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Resumen

Antecedentes. La papilomatosis respiratoria

recurrente es una afección viral rara y su trata-

miento controvertido.

Objetivo. Establecer la efectividad y seguridad

del cidofovir como medicamento coadyuvante en

el tratamiento de la papilomatosis respiratoria

recurrente severa.

Material y métodos. Revisión sistemática de

la literatura y  lectura crítica de los artículos. Bús-

queda exhaustiva de todos los artículos relacio-

nados con el uso de cidofovir para el tratamiento

de la papilomatosis respiratoria recurrente en la

base de datos Medline, utilizando como términos

de búsqueda: papilomatosis laríngea y cidofovir,

papilomatosis respiratoria y cidofovir, limitando

la búsqueda al  idioma inglés, usando operador

boleano and, or, desde enero 1990 hasta diciem-

bre de 2003 se obtuvieron 24 artículos, de los

cuales 11 se refieren estrictamente al uso

intralesional de cidofovir para el tratamiento de

la papilomatosis laríngea o respiratoria.

Se consiguieron 10 artículos, que reportaban se-

ries de casos del uso de cidofovir en papilo-

matosis respiratoria recurrente en niños y adul-

tos. Se realizó una lectura crítica de dichos artí-

culos y teniendo en cuenta las limitaciones de

su diseño y las diferencias entre ellos se buscó

establecer información más clara acerca de la

efectividad y seguridad del medicamento.

Resultados. Diez series de casos, 78 pacien-

tes, promedio de edad de 25.5 años, puntaje ini-

cial promedio de severidad 11.6, tratamiento con

6.8 inyecciones de cidofovir en promedio, dis-

minución del puntaje de severidad en 2.9 de pro-

medio.

Conclusión. Series de casos con resultados

de difícil comparación, que muestran al

cidofovir intralesional como tratamiento

coadyuvante efectivo para la papilomatosis
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respiratoria recurrente.

Palabras Clave: papilomatosis laringea,

papilomatosis respiratoria, tratamiento,

cidofovir.

Summary

Objectives. To establish effectiveness and

security of Cidofovir as adjunctive treatment

in severe recurrent respiratory papilomatosis.

Materials and methods. Systematic review

of the literature and evaluation of the

information.

Results. Ten cases series, 78 patients, ave-

rage age 25.5 years old, initial score of

severity 11.6, treatment with 6.8 cidofovir

injections, results in decrease of severity

score to 2.9 average.

Conclusion: cases series with difficulties for

comparison of results, show cidofovir as

effective treatment of recurrent respiratory

papilomatosis.

Key words: larynx papilomatosis, respiratory

papilomatosis, treatment, cidofovir.

Introducción

Debido a la creciente información disponible

en medicina, realizar búsquedas sistemáticas

y meta-análisis  se ha convertido en una de

las herramientas de mayor poder para sinte-

tizar los hallazgos de múltiples estudios, con

el objetivo de brindar al clínico la más sólida

argumentación en el momento de tomar de-

cisiones terapéuticas.

Con esta revisión buscamos establecer la

efectividad y seguridad del cidofovir como

medicamento coadyuvante en el tratamiento de los

niños con papilomatosis respiratoria recurrente se-

vera.

La papilomatosis respiratoria recurrente  es una

enfermedad poco frecuente, las estadísticas de otros

países muestran una prevalencia de 4.3 casos por

100.000 niños; según los centros de vigilancia de

Estados Unidos, esto se traduce en 2000 a 2500

nuevos casos en la población pediátrica anualmen-

te y aproximadamente unos 6000 casos activos

anualmente en los Estados Unidos de Norteamerica

(1-12).

La papilomatosis respiratoria recurrente (PPR) es

una enfermedad de etiología viral, causada por el

virus de papiloma humano. Los subtipos virales  6 y

11 causan con mayor frecuencia las lesiones respi-

ratorias que pueden localizarse principalmente en

la laringe pero pueden estar presentes a lo largo de

todo el tracto respiratorio (11-13).

En la mayoría de los casos la  PPR se diagnostica

en niños entre los dos y cuatro años de edad, algu-

nas observaciones sugieren como factores de ries-

go ser hijo de madre primigestante, joven y de es-

trato socioeconómico bajo (11).

Clínicamente los pacientes se presentan con cua-

dros progresivos de disfonia, estridor y dificultad

respiratoria. El diagnóstico se realiza mediante la

observación directa de las lesiones laríngeas en la

microlaringoscopia o fibronasolaringoscopia, con el

hallazgo de lesiones grisáceas, pedunculadas,

exofíticas, que están localizadas con mayor frecuen-

cia en las cuerdas vocales, seguidas en frecuencia

por compromiso de los pliegues vestibulares y la

epiglotis.

Se han desarrollado en los últimos años múltiples

escalas para describir la severidad del compromi-

so, con el fin de hacer más objetiva la calificación

de severidad y más fácilmente comparables los
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resultados de tratamiento. La escala más cono-

cida es la desarrollada por Derkay (14), en ésta

se realiza una puntuación de 0-3 para cada sitio

anatómico del tracto aerodigestivo. (0 lesión au-

sente, 1 lesión  superficial, 2 lesión levantada, 3

lesión abultada), la suma de estos da un puntaje

anatómico; además se deben responder seis pre-

guntas acerca del estadio clínico del paciente,

que al sumarse dan un puntaje clínico. Por últi-

mo se debe graficar en un formato standard el

lugar de las lesiones, de las biopsias, de aplica-

ción de tratamiento coadyuvante (14).

El tratamiento habitual de esta patología requie-

re procedimientos quirúrgicos múltiples, debido

a su carácter recurrente, en los cuales se rese-

can las lesiones mediante instrumentos de

microcirugía laríngea, microdebridador laríngeo

o vaporización de las lesiones con láser de CO2.

Un porcentaje variable de los niños, imposible

de predecir, con PPR puede tener un curso clí-

nico más agresivo; los niños en quienes se diag-

nostica la condición por debajo de los tres años

de edad tienen un riesgo 3.6 veces mayor de

requerir un mayor número de procedimientos qui-

rúrgicos anuales y de tener compromiso de más

de un sitio anatómico (11). La carencia de un

tratamiento efectivo para los niños con curso

agresivo de esta patología ha llevado a que se

realicen pruebas con múltiples opciones de tra-

tamiento coadyuvante como interferón alfa, te-

rapia fotodinámica e indol-3-carbinol.

Recientemente han habido algunos reportes del

uso de cidofovir (3-hidroxi-2fosfonilmetoxipro-

pilcitosina-HPMPC-), análogo del nucleótido

citosina, un medicamento potente in vivo e in

vitro contra una amplia variedad de virus de la

familia herpes entre los cuales se encuentran

citomegalovirus, herpes virus tipo 1 y 2, virus

Epstein-Barr, adenovirus y virus de papiloma

humano. (1-11). La vida media del cidofovir es

aproximadamente 17-65 horas, lo que permite

una dosificación infrecuente(5), viene en ampo-

llas de 5 ml con una concentración de 75 mg/ml

y puede diluirse a necesidad para su uso tera-

péutico (4).

Este medicamento antiviral está aprobado por

la FDA para el tratamiento intravenoso de la

retinitis por citomegalovirus  en pacientes HIV

positivos, su mecanismo de acción esta relacio-

nado con inhibición de la polimerasa DNA del

citomegalovirus (1).

Varios reportes a lo largo de los últimos seis años,

han demostrado la efectividad de este medica-

mento en la papilomatosis  respiratoria recurren-

te; sin embargo a pesar de estos reportes alen-

tadores de resultados con cidofovir, su eficacia

y seguridad no se han comprobado aún.

Resultados

Todos los estudios encontrados son series de

casos, no existe en la literatura ningún ensayo

clínico aleatorizado que evalúe la efectividad o

seguridad del cidofovir para el tratamiento de la

papilomatosis respiratoria recurrente. De a cuer-

do a los criterios de las guías para usuarios de

literatura médica publicadas en JAMA (16), de-

bemos considerar que en ninguno de los estu-

dios que evaluaremos a continuación se realizó

asignación aleatoria de la intervención, ni se com-

paró contra un grupo control. Como el tratamien-

to se realizó en la mayoría de nuestras series de

casos mediante un procedimiento quirúrgico y

bajo anestesia general fue imposible mantener

un diseño ciego para los clínicos y los pacientes

involucrados.

Snoeck y colaboradores reportaron 17 pacientes

tratados con inyecciones de cidofovir intralesional

en el lecho laríngeo posterior a la excisión de las

lesiones con láser de CO2, mostrando una res-

puesta adecuada en 14 de ellos (2).
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La serie de casos reportada por Pransky y cola-

boradores (1999) incluyó cinco niños con

papilomatosis respiratoria recurrente agresiva,

definida como la necesidad de procedimientos

de resección de lesiones con una frecuencia

mayor a una vez por mes. La intervención rea-

lizada fue microlaringoscopia de suspensión, re-

sección de las lesiones mediante pinzas y láser

de CO2, seguida de la inyección de cidofovir

intralesional a una dosis máxima de 1 mg/K de

peso y se repitió el procedimiento cada dos se-

manas en promedio. Se obtuvo remisión com-

pleta en una paciente, mejoría significativa en

tres pacientes y respuesta errática  en otro pa-

ciente, al cual se le realizó una cointervención

con interferón alfa 2a, esto hace que los resulta-

dos obtenidos en este paciente no deban consi-

derarse en el análisis. No se evidenció ningún

efecto adverso durante el tratamiento con

cidofovir intralesional (1). Se trata de una pe-

queña serie, en la cual no se realizó una inter-

vención igual para todos los pacientes lo que hace

poco comparables los resultados dentro del mis-

mo grupo.

La serie de casos publicada por Wilson y cola-

boradores en el 2000 es un reporte preliminar

que incluye tres pacientes adultos, la interven-

ción realizada fue inyección de cidofovir a una

concentración de 4.17 mg/ml en todas las lesio-

nes papilomatosas, con una dosis máxima de

1mg/K de peso, repitiendo este tratamiento cada

dos a cuatro semanas. Se realizó seguimiento

endoscópico una o dos semanas después de cada

inyección, en el momento en que no se detecta-

ron más lesiones papilomatosas en el seguimiento

endoscópico los pacientes fueron llevados a una

última inyección de cidofovir y se suspendió el

tratamiento, posteriormente se realizó seguimien-

to endoscópico cada tres meses.

Se obtuvo remisión completa en un paciente

después de dos intervenciones, teniendo como

salvedad que este paciente había recibido tres

años atrás tratamiento con cidofovir en siete

ocasiones. Remisión completa en el segundo

paciente después de 15 sesiones de tratamiento

con cidofovir y remisión completa en el tercer

paciente después de un tratamiento de cuatro

meses pero sin que se especifique el número

exacto de inyecciones de cidofovir que recibió

(2). Esta es otra serie de pequeños casos, con

grandes limitaciones para la comparación de sus

resultados, ya que no se realizó una estadificación

clara antes ni después del tratamiento, ni se in-

formó el número de sesiones de cidofovir

intralesional para todos los pacientes ni se acla-

ró el tiempo exacto de seguimiento.

La siguiente serie de casos revisada fue una

actualización de la publicada anteriormente por

Pransky y colaboradores, dicha actualización se

realizó en el año 2000 e incluyó cinco niños más

ampliando el seguimiento de los pacientes de la

serie previa. Se llevó a cabo un protocolo de

intervención estandard con cuatro inyecciones

de cidofovir a una concentración de 5mg/K, se-

paradas por intervalos de dos semanas. Se rea-

lizó CH y química sanguínea al inicio del trata-

miento y luego cada cuatro semanas (3).

Los resultados obtenidos mostraron un grupo de

cinco niños con un rango de entre edad de 6-10

años, 80% de ellos presentaron una respuesta

favorable al tratamiento con disminución del

puntaje de severidad en la escala de Derkay

desde 19.6 promedio al inicio del estudio, hasta

2.9 en promedio después de cumplir el protoco-

lo de cuatro inyecciones. Un paciente tuvo una

respuesta inicial favorable, pero luego presentó

un recrudecimiento de su enfermedad, eviden-

ciada en el seguimiento.

La serie publicada en el 2002 por Bielamowicz

y Wilson,  es una cohorte de trece adultos. La

severidad del compromiso fue evaluada con la
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escala de Derkay.  La intervención realizada fue

inyección intralesional de cidofovir cada mes

hasta lograr remisión completa, a una concen-

tración inicial de 4.17 mg/ml y después se au-

mento a  6.25 mg/ml, no se realizó resección de

las lesiones papilomatosas. Se realizó análisis

estadístico y se encontró correlación positiva

entre la duración previa de la enfermedad  p:

0.005 y la escala de compromiso anatómico

p:0.05 (4).

La serie retrospectiva de casos publicada por

Chhetri en el 2002, incluyó cinco pacientes con

compromiso por papilomas en las cuerdas vo-

cales y la comisura anterior, que fueran accesi-

bles mediante la técnica de inyección de cidofovir

por vía percutánea, que necesitaran resección

de lesiones papilomatosas con una frecuencia

mayor a dos o tres meses, sin comorbilidad ni

antecedente de fumador. La técnica utilizada en

este estudio se realizó en el consultorio, con anes-

tesia tópica en las fosas nasales y la faringe,

paso del nasofaringoscopio, inyección transcarti-

laginosa o a través de la membrana cricotiroidea

hasta alcanzar las lesiones la infiltración se rea-

lizó cada dos semanas a una concentración de

37.5 mg/ml.

Los pacientes así tratados fueron cinco hom-

bres adultos, ningún paciente alcanzó una remi-

sión completa pero disminuyeró en 90% el volu-

men de las lesiones (5). Se trata de una serie

pequeña de adultos, que tenían lesiones limita-

das a la glotis y la comisura anterior, no se infor-

mó adecuadamente la escala o forma de medi-

ción de la severidad del compromiso de la larin-

ge por papilomas, impidiendo así una medición

exacta del efecto del tratamiento y la compara-

ción de los resultados con otras series, además

a pesar de que la inyección se hace intralesional,

la vía de acceso es diferente y la concentración

utilizada fue mucho mayor a la usada en los es-

tudios previos.

La serie publicada por Milczuk (2003), incluyó

cuatro niños con papilomatosis respiratoria re-

currente que necesitaran más de seis interven-

ciones por año. A todos los pacientes se les rea-

lizó cuadro hemático y pruebas de función renal

y hepática. La estadificación de las lesiones

laríngeas se realizó con la escala de Derkay.

La intervención realizada en estos pacientes fue

laringoscopia de suspensión, con resección de

las lesiones papilomatosas con el microdebridador

y posterior inyección de cidofovir de 5 mg/ml, a

cada paciente se le administró dexametasona

de 0.3 a 0.5 mg/K, se realizó este procedimiento

en seis ocasiones, con un intervalo de seis se-

manas entre uno y otro.

Los resultados fueron menos alentadores que

en las anteriores series publicadas, sólo un pa-

ciente presentó respuesta favorable al tratamien-

to con remisión completa que se mantuvo en

controles a los quince meses. Los otros tres pa-

cientes tuvieron una respuesta favorable a las

inyecciones iniciales pero presentaron  un  efecto

de rebote con aumento de los puntajes de la es-

cala a valores similares a los previos al inicio del

tratamiento (6). Esta pequeña serie de niños, tie-

ne varios factores de confusión que no hace los

resultados comparables con los pacientes de

otras series, la inyección se realizó con un inter-

valo mucho mayor al utilizado en otros estudios

y se aplicó una intervención adicional con

dexametasona que puede confundir el efecto del

tratamiento.

La serie de casos publicada por Akst (2003),

incluyó once niños a los cuales se les aplicó un

protocolo de cuatro inyecciones de cidofovir de

5 mg/ml con un intervalo de cuatro semanas

entre ellas, el compromiso fue evaluado con la

escala de Derkay.

Los pacientes fueron llevados a microlaringos-
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copia de suspensión, resección de las lesiones

con láser de CO2, seguida de la inyección

intralesional de cidofovir, después de completar

el protocolo de cuatro inyecciones los pacientes

fueron seguidos con microlaringoscopia o

fibronasolaringoscopia. Se definió como remi-

sión completa la presencia de un puntaje de 0 al

seguimiento, enfermedad leve puntajes de 1-5 y

enfermedad moderada puntajes de 6-15. Cuan-

do la enfermedad no alcanzó remisión completa

se considero “recalcitrante” y estos pacientes

se incluyeron en un protocolo de cuatro inyec-

ciones con una concentración de 10 mg/ml de

cidofovir.

Hubo una disminución de 11.6 +/- 4.1 en el

puntaje de severidad de los 11 pacientes. (P<

0.001) y una disminución en el puntaje de

subsitios comprometidos de 3.1 +/- 2.1(P<0.001).

Posterior al protocolo de cuatro u ocho inyec-

ciones se logró respuesta favorable en seis pa-

cientes, que se mantuvo por un tiempo prome-

dio de 9.3 meses (7).

El tercer estudio publicado por Pransky (2003),

actualizó el seguimiento de los diez pacientes de

las series anteriores e incluyó un paciente más y

prolongó el seguimiento de los pacientes de las

primeras series, debido a que no se conserva el

orden de inclusión de los pacientes y los valores

de los puntajes de evaluación no coinciden, no

es posible identificar claramente los valores fi-

nales del seguimiento de los primeros 10 pacien-

tes. El paciente número once fue tratado con un

protocolo de ocho inyecciones de cidofovir, con

una respuesta inicial favorable, pero al descon-

tinuar el tratamiento presentó una recurrencia

grave, que requirió tratamiento nuevamente con

cidofovir hasta recibir 28 inyecciones en 51

meses (8).

La segunda serie publicada  por Chhetri (2003)

incluyó pacientes pediátricos, a los cuales se les

realizó ablación con láser de las lesiones

papilomatosas e inyección intralesional de

cidofovir 5 mg/mL con cada dos semanas y pos-

teriormente se aumentó el intervalo de las in-

yecciones subsiguientes en una semana cada

vez. Esta serie de cinco pacientes obtuvo remi-

sión total al final del seguimiento en dos de ellos.

Existió una amplia diferencia  entre rango de

inyecciones realizadas entre 8 y 22 (9).

El último  de los estudios publicado por Naiman

(2003), incluyó 26 pacientes, adultos y niños,

evaluados con la escala de Derkay. La inter-

vención fue aplicación intralesional de cidofovir

5 mg/mL mediante microlaringoscopia de sus-

pensión en tres ocasiones separadas por inter-

valos de un mes, en algunos pacientes se realizó

resección de lesiones papilomatosas por obstruc-

ción de la vía aérea. Se recolectaron 26 pacien-

tes separados en dos grupos para el análisis, 16

pacientes con papilomatosis respiratoria recu-

rrente de inicio en la edad adulta y 10  con inicio

juvenil.

Después de aplicar en 4.8 inyecciones prome-

dio, se obtuvo una disminución del puntaje de

7.1 a 1.8 en promedio. Se obtuvo una remisión

completa en ocho de los 26 pacientes (31%) y

una respuesta significativa con disminución de

puntaje a valores entre 1-4 en 17 pacientes

(65%).

Los resultados de las series revisadas aparecen

en la tabla 1, discriminados por grupos de trata-

miento. Aunque tenemos claro que no es del todo

válido comparar los pacientes de estos grupos

de tratamiento, debido a que existen diferencias

importantes en cuanto a las condiciones basales

de cada grupo, intervenciones realizadas y se-

guimiento se realizara un pequeño resumen para

totalizar la información brindada por estas 10

series de casos, que nos permita evaluar de una

forma global el desempeño en cuanto a efectivi-
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dad y seguridad del cidofovir intralesional para

la papilomatosis respiratoria recurrente.

Se obtuvieron en total 78 pacientes, 66.6% hom-

bres, con un promedio de edad de 25.5 años,

con un puntaje inicial de severidad de PPR de

11.6 en promedio, se les aplicaron en promedio

6.8 inyecciones de cidofovir, obteniendo una dis-

minución de su puntaje de severidad hasta un

valor promedio de 2.9.

Discusión

Se han revisado en total 10 reportes de la lite-

ratura acerca del uso intralesional del cidofovir

como tratamiento coadyuvante para la

papilomatosis respiratoria recurrente tanto en

niños como en adultos, todos ellos son series

de casos pequeñas, no se publicado estudios

de diseño estadísticamente más fuerte para

comprobar la efectividad de dicho tratamiento.

La comparación de los resultados obtenidos por

las diferentes series se hace difícil, debido a

que los grupos iniciales en los cuales se realiza

la intervención no son comparables, en algu-

nos de los estudios se incluyeron solo pacien-

tes con una manifestación severa de la enfer-

medad, mientras que en otros se incluyeron

todos los pacientes con papilomatosis indepen-

diente de la severidad del compromiso, por otro

lado no se cuenta con la información completa

acerca de la estadificación inicial, estadifi-

cación final, o información exacta acerca del

seguimiento. Además los estudios publicados

difieren en la población incluida, algunos de ellos

se limitaron a la papilomatosis respiratoria re-

currente juvenil que tiene una historia natural

de compromiso más amplio, severo y con una

mayor tendencia a la recurrencia, mientras que

otros incluyeron sólo pacientes con

papilomatosis respiratoria recurrente de co-

mienzo en la edad adulta, con compromiso

menos severo y recurrencias menos frecuen-

tes.

Las intervenciones realizadas en cada uno de

los grupos difieren en número de inyecciones

utilizadas, vía de acceso, concentración utiliza-

da del fármaco, intervalo entre las sesiones de

tratamiento y cointervenciones realizadas.

El seguimiento es amplio y adecuado en algu-

nos de los estudios, mientras que en otros no

se específica o no es suficientemente largo, no

es posible saber si las recurrencias fueron so-

brevaloradas en los primeros y no reportadas

en los segundos.

Autor Pacientes Edad  Inyecciones Puntaje inicial Puntaje final Seguimiento

Pransky 1999 5 x 13.4 19.6 0.6 19.4

Wilson 2000 3 39.6 8.5 x x x

Pransky 2000 10* 7.2 7.2 19.6 2.1 10.6

Bielamowicz 2002 13 47.4 6.2 9.8 0 x

Chhetri 2002 6 44.4 7.4 x x 12

Milczuc 2003 4 6 6 22.2 23.2 30

Lee 2003 11 7.3 5.8 13.7 3 5.5

Pransky 2003 11* 9 28 20 7 51

Chhetri 2003 5 5.2 12.6 8.6 1.6 65

Naiman 2003 26 27.9 4.8 7.1 0.03 8.2

Total 78 25.5 5.1 11.6 2.9 15

Tabla 1. Compilado resultados series de casos papilomatosis respiratoria recurrente

* : pacientes de seguimiento del mismo autor   x: no se informa
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Teniendo en cuenta estas marcadas limitacio-

nes de la información disponible se realizó un

resumen de los resultados en la tabla 2 que nos

muestra que se mantiene una clara tendencia a

la disminución significativa del puntaje de seve-

ridad, posterior al tratamiento.

En varios de los estudios se realizó seguimiento

histopatológico de las lesiones laríngeas reseca-

das, que no mostró en ningún caso malignidad.

Además en los estudios en los que se realizó

seguimiento hematológico y de función renal y

hepática no se reportó la presencia de efecto

adverso alguno del medicamento.

Conclusiones

El cidofovir intralesional acompañando o no de

resección de las lesiones papilomatosas es un

tratamiento efectivo para la papilomatosis res-

piratoria recurrente, el efecto positivo del trata-

miento se manifiesta en disminución de la seve-

ridad del compromiso y en  disminución de la

frecuencia de las recurrencias.

El cidofovir intralesional es un tratamiento se-

guro, no se ha reportado efecto secundario al-

guno de su uso en la función renal, hepática o

hematológica.

Se necesitan estudios que incluyan un número

mayor de pacientes y que en lo posible cuenten

con un diseño metodológico más fuerte que per-

mita evaluar con menos sesgos la efectividad

de este medicamento.

El número de pacientes incluidos hasta ahora es

muy limitado, además hay que recordar que para

la evaluación de la seguridad de un medicamen-

to se necesitan muchos más pacientes que los

requeridos para probar su efectividad, dado que

algunos efectos secundarios importantes pue-

den ser infrecuentes.
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