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Hemoptisis y bronquiolitis obliterante en nifios R
con papilomatosis laringea recurrente: A
reacciones adversas al cidofovir nebulizado

Hemoptysis and Bronchiolitis Obliterans in Children with
Recurrent Respiratory Papillomatosis: Adverse Reactions to
Nebulized Cidofovir

Estimado Director:

La papilomatosis laringea recurrente (PLR) se caracteriza por el
crecimiento recurrente de papilomas en el tracto respiratorio. Esta
causada por el virus del papiloma humano (VPH) y son los sero-
tipos 6 y 11 — bajo riesgo oncogénico— los implicados en cerca
del 90% de los casos', siendo rara la participacién de otros sero-
tipos (16, 18, 31, 33)'. Su incidencia es desconocida; en EE.UU.
se estima que afecta a 4,3:100.000 nifios y 1,8:100.000 adultos?.
Presenta una distribucién bimodal, con una forma juvenil y otra
adulta3. La forma juvenil representa la primera causa de tumo-
res benignos laringeos en nifios y la segunda de disfonia, siendo
este el sintoma guia mas frecuente®, pero dada su clinica inespe-
cifica, el diagnéstico puede retrasarse hasta un afio®. La infeccién
por VPH 11 y el diagnéstico antes de los 3 afios de edad son
los mayores factores de riesgo para el desarrollo de formas gra-
ves, asociadas a mas recurrencias’. En las formas mas agresivas
puede haber un compromiso severo de la via aérea que obligue a
la realizacién de traqueostomia. Su curso clinico es impredecible,

presentando un espectro clinico variable, desde la remisién pro-
gresiva y espontanea hasta la conversién maligna (2%)°, pasando
por recurrencias y diseminacién endobronquiales de las lesiones
papilomatosas®. Se asocia a una alta morbilidad e impacto psicoso-
cial en pacientes y familiares y a un importante gasto sanitario’.
Actualmente no existe tratamiento curativo®?. El pilar funda-
mental del tratamiento es la cirugia: tratamientos endoscépicos
repetidos que permiten la desobstruccién de la via aérea®*. Han
sido probados numerosos tratamientos médicos adyuvantes, pero
con limitada efectividad®, siendo los mas frecuentemente usados
cidofovir intralesional® e interferén sistémico'?. La diseminacién
subglética de las lesiones papilomatosas empeora el prondstico de
forma considerable®, al dificultar el abordaje quirtirgico®. Segtn
la bibliografia existente, el cidofovir nebulizado ha sido utili-
zado en casos de diseminacion distal'"'2, con buena tolerancia
al tratamiento y buena respuesta de la enfermedad al mismo'!-!2
(fig. 1).

Presentamos nuestra experiencia con el uso compasivo de
cidofovir nebulizado en 2 pacientes pediatricos con PLR con
diseminacién endobronquial, con una evolucién térpida e impor-
tantes efectos secundarios. Se ha obtenido el consentimiento
de los representantes legales para la publicacion de ambos
casos.

Caso clinico 1: nifia con antecedentes personales de prema-
turidad e intubacién orotraqueal al nacimiento. Diagnosticada de
PLR por VPH 6 a los 9 meses de edad por estridor inspiratorio
progresivo. Portadora de traqueostomia desde los 3 meses del

Figura 1. (A) Imagen de fibrobroncoscopia: lesiones perladas en el tercio posterior de las cuerdas vocales y pliegues vestibulares de la glotis, que se extienden a la trdquea,
estenosando la luz traqueal un 90% (B). Dichas lesiones son facilmente sangrantes (C). (D) Imagen de TACAR pulmonar: patrén pulmonar bilateral en vidrio deslustrado
y un nédulo de 6 mm en el segmento posterior del 16bulo superior derecho. (E) TACAR pulmonar: dilataciones bronquiales cilindricas con ligero engrosamiento mural de

bronquios.
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diagnéstico. Tras el diagnéstico ha precisado intervenciones qui-
rirgicas mensuales para la reseccién de lesiones y ha recibido
tratamiento adyuvante con interferén alfa subcutaneo, cidofovir
intralesional, 3-indolcarbinol oral y vacunacién tetravalente frente
al VPH (Gardasil™). A los 3 afios, en control de fibrobroncoscopia,
se objetiva lesién papilomatosa en el bronquio principal derecho,
iniciando tratamiento con cidofovir nebulizado (4 ml con concen-
tracién 10 mg/ml, 3 veces por semana). Tras la administracion de la
quinta dosis consulta por hemoptisis franca y desaturacion, preci-
sando ingreso hospitalario para el control de la sintomatologia. Se
suspendié cidofovir nebulizado tras lo cual no ha vuelto a presentar
episodios de sangrado.

Caso clinico 2: nifia diagnosticada de PLR por VPH 11 a los
18 meses de edad, precisando traqueostomia para mantener la per-
meabilidad de la via aérea, siendo atin portadora de la misma. Desde
el diagnéstico precisé cirugias quincenales/mensuales, y ha reci-
bido tratamiento con cidofovir intralesional y sistémico, interfer6n
alfa subcutaneo y vacunacion tetravalente anti-VPH (Gardasil™),
A los 8 afios acude a consulta por dificultad respiratoria progre-
siva, observandose en fibrobroncoscopia lesiones papilomatosas
en la trdquea (fig. 1). Se decide iniciar cidofovir nebulizado a una
menor concentracién, dada la experiencia previa (4 ml con con-
centracion 5 mg/ml, 3 veces/semana), con buena respuesta clinica
inicial (lesiones papilomatosas minimas residuales a los 6 meses).
Alos 9 meses de iniciar el tratamiento presenta sindrome constitu-
cional junto con hipoxemia y aumento de la dificultad respiratoria.
Se realiza TACAR pulmonar que pone de manifiesto areas focales
parcheadas con densidad en vidrio deslustrado y bronquiecta-
sias cilindricas bibasales bilaterales (fig. 1), hallazgos que, junto
con la clinica, llevan a establecer el diagnéstico de bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada (BONO). Se suspende cidofo-
vir nebulizado y se inician corticoides a 2 mg/kg, siendo posible
la retirada del oxigeno y la mejoria clinica. En el TACAR pul-
monar de control se observa una mejoria radiolégica, tanto del
patroén en vidrio deslustrado como de las bronquiectasias cilindri-
cas. Actualmente la corticoterapia ha sido suspendida, realizando
tratamiento con aerosolterapia y fisioterapia respiratoria para esta
condicién.

En conclusién, el manejo terapéutico de la PLR constituye un
reto dada la falta de alternativas terapéuticas eficaces, no carentes
de efectos adversos importantes. A falta de estudios controlados y
que incluyan cohortes significativas, la evidencia publicada a dia de
hoy'"12 no recomienda el uso de cidofovir nebulizado en pacientes
con PLR, ya que los efectos secundarios del mismo son potencial-
mente graves y su efectividad dudosa.

La publicacién de la experiencia de eficacia y seguridad de tra-
tamientos «off-label» en esta rara enfermedad podria ayudar a

optimizar la toma de decisiones terapéuticas en la practica cli-
nica diaria, mejorando el manejo y la calidad de vida de estos
pacientes.
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