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Introducción

La papilomatosis respiratoria recurrente juvenil (PRRJ) se origina

por una infección crónica del virus del papiloma humano (VPH) en el

epitelio respiratorio que provoca el crecimiento de papilomas. Suele

estar causada por el VPH-6 o el VPH-11 y localizarse en la laringe. A

pesar de ser una enfermedad rara, se trata de la lesión benigna

proliferativa del epitelio respiratorio, más frecuente en pediatría, e

impacta significativamente en la calidad de vida. Se adquiere

principalmente mediante transmisión vertical y la edad media de

diagnóstico es a los 5 años1–4.

Debido a la capacidad de latencia del VPH en el epitelio respiratorio,

los episodios de recurrencia son frecuentes y su evolución es

impredecible. Aunque suele ser benigna, puede evolucionar de forma

agresiva, llegando a ser mortal. El diagnóstico a edad temprana y el

VPH-11 se asocian con mayor agresividad y peor pronóstico1,3–5.

El tratamiento inicial se basa en la resección quirúrgica de los

papilomas, pero en la mayoría de los pacientes no es suficiente y se

requiere la eliminación del VPH latente mediante terapias adyuvantes.

Actualmente no existen recomendaciones bien definidas sobre dichas

terapias, siendo el cidofovir intralesional (IL) y el bevacizumab IL o

intravenoso (IV) los agentes más empleados1–6.

El bevacizumab se ha utilizado como terapia adyuvante, porque

inhibe la angiogénesis y el crecimiento del VPH, y en los papilomas

existe una sobreexpresión del factor de crecimiento vascular endotelial.

Debido a dicho efecto antiangiogénico, puede retrasar los procesos de

cicatrización2,3,6. Asimismo, en la PRRJ se ha observado una

sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico

(EGFR) y de la cicloxigenasa-2 (COX-2), por lo que se ha propuesto la

combinación erlotinib y celecoxib como alternativa terapéutica2,4,7,8.

Se presenta el primer paciente con PRRJ receptor de trasplante

pulmonar y el segundo caso pediátrico que recibe erlotinib y celecoxib

para el tratamiento de la PRRJ.

Descripción del caso

Varón diagnosticado a los 15 meses de PRRJ (VPH-6) refractaria a

múltiples cirugías y terapias adyuvantes como cidofovir IL. A los 5

años recibió bevacizumab IV con respuesta favorable, pero fue retirado

al año por proteinuria. A los 7 años, presentó empeoramiento

respiratorio, reiniciándose bevacizumab IV con adecuada respuesta y

tolerancia. A los 12 años, a causa de una insuficiencia respiratoria

crónica secundaria a las secuelas de diseminación pulmonar de la

PRRJ, con destrucción del parénquima, se decidió incluir en lista de

trasplante pulmonar, tras una valoración multidisciplinar y evaluación

exhaustiva de los riesgos asociados. Ante un posible retraso en la

cicatrización tras el trasplante, se suspendió bevacizumab IV (día 0) y

se inició bevacizumab IL a nivel laríngeo, junto con resección quirúrgica

y terapia oral con erlotinib (150 mg/día) y con celecoxib (200 mg/12h)

(fig. 1).

El paciente desarrolló disfunción renal moderada a las 5 semanas de

iniciar erlotinib y celecoxib, por lo que se redujo la dosis de celecoxib

(200 mg/día) y posteriormente se retiró tras 5 semanas con dosis

reducida. Al cabo de 4 días, mejoró la función renal y se reinició

celecoxib a dosis completas, sin efectos adversos.

A pesar de una respuesta inicial adecuada, a los 5 meses del inicio

de la terapia con erlotinib y celecoxib se detectaron nuevos papilomas

en la laringe, la tráquea y los bronquios. Se decidió reiniciar bevacizu-

mab IV mensual junto con bevacizumab IL y la resección quirúrgica, lo

que supuso su exclusión de lista de trasplante, así como retirar erloti-

nib y celecoxib. Tras 2 dosis de bevacizumab IV se observó una

adecuada evolución con estabilización de la papilomatosis, por lo

que decidió retirar bevacizumab IV y mantener bevacizumab IL junto

con la cirugía.
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Transcurrido un mes, debido a empeoramiento respiratorio, se

incluyó en lista de trasplante. Una semana después se realizó un doble

trasplante pulmonar (fig. 2). Tras el trasplante, se inició

inmunosupresión inferior a la habitual con tacrolimus y corticoides,

acompañada de monitorización farmacocinética de tacrolimus.

Inicialmente, la evolución fue favorable, pero al mes y medio

aparecieron nuevos papilomas laríngeos, por lo que se realizó resección

quirúrgica y se inició bevacizumab IL. Un mes después, desarrolló

ronquera y estridor, reiniciándose bevacizumab IV mensual junto con

la resección quirúrgica. Presentó una adecuada evolución clínica,

requiriendo espaciar temporalmente la administración de bevacizumab

IV por dehiscencia de sutura esternal. Tras 17 meses del trasplante,

mantiene el tratamiento con bevacizumab IV mensual con aceptable

respuesta y evolución clínica, aunque con reaparición de papilomas a

nivel pulmonar y bronquial.

Discusión

Si bien la PRRJ suele ser benigna y localizarse en laringe, puede

presentar evolución agresiva. La identificación de los factores de riesgo

es esencial para establecer el pronóstico y el tratamiento1–5. En el

presente caso, la PRRJ se clasificó como grave por la temprana edad de

diagnóstico, la presencia de papilomas extralaríngeos y la necesidad

de múltiples cirugías. Aunque el VPH-11 se relaciona con evoluciones

más agresivas, el caso pone de manifiesto que el VPH-6 también

puede provocar PRRJ graves.

El tratamiento de la PRRJ se basa en la resección quirúrgica de los

papilomas y en la prevención de recurrencias mediante terapias

adyuvantes1,3–5. En el caso que se presenta, el paciente recibió

diferentes terapias adyuvantes, mostrando respuesta, únicamente, a

bevacizumab IV. Sin embargo, debido a su inclusión en lista de

trasplante y con el objetivo de garantizar una correcta cicatrización

tras la cirugía, fue necesaria su retirada. Ante la falta de respuesta a

terapias previas, se inició bevacizumab IL y erlotinib con celecoxib. Se

han reportado casos de pacientes adultos y uno pediátrico con

resultados favorables a celecoxib o celecoxib con erlotinib9,10, sin existir

consenso sobre su papel en la PRRJ3. En el caso presentado, el paciente

mostró una respuesta inicial adecuada, peroposteriormente desarrolló

nuevos papilomas. La tolerancia fue correcta, a excepción de la

disfunción renal, probablemente de origen multifactorial.

Finalmente, el paciente presentó respuesta clínica favorable y

reducción de los papilomas con bevacizumab IL e IV mensual. Algunos

autores sugieren incrementar los intervalos de administración si la

respuesta es adecuada.

En conclusión, el caso muestra la evolución agresiva de la PRRJ, que

condujo a un trasplante pulmonar, así como la complejidad del manejo

farmacológico en dicho contexto. Se requiere una terapia adyuvante

optimizada previa y posterior al trasplante y un nivel de

inmunosupresión que evite el rechazo del injerto, pero que garantice

el control de la PRRJ. Dado que la enfermedad presenta una evolución

tan variable, es necesario valorar de forma individualizada cada caso,

así como realizar estudios para establecer recomendaciones de

tratamiento de la PRRJ, debido al impacto de la enfermedad en la calidad

de vida y la larga duración de los tratamientos.
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Figura 1. Diagrama de flujo del tratamiento de la papilomatosis respiratoria recurrente juvenil administrado del paciente. VPH: virus del papiloma humano, IL: intralesional, IV:

intravenoso.

Figura 2. Aspecto macroscópico de los explantes de pulmón.
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