo y
cols15 de 244 pacientes con PRR tratados con laser CO; y
revisados quirdrgicamente cada 2 meses, el 82.8% mejora-
ron su enfermedad y el 9.8% permanecieron igual o peor.
De los pacientes que mejoraron el 37% de los pacientes se
consideraron “en remision” (sin papilomas visibles 2 meses
después de la ultima cirugia), el 6% sin papilomas 3 afos
después de la ultima cirugia y “curados” (sin papilomas
visibles 5 afios después de la ultima cirugia) el 17% de los
casos. 1,6% de los pacientes desarrollaron transformacién
maligna. En cuanto a la malignizacién de la PRR, Klozar y
colaboradores16 publicaron un porcentaje de maligniza-
cion del 1,7% en su serie de 179 pacientes, y otros autores
hablan de cifras de 2-4%17.

Los inconvenientes del laser relacionados con la segu-
ridad son: el rayo del laser puede rebotar con el metal del
tubo del laringoscopio y dafar las areas del paciente que
no estan protegidas; ademas se ha detectado DNA viral
activo en el humo del laser lo que podria ser una potencial
fuente de infeccion. Se deben utilizar sistemas eficaces de
aspiracion del humo en estos pacientes. Ademas el rayo
del laser genera calor que puede dafar el tubo endotra-
queal rico en oxigeno de los gases anestésicos y provocar
una ignicion en la via aérea. El calor también puede dafar
los tejidos profundos causando cicatrices y complicaciones
que alteren la funcién de la cuerda vocal, la propagaciéon
de particulas virales a areas que previamente no estaban
afectadas o un dafio local retardado en el tejido.

Técnicas quirurgicas emergentes

Para minimizar el riesgo de cicatriz en las cuerdas voca-
les, el microinstrumental frio de acero parece mostrar ven-
tajas respecto al laser CO,, especialmente en adultos18-20.
Aunque el laser CO, es el mas ampliamente utilizado, el
laser KTP o el laser Argén también podrian ser usados. Su
accion se produce a través de la destruccion selectiva de la
microvascularizacion subepitelial y separacién del epitelio
de la capa superficial de la lamina propia subyacente,
mediante la desnaturalizaciéon de las proteinas de enlace
en la membrana basal; lo anterior resulta en una isquemia
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reversible de la mucosa patoldgica. Este mecanismo de
angiodlisis microvascular limita la supervivencia y el creci-
miento de epitelio neoplasico o tumoral, al mismo tiempo
que minimiza la citotoxicidad de las delicadas capas de la
lamina propia. Este procedimiento puede llevarse a cabo
en el quiréfano a través de una microlaringoscopia directa
o bajo anestesia local, seguiin la extensién de la enferme-
dad, la evolucién clinica de los pacientes y las comorbilida-
des que puedan existir. Rees y colaboradores?' llevaron a
cabo 328 tratamientos en la consulta con laser KTP en 131
pacientes y demostraron que los pacientes claramente pre-
ferian este procedimiento al de la anestesia general. Zeitels
y colaboradores?? publicaron que el uso en la consulta del
laser KTP a 532nm pulsado para tratar la papilomatosis
glética recurrente producia un 75% de regresion de la
enfermedad en dos tercios de los pacientes con resultados
similares a los del laser CO,. La limitacién de estos lase-
res tiene que ver con su capacidad de corte hacia planos
profundos, ya que a pesar de que logran hacerlo cuando
se utilizan en modalidad continua y a mayor numero de
watts, no alcanzan la misma energia que el laser de CO,.

Otros investigadores usaron el microdesbridador
endoscopico para una rapida reseccion de los papilomas
laringeos. Pasquale y colaboradores?? citaron como ven-
tajas una mejoria en la calidad vocal, menor tiempo qui-
rargico, menor dafio mucoso, y mejor coste-beneficio con
respecto al laser CO..

Existe actualmente una tendencia a favor del uso de la
tecnologia “de afeitado” (shaver surgery) de las lesiones
que evita el riesgo de ingnicion del laser y el posible conta-
gio por el aerosol de las particulas con DNA viral. En casos
de enfermedad extensa, el objetivo deberia ser reducir el
volumen tumoral, disminuir la difusién de la enfermedad,
asegurar la via aérea del paciente, optimizar la calidad vocal
y aumentar el intervalo entre las intervenciones quirurgicas.

Tratamiento adyuvante

Aunque la cirugia de las lesiones es el pilar del trata-
miento en la papilomatosis, algunas formas de tratamien-
to adyuvante son necesarias en al menos el 20% de los
casos'. Las indicaciones mas ampliamente aceptadas para
la aplicacién de un tratamiento adyuvante son la necesidad
de mas de 4 procedimientos quirdrgicos por afio, el rapido
crecimiento de la papilomatosis con compromiso de la via
aérea o la extension distal multicéntrica de la enfermedad.
Debido a la baja frecuencia de la enfermedad, los ensayos
son multicéntricos y el ritmo de inclusién muy bajo, por lo
que se tarda mucho en obtener resultados. Es posible que
algunos tratamientos sean eficaces, pero tengan efectos
secundarios importantes que impidan su utilizacién como
es el caso de los retinoides.

- Interferén alfa: Fue el primer tratamiento utilizado
ampliamente. Los interferones son un tipo de proteinas
elaboradas por células en respuesta de una variedad de
estimulos, incluyendo la infeccién viral. El mecanismo
de accién exacto es desconocido, pero parece influir en
la modulacién de la respuesta inmune incrementando
la produccién de proteina kinasa y endonucleasa, que
inhiben la sintesis proteica viral. El usado en papiloma-
tosis es el interferon alfa N1 obtenido por técnicas de

ADN recombinante. La dosis tipica en nifios con papi-
lomatosis es de 5 millones de unidades/m? de superficie
corporal administrados mediante inyeccién subcutanea
diariamente durante 28 dias, después 3 dias por semana
durante 6 meses. Si hay buena respuesta y los efectos
secundarios son tolerables, la dosis va disminuyendo a 3
millones de unidades/m? 3 dias por semana. No siempre
se tolera bien: los principales efectos secundarios son la
astenia, cefaleas, febricula y alopecia. Debe vigilarse la
funcién hepatica, hemograma y férmula sanguinea.

- Cidofovir: Numerosos estudios han despertado un impor-
tante interés en la inyeccion intralesional de Cidofovir
para el tratamiento de la PRR. El cidofovir es un farmaco
de EEUU aprobado Unicamente para el tratamiento de
la retinitis pigmentaria en pacientes con VIH con infec-
cién por CMV. Su via de administracion es intravenosa y
se sabe que puede producir nefrotoxicidad, disfuncion
hepatica, disfuncién hematopoyética y toxicidad ocular.
Otros efectos secundarios menos graves son rash cuta-
neo, nauseas, vomitos y astenia. Ademas ha demostrado
ser teratogénico y causar azoospermia en animales, por
lo que es necesario recomendar a los pacientes métodos
anticonceptivos durante el tratamiento. Aunque la posi-
bilidad de que se produzca toxicidad sistémica existe,
una dosis adecuada parece evitar las concentraciones
séricas altas para producir efectos secundarios median-
te su uso intralesional. Aunque la mayoria de estudios
sobre su uso en la PRR son series de casos, los resultados
son suficientemente alentadores para considerarlo como
una opcién de tratamiento en pacientes con PRR severa.
Cidofovir es en la actualidad el tratamiento adyuvante
mas utilizado en nifios con PRR™.

Pransky y cols?42¢ utilizaron esta terapia en 10 nifios
con PRR severa y obtuvieron buena respuesta a corto y
largo plazo (4 afos) en los 10 pacientes sin efectos secun-
darios. Naiman y cols?’ en su serie de 16 casos obtuvieron
tasas de 75% de remisién completa a largo plazo (3 afios)
con intervalos entre dosis de 2 a 4 semanas y una media de
8,9 inyecciones. Otros autores siguieron publicando series
de casos apoyando los beneficios del uso de cidofovir en
PRR. Sin embargo, McMurray y cols?® no consiguieron
demostrar dichos beneficios con respecto al placebo en su
estudio randomizado a doble ciego en 19 pacientes tras 12
meses de seguimiento con dosis bajas de cidofovir intra-
lesional (0,3 mg / ml en nifios y 0,75 mg / ml en adultos).

En 2012 se publicé una revision Cochrane® en la que se
concluy6 que no hay pruebas suficientes para apoyar la efi-
cacia de los agentes antivirales como tratamiento adyuvan-
te para la papilomatosis respiratoria recurrente en nifios o
adultos. Sin embargo el estudio estaba limitado a ensayos
controlados aleatorios y solo cumplié los requisitos de
inclusion el estudio de McMurray con cidofovir entre 143
referencias. Un ensayo estadistico adecuado aleatorizado
controlado de cidofovir intralesional, utilizando una mues-
tra mas extensa y mayores concentraciones de cidofovir en
comparacion con el placebo inyectado, seria necesario para
determinar la eficacia de manera convincente.

A pesar de ello, estudios recientes basados en la evidencia
siguen mostrando los beneficios que aporta el tratamiento
con cidofovir en la remision de la PRR asi como la seguridad
del farmaco administrado por esta via a dosis adecuadas3°3'.
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Problemas médico-legales

En 2005 un estudio en animales de Gilead, la compaiiia
farmacéutica que produce el cidofovir, revelé una poten-
cial carcinogenicidad para desarrollar cancer de mama
en ciertos tipos de ratas con mutaciones. Por tanto, a la
degeneracién maligna que puede ocurrir en humanos con
papilomatosis podria afiadirse el riesgo potencial del uso
del farmaco. De hecho, en los pacientes con papilomatosis
tratados con cidofovir que han sufrido una transformacion
maligna no es posible determinar si ha sido una dege-
neracion espontanea o por el cidofovir. Algunos autores
recomiendan su uso limitado a pacientes con severa
obstruccién de la via aérea por papilomas. Sin embargo,
muchos clinicos de los EEUU creen que los beneficios supe-
ran los riesgos del uso del cifovir y lo siguen utilizando a
discrecion. Posteriormente, varios estudios atenuaron la
intensidad de la preocupacion relacionada con el uso del
cidofovir. Lindsay y cols32 demostraron que no hay eviden-
cia de incremento en el riesgo de transformaciéon maligna
con la administraciéon de cidofovir en pacientes con papi-
lomatosis. Una extensa revision de efectos adversos de
Broekema y Dikkers33 mostré un 2,7% de casos de displasia
usando cidofovir. Otro estudio de Gupta3* demostré que
la incidencia de malignidad esponténea en pacientes con
papilomatosis que no han recibido tratamiento con cido-
fovir es del 2 al 3%, por tanto esto indica que el uso del
cidofovir no aumenta el riesgo de displasia laringea.

Un escandalo farmacéutico estallé en 2010 relacionado
con el uso del farmaco de produccion francesa Benfluorex,
utilizado para la obesidad. Se documentaron muertes de
pacientes por valvulopatias cardiacas e HTP y se suspendié
su autorizacion de produccién. Poco tiempo después, en
enero de 2011, Gilead publicé un documento en el que no
recomendaba el uso del cidofovir fuera de sus indicacio-
nes. Argumentaron lo siguiente: “Cidofovir es formulado
para via intravenosa y no debe ser administrado por otro
método (inyeccién intraocular o tépico); un aumento de
efectos adversos se ha asociado al uso de cidofovir fuera
de indicacién; la seguridad y eficacia del cidofovir en otras
enfermedades que no son la retinitis por citomegalovirus
en adultos no ha sido demostrada”.

Derkay y colaboradores3> en 2012 publicaron un traba-
jo en el que intentaron definir estrictamente el perfil de
seguridad de cidofovir intralesional. Se detallaron las indi-
caciones, la variabilidad de los patrones en la practica, y las
complicaciones del uso de cidofovir intralesional por larin-
gologos experimentados de todo el mundo que utilizaron
el fdrmaco en una gran muestra de pacientes adultos y
pediatricos con PRR. Sus resultados fueros aprobados por
el Grupo de trabajo de la PRR de la Sociedad Americana de
Otorrinolaringologia pediatrica (The RRP Task Force). Las
declaraciones de Consenso de este documento se enume-
ran a continuacién:

1. Cidofovir intralesional puede ser aplicado a pacien-
tes que requieren seis o mas cirugias por afio, o
para los que el intervalo entre cirugias estd dismi-
nuyendo, en los nifios con afectacién extralaringea
o en papilomas excesivamente voluminosos que
causen compromiso de la via aérea.
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15.

Se puede considerar iniciar el tratamiento con cido-
fovir intralesional en pacientes que requieren cua-
tro o mas cirugias por afo, enfermedad persistente
en comisura anterior o posterior, y respuesta fallida
al actual régimen quirurgico.

Con menos frecuencia, se puede considerar el inicio
cidofovir junto con otra terapia adyuvante, por solici-
tud del paciente/padre, y en los nifios cuando la apari-
cion de enfermedades es antes de los 3 afios de edad.

En la actualidad, no se recomienda iniciar cidofovir
intralesional en todos pacientes con PRR (casos
nuevos).

Se recomienda cidofovir intralesional de PVP en
concentraciones en el intervalo de 2,5 a 7,5 mg / ml.
Segun la literatura, la dosis no debe superar 3 mg/kg.

El volumen de inyeccién recomendado en endola-
ringe es <4 ml para adultos y adolescentes, y <2 ml
en los nifios a fin de no obstruir la via respiratoria.

En los adultos, las dosis tipicas de cidofovir no
deben exceder de 40 mg, y la mayoria de los
cirujanos administran 30 mg tanto en la consulta
como en la laringoscopia directa. En los nifios mas
pequefios, la mayoria de los cirujanos utilizan dosis
de cidofovir <20 mg, siempre manteniéndose por
debajo de 3 mg / kg.

La mayoria de los cirujanos utilizan la administra-
cién de cidofovir de forma programada; Se prefiere
una periodicidad de administraciéon de 2 a 6 sema-
nas tanto en adultos como en nifos.

Los nifios con PRR que requieren tratamiento adyu-
vante deben adherirse a un régimen programado (es
decir, no recibir tratamiento adyuvante esporadica-
mente). Aunque mas de la mitad de los cirujanos de
laringe se adhieren a un régimen programado para
los adultos con PRR, no hubo consenso para reco-
mendar el uso exclusivo de un régimen programado
para todos los adultos.

El tratamiento programado mas usado de cidofovir
intralesional adyuvante consta de cinco inyecciones.

La continuacién indefinida del tratamiento con
cidofovir no se aconseja generalmente.

Hay una necesidad de determinar el régimen mas
deseable para una respuesta parcial al cidofovir (sin
consenso claro).

Después de una respuesta completa, el cidofovir
debe ser suspendido, aunque es comun llevar a
cabo un procedimiento adicional para verificar la
ausencia de recurrencia.

Debido al riesgo de degeneraciéon maligna con PRR,
deben realizarse biopsias de rutina para adultos con
PRR en cada laringoscopia directa en el quiréfano, y
en la consulta siempre que sea posible.

Se recomienda un enfoque similar en la biopsia en
los nifios; como minimo, deben ser obtenidas dos
biopsias: en la iniciacion y durante la progresion
de la enfermedad.
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16. Mientras se permanece por debajo de la dosis maxi-
ma recomendada de 3 mg / kg, no parece necesaria
la deteccion rutinaria de bioquimica sérica, creatini-
na, transaminasas, y recuento sanguineo en el uso
intralesional de cidofovir.

17. El proceso de consentimiento informado debe
incluir mencion del riesgo de insuficiencia renal
aguda en nifios. Los eventos adversos, incluyendo
la displasia y la degeneraciéon maligna, aunque ésta
parece ocurrir con una frecuencia similar en pacien-
tes no expuestos al cidofovir.

18. El consentimiento informado para el uso cidofovir
debe incluir una descripcién detallada de los riesgos
y beneficios de la terapia. Aunque se encontré que
la mayoria de personas no utilizan un consenti-
miento especial, esto se recomienda ya que puede
ayudar a transmitir informacién esencial y con la
documentacién especial necesaria para iniciar el
tratamiento.

- Ribavirina: Es un medicamento antiviral utilizado para
tratar la neumonia por virus sincitial respiratorio en los
lactantes, se ha demostrado cierta promesa en el trata-
miento de la papilomatosis laringea agresiva.

Aciclovir: La actividad de aciclovir es dependiente de la
presencia timidina quinasa, una enzima que se sabe que
no es codificada por el virus del papiloma. Sin embar-
go, el aciclovir fue encontrado eficaz en algunos casos.
Parece mas probable que sea eficaz cuando hay infeccio-
nes virales simultaneas y coinfecciones virales con el virus
herpes simplex-1, citomegalovirus, y virus de Epstein. Los
pacientes adultos con coinfecciones virales parecen tener
un curso clinico mas agresivo.

Terapia Fotodinamica: La terapia fotodinamica para
la PRR se ha estudiado ampliamente por Shikowitz y
cols3%37, Consiste en administrar medicamentos que son
absorbidos por las células en crecimiento. Cuando estas
células se exponen a la luz, los medicamentos se activan
y las destruyen. El primer medicamento que se usé fue el
éter de Dihematoporfirina (DHE). Este tratamiento con-
dujo a una pequefia pero estadisticamente significativa
disminucion en el crecimiento de PRR, especialmente en
los pacientes cuya enfermedad era severa36.El inconve-
niente de la DHE es que los pacientes se volvian nota-
blemente fotosensibles durante 2 a 8 semanas después
del tratamiento. Un nuevo medicamento, la Meso-tetra-
hidroxifenil-clorina (Foscan®) fue eficaz en el tratamien-
to de tumores inducidos por terapia fotodindmica en
conejos con minimos dafios y menor fotosensibilidad. Un
ensayo clinico aleatorizado de este medicamento en 23
pacientes de 4 a 60 afios con PRR grave dio como resulta-
do una mejoria en la enfermedad laringea, sin embargo,
los papilomas recidivaron en 3 a 5 afnos y la terapia fue
mal tolerada por un cuarto de los pacientes?’.

Indol-3-carbinol: El suplemento dietético indol-3-carbi-
nol, se encuentra en altas concentraciones en verduras
cruciferas como la col, la coliflor y el brécoli. La razén de

su uso es que en la PRR las lesiones muestran una mayor
unién de los estrogenos. Un estudio en ratones inmuno-
comprometidos mostré que la inhibicién metabolismo
de los estrogenos usando indol-3-carbinol reducia la for-
macion de tumores del VPH en casi 75%. En un estudio
multicéntrico en nifios con PRR, Rosen y Bryson38 encon-
traron que después de 8 meses o mas de tratamiento,
un tercio de los pacientes tenian cese de crecimiento del
papiloma y no precisaban cirugia, un tercio habia redu-
cido la tasa de crecimiento del papiloma, y un tercio no
tenia ninguna respuesta evidente. Un seguimiento mas
prolongado en un ensayo controlado de muestra mas
grande y ciego de esta terapia parece justificado.

Retinoides (metabolitos y andlogos de la vitamina A):
modulan la proliferacién celular y la diferenciacién de
diversos tipos de células histolégicas. El exceso de vitami-
na A suprime la diferenciacion escamosa y puede causar
metaplasia mucosa, y la deficiencia de vitamina A puede
conducir a hiperqueratinizacion y metaplasia de células
escamosas. El acido 13 -cis- retinoico se esta probando
como tratamiento para PRR. La dosis para acido retinoico
esde 1 a2 mg/kg/dia durante 6 meses o hasta que el
paciente desarrolla efectos secundarios que él o ella no
puede tolerar. Se debe utilizar con extrema precaucién
en pacientes sexualmente activos, ya que es teratogéni-
co. Ademas, sus efectos colaterales psiquiatricos pueden
conducir a complicaciones en pacientes adolescentes.

PRR y Reflujo: El papel de reflujo gastroesofagico en
la exacerbacion de PRR merece una mencién especial.
Informes recientes han demostrado que la tasa de
recurrencia de la papilomatosis respiratoria en los nifios
puede disminuir significativamente después de la terapia
antirreflujo. La ranitidina ha demostrado que tienen un
efecto inmunomodulador contra diversas enfermedades
viricas, incluyendo PRR.

Terapias génicas: Se trata de estrategias emergentes
para el tratamiento de PRR. Las terapias génicas van
dirigidas a genes diana que se expresan exclusivamente
en los tejidos patologicos y no por las células normales.
La expresion de altos niveles de receptor de EGF se ha
confirmado en PRR. Un nuevo agente quimioterapéu-
tico prometedor, el gefitinib se estd estudiando en el
tratamiento de la PRR severa con amplio crecimiento
traqueobronquial. Una aplicacion tépica o aerosol de
inhibidores del receptor de EGF pueden inducir diferen-
ciacion epitelial y reducir el crecimiento del PRR.

Vacunas contra el VPH: Las vacunas provocan una res-
puesta inmune contra los genes del VPH. Algunos de
estos son una promesa como inmunoterapia para el VPH
asociada a canceres. Recientemente, una vacuna tetrava-
lente contra el VPH, Gardasil® fue aprobada para la pre-
venciéon del cancer cervical, vulvar y vaginal asi como de
las verrugas genitales asociadas con VPH 6, 11, 16, y 18.
El CDC Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién ha
recomendado vacunacién para todas las nifias entre 11
y 12 aios, las nifas y mujeres de 13 a 26 afios que aun
no han sido vacunadas, y nifias a partir de 9 en el que el
médico cree que seria apropiado.
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Si la vacuna resulta eficaz en la reduccion de la inci-
dencia de la enfermedad del VPH cervicovaginal, también
puede disminuir la incidencia de PRR, y posiblemente
erradicarla en futuras generaciones. Una vacuna bivalente
contra el VPH se encuentra actualmente en ensayos de
fase 3. Esta vacuna proporciona proteccion contra el VPH
16y 18, pero no contra los 6 y 11. Por lo tanto esta vacuna
puede reducir la incidencia del cadncer de cabeza y cuello
asociado al VPH pero debido a que no protege contra el
VPH 6y 11, no sera probable que afecten a la transmision
vertical de VPH 6y 11 de la madre al nifio. Ademas la vacu-
na tetravalente (Gardasil®) podria prevenir la infeccion
y la formaciéon de nuevas lesiones por lo que potencial-
mente podria prevenir la aparicion de recidivas?%42. Estos
resultados con Gardasil® parecen ser muy alentadores. Sin
embargo se necesitan mas investigaciones para determinar
los beneficios en pacientes con PRR.

Consideraciones finales

- La PRR es una enfermedad caprichosa y potencialmente
mortal que es frustrante tratar. Los objetivos del trata-
miento quirdrgico son mantener una via aérea segura,
evitando la cicatrizacidon excesiva y mantenimiento de la
funcion de la cuerda vocal.

- Cuando se precisan de mas de cuatro intervenciones qui-
rurgicas en 12 meses o existe evidencia de la extensién
distal de la PRR fuera de la laringe, se debe considerar la
terapia médica adyuvante. No hay una terapia eficaz en
la erradicacién de PRR.

- A pesar de las controversias sobre la efectividad y los
efectos secundarios de farmaco, la inyeccion intrale-
sional de cidofovir tras la extirpaciéon quirurgica de las
lesiones es, para muchos autores, el tratamiento adyu-
vante con resultados mas favorables para la PRR y el mas
utilizado en la actualidad a nivel mundial.

- Otras mejoras en las técnicas quirurgicas, podrian incluir
el uso de nuevos laseres para reducir al minimo las cica-
trices laringeas.

- Se estd progresando en aprender mas sobre la historia
natural de la enfermedad. Se necesitan investigaciones
futuras en materia de prevencién de la transmision del
VPH de la madre al nifio. Especificamente, el papel de la
cesarea durante el embarazo necesita ser aclarado.

- El uso casi universal de una vacuna contra el VPH que
proporciona proteccién contra el VPH 6 y 11 podria
eliminar practicamente los casos nuevos. Se esta investi-
gando si ademas podria prevenir la formacion de nuevas
lesiones en pacientes con PRR para evitar recidivas.
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