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RESUMEN

La papilomatosis respiratoria recurrente es una proliferacion
multiple de papilomas en el tracto respiratorio. Puede causar
obstruccion de la via aérea que pone en riesgo la vida y que
afecta de manera importante la calidad de la voz y la calidad de
vida de los pacientes. En México se han reportado 3,870 casos al
ano en ninos. El curso de esta enfermedad es variable, algunos
pacientes pueden experimentar una remision espontanea y
otros sufren un crecimiento agresivo de los papilomas, requieren
multiples cirugias para la reseccion de las lesiones que pueden
conducir a cicatrizacién, sinequias, estenosis y pérdida de
la funcién. Con el fin de reducir o eliminar la necesidad de
recurrencia y al mismo tiempo los eventos quirdrgicos se
ha recurrido a varias terapias adyuvantes, pero hasta el
momento no existe evidencia cientifica de alta calidad que haya
demostrado un adecuado perfil de eficacia y seguridad en las
opciones existentes. El factor de transferencia tiene un efecto
inmunomodulador que en ciertas circunstancias ha demostrado
en estudios in vitro que modifica la respuesta inmunoldgica.
Se presentan cinco casos de pacientes con papilomatosis
respiratoria recurrente tratados con factor de transferencia en
nuestro hospital como tratamiento coadyuvante a la cirugia.

Palabras clave: Papilomatosis respiratoria recurrente, virus del
papiloma humano, respuesta inmune, terapia adyuvante, factor
de transferencia.

Recurrent respiratory papillomatosis in the pediatric
population and a new strategy in the medical
management adjuvant to surgery

ABSTRACT

Recurrent respiratory papillomatosis is characterized with
multiple benign proliferative lessions of the respiratory tract.
It can cause airway obstruction that threatens life, quality of
the voice and Health Related Quality of Life (HRQoL). Some
reports have established 3,870 new cases per year in children
in Mexico. The course of the disease is variable, some patients
may experience spontaneous remission and others suffer
aggressive disease with requirement of multiple surgeries for
debulking procedures, which can lead to scarring, stenosis and
loss of function. In order to reduce or eliminate the need for
surgery, surgeons have used various adjuvant therapies, but so
far there is no high-quality evidence to demonstrate adequate
efficacy and safety profile of those therapies. Transfer factor has
an immunomodulatory effect, which in certain circumstances in
vitro, has demonstrated to modify immune response. Five cases
of patients with recurrent respiratory papillomatosis treated with
transfer factor in our institution are presented.

Key words: Recurrent respiratory papillomatosis, human
papilloma virus, immune response, adjuvant therapy, transfer
factor.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es
una proliferacion multiple de papilomas en el tracto
respiratorio, a menudo multiple y con gran frecuen-
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cia altamente recurrente." Es una enfermedad
relativamente rara con un curso clinico dificil de
predecir; a veces muestra una evolucion benigna
y con resolucién espontanea y en muchas ocasio-
nes un comportamiento muy agresivo que requiere
multiples eventos quirdrgicos. La PPR tiene como
etiologia el virus del papiloma humano, siendo los
serotipos mas frecuentes el 6 y 11.24En Estados
Unidos su incidencia se estima en 4.3/100,000
ninos y 1.8/100,000 adultos.5 En México, Pefaloza
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y colaboradores reportaron 3,870 casos al afio en la
poblacién infantil.®

Aunque el mecanismo de transmisiéon aun no es
claro, la transmision vertical (intrauterino o durante
el parto a través de un canal de parto infectado) se
presume ser el mayor modo de transmision en nifios.

En la mayoria de los nifios, la manifestacion inicial
de la enfermedad ocurre entre dos y cuatro afios de
edad, siendo los cambios de voz el sintoma mas
comun.”8

El sintoma mas comun es la disfonia y el creci-
miento progresivo de las lesiones da lugar a la
obstruccion de la via respiratoria, provocando disnea
y estridor.28°

Los sitios predominantes son el limen vestibuli,
la superficie nasofaringea del paladar blando, la
zona media de la superficie laringea de la epiglotis,
los margenes superior e inferior del ventriculo, la
cara interna de las cuerdas vocales, la carina y las
divisiones bronquiales.®

En aproximadamente 30% de los casos la PRR
afecta sitios extralaringeos, en particular la cavidad
oral y la traquea.5’ Las lesiones papilomatosas
pueden ser sésiles o pediculadas y con frecuencia
parecen racimos exofiticos.°

La biopsia es util para la confirmacion histoldgica
de la PRRy para excluir la transformacion maligna.'
Muchos pacientes al inicio pueden ser diagnosticados
con un problema respiratorio comun como crup, asma
0 bronquitis crénica.®

El «estandar de oro» del tratamiento es la cirugia
para remover la mayoria de los papilomas con el fin
de mejorar la via respiratoria y la calidad de la voz."'2
Sin embargo, incluso con la eliminacién completa de
las lesiones el virus permanece latente, dando lugar
a recaidas. En nifos el promedio para el control de
las recurrencias es cinco cirugias al afio.”8

Se han propuesto varias terapias coadyuvantes
con el fin de reducir o eliminar la necesidad de
futuras cirugias. Entre 12.6 y 47.6% de los nifios
con PRR reciben terapias coadyuvantes®'®1* que
se recomiendan en casos de enfermedad agresiva,
cuando la recaida es frecuente o existe compromiso
de la via aérea distal.’® De las numerosas terapias
médicas coadyuvantes que fueron prometedoras
en el pasado, ninguna ha demostrado un efecto
duradero o curativo y muchas de ellas tienen efectos
secundarios desfavorables o de toxicidad.'®

Una revision sistematica de Cochrane evalud
las modalidades de tratamiento coadyuvante en
papilomatosis respiratoria recurrente y concluyeron
que no hay evidencia suficiente que apoye la eficacia

de agentes antivirales como terapia adyuvante en
el tratamiento de la papilomatosis respiratoria recu-
rrente en ninos y adultos. Una variedad de terapias
antivirales se han usado para el tratamiento de
papilomatosis respiratoria recurrente. Estos agentes
administrados por via sistémica incluyen el aciclovir
y la rivabirina, ademas de otros agentes que se
administran intralesionalmente, como el cidofovir. El
mecanismo de accion de los agentes antivirales es
predominantemente la inhibicién en la sintesis de
acidos nucleicos. Se han asociado diversos efectos
secundarios a estos agentes y no se ha evaluado la
eficacia en estudios clinicos controlados. Los autores
del estudio concluyen que no hay informacion que
recomiende el uso de estos agentes antivirales como
tratamiento coadyuvante de manera cotidiana en
estos pacientes.!

Lawrence estudié el factor de transferencia en
1949 y 1955, demostrd que el lisado de leucocitos
humanos purificados, aplicado a pacientes con
depresion de la sensibilidad celular provocaba su
estimulacién."

El extracto dializable de leucocitos es responsable
de otras actividades bioldgicas como la conversion de
la respuesta inmunitaria celular especifica; la capacita-
cion y proliferacion de los linfocitos para la produccion
de citocinas como FNT alfa, IL-6 e IL-8; la expresién
de la actividad linfotdxica de linfocitos, el incremento
del IFN gamma y la expresion de los receptores Toll
TLR2y TLR4; la inhibicion de la actividad del FNkB y el
incremento de las concentraciones de AMP ciclico.'®1°

Tomando en cuenta el efecto inmunorregulador
del factor de transferencia demostrado in vitroy en
diversos estudios clinicos consideramos que puede
ser benéfico para los pacientes con esta condicion
cronica para disminuir la actividad viral y, por lo tanto,
la progresion de la enfermedad, la necesidad de
eventos quirurgicos y la recurrencia de las lesiones.

CASO1

Nifia de un ano dos meses quien cinco meses antes
presento disfonia, dificultad respiratoria progresiva 'y
estridor inspiratorio, fue referida por probable este-
nosis laringea. A la exploracion presento lesiones
papilomatosas en glotis que obstruian totalmente
la luz gldtica, sugestivas de PRR. Se confirm¢ el
diagndstico histopatoldgico de PRR. En el siguiente
afno y medio se realizaron siete cirugias, las cuales
confirmaron histopatolégicamente el diagndstico de
PPR, encontrandose lesiones en supraglotis, glotis
y subglotis, el periodo entre cada cirugia era cada
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vez mas corto. Debido a la agresividad de la PRR se
indicd factor de transferencia, una dosis dos veces
por semana y se descarté deficiencia de linfocitos
CD4 y defectos en anticuerpos por el Servicio de
Inmunologia Clinica. Un mes después requirio otra
cirugia por lesiones en glotis. Durante tres meses
las revisiones no mostraban papilomas. Tres meses
después una revision reveld pequefnas lesiones en
supraglotis. Después de afo y medio con factor de
transferencia, una dosis dos veces por semana, se
requirieron dos cirugias mas, siete meses entre unay
otra por escasas lesiones en supraglotis y subglotis.

CASO 2

Nifo de cuatro afos cinco meses, inicid 18 meses
antes con disfonia y dificultad respiratoria progresiva.
Se diagnostico clinicamente PRR y se realizaron dos
cirugias, dos meses entre una cirugia y otra, por
lesiones en supraglotis, glotis y subglotis. Se confir-
mo el diagndstico histopatoldgico de PRR. En las
revisiones no presentod papilomas durante un afo y
tres meses. Permanecio en vigilancia por dos afos
y tres meses, sdélo con lesiones en supraglotis. Se
realizé otra cirugia por lesiones en comisura anterior
y subglotis. Debido a la persistencia de papilomas
se inicio factor de transferencia una dosis dos veces
por semana y se descartaron inmunodeficiencias.
En una revisién un ano después presentd sélo una
lesion en cuerda vocal izquierda y permanecié con
discreta disfonia y sin dificultad respiratoria.

CASO 3

Nifo de seis afos dos meses, inicid a los cuatro
afnos con disfonia y dificultad respiratoria progre-
sivas. En la exploracion se confirmé la PRR y se
realizé una cricotiroidotomia de urgencia, segui-
da de traqueostomia para asegurar la via aérea,
después se resecaron lesiones de supraglotis, glotis
y subglotis. Se confirm¢ el diagndstico histopato-
I6gico de PRR. En un periodo de tres meses se
realizaron dos cirugias mas con la misma extension
de lesiones, por lo cual se indicé factor de transfe-
rencia con una dosis dos veces a la semana y se
descartaron inmunodeficiencias. Un mes después,
en otra cirugia presentd las mismas lesiones. A los
ocho meses, otras dos cirugias, las lesiones ocupa-
ban supraglotis y glotis. Durante cuatro meses no
presentaron lesiones, por lo que se suspendié el
factor de transferencia. Requirié después cuatro
cirugias mas por lesiones en laringe y periestoma-

les, pero el tiempo entre una cirugia y otra fue cada
vez mas prolongado. Debido a la presencia de lesio-
nes en comisura anterior, cuerdas vocales y bandas
ventriculares, se reinicid factor de transferencia un
ciclo de dos dosis a la semana por nueve semanas,
requiriendo dos cirugias de reseccién de lesiones
bilaterales en supraglotis y glotis de predominio
izquierdo, seis meses entre una y otra. El paciente
suspendio el factor de transferencia durante un afo,
en el que reaparecieron lesiones en cuerda vocal
derecha que gradualmente obstruyeron 90% de la
luz glética. Se reinicid otro esquema con factor de
transferencia, una dosis dos veces a la semana, a
partir de entonces se requirieron tres cirugias de
reseccion alos 4, 11 y 17 meses. En este transcur-
so de tiempo se iniciaron ejercicios de oclusion de
la canula de traqueostomia hasta lograr la decanu-
lacion. Hasta el momento no ha presentado reci-
diva de lesiones papilomatosas ni a nivel laringeo
ni traqueal, la movilidad y coaptacion de cuerdas
vocales es normal, asi como la intensidad de la voz.

CASO 4

Nifa de cuatro afos de edad, inicié cinco meses
antes de forma gradual con disfonia, estridor
inspiratorio, dificultad respiratoria y disfagia a solidos;
ingreso por dificultad respiratoria intensa en otro
hospital durante tres dias por laringotraqueobron-
quitis. En la revision inicial se diagnostico PRR y
requirieron dos cirugias, dos meses entre una ciru-
gia y otra, por lesiones que ocupaban supraglotis y
glotis, obstruyendo luz gldtica. Se confirmé el diag-
néstico histopatoldgico de PRR. Se le indico factor
de transferencia una dosis dos veces por semanay
se descartaron inmunodeficiencias primarias. Duran-
te tres meses permanecio sin lesiones, luego se
realizaron tres cirugias, un mes entre cada una, por
papilomas en supraglotis, glotis y subglotis. El factor
de transferencia se modificd a una dosis diaria hasta
nueva cirugia, siguiendo después el esquema previo,
de una dosis dos veces por semana. Durante once
meses se realizaron seis cirugias mas, en las que las
lesiones abarcaron una superficie cada vez menor
en supraglotis y glotis. Permanecio sin lesiones por
seis meses y en la ultima revision sélo mostré lesién
en comisura anterior (Figura 1).

CASO 5

Nifna de dos afos nueve meses, referida de otro
hospital por el diagndstico de laringotraqueitis donde
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Figura 1. Evaluacion nasofaringoscépica de la laringe. Caso clinico 4.
A) Imagen prequirtrgica sin factor de transferencia de las cuerdas
vocales en posicion de abduccion. B) Cuerdas vocales en posicion
de aduccion. C) Imagen postquirdrgica a los 12 meses con factor de
transferencia de las cuerdas vocales en posicion de abduccion. D)
Cuerdas vocales en posicion de abduccion. E) Imagen postquirirgica
a los 24 meses con factor de transferencia de las cuerdas vocales en
posicion de abduccion. F) Cuerdas vocales en posicion de aduccion.

ingreso con dificultad respiratoria aguda y disfonia de
dos meses de evolucién. En su valoracion se llegé al
diagndstico de PRR, requirié una reseccion de urgen-
cia de las lesiones en ambas cuerdas vocales y a las
dos semanas por lesiones en cuerda vocal izquierda.
A los siete meses se realizé una tercera reseccion
de lesiones y la liberacion de sinequia en comisura
anterior dos meses después. Al afno se realizé otra
reseccion de lesiones en banda ventricular izquierda,
por lo que dos meses después inicié tratamiento con
factor de transferencia, ya que presentaba pequefas
lesiones en bordes libres de ambas cuerdas vocales
durante el tratamiento con factor de transferencia.

Durante este periodo, sélo requirié otra reseccién de
lesiones debido a que suspendio el tratamiento duran-
te un mes, requirié ademas otro procedimiento de
urgencia por dificultad respiratoria, reinicio el esquema
de factor de transferencia y hasta el momento no ha
presentado lesiones.

DISCUSION

El factor de transferencia fue estudiado por Lawrence
en 1949y 1955 y demostrd que aplicado en pacientes
con depresion de la sensibilidad celular provocaba su
estimulacion, ya que es responsable de actividades
bioldgicas como la conversion de la respuesta inmuni-
taria celular especifica; la capacitacion y proliferacion
de linfocitos para la produccién de citocinas como
FNTa, IL-6 e IL-8; el incremento del IFNy, la expresion
de los receptores Toll TLR2 y TLR4 y el incremento
de las concentraciones de AMP ciclico.'”-"°

De las multiples enfermedades clinicas en las que
se utilizé factor de transferencia como inmunomodu-
lador, al parecer con resultados favorables, destacan:
enfermedades infecciosas virales,?° enfermedades
neoplasicas,?! epilepsia,?? asma'® y dermatitis atdpica,?
entre otros muchos padecimientos que cursan con
un comun denominador: la deficiencia de la funcion
de la inmunidad celular.2* También se ha usado en
sindrome de Wiskott-Aldrich, candidiasis mucocutanea,
coccidiomicosis y enfermedades malignas como
sarcoma osteogénico y melanoma maligno.2

El tratamiento inmunoldgico de los papilomas
laringeos con factor de transferencia se inici6 en la
Universidad de Minessota en mayo de 1973. Quick
y colaboradores realizaron en 1975 el reporte del
efecto de factor de transferencia en dos nifios con
una significativa respuesta en su estado clinico.?”
Ortiz y su grupo trataron en 1981 otros dos nifios con
factor de transferencia, con antecedente de 18 y 24
laringoscopias previas; reportaron disminucion en el
numero de procedimientos quirurgicos y, al igual que
Quick, sugirieron que el factor de transferencia podria
proporcionar la erradicacion de papilomas, ya que se
requiere la accion sinérgica de la inmunidad humoral
para prevenir la reinfeccion y la inmunidad celular
para suprimir las células.?® Borkowsky y asociados
describieron en 1984 un caso PRR y extensidn
pulmonar progresiva, presenté mejoria clinica con
factor de transferencia y a los cuatro meses la
resolucion de sus lesiones pulmonares; conluyeron
que el factor de transferencia induce o aumenta la
funcion inmunoldgica celular en una manera antigeno
especifica y no especifica.®®
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Cirugias después

Pacientes Cirugias antes FT FT
1 7 3
2 3 0
3 3 12
4 2 9
5 4 2

FT = Factor de transferencia.

* El caso 3 recibio el FT en tres periodos, ya que el paciente suspendia
el esquema y reaparecian las lesiones con una amplia extension en
la laringe.

** El caso 4 recibié el FT a los cinco meses de la primera cirugia y del
diagndstico confirmatorio y requirié modificar el esquema de tratamien-
to por la severidad de las lesiones.

En los cinco casos presentados hemos observado
mejoria clinica significativa en cuanto a la disminucion
en el numero de cirugias realizadas, un aumento
en el periodo entre una cirugia y otra, asi como
una disminucién progresiva de las lesiones en la
superficie de la via aéreay, por lo tanto, una mejoria
de los sintomas de obstruccion respiratoria principal-
mente (Cuadro 1). Lo anterior modificé la severidad
y recurrencia de la enfermedad, evitando secuelas
y complicaciones como formacién de sinequias,
cicatrices, estenosis y mala calidad de voz, debido a
que las lesiones crecen en los sitios de la reseccion
y en areas que previamente no estaban afectadas
(Figura 1).

Ya que hasta el momento no existen estudios
clinicos controlados que hayan evaluado la eficacia
y seguridad de las diferentes alternativas coadyu-
vantes a la cirugia en los pacientes con PRR, es
necesario realizar un estudio clinico aleatorio, doble
ciego, y controlado con placebo con el fin de evaluar
la eficacia y seguridad del factor de trasferencia
para establecer una opcion segura como terapia
adyuvante a la cirugia en esta enfermedad que
afecta tanto la calidad de vida de los pacientes que
la presentan y que puede ser también causa de
muerte infantil.
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