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Uso de cidofovir en la papilomatosis respiratoria recurrente

Use of cidofovir in recurrent respiratory papillomatosis

Beatriz Brunetto M', Ursula Zelada B'.

RESUMEN

La Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR) es una enfermedad causada por el
virus papiloma humano (VPH) que Se caracteriza por la presencia de tumores epiteliales
en la via aérea. Su principal mecanismo de contagio es por contacto directo, la zona
mads frecuentemente afectada es la laringe, pero puede comprometer cualquier lugar de
la via aéreo-digestiva. Sus manifestaciones van desde la disfonia a la obstruccion
completa de la via aérea, causando incluso la muerte. En algunas ocasiones los
papilomas pueden malignizarse y transformarse en carcinoma epidermoide.

El tratamiento existente es sélo paliativo y consiste en la excision quirtrgica de los
papilomas para mantener la via aérea sin obstruccién y mejorar la calidad de la voz, pero
tiene una alta tasa de recidiva y habitualmente se requieren multiples intervenciones
quirdrgicas, resultando un tratamiento de alto costo. En los dltimos tiempos se ha
usado el cidofovir, un nucledsido fosfanato aciclico, administrado en forma intralesional
para el tratamiento de la papilomatosis laringea obteniéndose promisorios resultados,
observandose remision completa en un alto porcentaje de los casos y disminucion de
las recidivas.
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ABSTRACT

Recurrent respiratory papillomatosis (RRP) is a disease caused by infection with the
human papillomavirus (HPV), and is characterized by the presence of epithelial tumors
in the airway. It is most commonly spread by direct contact, and it usually affects the
larynx, but it may involve any region of the airway. Its symptoms vary from dysphonia to
complete obstruction of the airway, and it may even cause death. In some cases,
papillomas can become malignant and transform into epidermoid carcinoma.

Current treatments are only palliative, and consist of the papillomas surgical resection
in order to maintain the airway unobstructed and to improve voice quality; but it has a high
recurrency rate, and usually several surgical procedures are needed, resulting in a high-
cost treatment. Recently, cidofovir, an acyclic nucleoside phosphonate, has been used for
the intralesional treatment of laryngeal papillomatosis with promising results, including
complete remission in a high percentage of cases, and decreased recurrence.
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INTRODUCCION

La Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR)
es una enfermedad causada por el virus papiloma
humano (VPH), con mayor frecuencia por los
serotipos 6 y 11, existen otros serotipos como el
16 y 18 que se han asociado con céancer laringeo’.

El VPH infecta también el tracto cérvico uterino
de la mujer, siendo el mecanismo de contagio
principal de la PRR el contacto directo al pasar el
recién nacido por un canal del parto contaminado,
pero también se ha descrito transmision por via
hematdgena, ya que se han encontrado células
infectadas por VPH en sangre de corddn umbilical
y hay casos de PRR en nifios que nacieron por
parto cesdrea?.

En los adultos, la forma de adquirir la enferme-
dad es principalmente, por contacto directo, esta
forma de contagio ha ido aumentando en los
(ltimos tiempos.

Existen dos formas de presentacion, adulta y
juvenil, ambas se caracterizan por la presencia de
tumores epiteliales en la via aérea. La zona mas
frecuentemente afectada es la laringe, pero puede
comprometer cualquier lugar de la via aéreo-digesti-
va. Alrededor del 6%-17% de los pacientes desarro-
llan papilomas en traquea, bronquios o parénquima
pulmonar?. Sus manifestaciones clinicas pueden ir
desde la disfonia hasta la obstruccion completa de la
via aérea, causando incluso la muerte. En algunas
ocasiones los papilomas pueden malignizarse y
transformarse en carcinoma epidermoide, especial-
mente los serotipos 16y 18'.

En la actualidad, el tratamiento existente es
s6lo paliativo y consiste en la excision quirtrgica
de los papilomas para mantener la via aérea sin
obstruccion y mejorar la calidad de la voz. Sin
embargo, la cirugia ya sea con técnica convencio-
nal fria o con laser tiene una alta tasa de recidiva y
con mucha frecuencia los pacientes son sometidos
a mdltiples tratamientos quirtrgicos con los ries-
gos y costo econdmico que esto significa, quedan-
do ademas, los pacientes con secuelas anatomo
funcionales en su laringe y en su voz®.

La mayoria de los pacientes afectados son
nifios y a menudo la papilomatosis tiene un com-
portamiento mds agresivo en este grupo etareo y
con un mayor numero de recurrencias. Segln
datos de la Sociedad Americana de Otorrinolarin-
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gologia Pediétrica un paciente tendra en promedio
10 cirugias a lo largo de su vida y 7% de los
pacientes puede llegar a tener mas de 100 ciru-
gias*®.

Por lo anteriormente expuesto, la PRR es una
enfermedad de alto costo, se estima que en USA el
tratamiento de un solo paciente puede alcanzar los
US$ 200.000%%.

Hasta la fecha se han intentado miltiples trata-
mientos alternativos o coadyuvantes como el uso
de Interferon gama, mitomicina, ribavirina y aci-
clovir, sin lograr modificar el curso de la enferme-
dad®*.

Dentro de las nuevas alternativas terapéuticas,
en Bélgica, Snoeck, comenzd a utilizar un nuevo
farmaco, cidofovir, con promisorios resultados'®™.

CIDOFOVIR,
UNA NUEVA ALTERNATIVA DE TRATAMIENTO

El cidofovir (VistideM?) es un andlogo de los
nucledtidos que inhibe la DNA polimerasa viral, es
muy activo frente a un amplio espectro de virus
herpes, entre ellos el citomegalovirus (CMV), tiene
una vida de eliminacion de 3 horas y la vida media
intracelular del metabolito activo es de 24-65 ho-
ras''. La Food and Drug Administration (FDA) ha
autorizado la administracion intravenosa (iv) de
cidofovir para el tratamiento de de la retinitis por
CMV en pacientes con SIDA. También se esta
investigando el tratamiento de infecciones virales
por herpes simples, adenovirus, varicella zoster y
VPH. No se dispone de ensayos comparativos del
cidofovir frente a otros antivirales. Presenta como
ventaja la posologia, que permite su administra-
cion 1 vez a la semana (iv). La nefrotoxidad es el
efecto adverso mas importante tras su administra-
cion por via iv. Se ha descrito proteinuria, elevacion
de la creatinina, fiebre, neutropenia, cansancio,
nauseas, diarrea y alopecia. Se administra conjun-
tamente con probenecid e hidratacion salina para
atenuar la nefrotoxicidad. La dosis recomendada
por via iv es de 5 mg/kg 1 vez a la semana'.

En el caso de la papilomatosis se ha observado
remision completa luego de la aplicacion tdpica, en
gel o mediante inyecciones intralesionales' .

El potencial del cidofovir en la papilomatosis
respiratoria ha sido demostrado en varios estudios
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en pacientes con papilomatosis severa y miltiples
recurrencias, los cuales fueron tratados con inyec-
ciones intralesionales de cidofovir, y resultaron en
una remision completa o parcial de las lesiones en
la mayoria de los pacientes, mejorando la calidad
de la voz, el estado de la via aérea y disminuyendo
dramaticamente el ndmero de intervenciones qui-
rﬂrgicas10,11,14,15'

En los estudios revisados se usaron dosis que
variaban entre los 2 mg/dosis y 57 mg/dosis, con
una frecuencia de cada 1-8 semanas y con una
duracidn total de 4 meses a 4 afios.

En un estudio prospectivo de la Universidad de
Pittsburg con 13 pacientes (9-68 afios) en los que
se administré cidofovir intralesional junto a la
excision quirdrgica de los papilomas se observo
76,9% de respuesta con remision completa en 26
meses de seguimiento. Se usé un promedio de 3,5
inyecciones por paciente’.

En la Escuela de Medicina de Mount Sinai,
Nueva York se tratd a 5 pacientes adultos con
papilomatosis recurrente que habian sido someti-
dos a maltiples intervenciones con laser CO,, con
inyecciones de cidofovir en la consulta médica, sin
la necesidad de anestesia general, con una fre-
cuencia de una inyeccion por mes durante 3 me-
ses. Se observé una remisién parcial en los 10
meses de seguimiento, sin necesidad de interven-
ciones quirdrgicas en ese periodo y mejoramiento
en la calidad de la voz'®.

Otro estudio realizado en Bélgica con 17 pacien-
tes tratados intralesionalmente (bajo laringoscopia
directa y anestesia general) demostré una remision
de los papilomas en 14 de los pacientes'.

En el Hospital de nifios de San Diego,
California, se prob6 el uso intralesional en 10 nifios
con papilomatosis severa (cada paciente tenia en-
tre 12 y 33 intervenciones con laser previas).
Nueve de los pacientes respondieron observando-
se mejoria de la via aérea, mejoria de la calidad de
la voz y disminucién significativa de la necesidad
de nuevas intervenciones quirtirgicas. En este es-
tudio se usaron dosis de 5 mg/cc, 4 dosis por
pacientes separadas cada 2 semanas'.

Pontes reporta en una publicacién de Otolaryn-
gology Head and Neck Surgery de 2006 su experien-
cia en 10 pacientes adultos tratados en el Hospital
de la Universidad de Sao Paulo, Brasil, un aumento
significativo en el periodo entre recurrencias'.

Hasta la fecha los efectos adversos publicados
son: rush cutaneos, cefalea y precordalgia. No hay
ningin caso de nefrotoxidad y neutropenia secun-
daria la inyecci6n intralesional o intravenosa publi-
Cad011’15’19.

Se han descrito 2 casos de malignizacién ocu-
rridos en nifios, pero estos pacientes tenian una
papilomatosis particularmente agresiva, habian re-
cibido maltiples tratamientos y estaban infectados
por VPH serotipo 18, que es el que se asocia a
malignizacién, por lo que no se ha podido compro-
bar relacion directa al uso del antiviral. Sin embar-
go, no hay ningln estudio que tenga suficiente
tiempo de seguimiento como para reportar efectos
adversos a largo plazo.

COMENTARIOS

Aunque si bien el cidofovir promete ser una nueva
alternativa de tratamiento de la PRR, adn no se ha
podido establecer en forma definitiva criterios de
curacion, dado que la experiencia internacional no
es de mas de 10 afos, sin embargo, si parece ser
efectivo al disminuir la severidad de la enfermedad
y el nimero de recurrencias.
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