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Vacuna contra el virus papiloma humano como tratamiento para la

papilomatosis respiratoria recurrente

Human papilloma virus vaccination treatment
for recurrent respiratory papillomatosis

Andrés Rosenbaum F', Antonia Lagos V?, Carla Napolitano V?, Pedro Badia V2.

RESUMEN

Una de las manifestaciones clinicas del virus papiloma humano (VPH) es la papilo-
matosis respiratoria recurrente (PRR), que se caracteriza por la proliferacion de lesio-
nes epiteliales verrucosas recurrentes en la mucosa respiratoria, pudiendo progresar a
obstruccion de via aérea o presentar transformacion maligna. El tratamiento de primera
linea quirdrgico, pero dada su alta recurrencia ha tomado peso el tratamiento adyuvante,
como la vacuna tetravalente contra VPH. Sin embargo, existe controversia respecto a su
eficacia. El objetivo de esta revision es analizar la efectividad de la vacuna contra VPH
como tratamiento adyuvante de la PRR, para lo cual hicimos una revision de la literatu-
ra sobre la efectividad de la vacuna tetravalente contra VPH para PRR, realizando una
bidsqueda en diversas fuentes: Pubmed, MEDLINE, EMBASE, Cochrane, Google Scholar
y Epistemonikos. Se seleccionaron los estudios que responden a la pregunta y se ana-
lizaron los datos de los estudios primarios. Se encontraron cinco estudios primarios
no aleatorizados, todos a favor de la vacuna como tratamiento. Concluimos con baja
certeza de evidencia, que la vacuna es posiblemente efectiva para pacientes con PRR
en disminuir el numero de recurrencias, aumentar el intervalo entre cirugias, lograr
remision completa o parcial de la enfermedad y aumentar significativamente los titulos
de anticuerpos anti-VPH.

Palabras clave: Virus papiloma humano, tratamiento, vacuna, papilomatosis respi-
ratoria recurrente.

ABSTRACT

A clinical manifestation of human papillomavirus (HPV) is recurrent respiratory pa-
pillomatosis (RRP), characterized by the proliferation of recurrent verrucous epithelial
lesions in the respiratory mucosa, which may progress to airway obstruction or malig-
nant transformation. First-line treatment is surgery, but given its high recurrence the use
of adjuvant therapy, such as the quadrivalent vaccine, has gained importance. However,
there is controversy regarding its effectiveness. To analyze the effectiveness of the HPV
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vaccine as an adjuvant treatment for RRP a review of the literature on the effectiveness
of HPV tetravalent vaccine for RRP was performed by searching databases such as Pub-
med, MEDLINE, EMBASE, Cochrane, Google Scholar and Epistemonikos. We selected
the studies that answered the question and analyzed the data from all of which suppor-
ted the vaccine as treatment. None were randomized controlled trials. We conclude, with
low certainty of evidence, that the vaccine is possibly effective for RRP in decreasing
the number of recurrences, increasing the intersurgical interval, achieving complete or
partial remission of disease and significantly increasing anti-HPV antibodies.

Key words: Human papillomavirus, treatment, vaccine, recurrent respiratory papi-

llomatosis.

INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) es la infeccion
de transmision sexual mds frecuente en el mundo’.
Se han identificado mas de 200 serotipos del virus,
40 de ellos vinculados a infeccion en humanos
con distintos grados de oncogenicidad, siendo de
mayor riesgo los serotipos 16 y 18, y de bajo riesgo
6 y 112. Si bien puede tener un curso autolimitado
y ser asintomatico, puede evolucionar a cancer
orofaringeo, cérvico-uterino o rectal, y ademas
puede manifestarse como verrugas genitales o
papilomatosis respiratoria recurrente (PRR). Esta
(ltima se caracteriza por la proliferacion de lesiones
epiteliales verrucosas recurrentes en la mucosa
respiratoria; su sitio predilecto de presentacion es
la laringe, donde se manifiesta como disfonia, pero
puede progresar a obstruccion de la via aérea o
incluso presentar transformacién maligna hasta en
el 2% de los casos?.

La PRR tiene una incidencia estimada en adul-
tos de 1,8 en 100.000 habitantes y de 4,3 cada
100.000 nifios, siendo el tumor infantil de laringe
mas frecuente*®. Presenta un peak de incidencia
bimodal con formas clinicas caracteristicas para
cada grupo etareo: la forma recurrente juvenil en el
grupo de menores de 5 afios, transmitido de madre
a hijo durante el parto, que se caracteriza por ser
mas agresiva; y la forma tardia en adultos de 20-30
afios que resulta habitualmente del contagio oro-
genital®. Ademads, existe una tercera forma clinica
que es la papilomatosis juvenil con persistencia
hacia la adultez’. La infeccion es causada en 95%
por los serotipos 6 y 118,y tiene predileccion por
las zonas de transicion entre epitelio respiratorio
ciliado y escamoso. El area mas frecuentemente
afectada es la laringe, especificamente las cuerdas

vocales, correspondiendo al 97,5% de las PRR.
Ademads puede comprometer zonas extralaringeas
como eso6fago, traquea, bronquios, pulmones, oro-
faringe y cavidad nasal®. El tratamiento de primera
linea es la reseccion quirdrgica de las lesiones con
ldser, instrumentos frios, o microdebridador. El
curso de la enfermedad es variable, desde remision
luego de la primera intervencion, hasta multiples
recurrencias que requieren reintervencion cada
1-3 meses*. Recientemente ha tomado peso el
tratamiento adyuvante indicado para prevenir re-
currencias en casos agresivos que se han definido
como aquellos que requieren 10 0 mas cirugias
en el tiempo, 3 0 mds cirugias en 1 afio, 0 si se
extiende a la subglotis 0 mas alla®. Se han descrito
como terapias adyuvantes el uso de interferén alfa
(proteina antineopldsica e inmunomoduladora), ci-
dofovir (antiviral que inhibe la ADN polimerasa del
virus, impidiendo su replicacion y transcripcion),
bevacizumab (anticuerpo monoclonal que se une
al factor de crecimiento endotelial vascular-VEGF)
y la vacuna tetravalente contra VPH (Gardasil®). El
objetivo de esta revision de la literatura es analizar
la efectividad de la vacuna contra el VPH como
tratamiento adyuvante de la PRR.

VIRUS PAPILOMA HUMANO

El VPH es un virus pequefio sin envoltura,
que contiene ADN circular de doble hebra,
cubierto por una capside constituida por las
proteinas estructurales L1y L2. La primera es el
mayor componente de la capside y contiene el
determinante requerido para la adhesion inicial a la
superficie celular. L1 es muy inmunogénica, ya que
contiene epitopes conformacionales que inducen
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la produccion de anticuerpos especificos contra
el virus que previenen la infeccion. Se encuentra
altamente conservada entre los distintos serotipos
virales. L2 es una proteina menor de la capside de
ADN, y contribuye a la union del virion al receptor
celular y su posterior transporte al nucleo celular
para su replicacion. Por lo tanto, la infeccion por
el virus se basa en la adhesion inicial de L1 a la
membrana basal expuesta de células que han sido
sometidas a trauma, y luego se internaliza el virdn
hacia el ndcleo celular mediante la funcion de L2.
Inicialmente ocurre la replicacion del ADN viral
en el nucleo de las células basales del epitelio y
posteriormente en las capas mas superficiales'.

FARMACOLOGIA DE LA VACUNA

Gardasil® es una vacuna recombinante tetravalente
contra los serotipos 6, 11, 16 y 18 del VPH, que ha
mostrado prevenir la transmision de la enfermedad
en individuos que han recibido la vacuna antes
de la exposicién al virus'. Fue disefiada para
aumentar la inmunogenicidad contra la proteina
de cdpside viral L1. Se administra de forma
intramuscular en 3 dosis, de 0,5 ml cada una, con
el esquema 0-2-6 meses. Se ha demostrado que la
vacuna en pacientes infectados aumenta los titulos
de anticuerpos a niveles mayores que los que se
producen posterior a la infeccion natural'2@,

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Segin la FDA, Gardasil® tiene un perfil de efectos
adversos relativamente bajos, no significativos,
que incluyen mas frecuentemente complicaciones
locales como dolor, edema, eritema, prurito y
sangrado™. Menos frecuentes son las compli-
caciones sistémicas como compromiso del estado
general, fiebre, mareos, diarrea, dolor abdominal,
convulsiones y sincope, por lo que se recomienda
observacion del paciente por al menos 15 minutos
posterior a su administracion. Se ha descrito una
tasa levemente mayor de eventos tromboembadlicos
comparado con otras vacunas (0,2 casos por
100.000)™. Las contraindicaciones incluyen a
pacientes con reaccion de hipersensibilidad a
dosis previas de la vacuna, levadura, polisorbato
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80 o sulfato de aluminio. Ademas, es relevante
considerar que el tratamiento inmunosupresor
incluyendo radiacion, drogas citotoxicas y
corticoides sistémicos podrian reducir la respuesta
inmunogénica de la vacuna.

USOS ACTUALES

Generalmente esta indicada en nifias y mujeres
desde los 9 a los 26 afios de edad, previo al inicio
de su actividad sexual, para la prevencion de
condilomas acuminados y cancer cervicouterino,
vulvar, vaginal y anal, asi como sus respectivas
lesiones intraepiteliales de bajo grado. También
se recomienda su administracion en nifios y
hombres entre 9 y 26 afos, previo al inicio de su
actividad sexual, para la prevencién de cancer anal
y condilomas acuminados. Como se mencion6
anteriormente, se ha planteado su uso en el ambito
otorrinolaringolégico como tratamiento adyuvante
en la PRR. El presente texto pretende realizar una
revision de la literatura respecto a la evidencia
disponible actualmente sobre su efectividad en este
Gltimo ambito.

EVIDENCIA DE GARDASIL® PARA PRR
METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE EVIDENCIA

Se realizd una bisqueda de revisiones sistematicas
y estudios primarios en diversas fuentes como
Pubmed, MEDLINE, EMBASE, Cochrane, Google
Scholar y Epistemonikos con la siguiente
estrategia: “recurrent respiratory papillomatosis”
OR “recurrent laryngeal papillomatosis” AND
“vaccineg” OR “gardasil”. Se seleccionaron los
estudios que responden a la pregunta y analizamos
los datos de los estudios primarios.

RESULTADOS

Se encontraron cinco estudios primarios que
responden a la pregunta sobre la efectividad de la
vacuna tetravalente (Gardasil®) como tratamiento
adyuvante en papilomatosis respiratoria recurrente,
los cuales se muestran en la Tabla 1. No se
encontraron revisiones sistematicas al respecto.
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Tahla 1. Caracteristicas de los estudios primarios

Estudio Poblacion Intervencion Outcome Disefio
Chirla 2014 n=31. PRR con cidofovir Vacuna tetravalente Recurrencia a 1 afio Prospectivo no
+ cirugia anti-VPH en 13 pacientes randomizado
Young 20157 n=20. PRR + cirugia Gardasil® (3 dosis) Intervalo libre de cirugia, Retrospectivo
nimero remision observacional
completa o parcial
Tijon 2016 n=6. PRR Gardasil® (3 dosis) Seroactividad Retrospectivo
(cépside L1) observacional
Makiyama 2016 n=6. Papilomatosis Gardasil® (3 dosis) Titulos de VPH antes Serie de casos
Laringea Recurrente +cirugia y después de 7 meses
Goon 2017 n=12. PRR con Gardasil® (3 dosis) Tasa de incidencia de Prospectivo no
serotipos 6y 11. + cirugia. PRR que requiere cirugia randomizado
antes y 6 meses después

Un estudio prospectivo no aleatorizado rea-
lizado en Rumania por Chirla y col'® en 2014, de
31 pacientes con PRR en su presentacion juvenil
(diagnosticado en menores de 17 afios) y adulta
(diagnosticado en mayores de 17 afos), utiliz
Gardasil® segln esquema estandar de 3 dosis en
13 pacientes con papilomatosis severa (mas de
tres cirugias al afio) que recurri6 luego de trata-
miento con reseccion quirargica y cidofovir, y se
mantuvieron en seguimiento por 1 afio. El estudio
concluyé que el 85% (IC 95% [54,44-99,41]) de
los pacientes intervenidos con la vacuna tetrava-
lente no presentd evidencia de recurrencia a un 1
afno de la intervencion. Se observo recurrencia en
solo dos pacientes (15%, IC 95% [0,59-14,56]),
uno con presentacion juvenil y otro adulto, ambos
luego de la primera dosis de la vacuna, que fueron
reintervenidos un mes posterior a la tercera dosis,
sin recurrencias luego de 1 afio de seguimiento.

Un estudio retrospectivo observacional realiza-
do en Estados Unidos por Young y col'” en 2015,
incluy6 20 pacientes con diagndstico de PRR que
recibieron cidofovir mas tratamiento quirtrgico
mediante escision con laser o mircrodebridador,
a quienes ademds se les administré Gardasil®
en esquema estandar de 3 dosis. Los desenlaces
medidos fueron el intervalo libre de cirugias y el
nimero de pacientes con remision completa o
parcial, antes y después de recibir la vacuna. Se
observd un aumento significativo de 3,1 meses en

el intervalo libre de cirugias (IC 95% [1,02 - 5,19]),
mayor en pacientes de sexo masculino que femeni-
no (4,2 meses vs 1,2 meses). Ademas, el 65% de
los pacientes lograron remision completa (40%) o
parcial (25%), concluyendo que la vacuna puede
modular la severidad de la PRR e inducir remision
en algunos pacientes, con efecto mayor en sexo
masculino.

Un estudio retrospectivo observacional llevado
a cabo en Holanda por Tijon y col'® en 2016, inclu-
y0 6 pacientes con PRR confirmada por biopsia,
a quienes se administrd Gardasil® en esquema
estandar de 3 dosis y se midi6 la seroactividad de
la proteina de capside viral L1 de los serotipos 6 y
11, con un seguimiento promedio de 4 afos. Los
resultados mostraron que la media de anticuerpos
reactivos contra VPH aument6 en forma significa-
tiva de 1.125 MFI (Mean Fluorescense Intensity)
previo a la vacuna, a 4.690 MFI. Este aumento de
seroactividad ocurri6 independiente de la edad,
tiempo de inicio, severidad de la enfermedad y
serotipo de VPH. Sin embargo, se concluye que si
bien la vacuna tetravalente podria ser efectiva en el
tratamiento de la PRR dada su cuantiosa respuesta
inmunoldgica, es necesario un ensayo aleatorizado
para evaluar el efecto de la vacuna en el curso
clinico de la enfermedad.

Otro estudio de serie de casos realizado en Ja-
pon por Makiyama y col' en 2016, incluy6 a 12 pa-
cientes de sexo masculino entre 32 y 74 afnos con
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papilomatosis laringea recurrente a quienes, luego
de una reseccion del papiloma mediante laser, se
les administré Gardasil® en esquema estandar de
3 dosis. Se midieron los titulos de los serotipos 6,
11, 16 y 18, antes y siete meses posteriores a la
administracion de la vacuna. Los resultados mos-
traron que hubo un aumento significativo de los
titulos de anticuerpos posterior a la administracion
de la vacuna en hombres posadolescentes (desde
menor a 11 mMu/mL en promedio a 597,3 mMu/
mL para el serotipo 6; desde menor a 8§ mMu/mL
a 687,8 mMu/mL para el serotipo 11; desde menor
a 11 mMu/mL a 3.167,1 mMu/mL para el serotipo
16; y desde menor a 10 mMu/mL a 504,2 mMu/mL
para el serotipo 18).

Finalmente, un estudio reciente prospectivo
no randomizado realizado en Alemania por Goon y
col™ publicado en 2017 incluyd a 12 pacientes con
diagnostico histopatoldgico de VPH y serotipo 6 y
11 a quienes se les ofrecié tratamiento quirtirgico
variable (laser, microdebridador, bisturi en frio)
y se les administrd Gardasil® segln esquema de
3 dosis. Se registrd el nimero de intervenciones
quirdrgicas para el tratamiento de recurrencias an-
tes y después de la aplicacion de la vacuna. En sus
resultados, los autores reportan una disminucion
de 7,07 veces en las tasas de incidencia de papilo-
matosis que requieren intervencion quirdrgica des-
de el periodo previo a la vacunacion (47,44/1.000
pacientes-meses) en comparacion con el el perio-
do posterior a la vacunacién (6,71/1.000 pacien-
tes-meses).

DISCUSION

Si bien los resultados antes expuestos parecieran
favorecer el uso de la vacuna tetravalente para
el tratamiento de la papilomatosis respiratoria
recurrente, consideramos relevante tener en cuenta
otros aspectos para la toma de decisiones. En
primer lugar, ninguno de los estudios previamente
analizados corresponde a un ensayo aleatorizado,
lo que reduce la certeza de la evidencia obtenida
en forma considerable. Ademds, los estudios
previamente analizados realizan mas de una
intervencion simultanea (como el uso de cidofovir
y/o cirugia), lo que dificulta el andlisis de causalidad
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en los desenlaces obtenidos. Por otro lado, el
nimero de pacientes de los estudios es bajo, lo que
dificulta un andlisis significativo de los resultados
obtenidos.

Como se expuso previamente, la vacuna ac-
tuaria en pacientes ya infectados aumentando la
respuesta inmune contra el virus y previniendo la
reinfeccion. Consideramos que el seguimiento por
1 afio no es suficiente para evaluar la recurrencia,
por lo que se requieren estudios con seguimiento
a mas largo plazo. Existe una alta probabilidad de
que futuras investigaciones cambien las conclu-
siones de esta revision, dada la alta controversia
respecto al tema.

En Chile la vacuna tetravalente Gardasil®
se encuentra incluida en el Plan Nacional de
Inmunizaciones (cubierta por el Estado), desde
2014 para ninas de 9 afos? con dos dosis se-
paradas por 1 afio de diferencia, con el objetivo
de protegerlas contra el cancer cervicouterino y
condilomas acuminados, previo a la exposicion
sexual. El esquema de dos dosis adoptado en
nuestro pais se justifica por la utilizacion de va-
cuna Cervarix®, cuyo esquema de dos dosis ha
sido aprobado por la Agencia de Medicamentos
Europea (EMA) para nifias de 9 a 14 afios?,
basado en dos estudios de no inferioridad que
la comparan con el esquema de tres dosis (HPV
40 y HPV 70)%*%. La poblacién no incluida en el
Plan Nacional de Inmunizaciones, sin embargo,
debe adquirirla de forma particular, teniendo un
costo considerable en el mercado de alrededor
de $70.000 (CLP) por dosis. Existe ademas una
vacuna nonavalente, Gardasil 9% que agrega co-
bertura contra los serotipos 31, 33, 45, 52 y 58,
aprobada por la FDA desde 2014, con estudios de
no inferioridad a la tetravalente y efectividad en
generar inmunogenicidad contra los serotipos no
incluidos en las coberturas anteriores® que aln
no ha sido estudiada para PRR.

Dada la informacion obtenida en la literatura,
el uso de la vacuna seria efectiva en el trata-
miento de la PRR al lograr aumentar en forma
significativa los titulos de anticuerpos anti-VPH
y disminuir la recurrencia de la enfermedad, con
pocos efectos adversos significativos, lo cual
inclinaria el balance riesgo-beneficio a favor de
la intervencion.
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CONCLUSION

La evidencia actualmente disponible, proveniente
de estudios primarios de baja calidad en cuanto a
su disefio, apunta a que la vacuna tetravalente es
posiblemente efectiva como tratamiento en pacientes
con papilomatosis respiratoria recurrente logrando
disminuir el nimero de recurrencias, aumentar
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