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CASO CLINICO

Uso de la Vacuna para el Papiloma Virus Humano en el
Tratamiento de la Papilomatosis Laringea Recurrente
Juvenil.

Juvenile Recurrent Laryngeal Papillomatosis Treatment with Human Papillomavirus Vaccine.

Fernando Salazar Reyna’, Francisco Campos Guevara?

RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia de 2 afios de edad con diagnéstico de papilomatosis laringea recurrente
(papiloma virus humano tipo 11) que requeria de cirugia cada dos meses para el control de la enfermedad.
Se observa una disminucién importante en la severidad de la enfermedad después de la aplicacion de
la primera dosis de la vacuna para el Papiloma Virus Humano (GARDASIL®) y un periodo libre de
sintomas por los dltimos 11meses desde la dltima dosis. Los autores concluimos que la vacuna para el
papiloma virus humano (PVH) es una opcién terapéutica para casos similares pero no podemos explicar

el mecanismo de accién que pueda universalizar esta recomendacion.

SUMMARY

The authors present the case of a 2 year old girl
with recurrent laryngeal papillomatosis (human
papillomavirus type 11) who required surgical
treatment each two months. We noticed less
severity of the diseaseafter the first “off label”
HPV vaccination (GARDASIL®) and 11 months

CASO CLIiNICO

Paciente mujer de 2 afos de edad, nacida de parto
normal, sin complicaciones; desarrollo psicomotor
normal, vacunas completas para la edad y controles
postnatales completos.Madre sin antecedentes ni
signos clinicos de infeccién por el papiloma virus
humano. Comienza su enfermedad a la edad de 9
meses presentando disfonia y dificultad respiratoria
progresiva por lo que es referida a un hospital
de asistencia pediatrica donde diagnostican
papilomatosis laringea. Durante el tiempo que
acudié a ese hospital fue sometida a la escision
quirdrgica del tumor cada uno o 2 meses para
aliviar el distres respiratorio que ocasionaba.Al afio
y 9 meses es transferidaal Hospital San Bartolomé
por dificultad respiratoria aguda desde el hospital
donde habitualmente se realizaba la cirugia, siendo
sometida a cirugia de urgencia evidenciandose
el 90% de la glotis ocupada por papilomas que
ademas invadian la subglotis. Al cabo del primer
mes se realizé la segunda intervencion mediante

follow up without sintoms since the last doses.
The authors conclude that HPV vaccination is a
therapeutic option in similar cases but we can’t
explain the mechanismof action for universalize
this recommendation.

cirugia electiva para eliminar la mayor cantidad
de papiloma, y después fue intervenida en cuatro
oportunidades mas durante 09 meses espaciandose
la frecuencia de las cirugias hasta en 2.5 meses.

Al no obtener resultados satisfactorios con estas
cirugias, se decidio el uso de la vacuna comercial
contra el papiloma virus humano basado en
reportes previos®.Para este fin, durante la cirugia
numero siete (en el Hospital San Bartolomé),se
tomaron biopsias y se enviaron a un laboratorio
clinico particular(Instituto Arias Stella) con el objeto
de tipificar el virus y confirmar si correspondia
a los contenidos en la vacuna. Las muestras
se enviaron en medio liquido(Liqui-PREP™
preservative solution) con cédigo B1102006. En
el laboratorio se extrajo el ADN de la muestra y
se realizd PCR multiplex para la deteccion de 5
tipos de papiloma virus humano(PVH) utilizando
cebadores especificos para los genes E6 deltipo 6,
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11, 16, 18 y 33 de PVH. Los productos amplificados
seanalizaron mediante electroforesis en un gel de
poliacrilamida donde se encontrd la presencia de
secuencias de ADN viral de PVH tipo 11.

Con el resultado de la tipificacion se procedidé
a preparar al paciente para su octava cirugia,
a los 12 meses de haber realizado la primera
en nuestro hospital. Se tuvo cuidado de extraer
todo el papiloma de la cuerda vocal izquierda y
parcialmente la derecha y una porcion subglética
por temor a la estenosis. A las dos semanas de
la cirugia se le inyectd la vacuna comercialcontra
el papiloma virus humano (GARDASIL® Merck).
A los dos meses, se procede a la cirugia numero
nueve Yy se retira el papiloma residual de la cuerda
vocal derecha y de la subglotis evidenciandose
cambios macroscépicos como disminucion de la
congestion en la mucosa laringea y las lesiones
con un color blanquecino como si no estuvieran en
actividad. Aun asi, se deja un porcentaje pequefio
de papiloma residual en la subglotis por el temor
constante a la estenosis laringea post operatoria.
Se administra la segunda dosis de la vacuna contra
el papiloma virus humano cuando la paciente tenia
2 afos 11 meses de edad.

Durante el postoperatorio de la ultima cirugia
se le realizé una nasofibroscopia flexible cada
mes por los subsiguientes 3 meses sin observar
lesionessignificativas y sin que la paciente presente
cambios clinicos como incremento de la disfonia o
distres respiratorio. Luego de 6 meses de la primera
dosis de la vacuna se administra la tercera dosis
segun esquema preventivo continuando el silencio
clinico. A los nueve meses de la ultima cirugia la
paciente acude al consultorio por empeoramiento
de la disfonia, se realiza la nasofibroscopia y se
observa una recurrencia subglética en la misma
region en la que se habia dejado una pequefia
porcion para evitar estenosis; no se evidencio
recurrencia en la zona glética o supraglética, las
cuerdas vocales estaban libres de enfermedad y se
procedio a cirugia esa misma semana. Actualmente
han transcurrido 11 meses de la ultima cirugia y no
Se aprecia recurrencia.

DISCUSION

El papiloma virus humano pertenece a la familia
Papovaviridae, es un virus DNA y es epiteliotropo;
es decir, infecta las células epiteliales. Hay casi
110 tipos de papiloma virus agrupados en su
similitud genética y patofisiologia(2). Los tipos mas
comunes encontrados en la via aérea fueron el 6
y 11, los mismos que producen el 90 % de todos

los condilomas genitales. Los nifios afectados por
el tipo 11 estdn mas asociados a la obstruccién de
la via aérea y generalmente en la laringe®+9.

La papilomatosis laringea recurrente en nifios es
rara, cronica y severa. Es la neoplasia benigna
mas frecuente de la laringe en nifio que afecta la
calidad de vida del paciente, pudiendo producir la
muerte.El tratamiento quirdrgico muchas veces
es decepcionante, aun con la tecnologia mas
avanzada, debido a su naturaleza recurrente;
por ejemplo,cuando uno hace el diagndstico de
papilomatosis laringea antes de los 3 anos de
edad tiene 3.6 veces mas posibilidades de tener
mas de 4 cirugias por afio y casi 2 veces mas
posibilidades de tener papiloma en otras partes
del cuerpo que si tuviera la enfermedad después
de los 3 afios!". Por esta razén, siempre se estan
probando nuevas opciones terapéuticas como
el interferon alfa, bevacizumabola infiltracion
intralesionalcon cidafovir; sin  embargo, son
medicamentos que presentan riesgos potenciales
de toxicidad sistémica,recurrencia de las lesiones
después de la suspension de la medicina®, que
no son autorizados por la DIGEMID para su uso
en Peru, excesivo costo o que solo prolonguen el
tiempo entre las cirugias anuales ™.

La vacuna contra el papiloma virus humano esta
disefiada para conferir al paciente de anticuerpos
séricos contra el papiloma virus, especificamente
contra la capside, antes de que el paciente se
exponga el virus y sin producir cambios significativos
en la inmunidad celular.Se trata de una vacuna
comercial que se coloca a los 0, 2 y 6 meses de
haberse aplicado la primera dosis para pacientes
pre puberes y como prevencion del contagio con el
papiloma virus humano. Nuestra opcion fue usarla
como tratamiento con la esperanza de disminuir la
severidad de las recidivas y mejorar el prondstico
de la enfermedad debido a los criterios de mal
prondstico, como edad temprana de presentacion.
Pensamos que, porlaedaddelapaciente, susistema
inmune (produccion de anticuerpos) no estaba
desarrollado completamente; y por esta razén,
no podia enfrentar adecuadamente al papiloma.
El uso de la vacuna aumentaria su inmunidad
humoral y con ello el virus del papiloma estaria
mejor controlado por su propio organismo. Es claro
que la inmunidad celular mediada por el linfocito
T CD4 seria la opcién mas adecuada pensando
como tratamiento de la infeccién papilomatosa ya
establecida en la laringe; sin embargo, creemos
que la inmunidad humoral de la paciente no estaba
del todo desarrollada puesto que la infeccion no
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habia ingresado tanto al organismo como para
estimular un sistema inmune inmaduro®®. Bajo
esa premisa se decidié la colocacion de la vacuna
comercial contra el papiloma virus humano.

Esta indicacion, que esta fuera de las
recomendaciones de uso por el fabricante, fue
discutida ampliamente con la madre de la paciente
y se tomd una decisidon conjunta mediante un
consentimiento informado. La evolucion clinica
cambié radicalmente inmediatamente después
de la vacunacion disminuyendo el numero de
recurrencias con la esperanza de la aparente
resolucion de la enfermedad.

Nuestra experiencia usando la vacuna para
papiloma virus ha sido discutida en otros reportes
de caso con pacientes portadores de papilomatosis
laringea recurrente en otros paises® &9, teniendo
resultados variables pero con la satisfaccion de
haber disminuido la tasa de recurrencia por afio de
esta enfermedad con potencial mortal pero que en
su mayoria altera grandemente la calidad de vida
de los pacientes.

CONCLUSION

La papilomatosis laringea recurrente es una
enfermedad crénica de etiologia viral que se
presenta en nifos y adultos. A pesar de los intentos
por tratar de curar esta enfermedad, tanto médica
como quirdrgicamente, ninguno ha sido realmente
efectivo y a pesar de tener una naturaleza benigna
usualmente recurre e invade la via aerodigestiva
presentando una conversion a la malignidad,
complicaciones quirdrgicas o diseminacién
bronquial.

Los autores concluimos que la vacuna para el
papiloma virus humano (PVH) debe considerarse
como opcidn terapéutica para casos similares
pero no podemos explicar el mecanismo de accion
que pueda universalizar esta recomendacion.
Esperamos que este reporte ayude a incrementar el
uso de la vacuna contra el papiloma virus humano
en la poblacién afectada por esta enfermedad
para poder definir las indicaciones y sobretodo
el mecanismo de accién de la vacuna en una
enfermedad ya establecida, como en este caso.
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