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1.1 ANTECEDENTES

La papilomatosis en el epitelio respiratorio, es una enfermedad de etiologia viral,
causada por el virus del papiloma humano, serotipos 6 y 11. Da como resultado
lesiones exofiticas en la via aérea. Aunque se considera una enfermedad benigna
tiene una morbilidad potencial ya que envuelve la via aérea, tiende a la recurrencia
y puede malignizarse.

Horanse Green fue el primero en describir lesiones que llamo en coliflor en la
laringe, las trataba con cauterizan con nitrato de plata. Chevalier Jackson hizo
adelantos en la laringo-es6fago-broncoscopia, en 1922, describiendo dos tipos:
enfermedad agresiva y no agresiva, en 1923, Ullmann describid el origen
infeccioso de esta entidad, inyectaba papiloma de laringe en nifios con esta
enfermedad en la frente y veia crecimiento de lesiones exofiticas 90 dias después.
En 1973 se identificaron particulas virales en los nucleos de las células, en 1980
por Southerblot se identifico DNA, en 1982 se identifico por Mounts los serotipos 6
y 11. (6)

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La papilomatosis laringea se ha descrito desde los primeros meses de edad hasta
los 84 afios. Se diagnostica entre los 2 a 4 afios de edad, se encuentra un
segundo pico de edad en adultos de 20 a 40 afios, distribucibn mujeres-hombres
es igual, no hay una predileccién por grupo étnico.

La papilomatosis laringea es la primera causa de neoplasia en laringea en la edad
pediatrica y la segunda causa de disfonia en este mismo periodo. Se diagnostica
desde los 2 afios de edad, con promedio al 5 to afio. Se estima hay 1,200 a 1,500
nuevos casos al afio y la incidencia de 4.3 por 100, 000.

Se ha identificado dos cursos de enfermedad, la primera, la juvenil, agresiva y
recurrente y la del adulto, menos agresiva. Puede definirse con agresividad: mas
de 4 procedimientos en un afio, diseminacion distal de la infeccién y la
transformaciéon a carcinoma escamoso. Los nifios que se diagnostican antes de
los 3 aflos de edad, tienen mayor posibilidad de recurrir y de tener mas de dos
sitios afectados. (4). Se considera un tercer tipo, la forma juvenil que continua en
la edad adulta. En los nifios que padecen asma, se ha encontrado una relacion
con enfermedad agresiva, ya que se relaciona con alteraciones de la inmunidad
mediada por Th2, hay inflamacién de la via aérea, incluyendo la laringe que
predispone a lesiones papilomatosas, se ha propuesto el uso de esteroides



inhalados depleta células inmunologicas en la mucosa y favorece genes virales E6
y E7 por lo que hay una mayor replicacion viral (16).

El papiloma en cavidad nasal y senos paranasales como una lesion exofitica, es
una neoplasia epitelial benigna e hiperplasia de la mucosa nasal secundaria a
inflamacion, se pueden encontrar areas de metaplasia en 83% de los casos (20)
se asocia a transformacion a carcinoma invasor, hasta en 13% de los casos.

El papiloma en la cavidad nasal, se observa en personas de edad media, de25 a
80 afios, rara vez afecta a nifios, con predominio en varones, en proporciones de
2:1 hasta 8:1 en algunas series (21), lo mas comun es que provenga de la pared
lateral nasal, puede provenir del cornete medio, puede crecer y envolver senos
paranasales, destruyendo lamina papiracea. (21)

El virus del papiloma humano es un virus de la familia de papovaviridae, DNA
icosaédrico, de 20 caras, no envuelto, con su capside viral con una doble capa de
acido desoxirribonucleico de 7,900 pares de bases, de 55 nm, el DNA viral se ha
obtenido en todas las muestras del papiloma, hay 50 serotipos, se ha encontrado
el 6 y 11 mas comunmente; son los mismos relacionados con infeccion genital. El
serotipos 11 se relaciona con mayor obstruccibn de la via aérea, mayor
recurrencia e involucro de traquea (6). Los serotipos 16 y 18 se asocian mas a
malignidad, y el 31 y 33 de potencia intermedia. En la literatura se describen un
85% de pacientes con serologia positiva al VPH 6 y 11 Y un 15% positivos para
VPH 16, 18, 20 y 30, estos ultimos se relacionan a malignizacion (23). En caso de
la cavidad nasal, el serotipo 16 se relaciona con involucro septal.

Para la tipificaciéon del virus del papiloma humano, se puede obtener una reaccion
en cadena de la polimerasa, a las muestras frescas se les afiade proteinasa K, se
amplifica el DNA, se digiere con enzimas, y coloca con un gel de electroforesis
para observar el serotipo del que se trate.

Hibridacion in situ, se adiciona PCR, se usan riboproteinas de E4y E5 de VPH 6y
11.

El virus del papiloma lleva a cabo induccién de proliferacion celular. EI genoma
consiste en tres regiones, una region reguladora (upstream) URPP y dos regiones
llamadas de acuerdo a la etapa de infeccién en la que se encuentra, E para la fase
temprana y L para la tardia. Los genes E estan mayormente involucrados en la
oncogénesis.

La inmunidad del huésped también en importante en el desarrollo de la
enfermedad. La respuesta inmunitaria ante la entrada de un virus, inicia con la
célula presentadora de antigeno, los linfocitos T cooperadores, producen



interleucina 1y 2, Se ha relacionado disminucion en la actividad y cantidad de IL 2
y Su receptor en pacientes con papilomatosis laringea recurrente. (2)

Las citocinas 2, 4 y 10 y la expresion del complejo mayor de histocompatibilidad,
se ha demostrado en el mal funcionamiento de la respuesta celular. De este ultimo
la expresion de HLA-BDR-1 102 se relaciona con Papilomatosis y una disminucion
de la actividad del interferon o. (10) El virus puede infectar células del estroma
basal del epitelio. En el periodo de latencia, se presenta poco RNA, de hecho, se
puede detectar DNA en la mucosa sin lesiones.

Histologicamente el papiloma respiratorio aparece como una masa pediculada,
con digitaciones que se proyectan al epitelio no queratinizado que se encuentra
sobre una capa de tejido conectivo muy vascularizado en el estroma. Los
coilocitos, son células vacuoladas con citoplasma claro y cuerpos de inclusién que
sugieren infeccién viral, La diferenciacién celular se ve anormal con alteracion en
la produccion de queratina. La expresion y producciéon de queratina esta alterada,
puede observarse: disqueratosis, paraqueratosis e hiperplasia de la membrana
basal. Las lesiones se encuentran mas comunmente en sitios donde el epitelio
ciliado y el escamoso se unen, en el epitelio respiratorio estos son: el limen
vestibular, la nasofaringe, el paladar blando, la linea medio de la superficie
laringea y la epiglotis. Los margenes superior e inferior del ventriculo, la superficie
de la cuerda vocal y la carina.

La histologia del papiloma nasal, por lo regular se presenta como proliferacion de
células basales, que producen la apariencia de células transicionales, que pueden
crecer de forma exofitica o bien de forma invertida, esto es con surcos hacia la
lesion. Por lo regular no se encuentran atipias celulares.

Hay un porcentaje similar en nifios y adultos de enfermedad agresiva, 17% en
nifios y 18% en adultos.

1.3 SINTOMATOLOGIA

La sintomatologia del papiloma nasal es similar a la reportada en poliposis, varian
en duracion de semanas a afios, son insidiosos y progresivos, caracterizados por
obstruccion nasal, rinorrea, dificultad para respirar, por lo general unilateral,
epistaxis, estornudos, dificultad a la percepcién de olores y de sabor.

La papilomatosis en laringe o en alguna otra parte del sistema respiratorio da
sintomas de obstruccion nasal, en nifios da la triada disfonia, estridor y dificultad
respiratoria. Es menos comun presentar tos crénica, neumonia recurrente, disnea,
disfagia.



El modo de transmision no esté bien establecido. Tiene una transmision vertical, Si
nacen por parte vaginal tiene una mayor posibilidad de transmisién y si es el
primer parto, por la prolongacion del trabajo de parto. Se ha identificado 30% de
los pacientes con papilomatosis respiratoria estuvo expuesta a secreciones
vaginales en el canal del parto. Hay reportes de papilomatosis en recién nacidos,
lo que sugiere infeccion in uUtero. Asi se ha identificado DNA viral en cordon
umbilical de nifios con madres con VPH o condilomas que nacieron por cesarea y
se han encontrado en amigdalas de nifios sin papilomatosis respiratoria DNA viral
en el 2% de la poblacion general, lo que sugiere, no es suficiente la infeccion para
el desarrollo de la enfermedad. (10). El riesgo de contagio cuando la madre tiene
condiloma genital es de 1 en 250 a 400 casos (14)

El 25% de los casos de papilomatosis laringea se presenta en la infancia (6).

Se ha identificado receptores de estrogenos en el epitelio laringeo, de hecho, la
elevacion de esta hormona durante la pubertad mejora la evolucién, la aplicacién
topica de estrégenos se ha propuesto, sin embargo, adelgaza la mucosa, si se
administran durante el embarazo, exacerban las lesiones. (6)

El factor A de permeabilidad vascular se ha encontrado implicado en el desarrollo
de las recurrencias en papilomatosis laringea, esta es una proteina que
incrementa la permeabilidad vascular, esta regulado por dos receptores, promueve
la angiogénesis. (24)

Dentro de los factores adquiridos es bien conocido el tabaquismo, se ha
relacionado la coinfeccion con citomegalovirus y herpesvirus, con enfermedad mas
a agresiva, también se relaciona con bajo nivel socioeconémico es mas frecuente
en primavera.

El tiempo, el volumen y la superficie a la que esta expuesto el virus del papiloma
humano también son importantes en la transmisién vertical.

El reflujo gastroesofagico se identificado como causa de persistencia de la
patologia, se ha descrito la cimetidina y ranitidina, inhibidores de receptor H2
como tratamiento sintomatico con efecto inmunomodulador. La frecuencia de sitios
afectados de forma secundaria son mas frecuente: cavidad oral, trdquea y
bronquios,

Los papilomas respiratorios se han reportado con riesgo del 13% de malinizacion
en las vias respiratorias, en ocasiones no existen factores oncogénicos
demostrables, el HPV tiende mas a la severidad y transformacion a malignidad, se
han encontrado alteraciones espontaneas en el p 53 a nivel de la transicion del
coddn 273, induce que el ciclo celular se detenga y se evite la apoptosis celular, el



HPV 6 se ha relacionado con el cromosoma 10024, que sugiere alteracion
molecular y alteraciones en el crecimiento celular (9). EIl HPV 11 y HPV 16 se ha
descrito falla en el gen E6 que promueve la regeneracion celular, inhibiendo p53
por lo que no hay generacion de DNA a nivel celular. En cuanto al DNA viral la
expresion del gen E2 produce mala regulacion del crecimiento celular.

1.4 TRATAMIENTO QUIRURGICO

En caso del papiloma nasal, se ha descrito la reseccion de las lesiones con un
73% de recidiva y posibilidad de malignizacién, por lo que se sugiere tratamiento
mas radical, como maxilectomia o etmoidectomia segun el sitio donde se
encuentre la lesion. (20)

Lo mé&s importante en la terapia es quitar las lesiones, con la preservacion de las
estructuras normales, en los pacientes que los que la comisura anterior y
posterior, se relaciona con una enfermedad mas agresiva. Los objetivos de
tratamiento quirdrgico son: permeabilizar la via aérea, mejorar las condiciones de
la voz, y la posibilidad de remision de la enfermedad.

Se ha descrito métodos de crioterapia, curetaje, electrocauterio y laser ablacion
con CO2. (8)

El laser de CO2 ha demostrado reseccion de lesiones durante su utilizacién, con
poco sangrado, y poco edema. El laser 585 pulsos de nandmetros, erradica la
microvasculatura del tumor, sin dafo epitelial, atrofia o fibrosis se ha propuesto
disminucién en las recurrencias (8).

El laser KTP, se ha utilizado, se ha descrito con mejores resultados cuando el
arbol traqueo bronquial se encuentra involucrado, hay reportes de regresion en
75% de los pacientes (14)

Existen complicaciones del tratamiento quirargico: lesiéon de los tejidos blandos
gue puede causa estenosis, membranas, y sinequias laringeas

1.5 TERAPIA ADYUVANTE

1.51 INTERFERON: el mas comunmente utilizado es el Alfa interferon, para
estimular la respuesta inmune, aumentar la produccion de proteincinasa y de
endonucleasa para evitar la reproduccion viral. Las enzimas afectan a las células y
hacen que el virus no se replique en ellas tiene efectos adversos: agudos: fiebre,
malestar general, mialgias, nauseas y cronicas: falla en el crecimiento, elevacion
de enzimas hepaticas, fiebre nocturna, se ha reportado trombocitopenia, alopecia,
prurito generalizado. Se inicia a dosis de 5 millones por m2 de superficie corporal
por 28 dias, posteriormente 3 dias por semana durante 6 meses. Después de los 6



meses se disminuye la dosis a 3 millones por m2, 3 veces a la semana. Se ha
descrito una menor respuesta al tratamiento en pacientes con serotipo HVP 11 en
comparacién con HPV6, (23)

1.52 ANTIVIRALES
RIVAVIRINA antiviral 23 mg kg dia, dividido 4 veces al dia.
ACICLOVIR: la actividad depende de la presencia de timidin-cinasa,

CIDOFOVIR: Se utiliza posterior a la cirugia en el lecho. El metabolito activo,
cidofovir difosfato se incorpora al DNA viral e inhibe la DNA polimerasa, con mayor
afinidad que la humana, sin embargo también en grandes cantidades se ha
demostrado relacion con adenocarcinoma (3). Hay reportes de tratamiento
sistémico en involucro de vias respiratorias bajas. (14)

1.53 TERAPIA FOTODINAMICA: se utiliza éter de dihematiporfirina intravenoso,
se coloca 4.25 mg/kg y se activa farmaco con laser, por al menos 2 a 8 semanas,
un nuevo foto sensibilizador: m-tetra hydroxiphenyl colorin reduce el tamafio y las
recurrencias de papilomas (12).

Indol 3 carbinol: se encuentra en grandes cantidades en vegetales cruciferos
como: calabaza, coliflor y brocoli. Se utiliza por 3 meses (6)

RETINOIDES: que son metabolitos y analogos de la vitamina A, se conocen como
modulares de la diferenciacién celular y la diferenciacion de diversos tipos
histol6gicos similares. En el tracto aereo digestivo el exceso de vitamina A
suprime la diferenciacién escamosa y provoca metaplasia mucosa, al contrario, la
deficiencia provoca metaplasia escamosa.

1.54 VACUNACION Y TERAPIA GENETICA

DEL VIRUS DE LA PAROTIDITIS, Se usa en casos refractarios, se inyecta en
lecho posterior a la reseccién de la lesién en 4 dosis con intervalo de 6 meses (6).

TERAPIA GENICA. Se basa en el conocimiento de los genes virales que se
expresan en el epitelio, E2, E 5, E 7 inhibidores del receptor cinasa, disminuye el
crecimiento celular y la diferenciacion.

VACUNA, recientemente se ha desarrollado una vacuna contra serotipos: 6,11,16
y 18, estas actuan como profilaxis, protegiendo de la infeccién viral. Existen
vacunas terapéuticas contra proteinas virales, en especifico contra la proteina E6
de VPH 11, que pueden controlar la enfermedad. (19), estas vacunas fabricadas a
partir de plasmidos, se encuentran en fase de experimentacion.
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Se ha descrito en nifios en los que se le aplico a vacuna con VPH 16, un periodo
inter quirdrgico mayor (14)

La secuela funcional mas comunmente encontrada en pacientes con
papilomatosis respiratoria, en especifico, laringea, es la disfonia, la cual puede es
limitar la vida social, estilo de vida pasivo y salud mental (11). Sin embargo, puede
haber datos graves de obstruccidén de vias respiratorias donde se puede necesitar
asegurar la via aérea, la traqueotomia se ha asociado a diseminacion del
papiloma a traquea o a bronquios. Ademas la posibilidad de malignizacion, esta
presente.

2.1.- DELIMITACION DEL PROBLEMA

La papilomatosis en epitelio respiratorio es un problema de salud publica con
factores no bien establecidos, el cual tiende a hacer recidivas, se ha planteado
numerosos tratamientos entre ellos, el mas efectivo, es la reseccion quirdrgica,
hay tratamientos experimentales entre cuadros, sin embargo, no existe tipificacion
de este virus en nuestra poblacién. Los reportes de la literatura internacional
asocian la papilomas a infeccién vertical con papiloma genito-urinario, sin
embargo, nuestra poblacion es en su mayoria adultos

2.2- PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudles son los serotipos asociados a papiloma en el epitelio respiratorio en
nuestra Poblacion ?

2.3- OBJETIVO GENERAL
Tipificar el virus de papiloma humano en lesiones de vias respiratorias de nuestra
poblacion. Identificar los serotipos

2.4.- PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS:

Los serotipos del virus del papiloma humano en la poblacibn mexicana son iguales
a los relacionados en la literatura mundial, se han reportado VPH 6 y 11, los
mismos que dan lesiones ano-genitales.

2.5.- TAMANO DE LA MUESTRA

N= Za2 * p *q
d2

N= (1.96) x 0.0043 x 0.995 7
(0.05)°

2.6.- DISENO DE ESTUDIO: ESTUDIO INCIDENCIAL
Descriptivo, observacional, prospectivo, transversal.

11



2.7.- MATERIAL Y METODOS

Criterios de Entrada: todos los pacientes a los que se realice reseccion de
lesion en aparato respiratorio superior identificado como: papiloma por
histopatologia operados en el Hospital Juarez de México de septiembre del
2009 a junio del 2011.

Criterios de salida: muestras que no reporten en estudio de patologia:
papiloma

DEFINICION DE VARIABLES: variable cualitativa

TECNICAS

Las muestras se enviaran en tubos en medio de mantenimiento para su
tipificacion al Instituto Nacional de Salud Publica, Direccion de Infecciones
Cronicas y Cancer

Centro de Investigaciones en Enfermedades Infecciosas

Instituto Nacional de Salud Publica

Cuernavaca, Morelos, México

Tel: +52(777) 3293056

Este proceso se llevara a cabo por Kirvis Janneth Torres Poveda. QBP.

Esp. Gerencia de la Salud Publica. Maestra en Ciencias. Candidata a
Doctor en Ciencias de la Salud Publica. Y el Dr. Vicente Madrid Marina.
Director de Infecciones cronicas y Cancer del Instituto Nacional de salud
Publica.

ESQUEMA TERAPEUTICO: Reseccibn quirdrgica

ESTUDIOS DE LABORATORIO: identificacibn de lesiones identificadas
como papiloma por el laboratorio de patologia.

ESTUDIOS ESPECIALES.: tipificacion del Virus de papiloma humano
METODOLOGIA: Recopilacion de datos

PRUEBAS ESTADISTICAS: Andlisis de la variante
CONSIDERACION ETICA:

CONSENTIMIENTO INFORMADO (ver anexo)

CONVENIO DE SALIDA DE MUESTRAS (ver anexo)
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2.8 RESULTADOS

Se obtuvieron 18 muestras al realizar la reseccion quirdrgica, 11 muestras de
lesiones laringeas y 7 de lesiones nasales, en el caso de laringe, existia la
sospecha clinica y en dos casos ya se habia hecho reseccion quirdrgica
anteriormente con resultado histopatolégico de papilomatosis laringea.

En el caso de lesiones nasales incluimos aquellas que por estudio histopatologico
ya se habia confirmado el diagndstico con biopsia incisional. Las edades de los
pacientes fueron de los 19 a 56 afos, (media de 35.94 afios) el periodo en el que
se recabaron las muestras fue de agosto el 2009 a junio del 2011.

Pacientes con tumor laringeo en estudio

Paciente edad | Genero | Fecha de | Diagnostico histopatologico Serologia
toma

1 33 F 9/07/09 Papilomatosis laringea VPH 6

2 21 F 07/07/09 Papilomatosis laringea VPH 6

3 38 M 7/07/09 Papilomatosis laringea VPH 6

4 34 F 31/08/09 Nodulo laringeo Negativo
5 22 F 09/03/10 Papilomatosis laringea VPH 11
6 35 M 23/06/10 Papilomatosis laringea VPH 6

7 25 M 30/09/10 Papilomatosis laringea VPH 11
8 25 F 30/09/10 Papilomatosis laringea VPH 11
9 34 M 23/06/10 Papilomatosis laringea VPH 11
10 29 F 16/02/11 Papilomatosis laringea VPH 11
11 39 M 21/12/10 Papilomatosis laringea anterior y | VPH 11

actual: tumor mioblastico
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De los 11 pacientes con tumor laringeo en estudio, 6 hombres y 5 mujeres, se
confirmd el diagndstico de papilomatosis laringea en 10, 90.9%. 5 hombres y 5
mujeres, (el caso negativo fue un nédulo laringeo).

papilomatosis laringea

B hombres M mujeres

Las edades de los pacientes confirmados fueron de 21 a 38 afios de edad, con
una media de 30.1 aflos. Encontramos por PCR, 5 pacientes positivos a VPH 6,
50% (2 mujeres (40%) y 3 hombres (60%)) y 5 pacientes positivos para VPH 11 (3
mujeres y 2 hombres

edad de pacientes con papilomatosis laringea

B hombres M mujeres

38 39
35
34 33
29
25 25
I 21 22 I I
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Encontramos por PCR, 5 pacientes positivos a VPH 6, 50% (2 mujeres 40% y 3

hombres 60%) y 5 pacientes positivos para VPH 11 (3 mujeres y 2 hombres

VPH 6 EN LARINGE

B HOMBRES MUJERES

60%

VPH 11 en laringe

B hombres mujeres

En cuanto a los pacientes con tumor nasal 7 pacientes se analiz6 por
histopatologia encontrando 4 con papiloma nasal invertido, y el resto, pélipo
antrocoanal. Todos los pacientes fueron hombres, con una edad de 47 a 54 afos,

con una media de edad de 51.5 afnos.
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RESULTADOS DE PACIENTES CON TUMOR NASAL

Paciente | edad gen | Fecha de | Diagnostico histopatolégico Serologia
1 19 M t107r?0a7/10 Pélipo antrocoanal Negativo

2 52 M 15/07/10 Pélipo antrocoanal Negativo

3 56 M 18/01/10 Papiloma nasal invertido VPH 6

4 50 F 20/12/10 Pdlipo antrocoanal Negativo

5 49 M 11/01/11 Papiloma nasal invertido VPH 6

6 47 M 05/10/10 Papiloma nasal invertido VPH 6

7 54 M 11/10/10 Papiloma nasal invertido VPHG6Y 11

edad de pacientes con papiloma
nasal

47

Los resultados que encontramos por PCR fueron todos positivos a VPH 6 solo un
paciente se encontrd otro serotipo en coinfeccion con el 6, el VPH 12.
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Serologia del papiloma nasal
invertido

SEROLOGIA POR AREA DE LESION EN EL EPITELIO RESPIRATORIO
SUPERIOR

12

10 ——

i papiloma nasal invertido

B papilomatosislaringea

VPHGE VPH11
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DISCUSION

El tipo de papilomatosis laringea que observamos en nuestro hospital con mas
frecuencia es la forma adulta, el tratamiento que se realiza es la escision
quirurgica y se envia al Servicio de patologia, los cambios histopatologicos son
caracteristicos y sugieren la enfermedad, estudios especificos como PCR nos
indican serotipos del virus.

El papiloma nasal invertido es una enfermedad que al confirmar diagndéstico por
patologia nos ayuda a planear reseccidon quirdrgica, realizamos maxilectomia
medial, disminuyendo la recurrencia notablemente.

En nuestro pais no existen datos especificos de los serotipos y en muy pocos
laboratorios se manejan estudios tan especializados, con deteccion de ADN y
proteinas virales, sin embargo, podrian ser de utilidad para detectar aquellos
pacientes que por su serologia viral sean mas propensos a la malignizacion, asi
también existen diferentes cursos de la enfermedad dependiendo el serotipo,
asociandose el virus 11 con mayor recurrencia y sitios de afeccion en epitelio
respiratorio en la literatura.

En la literatura se describen un 85% de pacientes con serologia positiva al VPH
6y 11 Y un 15% positivos para VPH 16, 18, 20 y 30, estos ultimos se relacionan a
malignizacién (23)

Es posible que en un futuro, se maneje de rutina investigar la serologia para
ver el prondstico y tratamiento, asi como terapias adyuvantes mas efectivas

La intencion de realizar este estudio fue comprobar con estudios por (RFLP),
polimorfismo de region variable, la serologia viral, lo que podria ayudarnos a hacer
protocolos en un futuro cercano, ya conociendo la epidemiologia de nuestra
poblacién

CONCLUSIONES
Los serotipos virales encontrados en este estudio, el VPH 6 y 11, son
congruentes con la literatura mundial, lo que puede dar lugar a averiguar el

impacto que pueda tener la vacunacion que ya se aplica en nuestro pais contra
serotipos 6, 11, 16y 18.
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Meéxico DF a 30 de agosto 2010

DR. JOSE MANUEL CONDE MERCADO
DIRECTOR MEDICO ]
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

Por medio de la presente, solicito a usted autorizacion para extraccion de
muestras-—-de  biopsias excionales realizadas por nuestro  Servicio:
Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello, de lesiones papilomatosas del
epitelio Respiratorio, con el fin de analizarlas en el Instituto Nacional de Salud
Publica para completar el trabajo tesis: TIPIFICACION DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO EN EPITELIO RESPIRATORIO. Que sera registrada como
tesis de titulacion, por la Dra. Erika Yolanda Herrera Martinez, residente de Tercer
afo de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello.

Sin mas por el momento, agradezco su atencion.

ATTE

Dra. Erika Yolanda Herrera Martinez
Residente de tercer afo de otorrinolaringologia
y Cirugia de Cabeza y Cuello

VoBo. Dr. Jorge or Aguilar Sanchez
Médico Adscrite’al’'Servicio de Otorrinolaringologia
Y cirugiade C y cuello

1, Maia del Carmen Del Angel Lara
Médico Encargado del Servicio Otorrinolaringologia y Cirugia de cabeza y cuello

c.c.p Dra. Maria Dolores Delgado Ochoa Direccion de Investigacion Hospital
Juarez de México
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SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

México DF a de del 201

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado: TIPIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN LESIONES

DE VIAS RESPIRATORIAS
Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud o la Comisién Nacional

de Investigacion

El objetivo del estudio es: tipificar el virus e identificar su grado de malignidad.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en: hacer estudios especiales
de la biopsia excisional realizada en quiréfano

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio,
que son los siguientes:__los propios que el procedimiento quirdrgico, al que sera
sometido.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso
para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee, acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con
Mi tratamiento. . :

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que
recibo.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de

Este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran tratados en
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar mi
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre, firma del
Médico Responsable

Testigo Testigo
Nombre y firma Nombre y firma
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% INSTITUTO NACIONAI
DE SALUD PUBLICA

Avenida Universidad 655,
Colonia Santa Maria Ahuacatitian
62508 Cuernavaca, Morelos, México

Telefono: +52 (777) 329 30 00 Ext. ******
e-mail: e @correo.insp.mx

Cuernavaca, Mor. a 13 de agosto de 2010.

Dra. Erika Yolanda Herrera Martinez
Residente lll aio
Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello

Por medio del presente certifico que el analisis para la deteccion y
tipificacion del Virus- del Papiloma Humano en muestras de lesiones
papilomatosas de laringe y nariz del Hospital Juarez de México, realizado en el
Laboratorio de Diagnéstico Molecular de Virus (L4PB) de la Direccion de
Infecciones Crénicas y Cancer del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP),
no tienen ningin costo, en contraprestacion, sélo se pide incluir a los
investigadores participantes por parte del INSP en los articulos cientificos que
se generen con estos analisis.

Sin otro particular, aprovecho la ocasion para enviarle un cordial saludo.

A
@.‘.r/ id-Marijna, MD, PhD
Director g Infecciones Cronicas y Cancer
Investigador en Ciencias Médicas "F", SNI ll|
Instituto Nacional de Salud Publica

B vmarina@correo.insp.mx
Teléfono: 7773293056

2 o —
. By
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