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Caso clinico

Tratamiento combinado de la papilomatosis
laringotraqueal con laser ND-YAG vy
cidofovir intralesional.

Reporte de un caso y revision de la literatura

Patricia Castillo Gonzalez,! Rogelio Garcia Torrentera,? Sergio Flores,?
Carlos Nuriez Pérez-Redondo?

RESUMEN. Las lesiones benignas que producen obstruccién traqueobronquial pueden producir una alta mortalidad en los
pacientes afectados. La papilomatosis laringea se considera como la neoplasia benigna mas comun en la poblacion pediatrica y
de adultos jévenes. El diagnéstico se realiza con visualizacién indirecta, laringoscopia y fibrobroncoscopia, con toma de biopsia.
A pesar de que el tratamiento quirtrgico es el mejor método, muchos de los pacientes requieren el uso de adyuvantes, de estos
ultimos se han utilizado el interferén alfa y el cidofovir. Presentamos un caso con papilomatosis laringea juvenil y su buena
respuesta a la reseccion con laser ND-YAG vy aplicacién intralesional de cidofovir.
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ABSTRACT. Benign lesions producing tracheal-bronchial obstruction may generate a high mortality on the affected patients.
Laryngeal papillomatosis is considered as being the most common benign neoplasia in the pediatric population and young adults.
The diagnosis is carried out through direct seeing, laryngoscopy and fibrobronchoscopy, taking a sample for biopsy. In spite of
the fact that this surgical treatment is the best method to be practiced, most of the patients require the use of helping substances.
From these last ones, alpha-interferon and cidofovir have been employed. We present here a case of juvenile laryngeal papillo-
matosis and its good response to the resection with ND-YAG laser beam and the intralesion application of cidofovir.

Key words: Papillomatosis, laser beam, fibrobronchoscopy, antiviral.

La mayoria de los tumores benignos de la via aérea no
son verdaderos tumores, sino el resultado de la infec-
cion, del traumatismo o simplemente anomalias del de-
sarrollo. El sintoma mas frecuente de estos tumores es
la ronquera, que aparece en forma intermitente. Cuando
los tumores son de gran tamafio pueden producir disnea.
El dolor es un sintoma poco frecuente.!

La obstruccidn traqueobronquial por lesiones benig-
nas puede producir una alta morbilidad en los pacientes
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afectados. La falla respiratoria aguda, neumonias pos-
obstructivas, atelectasias, asfixia e incluso la muerte
pueden ser secundarios a la obstruccién de la via aérea.?

La palabra “laser” corresponde a las siglas de “light
amplification by stimulated emission of radiation”. Exis-
ten varios tipos de rayos laser que pueden destruir teji-
dos de diferentes anchos o profundidades regulando el
haz de manera adecuada.®

Los rayos laser de bioxido de carbono y argoén lesio-
nan los tejidos sin causar su explosién. La energia produ-
cida por éstos, convertida en calor en los tejidos, vapori-
za el agua celular y quema los tejidos inflamables dejan-
do un créater carbonizado poco profundo. La cicatrizacion
de las heridas después de resecciones realizadas con
rayo laser es excelente.

Lareseccion con laser-Nd YAG es la terapia mas efec-
tiva paratratar la obstruccion, sin embargo fue inicialmente
limitada debido a la necesidad de uso de broncoscopia
rigida, equipo costoso, la necesidad de entrenamiento
adecuado y el temor a complicaciones graves. Actual-
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mente, los avances en la broncoscopia flexible han per-
mitido el desarrollo de técnicas como la terapia con la-
ser-Nd YAG y algunas otras como la crioterapia, braqui-
terapia y terapia fotodinamica.*

Una de las lesiones benignas que afectan la via aérea
es la papilomatosis de la que se hablard someramente.

ETIOLOGIA

La papilomatosis laringea es considerada como la neopla-
sia benigna mas comun en poblacion pediatrica y adultos
jovenes. Esta es una enfermedad causada por
papilomavirus, siendo los mas comunes el tipo 6 y 11,
mismos que son responsables de los condilomas genitales.

Se ha demostrado una clara relacion entre la presen-
cia de condilomas en la madre y el desarrollo de papilo-
matosis en nifios.®

Los pacientes afectados con el biotipo 11 tienden a
tener un curso de enfermedad, el cual llega a producir
mayor obstruccion de la via aérea mas tempranamente y
por lo tanto, existe mayor necesidad de traqueostomia.

Se reconocen dos formas distintas de la enfermedad,
la papilomatosis juvenil (mas agresiva) y la forma adulta
(menos agresiva).®

EPIDEMIOLOGIA Y PATOLOGIA

En el caso de la papilomatosis juvenil, la distribucion por
género es la mismay es diagnosticado entre los 2y los 4
afios de edad. En la papilomatosis de inicio en la edad
adulta existe ligera predileccion por el género masculino
y es diagnosticado entre los 20 y los 40 afios.

La localizacion mas comun es la glotis y la subglotis,
tiende a producir lesiones exofiticas y puede presentar
diseminacion traqueobroncoalveolar en pocos casos. Los
papilomas traqueales pueden ser localizados o disemi-
nados. Tienen una apariencia de “hueva de salmén”. Son
estrictamente intraluminales y pueden obstruir la totali-
dad de la via aérea.”

Se cree que se diseminan por contagio o por “siembra”
por lo que los papilomas laringeos se pueden extender
hacia todo el arbol traqueobronquial o hacia los estomas
de traqueostomia. Si se diseminan hacia el parénquima
pulmonar pueden producir nédulos que se cavitan.

Histoldgicamente aparecen como masas peduncula-
das con protrusiones en forma de dedos de epitelio esca-
moso estratificado no queratinizado, sustentados por un
estroma de tejido conectivo altamente vascularizado.

CUADRO CLINICO

El primer sintoma es la disfonia progresiva, con cuadros
de obstruccion respiratoria variable, disnea y estridor;
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debido a que la obstruccion es lenta, permite que el orga-
nismo recurra a mecanismos de compensacion, pero
puede llegar a causar asfixia y acidosis respiratoria, ade-
mas de disfonia.

La triada caracteristica de la enfermedad consiste en
disnea progresiva, estridor e insuficiencia respiratoria. No
es raro que los nifios sean inicialmente diagnosticados
como pacientes asmaticos, con Croup o que padecen
bronquitis crénica.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnostico se realiza con visualizacion indirecta
(laringoscopia y/o fibrobroncoscopia) y toma de biopsia,
y generalmente se realiza antes de los 5 afios de edad.

La forma localizada puede ser facilmente resecada con
descargas de laser. Se debe ser cuidadoso en destruir
todo el papiloma e incluso su base, lo cual puede produ-
cir una hemorragia facilmente controlable.

La forma diseminada puede mostrar una base ancha
gue incluso infiltra la submucosa. Es dificil removerlos
completamente por lo que laregla es su recurrenciay es
necesario llevar a cabo varias sesiones de laser.®

Tienen tendencia a la malignizacion si llevan mucho
tiempo en el arbol traqueobronquial. Los papilomas que
son positivos para VPH 16 y 18 son los que tienen mayor
riesgo de transformacion maligna (carcinoma de células
escamosas). Por lo anterior es necesaria su vigilancia
con broncoscopias de control. Esta patologia tiende a
recurrir a pesar del tratamiento.®

Esta enfermedad frecuentemente es dificil de tratar
debido a su tendencia a la recurrencia y diseminacion a
lo largo del tracto respiratorio.

Indicaciones para reseccion con laser:

Tumor estrictamente intraluminal

Extensién limitada al arbol traqueobronquial

Baja probabilidad de recurrencia

Bajo riesgo quirdrgico

Sintomatologia secundaria a obstruccién de la via aérea
Atelectasia reciente lobar o segmentaria, si es que
ocurre®®

El laser Nd-YAG tiene propiedades antivirales!!

ok wdpE

~

TERAPIA ADYUVANTE

A pesar de que el tratamiento quirdrgico es el mejor mé-
todo, muchos de los pacientes requieren el uso de trata-
mientos adyuvantes.!? El criterio mas cominmente utili-
zado para determinar su necesidad es el requerir mas de
4 resecciones quirdrgicas al afio, diseminacion multifocal
distal y/o rapido crecimiento de las lesiones que compro-
metan la permeabilidad de la via aérea.

31



Tratamiento combinado de la papilomatosis laringotraqueal con laser ND-YAG y cidofovir intralesional

Se ha utilizado terapia adyuvante a la reseccién con la-
ser de la papilomatosis, entre los farmacos mas utilizados
se encuentran el ganciclovir, interferén alfa, y nuevos agen-
tes antivirales tales como el cidofovir.® Existen algunos re-
portes del uso de retinoides en tratamiento adyuvante en
conjunto con cirugia para tratamiento de papilomatosis de
la via aérea, aunque falta mayor investigacion al respecto.

El interferdn alfa es la terapia mas utilizada, parece
modular la respuesta inmune del hospedero mediante el
incremento en la produccidén de proteincinasa y endonu-
cleasa que inhiben la sintesis de proteinas virales. Sus
efectos colaterales se dividen en dos categorias: reac-
ciones agudas (fiebre, coriza, calosfrios, cefalea, y mial-
gias, que disminuyen durante el uso del tratamiento) y
las reacciones crénicas (retraso en el crecimiento, eleva-
cién de transaminasas, leucopenia y convulsiones febri-
les). También se han descrito trombocitopenia, rash, piel
seca, alopecia, prurito generalizado y fatiga.

El interferon producido mediante técnica recombinan-
te tiene menos efectos colaterales.

El cidofovir, un agente antiviral recientemente aprobado
por la FDA para el tratamiento de pacientes con VIH y corio-
rretinitis por CMV, es un analogo de nucleosidos, ha sido
utilizado con éxito moderado en el tratamiento de la papilo-
matosis laringo-traqueal mediante inyeccion intralesional.*
La enfermedad es mas comun en laringe, pero puede envol-
ver al arbol traqueobronquial en el 2 al 5% de los casos e
incluso al parénquima pulmonar en el 1%.% La dosis utiliza-
da es de 1 mg/kg con 4 tratamientos en promedio con un
intervalo de dos semanas entre cada uno de ellos.*® Se ha
reportado su uso en dosis de 5 mg/kg por via intravenosa
con resultados alentadores, sin embargo hay mayor riesgo
para desarrollo de complicaciones secundarias, tales como
insuficiencia renal aguda que remite tras la suspension del
farmaco.'” Asi mismo, se ha descrito desarrollo de IRC agu-
dizada en un paciente por su uso topico.

CASOCLINICO

Se presenta el caso clinico de un paciente del sexo fe-
menino de 21 afios, soltera, originaria y residente de
Veracruz, producto de gesta 1, obtenida por parto eutocico
de embarazo normoevolutivo. Carga genética para
hipertension arterial sistémica y madre con cancer
cervicouterino. Inici6 a la edad de 4 afios con presencia
de disfonia con exploracion por laringoscopia y diagnos-
tico de papilomatosis laringea juvenil con tipificacion pos-
terior a toma de biopsia resultando positivo para VPH
biotipo 11. Ha sido sometida a aproximadamente 40 in-
tervenciones quirdrgicas para reseccion de papilomas
laringeos desde entonces, a la edad de 6 afios presento
dificultad respiratoria por lo que fue necesaria la realiza-
cién de traqueotomia. En abril 2004 con disminucién en
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intensidad de la voz y tos con expulsion de papilomas a
través de estoma con disnea de grandes esfuerzos. Se
realizé laringoscopia con obstruccion del 100% de la luz
de laringe por papilomas, asi como presencia de éstos
en estoma y en tercio medio de traquea.

A la exploracion fisica femenino consciente, orienta-
do, bien hidratado, adecuada coloracion de tegumentos,
nariz con mucosa discretamente palida y congestiva,
otoscopia normal bilateral, cavidad oral sin alteraciones,
laringe con voz de tono grave, timbre velado e intensi-
dad disminuida, cuello con estoma de traqueotomia con
canula de Jackson No. 8 permeable, sin adenomega-
lias, térax con precordio ritmico sin agregados, ruido
respiratorio normal, abdomen y extremidades sin datos
gue consignar.

Fue manejada con interferdn via oral y aplicacion in-
tralesional del mismo en 2 ocasiones en 2002 con mejo-
ria temporal.

En abril 2004 fue enviada al Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias para realizacion de FBC en la
cual se observé obstruccion del 100% del espacio gloti-
co por papilomas, estoma traqueal con mismas lesiones,
asi como en casi toda la extension de la traquea, ambos
bronquios sin lesiones.

Se decidid tratamiento conjunto con reseccion con CO,
y aplicacion intralesional de cidofovir en lesiones larin-
geas en PEMEX y reseccion con laser-Nd YAG y aplica-
cion intralesional del mismo farmaco en papilomas tra-
gueales en INER, tras 4 sesiones remision exitosa de
papilomas laringotraqueales con esta terapia.

CONCLUSIONES

» Eltratamiento combinado de terapia con laser Nd YAG
y cidofovir intralesional en via aérea distal suele tener
buenos resultados.

» El cidofovir es un farmaco prometedor para este
tipo de lesiones. Hasta el 2003 existen mas de 200
pacientes tratados con esta terapia con buenos re-
sultados.

* Resulta ser una propuesta terapéutica para una pato-
logia de dificil erradicacion cominmente observada
en centros de concentracion como el INER.

» Existen ciertas desventajas con este tratamiento como
son el costo y la poca accesibilidad del farmaco.
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