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RESUMEN

Introduccion: La Papilomatosis laringea recurrente es una
enfermedad crénica que consiste en la proliferacion de
lesiones benignas exofiticas en el tracto respiratorio superior,
afectando fundamentalmente a las cuerdas vocales. En el
30% de las ocasiones puede extenderse al tracto respiratorio
inferior y digestivo.

Caso Clinico: Varén de 37 aflos diagnosticado de papilomatosis
laringea recurrente desde los cinco afios. Ha sido intervenido
en 42 ocasiones de microcirugia laringea siendo necesario el
uso de terapia adyuvante, con intron-Ay cidofovir intralesional.
Desde hace 7 afios afectacion pulmonar bilateral, complicacion
muy poco frecuente que ensombrece gravemente la evolucion
de la enfermedad.

Discusién: La enfermedad es a menudo dificil de tratar y
controlar debido a su recurrencia y extensién a lo largo de
la via respiratoria. Hasta el momento no existe tratamiento
que erradique la enfermedad, siendo el ldser CO;, junto
con la inyeccion intralesional de cidofovir las técnicas mas
empleadas.

Palabras Clave: Cidofovir, papilomatosis pulmonar, microcirugia
laringea, laser CO,, virus del papiloma humano.
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ABSTRACT

Introduction: Recurrent respiratory papillomatosis is a chronic
disease that is characterized by the proliferation of benign
exofitic lesions within the superior respiratory tract, most
often in vocal cords. In about 30% of cases tends to spread to
the inferior respiratory and digestive tracts.

Case Report: A 37 year old man was diagnosed with recurrent
respiratory papillomatosis at age of five. Since then he
has been undergone laryngeal microsurgery for 42 times
with complementary adjuvant therapy with intron-A and
cidofovir. Seven years ago the disease affected the pulmonary
parenchima, a very uncommon complication that overshadows
the evolution of the disease.

Discussion: This disease is often difficult to treat and control
because of the recurrence and the extension to aerodigestive
tract. At moment, there is no treatment to cure the
papillomatosis. The laser CO, with intralesional injection of
cidofovir are currently the most used techniques.

Key Words: Cidofovir, pulmonary papillomatosis, laryngeal
microsurgery, laser CO,, human papilloma virus.

INTRODUCCION

La papilomatosis laringearecurrente es una enfermedad
cronica caracterizada por la presencia de lesiones
benignas exofiticas en el tracto respiratorio superior.
La localizacién de dichas lesiones afecta de manera
mas frecuente a las cuerdas vocales, siendo el resto
de la laringe, mucosa oral y nasal menos frecuentes.’
En el 30% de las ocasiones puede extenderse al tracto
respiratorio inferior y digestivo, siendo posible la
malignizacién en el 5% de los casos.?

El agente causal de la enfermedad es el virus del
papiloma humano. Los serotipos implicados en Ia
papilomatosis laringea son el 6y 11 fundamentalmente,
responsables también de los condilomas genitales.?
Aunque también pueden estar implicados otros como
16, 18, 31 y 33. El serotipo 11 se asocia a cuadros de
mayor severidad, debido a que existe obstruccién de
la via aérea de forma mds temprana y por lo tanto
necesidad de realizacién de traqueotomia.*

CASE REPORT

VOL 48 . N°3 . SETEMBRO 2010 149




El mecanismo de transmisién es vertical, mujeres con
infeccion del tracto genital por virus del papiloma, que
a través del canal de parto lo transmiten a sus hijos.*

DESCRIPCION CASO CLINICO:

Presentamos el caso de un vardn sin antecedentes
médico-quirargicos de interés, diagnosticado en el afio
1975, con cinco afios de edad, de papilomatosis laringea
tras acudir a consultas externas de ORL por presentar
disfonia progresiva de un afio de evolucién y disnea
severa de presentacion brusca. Siendo intervenido de
urgencia mediante microcirugia laringea por técnica
de suspensidn, realizdndose exéresis de los papilomas
laringeos que ocupaban toda la region glética, liberando
asi la via aérea, sin necesidad de realizar traqueotomia.
Posteriormente fueron necesarias ocho intervenciones
mas hasta el afio 1982. Tras un periodo clinico
asintomatico en donde realizaba controles periddicos,
no se evidencid recidiva de enfermedad hasta el afio
1990, ocho afios después de la ultima intervencién.
En esta ocasidn los papilomas se extendian a regién
subgldtica y parte superior de traquea, precisando de
14 intervenciones mas hasta el aio 1995 para la exéresis
de los mismos mediante microcirugia laringea. Ante una
nueva recidiva de la enfermedad, tres meses después
de la ultima intervencidn, a partir del afio 95, se realiza
exéresis de las lesiones mediante microcirugia laringea
y vaporizacion del lecho quirurgico con laser CO,
(Sharplan® 20, Israel), potencia 5w en modo superpulso
y disparo continuo. Se toman biopsias de las lesiones
y se obtiene la confirmacién anatomo-patolédgica de
los serotipos 6 y 11 del virus del papiloma humano
(mediante hibridacion in situ primero y después PCR),
como agentes causales de la enfermedad. Posterior a la
realizacion del laser, presentd una sinequia en comisura
anterior, que se liberd sin complicaciones.

A pesar del tratamiento con laser CO,, las lesiones
vuelven a recidivar con frecuencia, aproximadamente
cada tres-cuatro meses, siendo necesarias ya mas de
treinta intervenciones, se decide en el afio 1999 el uso
de terapia co-adyuvante con INTRON-A intramuscular en
dosocasiones. Enjuliode 2001 tras controles radiograficos
de rutina, se visualizan en la placa de tdrax lesiones
quistico-cavitarias localizadas fundamentalmente en
I6bulo inferior izquierdo, confirmandose en el TC dichas
lesiones en ambos lobulos inferiores y la afectacidn del
parénquima pulmonar (Fig.1). Tras nueva recidiva de
la enfermedad, en mayo del 2002 se empieza a utilizar
cidofovir intralesional, (dosis de 1cc por inyeccién en un total
de 30 cc, solucién preparada en 100 cc de suero fisioldgico
a una concentraciéon de 3,73 mg/ml), en el mismo acto
quirurgico y tras la vaporizacién con laser CO, , disminuyendo

Figura 1 - Lesiones quistico-cavitarias en ambos l6bulos pulmonares

inferiores.

desde entonces el numero de intervenciones quirdrgicas
, como se refleja en la Tabla 1. La ultima intervenciodn,
realizada en abril de 2009, corresponde a la nimero
42 y a la octava aplicacion de cidofovir intralesional. Se
visualizaron lesiones en cara laringea de epiglotis, glotis
y region subglotica (Figs. 2 y 3). La Unica complicacidn
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Tabla 1

1990-1995 Microcirugia laringea 14Cirugias
1995-2002 Laser CO, 11Cirugias
2002-2009 Laser CO; + Cidofovir 8 Cirugias

FIGURA 2 y 3 - Antes y después de microcirugia laringea con laser

CO2 e infiltracion de cidofovir.

gue presento el paciente tras la aplicacion de cidofovir,
fue la aparicién de un sindrome febril y astenia a los
tres dias de la intervencién que cedio6 con antipiréticos.
La afectacion pulmonar se ha mantenido estable
hasta Noviembre del 2008 en donde el TC de control
revela progresiéon de la enfermedad Fig 4. Se le
propone al paciente terapia intravenosa con cidofovir,
encontrandose actualmente a la espera de recibir
tratamiento.

DISCUSION:

La papilomatosis laringea recurrente es una infeccién
viral que normalmente afecta a la via aérea superior,
sin embargo, puede extenderse a través de todo el
tracto aéreo digestivo: faringe, traquea y bronquios,
parénquima pulmonar, y eséfago.

Mas del 25% de mujeres en edad fértil van a presentar
infeccion por este virus, y hasta el 50% de mujeres de
hijos con la enfermedad tienen condilomas genitales.?
Por lo tanto, el principal factor de riesgo para adquirir
la enfermedad es la presencia de condilomas.®> Pero
no todas aquellas mujeres con verrugas genitales,
van a transmitir la infeccidn (el riesgo de que un nifio
contraiga la enfermedad de una madre con lesion
condilomatosa durante el parto es de 1 entre 231-400
casos).® Existen otros factores de riesgo implicados:

Figura 4 - Se observan en ambos Iébulos inferiores, nédulos de
contornos y morfologia irregular, opacidades inhomogéneas de
morfologia irregular y lesiones quisticas de paredes finas. A notar el
aumento de tamafio de las lesiones en comparacidn con las imagenes
del 2001.
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- Primigravida: esta relacionado con un mayor tiempo
de periodo expulsivo, y por lo tanto de mas contacto.
La duracion del parto mas de diez horas supone
multiplicar por dos el riego de contagio.

Parto vaginal: aunque existen casos descritos en la
literatura de transmision mediante cesarea. Se cree
que en este caso el contagio seria via hematdgena.
-Mujer joven (menor de veinte afos).

- Varén.

- Otros: genéticos, inmunoldgicos, serotipo VPH.

La diseminacién pulmonar es poco frecuente, menos
del 1% de los casos estan descritos en la literatura,
pero cuando ocurre, nos indica gravedad de la
enfermedad ya que se asocia a peor prondstico y
mayor probabilidad de malignizacién.> La mayor
parte de los casos ocurre en poblacién pediatrica, y el
numero de casos de pacientes adultos en la literatura
es relativamente pequefio, no como ocurre con nuestro
paciente en donde se diagnostica la diseminacion
pulmonar de la enfermedad a la edad de 29 afios. La
afectacion pulmonar suele asociarse a una historia de
multiples resecciones y manipulacién de la via aérea
superior en donde pequefios fragmentos de papilomas
son desprendidos e implantados en pulmén®, lo cual
es compatible con nuestro caso en donde el nimero
de microcirugias laringeas supera la cuarentena. Las
lesiones pulmonares son caracteristicas, siendo el TC
la prueba de imagen mas sensible para su diagndstico
y valoracion de su extensidn. Se trata de lesiones
quisticas y nddulos que fundamentalmente afectan alos
I6bulos inferiores, pero la afectacion de los superiores
no es infrecuente. Los quistes suelen ser de paredes
finas y regulares, normalmente menores de cinco cm,
en ocasiones con nivel en su interior. Los nddulos,
en cambio, son menores de tres cm y de morfologia
mas irregular.6 La naturaleza de estas lesiones es
controvertida; se cree que los nddulos son papilomas, y
los quistes, neumatoceles formados por la obstruccion
de un bronquio y sobre distensidn de alvedlos distales
a éste.” Atelectasias post-obstructivas, bronquiectasias
0 neumonias secundarias a consolidacion pueden
asociarse en ocasiones.

La papilomatosis laringea localizada puede ser
facilmente resecada, debiendo ser cuidadoso en
destruir todo el papiloma e incluso su base. La forma
diseminada puede mostrar una base ancha submucosa,
por lo que es dificil resecarlos completamente y la
regla serd por lo tanto la recurrencia.® A diferencia
de las lesiones malignas, en este caso los margenes
quirdrgicos negativos no son necesarios. El objetivo
es realizar una técnica conservadora, sobre todo en

aquellas regiones anatdmicas mas vulnerables.’

No existe hasta el momento actual tratamiento

Unico efectivo para erradicar la papilomatosis

laringea recurrente.” Disponemos de dos estrategias

terapéuticas: el tratamiento quirurgico e el tratamiento

co-adyuvante.

El principal objetivo que buscamos con la exéresis de

las lesiones, es la liberacion de la via aérea intentando

preservar las estructuras sanas. En lo que se refiere a la

terapia co-adyuvante, estan establecidos los protocolos

de uso:

- Necesidad de mas de cuatro intervenciones al afio.

- Rapida reproduccion de la enfermedad con compro-
miso aéreo.

- Diseminacién distal.?

Existen diversas modalidades quirdrgicas, siendo la
reseccion con Laser CO, la mas empleada hoy en dia.
La energia producida por el rayo laser, se transforma en
calor en los tejidos, vaporiza el agua celular y quema
los tejidos inflamables dejando un crater carbonizado
poco profundo. La cicatrizacién de estas heridas es
excelente.” Otros tipos de laser empleados son KTP,
585 nm flash dye o el argoén. El principal inconveniente
del laser esta relacionado con su seguridad: por una
parte el haz de rayos puede alcanzar el metal y dafar
al cirujano y a los tejidos no protegidos, por ello
empleamos una proteccion adecuada del instrumental
de microcirugia laringea y un tubo de intubacién mas
rigido, recubierto con proteccion metalica y con dos
balones: uno distal insuflado con suero fisioldgico y
otro proximal con azul de metileno. Por otro lado, la
vaporizacién se convierte en un aerosol de particulas
que contienen el virus, y este puede extenderse a
tracto respiratorio mas inferior, o bien salir al ambiente
y propagarse, se recomienda el uso de mascarillas con
filtros especiales.® La mayoria de las complicaciones son
menores, como dafo en la dentadura, estenosis, edema
laringeo, cicatrices y formacion de sinequias. De hecho,
la complicacidon mas frecuente relacionada con el laser,
es la formacion de sinequias en comisura anterior con
una incidencia en la literatura de 0-40%.” En nuestra
experiencia la sinequia en comisura anterior ha sido
la Unica complicacidon derivada del laser. Para evitar
estas posibles alteraciones prescribimos tratamiento
corticoideo i.v. previo a la cirugia y en el postoperatorio
inmediato, con mantenimiento via oral en pauta
descendente durante aproximadamente 15-20 dias. El
numero total de intervenciones realizadas en el mismo
paciente y la localizacion de las lesiones influyen en el
grado de las mismas. Otras técnicas quirurgicas, como
es el caso de le excision con micropinzas laringeas, que
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van a minimizar el riesgo de formacién de cicatrices,
han sido el método de eleccién durante afos, y hoy en
dia se emplea en casos seleccionados de papilomas muy
extensos y obstructivos.® Recientemente, el empleo de
un microdesbridador laringeo, parece dar resultados
mejores a los del Iaser, sin riesgo de provocar fuego o
explosién, ni aerosol con particulas virales. Pasquale et
al. demuestran mejoria en la calidad de la voz, menor
dafilo mucoso y mejor coste beneficio que la técnica
laser.”

La terapia co-adyuvante, se emplea en mas del
20% de los casos.® Existen multiples modalidades,
algunas de ellas todavia en periodo de investigacion.
Algunos ejemplos: interferon (primera terapia adyuvante
empleada por nosotros), ribavirina, acyclovir, indole-
3—carbinol, celebrex, retinoides, terapia fotodinamica
o terapia genética. Pero la mas utilizada actualmente
es el cidofovir, tanto en aplicacién intralesional, como
intravenosa en caso de afectaciéon pulmonar. Es un
analogo nucledsido, que tiene actividad antiviral contra
un amplio rango de virus DNA. Aprobado por la Food
and Drug Administration para el uso de la retinitis
por CMV en pacientes VIH.X El potencial de cidofovir
en esta patologia ha sido demostrado en pacientes
con papilomatosis severa y multiples recurrencias,
consiguiendo con él, una remision completa o parcial de
las lesiones en la mayoria de los pacientes, mejorando
calidad de voz, estado de la via aérea y disminucion
del nimero de intervenciones quirurgicas.’] Se ha
comprobado que con el uso combinado de cirugia
y cidofovir se obtienen mejores resultados y, por
ello, es actualmente el tratamiento estandar en la
papilomatosis laringea severa’ y el que se ha empleado
enlas Gltimas ochointervenciones realizadas en nuestro
paciente. Pocos efectos secundarios han sido descritos
hasta el momento tras su aplicacion intralesional:
rash cutaneo, cefalea, reaccion inflamatoria local,
cicatrices, edema de glotis."* En nuestra experiencia
en una ocasidon presentd sindrome febril y astenia
a los tres dias de la intervencién, que remitid tras
tratamiento antipirético. En cuanto al posible potencial
carcinogénico, algun estudio asocia la displasia al uso
del cidofovir. Pero, como sabemos, la degeneracion
espontanea a la malignizacidon es posible, entorno al
5% de los casos. En una metaanilisis realizado de 31
articulos (118 pacientes con papilomatosis laringea)
en donde se utilizaba el cidofovir intralesional, el
porcentaje de pacientes que desarrollaron displasia
fue de 2,7%, siendo este valor coincidente con la
incidencia de malignizacion espontdnea, por lo que
el papel del cidofovir en la malignizacion permanece
todavia incierto.!* El cidofovir intravenoso, ha sido

descrito en casos con afectacion pulmonar. El principal
efecto secundario es la afectacion renal. Para evitar
la nefrotoxicidad, es importante la hidratacién con
sueroterapia y el uso de probenecid. También se han
descrito: irritacidn ocular, hipotensidn ocular, fatiga,
debilidad, sindrome febril y en animales hipospermia.

En los ultimos afios se ha demostrado la capacidad
inmunogénica de las vacunas contra el virus del
papiloma humano y el cancer de cérvix. Actualmente
existe la vacuna bivalente, que incluye los serotipos
16 y 18 (alto riesgo oncogénico) y la cuatrivalente que
incluye ademas de los serotipos 16 y 18, los asociados
a la papilomatosis laringea y verrugas genitales, 6 y 11
( bajo riesgo oncogénico). La efectividad de la vacuna
se ha demostrado en la patologia cérvicovaginal, por
lo que la erradicacion de la papilomatosis podria ser
posible en futuras generaciones, y en el caso de que se
ampliase el calendario vacunal a varones. Sin embargo
la OMS no se ha pronunciado todavia en el uso de la
vacuna para la prevencién de esta patologia. Por lo
que la papilomatosis laringea continda siendo en el
momento actual una enfermedad sin tratamiento
curativo efectivo.”
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