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CASO CLIiNICO

Papilomatosis respiratoria: un reto
diagndstico y terapeutico. A proposito

de un caso

Respiratory papillomatosis: a diagnostic and therapeutic challenge.

Case study

Papilomatose respiratoria: um desafio diagndstico e terapéutico. Relato

de caso
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Resumen

La papilomatosis respiratoria es una neoplasia benigna
infrecuente causada por el virus del papiloma humano,
principalmente los tipos 6 y 11. Tipicamente la
papilomatosis laringea se manifiesta con disfonia y
estridor. La presentacion clinica de la papilomatosis
traqueobronquial es inespecifica. Esta enfermedad
tiene un curso clinico impredecible y tendencia a la
recurrencia. El objetivo de esta publicacion es
describir un caso poco frecuente en pediatria, que se
presenta inicialmente con sintomatologia inespecifica.
Caso clinico: escolar de 6 anos que requiere ingreso
al sector de internacién por insuficiencia respiratoria
tipo 2 para estudio. Presenta un cuadro de dos meses
de evolucién dado por dificultad respiratoria
progresiva, estridor y ronquido. Instala en forma aguda
sintomas respiratorios altos, con intenso funcional
respiratorio y tendencia al suefo, destacandose de la
valoracién inicial una acidosis respiratoria crénica
descompensada, con hipercapnia severa, que

requiere intubacién orotraqueal. Mejora el funcional
respiratorio, pero persiste al examen tiraje
supraesternal, estridor e hipercapnia. Se realiza
fibrolaringoscopia que evidencia una lesién
supraglética y otra a nivel traqueal con caracteristicas
de papiloma. Se realiza reseccién quirdrgica de éstas,
tratamiento con bevacizumab y aciclovir intralesional.
Se envian muestras para anatomia patolégica e
inmunohistoquimica, en la cual se detecta el virus del
papiloma humano genotipo 11. Presenta buena
evolucion posoperatoria con retroceso de la
sintomatologia. Al mes, asintomatico y
fibrolaringoscopia de control normal.

Conclusiones: el diagndstico y tratamiento de la
papilomatosis respiratoria constituyen un desafio
debido a su manifestacion clinica inespecifica y
naturaleza recurrente.
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Summary

Resumo

Respiratory papillomatosis is an uncommon benign
neoplasia caused by the Human Papilloma Virus,
mainly by types 6 and 11. The typical symptoms of the
larynx papillomatosis are dysphonia and stridor. For
tracheobronchial papillomatosis, the symptoms are
unspecific. This disease has an unpredictable clinical
course and it tends to be recurrent.

The objective of this paper is to describe one
infrequent pediatric case, which initially showed
unspecific symptomatology.

Clinical case: six-year old child admitted due to a type
2 respiratory insufficiency. He had had clinical
symptoms of progressive respiratory difficulty, stridor
and snoring for two months. He developed acute high
respiratory symptoms with intense functional
respiratory and sleep tendency, and the initial
check-up showed decompensated chronic respiratory
acidosis with severe hypercapnia that required
mechanical ventilation assistance. The respiratory
function improved, but the suprasternal retraction,
stridor and hypercapnia continued. The fibro
laryngoscopy showed a supraglottic and a tracheal
lesion with papilloma characteristics. Both were
surgically resected and intralesional medical treatment
with Bevacizumab and Acyclovir was administered.
Samples for immunohistochemistry and pathology
anatomy were taken, and the HPV type 11 was
detected. Post-Surgical evolution was positive and
after one month of follow-up the patient was
asymptomatic and the control fibro laryngoscopy was
normal.

Conclusion: respiratory papillomatosis diagnosis and
treatment is a challenge, due to its unspecific clinical
manifestation and recurrent nature.
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A papilomatose respiratéria € uma neoplasia benigna
rara causada pelo virus do papiloma humano,
principalmente pelos tipos 6 e 11. Os sintomas tipicos
da papilomatose da laringe séo disfonia e estridor.
Para papilomatose traqueobrénquica, os sintomas sao
inespecificos. Esta doenga tem um percurso clinico
imprevisivel e tende a ser recorrente. O objetivo deste
artigo é descrever um caso pediatrico pouco
frequente, que inicialmente apresentava
sintomatologia inespecifica.

Caso clinico: crianga de seis anos internada por
insuficiéncia respiratéria tipo 2. Ela apresentava
sintomas clinicos de dificuldade respiratoria
progressiva, estridor e ronco por dois meses.
Desenvolveu sintomas respiratérios agudos altos com
intensa tendéncia respiratoria e do sono funcional, e o
controle inicial mostrou acidose respiratéria crénica
descompensada com hipercapnia grave que exigia
assisténcia de ventilacdo mecénica. A fungao
respiratéria melhorou, mas a retragdo supraesternal,
estridor e hipercapnia continuaram. A
fibrolaringoscopia mostrou lesdo supraglética e
traqueal com caracteristicas de papiloma. Ambas
foram ressecadas cirurgicamente e administrou-se
tratamento intralesional com Bevacizumabe e
Aciclovir. Coletaram-se amostras para teste
imuno-histoquimico e anatomia patolégica e
detectou-se o HPV tipo 11. A evolugdo pds-cirdrgica
foi positiva e, apds um més de acompanhamento, o
paciente estava assintomatico e a fibroaringoscopia de
controle foi normal.

Conclusao: o diagndstico e tratamento da
papilomatose respiratéria é um desafio, devido a sua
manifestacéo clinica inespecifica e a sua natureza
recorrente.

Palavras chave: Papilloma
Papillomaviridae
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Introduccion

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es
una enfermedad infrecuente, causada por el virus del
papiloma humano (VPH), principalmente los tipos 6
y 1142,

Se caracteriza por la aparicion de lesiones papiloma-
tosas en cualquier sector del tracto aerodigestivo".

Tipicamente esta restringido a la laringe, pero oca-
sionalmente se vuelve mas agresivo, resultando en per-
sistencia o recurrencia, involucrando nasofaringe, arbol
traqueobronquial y mas raramente parénquima pulmo-
nar'",

Su prevalencia se estima en 4 casos cada 100.000 ni-
fios'".

La forma de transmision mas frecuente en los nifios
es la vertical durante el embarazo o el parto’?.

El llanto débil o la disfonia son los sintomas de pre-
sentacion principales y se caracterizan por ser persisten-
tes y progresivos®. Otros sintomas son el ronquido, ap-
neas del suefio, tos cronica, infecciones respiratorias re-
currentes, disfagia y retraso del crecimiento®.

Aunque no existe un tratamiento curativo, la extirpa-
cion quirdrgica sigue siendo el pilar fundamental para
garantizar el funcionamiento de la via aérea y mantener
la calidad de la fonacion"?.

El objetivo de esta publicacion es presentar un caso
clinico poco frecuente en pediatria, que se presenta ini-
cialmente con sintomatologia inespecifica.

Caso clinico

Varén de 6 afios, sin patologia perinatal, con anteceden-
tes personales de sibilancias recurrentes hasta los 2 afios
de vida que no requirieron internacion y desnutricioén de
un afo de evolucion con estancamiento ponderal, sin
afectacion de la talla. Nucleo familiar formado por her-
mano de 4 aflos sano y madre con patologia de cuello de
utero (lesion premaligna).

Presenta un cuadro de dos meses de evolucion dado
por falta de aire, ruido respiratorio y ronquido durante el
sueflo. En la evolucion presenta cuadro respiratorio da-
do por tos, rinorrea, sin fiebre, agregando posteriormen-
te tendencia al suefio, por lo que consulta en emergencia.
Alli se constata paciente polipneico, tiraje alto y bajo, re-
gular entrada de aire bilateral con estertores secos en
ambos tiempos. Se realiza tratamiento sintomatico con
oxigeno y broncodilatadores. Se solicita radiografia de
torax, observandose elementos de hiperinsuflacion, y
gasometria venosa que muestra una acidosis respiratoria
descompensada con hipercapnia severa (pH 7.2, pCO2
94, HCO3 37, BE 0.5). Se decide traslado al hospital de
referencia para completar valoracion. Durante el trasla-
do, peoria del estado clinico con aumento del sindrome

funcional respiratorio y saturacion de oxigeno con mas-
cara de flujo libre de 94%, por lo que se decide ingreso a
cuidados intensivos, donde se realiza intubacion orotra-
queal con asistencia ventilatoria mecanica (AVM). Ga-
sometria de control a las dos horas posteriores a la intu-
bacion, evidencia mejoria parcial de la hipercapnia. Per-
manece en AVM por 24 horas, luego ventilacion no in-
vasiva durante 48 horas y posteriormente ventilando es-
pontaneamente al aire, con buena dindmica ventilatoria.
Se descarta patologia infecciosa y afectacion del sistema
nervioso central (puncion lumbar y resonancia nuclear
magnética normal). Dada la estabilidad clinica, pasa a
sala de pediatria para completar valoracion. Al ingreso
se constata paciente con tiraje supraesternal y estridor
inspiratorio, por momentos bifasico, por lo que se
realiza interconsulta con otorrinolaring6logo, quien
realiza laringoscopia detectando papilomas a nivel
laringeo y traqueal, este ultimo obstruyendo la luz en
80% (figuras 1y 2, puntas de flecha sefialan los papilo-
mas).

Se solicita tomografia de cuello y térax con recons-
truccion tridimensional que muestra lesion groseramen-
te redondeada de aproximadamente 9 por 4 mm en el
sector basal de la epiglotis por cara laringea; imagen
protruyente vegetante de 10 por 7 mm asentada en la pa-
red posterior y lateral derecha de la traquea a unos 27
mm de la epiglotis, y otra lesion ligeramente elevada de
3 mm aproximadamente a unos 15 mm de la carina
(figura 3, se sefalan con flechas las alteraciones descri-
tas).

Se realiza reseccion de éstas en forma coordinada.
Se instila bevacizumab y aciclovir intralesional, sin inci-
dentes, retrocediendo posteriormente la sintomatologia.
Se recibe resultado de anatomia patologica que informa
papilomas, elementos de efecto citopatico viral, biolo-
gia molecular genotipo 11. Se indica vacuna VPH, pre-
vio consentimiento informado. Se inicid bevacizumab
intravenoso cada cuatro semanas (seis dosis en total) y
propranolol via oral como tratamiento adyuvante.
Gasometria venosa previa al alta normal. Endoscopia de
la via aérea al mes normal.

Discusion

La PRR esuna enfermedad rara causada por el VPH; vi-
rus ADN de la familia Papilomaviridae". Los tipos 6 y
11 son responsables de mas del 90% de los casos de
PRR"9_El tipo 11 se asocia a enfermedad mas agresi-
va con obstruccion aérea que requiere procedimientos
quirargicos y terapia médica, y a veces traqueotomia
para mantener la permeabilidad de la via aérea'".

La infeccion en niflos ocurre mas a menudo en el na-

cimiento durante el pasaje a través del canal de parto de
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Figura 2. Papiloma traqueal.

Figura 3. Tomografia de térax y cuello con reconstruccion tridimesional.

madres contaminadas'". La transmisién ocurre antes del
parto, a través de la placenta, en 12% de los casos'".

Las lesiones afectan principalmente a la laringe. El
compromiso de la traquea y de los bronquios, presente
en 8% y 3% de los casos de PRR, respectivamente, ocu-
rre por lo general en conjuncion con afectacion laringea.
La extension al parénquima pulmonar se evidencia en
menos de 1%,

Tipicamente los pacientes con papilomatosis larin-
gea se manifiestan con disfonia y estridor, que suele ser
inspiratorio®. La voz suele describirse como ronca o dé-
bil y varia poco a lo largo del dia®. En ocasiones aparece
disnea, que suele ser progresiva, pero puede descom-
pensarse rapidamente en el curso de una infeccion de la
via aérea superior®.

La presentacion clinica de la papilomatosis traqueal
es inespecifica®. Los sintomas incluyen tos cronica,
disnea, estridor bifasico, infecciones respiratorias recu-
rrentes o hemoptisis”. Esta enfermedad tiene un curso
clinico impredecible y tendencia a la recurrencia®®. La
mayoria de los casos son agresivos, requieren multiples

tratamientos quirtrgicos y terapia médica'”.
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El método ideal para el diagnostico es la endoscopia
de la via aérea, la cual permite visualizar directamente
las lesiones, recolecta muestras de biopsia para el diag-
nostico histopatologico y tipificacion viral y ademas es
terapéutica, dado que permite la reseccion de las lesio-
nes'"?.

Debe solicitarse una tomografia computada de torax
para identificar el compromiso pulmonar, principal-
mente cuando se observa extension traqueal o bronquial
de los papilomas®®.

El diagnostico de certeza lo proporciona la biopsia,
que permite el estudio histopatologico de lalesion y tipi-
ficacion viral®.

El objetivo del tratamiento es reducir la carga viral,
disminuir la extension de la enfermedad, permitir una
via aérea permeable, mejorar la calidad de la voz e incre-
mentar el intervalo de tratamiento entre cirugias®”. No
hay un tratamiento curativo definitivo, pero la reseccion
quirargica de los papilomas es segura y efectiva, aunque
la posibilidad de recurrencia es elevada-*?.

Alrededor de 20% de los pacientes con PRR requie-
ren tratamiento médico adyuvante adicionalmente a la
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cirugia, lo cual contribuye a controlar la enfermedad de
manera mas efectiva'’. Estas terapias ganaron terreno
en la practica médica como un intento de minimizar las
recurrencias, sus complicaciones, y reducir o eliminar la
necesidad de una cirugia futura’'®. Sin embargo, existen
controversias sobre la efectividad de estos tratamientos,
dado que no contamos con ensayos clinicos controlados
por ser una patologia poco frecuente.

Las terapias adyuvantes se indican cuando se preci-
san mas de cuatro intervenciones al afio, existe compro-
miso extralaringeo o crecimiento rapido, con obstruc-
cion respiratoria y en menores de 2 afios" 9.

La mayoria de los tratamientos médicos actian en la
inmunomodulacidn y en la inhibicion de la replicacion y
proliferacion del VPH".

El tratamiento adyuvante incluye terapias locales y
sistémicas, tales como antivirales (cidofovir, aciclovir),
interferon, bevacizumab y vacuna contra el VPH®.

En el caso clinico presentado se utilizo bevacizumab
intralesional y luego intravenoso como tratamiento ad-
yuvante, ya que nuestro paciente presentaba un compro-
miso extralaringeo (papiloma traqueal). Este es un anti-
cuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento en-
dotelial vascular que funcionaria como un inhibidor de
la angiogénesis y obstaculizaria el crecimiento de papi-
lomas®™'". El bevacizumab sistémico puede representar
una estrategia prometedora en el tratamiento de PRR
con diseminacion traqueal y broncopulmonar®.

Ademas, se realizo tratamiento con aciclovir intra-
venoso. El mecanismo de accion de los compuestos anti-
virales es predominantemente la inhibicion de la sintesis
de acido nucleico viral. La actividad de aciclovir es de-
pendiente de la presencia de timidina quinasa, una enzi-
ma que se sabe que no es codificada por el virus del papi-
loma. Sin embargo, el aciclovir fue encontrado eficaz en
algunos casos''?.

El propranolol también se ha propuesto como terapia
adyuvante y fue utilizado en nuestro paciente. Si bien la
calidad de la evidencia con respecto a este farmaco es es-
casa, ya que no hay estudios controlados que avalen su
eficacia’®, dicho farmaco tiene efecto en el factor de
crecimiento vascular tumoral'?. El mecanismo de ac-
cion del propranolol en las lesiones de los virus del papi-
loma humano se ha propuesto de dos maneras: una for-
ma de reduccidn de la lesion rapida, que depende de un
receptor adrenérgico beta 2, donde el flujo de sangre se
reduce por la disminucion del diametro de los vasos ali-
mentadores. La segunda teoria de la disminucion soste-
nida del crecimiento es la regulacion del factor de creci-
miento endotelial, donde tiene un efecto negativo en la
angiogénesis tumoral e induce apoptosis celular por
activacion del receptor adrenérgico beta 2%

Existen otras terapias adyuvantes como opcion de
tratamiento médico.

Aunque historicamente el interferon era la terapia
adyuvante mas comun, actualmente el cidofovir intrale-
sional es el mas utilizado™.

El cidofovir es un nucledsido monofosfato con acti-
vidad contra virus ADN"?. Actualmente es el antiviral
mas utilizado en el tratamiento médico adyuvante'”. Re-
duce de manera importante la recurrencia de la papilo-
matosis laringea, mejora la calidad de vida del paciente,
disminuyendo en forma importante la necesidad de pro-
cedimientos quirargicos'>.

Actualmente tres vacunas estan aprobadas para la
prevencion de la infeccion por VPH del tracto anogeni-
tal: la vacuna bivalente Cervarix®, la vacuna tetravalen-
te Gardasil” y la vacuna nueve valente Gardasil9™ (no
disponible en Uruguay)"'?. Las dos tltimas estan apro-
badas para hombres y mujeres de 9 a 26 afios de edad,
aunque en algunos casos puede administrarse antes de
los 9 afios"'®. Para la papilomatosis respiratoria se reco-
mienda la vacuna VPH tetravalente, previo consenti-
miento informado"'?). Se administra en tres dosis, en un
esquema de 0-2-6 meses''®. Numerosos estudios clini-
cos han demostrado la seguridad y efectividad de la va-
cuna VPH tetravalente en pacientes ginecologicos, y
aunque esta vacuna no cura una infeccion por VPH exis-
tente, se ha demostrado que induce una fuerte reaccion
inmune, con produccion de altos titulos de anticuerpos
neutralizantes, lo que reduciria la tasa de recurrencia,
disminuyendo el nimero de procedimientos quirdrgicos
y el intervalo interquirrgico”'¥.

Concluimos que es necesario mantenerse alertas an-
te sintomas respiratorios recurrentes o progresivos. El
diagnostico y tratamiento de la papilomatosis respirato-
ria constituyen un desafio debido a su manifestacion cli-
nica inespecifica y naturaleza recurrente.
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