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RESUMEN ESTRUCTURADO

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es un padecimiento poco estudiado
en México. No contamos con datos sobre su incidencia, su evolucién y los
resultados del tratamiento. A pesar de su naturaleza benigna, esta enfermedad
suele tener un curso cronico y un impacto significativo en la calidad de vida, con
riesgo de obstruccion de la via aérea, complicaciones posquirurgicas y la
posibilidad de malignizacion. Su caracter recurrente puede llevar a multiples
intervenciones quirurgicas. Las lesiones se localizan predominantemente en la
laringe, sin embargo, puede afectar la traquea, bronquios y pulmén en el 1% de
los pacientes. El promedio de procedimientos quirdrgicos por afio en estos
pacientes es de 4.4, lo que representa mas de 10,000 cirugias anuales por la
enfermedad . Es causada por el virus del papiloma humano (VPH), cabe destacar
a los serotipos 6 y 11 como los mas frecuentes y a los serotipos 16 y 18 como los
de mayor potencial carcinogénico. El Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias es centro de referencia a nivel nacional en el manejo de la PRR, sin
embargo al ser una entidad poco comun en edad pediatrica no existen trabajos
previos que nos hablen sobre la experiencia en nuestro Instituto sobre esta

entidad.

OBJETIVO: Conocer las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes
pediatricos con papilomatosis respiratoria recurrente, diagnosticados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias en el periodo del primero de Enero del

2000 al 31 de Diciembre del 2010.



MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y
transversal. Se revisaron los expedientes de los pacientes hospitalizados en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con el diagnostico de
papilomatosis respiratoria recurrente en el periodo comprendido del primero de

Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2010.

RESULTADOS: Se revisaron 24 expedientes los cuales fueron los que cumplieron
con los criterios de inclusion. La poblacion por género quedé dividida en 9 casos
femeninos (38%) y 15 masculinos (62%), la relacién mujer:hombre es de 1:1.6. La
edad materna al nacimiento fue de 21.2 + 5.1 afios, siendo primigestas en 21 de
los casos (87%), la via de obtencion en su mayoria fue la via vaginal en 17 de los
casos (71%), en antecedente de VPH se interrogé de forma intencionada en 6
casos y de estos 4 lo refirieron como positivo (12%). La edad promedio de el inicio
de sintomas respiratorios fue de 32.3 meses, y la edad promedio de el diagndstico
fue de 48 meses, ademas de que el tiempo que transcurrié entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico fue de 32.8 meses. Los sintomas predominantes al
diagnostico fue la disfonia en los 24 pacientes (100%), y en segundo lugar el
estridor en 13 pacientes (54%). La localizacion mas frecuente de las lesiones fue
la glética en 75% de los pacientes y la reseccion quirurgica de lesiones continua
siendo el tratamiento mas utilizado en su manejo. El promedio de resecciones por
paciente es de 12.5/paciente, el estudio histopatolégico se realizd y resultd
positivo en los 24 pacientes (100%) aunque solo en 5 pacientes se determiné el
serotipo. La enfermedad severa se encontr6 en 13 pacientes (54%). Durante la

realizacion de los procedimientos terapéuticos se reportaron complicaciones en 6



pacientes (25%). Fue necesario la realizacion de traqueostomia en 6 pacientes, El
estado de la enfermedad durante su ultima consulta se reporta de la siguiente
manera: En remision: en 6 pacientes (25%), en aclaramiento: No en 7 pacientes

(30%), curados: en 1 paciente (4%).



MARCO TEORICO

HISTORIA.

Antes de que la papilomatosis apareciera en la literatura médica, hacia el siglo XIX
ya habian muerto muchos pacientes por esta afeccion. Horace Green, a quien se
le atribuye haber publicado el primer libro de otorrinolaringologia en Estados
Unidos, describié el tratamiento de 11 pacientes con lesiones en laringe, que a su
vez las consider6 como “polipos” utilizando el término “cuasi flores” o
excrecencias, para describir dos de sus casos en adultos. Manejo esas lesiones
mediante fulguracidén con soluciones de nitrato de plata en faringe. En ese siglo,
con el advenimiento del larigoscopio, los diagndsticos fueron mas acertados y fue
posible el tratamiento de las mismas. Czemark, otorrinolaringdlogo hungaro,
describié en detalle los hallazgos de pacientes con afeccidén laringea en nifios y
adultos. En 1880, Mackenzie, en su libro Enfermedades de la laringea, faringea y
tfraquea, describié la apariencia laringoscopica que denomind “paillomata”. En
1923, Chevalier Jackson dividio la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) en
una forma agresiva y una no agresiva, y casi al mismo tiempo se documentd la
naturaleza infecciosa de esta enfermedad. La etiologia se atribuye a Ullman, quien
inoculéd en su brazo tejido de un nifo de seis afios con papilomas laringeos.
Después de tres a cinco detectd la presencia de varias verrugas de tamano

pequefo y planas.

Posteriormente, el agente fue visualizado mediante microscopia electronica en
verrugas humanas, determinando asi su estructura, el ADN helicoidal e incluso

después se dio a conocer la clasificacion por subtipos (.



Epidemiologia.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es la neoplasia benigna de laringe
mas frecuente (V. En Estados Unidos se informan de 1,500 a 2,500 nuevos casos
por afo ©) y se calcula una tasa de incidencia en nifios de 4.3 por 100,000

habitantes ("

en ese pais. Se estima que aproximadamente el 5% de la poblacion
general sin evidencia de papilomatosis laringea tiene DNA del virus del papiloma
humano (VPH) detectable en la laringe ®. Queda poco claro porque una pequefa
fraccion de estos individuos expuestos al VPH desarrollan papilomatosis laringea y
el porqué una menor proporcién desarrollan un curso severo € implacable de la
enfermedad . Ocurren aproximadamente 1,500 a 2,000 casos nuevos anuales
en Estados Unidos de América (E.U.A) ©. La incidencia de papilomatosis
respiratoria juvenil reportada en Canada de 1994 a 2007 es de 0.24 casos por
100,000 habitantes con una prevalencia de 1.11 por 100,000 ©. En un estudio
danés que incorporo el 50% de la poblacion de dicho pais, la incidencia global fue
de 3.84 casos por 100,000 habitantes. La proporcion de nifios en ese estudio fue
de 3.62 por 100,000, mientras que los casos de inicio en la edad adulta ocurrieron
en una proporcién de 2.94 por 100,000 . La incidencia y prevalencia en México
es desconocida pero se estima que existe entre 1,500 y 2,500 casos en el pais por
afio (). Otro autor reporta que se esperan 3,870 casos en la poblacion mexicana
infantil sin distincion de sexo ®.Se estima que aproximadamente el 5% de la
poblacion general en México sin evidencia de papilomatosis laringea tiene DNA
del virus del papiloma humano (VPH) detectable en laringe ). Queda poco claro

porque una péquela fraccién de estos individuos expuestos al VPH desarrollan



papilomatosis laringea y porqué un porcentaje menor desarrollaran un curso

severo e implacable de la enfermedad @),

Costos.

A pesar de esta baja incidencia global, en E.U.A esta enfermedad acarrea costos
anuales que exceden 150 millones de ddélares y 15,000 intervenciones quirurgicas
® En este pais un nifio con diagndstico de PRR que se presenta a una
instituciénen promedio requerira de 19.7 procedimientos para reseccién a lo largo
de su vida, con una frecuencia media de 4.4 procedimientos al afio ©.
Aproximadamente un numero equivalente de adultos y nifios con PRR (17% vs
19% respectivamente) tendran enfermedad agresiva requiriendo mas de 40
procedimientos a lo largo de su vida ©. El costo promedio de tratamiento a lo largo
de la vida de un paciente con PRR se ha estimado entre 60,000 y 460,000 d6lares

en E.UA ©,



Microbiologia y biologia Molecular.

Estudios histolégicos, ultraestructurales e inmunohistoquimicos implican el VPH
como el agente etiolégico en esta enfermedad ). Sin embargo, el mecanismo de
transmisién preciso, la patogénesis y la respuesta inmune VPH permanecen en
investigacion por lo tanto la PRR continua siendo una enfermedad cuyo

tratamiento implica un reto 9.

El VPH pertenece a la familia Papavaviridae. Es un virus icosaédrico (20 lados),
con capside, sin envoltura, de aproximadamente 55 nm de diametro. Es un virus
epitelotrépico con una molécula de ADN circular con 7,900 pares de bases,

(" Los genes tempranos E1 y E2 estan asociados con

codificando 8 a 10 genes
replicacién viral y transcripcion, E4 esta asociado con la liberacion del virus de
células infectadas, E6 y E7 probablemente estan asociados con transformacion
viral " Los genes tardios L1 y L2 codifican proteinas de la capside viral. La
capside viral esta compuesta principalmente por proteina de L1 con una pequefa
porcion de L2 fija en lo profundo. La proteina L1 provee los epitopes antigénicos

(12) El mecanismo por el

dominantes reconocidos por anticuerpos neutralizantes
cual el VPH infecta a la célula huésped es poco claro. El sulfato de heparina y la
o-6 integrina pueden estar asociadas con la infeccion por VPH. Después de entrar

a la célula hupesped, el VPH se libera de su capside y se transloca el nucleo para

replicarse (2.

Se han identificado aproximadamente 100 genotipos diferentes de VPH y se han

agrupado en base a la homologia del cédigo genético. Los grupos se



correlacionan con la fisiopatologia y preferencia de tejidos (V. Los tipos mas
comunmente identificados en la via aérea son el tipo 11 (52-62%) y el tipo 6 (24-
48%), los mismos tipos responsables para mas del 90% de los condilomas
genitales. Se han reportado casos menos frecuentes de los tipos 16, 18, 31 y 33
®) Subtipos virales especificos se pueden correlacionar con la severidad de la

enfermedad y el curso clinico ')

Esta bien establecida la asociacién entre la infeccion cervical por VPH en la madre
y la incidencia de PRR. EI DNA viral se ha detectado en areas de mucosa
aparentemente normal adyacente a las lesiones por papiloma, sugiriendo una
posible explicacion de la recurrencia de la enfermedad posterior a la reseccion

quirurgica.

El VPH se ha encontrado presente en el tracto genital de al menos 25% de todas
las mujeres de edad reproductiva. La incidencia de infecciones por VPH en
mujeres jovenes sexualmente activas es mayor, con una incidencia acumulativa
de 43% en un periodo de 36 meses. La infeccion por VPH clinicamente aparente

se ha notado en un 1.5 a 5% de mujeres embarazadas en los EU ¥,



Fisiopatologia.

Se cree que el VPH infecta las células en la capa basal de la mucosa.
Posteriormente el ADN viral puede se expresado activamente o puede
permanecer latente, con la mucosa apareciendo clinica e histolégicamente normal.
Para producir proteinas virales o para replicarse, el ADN viral reactiva los genes

de replicacion del huésped (')

El VPH infecta su célula huésped, primariamente el queratinocito, a través del
microtrauma o las abrasiones en la superficie del epitelio '?. La infeccion por VPH
establece un microambiente tumorigénico por medio de la supresion de la
respuesta inmune tipo TH1 al VPH, las cuales en conjunto con la expresion
alterada de genes reguladores del crecimiento y la diferenciacién células,
favorecen la proliferaciéon desordenada de células hospederas infectadas y el

subsecuente desarrollo de PRR (2,

La retroalimentacién positiva entre la
ciclooxigenasa 2 y la prostaglandina E2 es un agente promotor para el desarrollo

de PRR (12,

El estado inmunolégico del hospedero juega un papel significativo en el desarrollo
de la enfermedad. La respuesta inmune humoral y celular estan comprometidas en
pacientes con PRR y la inmunocompetencia del paciente puede estar asociada
con el curso clinico de la enfermedad. Se ha demostrado el rol de citocinas, como
la interleucina 2, interleucina 4 e interleucina 10, asi como de antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad, en la disfuncién de la respuesta inmune

mediada por células (.



En algunos pacientes con PRR se ha observado una regresion espontanea de las
lesiones, sin embargo algunos pueden presentar una tendencia a recurrir después
de varios afos. En algunos pacientes como las mujeres embarazadas las lesiones
son propensas a agravarse. Bajo algunas condiciones como el tabaquismo,
irradiacion, drogas citotoxicas, mutacion p53, infeccion por VPH tipo 11, severidad
alta de la enfermedad o actividad alta de la 2°,5-ologoadenilato sintetasa, las

lesiones por VPH pueden presentar transformaciéon maligna ().

Durante la latencia viral se expresa muy poco ARN viral. Sin embargo, el ADN viral
puede ser detectado en mucosa de apariencia normal de pacientes con PRR que
ha permanecido en remision por afnos y estimulos desconocidos pueden resultar

en la reactivacion del virus y recurrencias clinicas an,

La PRR retarda la maduracion del epitelio, resultando en un engrosamiento
significativo de la capa de células basales y de la capa de células nucleadas mas
superficiales. A pesar de que las células infectadas por el VPH no se dividen
rapidamente, hay un incremento desproporcionado en el numero de divisiones de
las células basales. Por lo tanto la expansion de la masa de tejido infectado puede

ocurrir muy rapidamente 7.
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Histopatologia

Histolégicamente la proliferacion del VPH en la mucosa resulta en multiples
proyecciones digitiformes con un nucleo central fibrovascular cubierto por epitelio
escamoso Y estratificado no queratinizado sobre una base de estroma de tejido

) Frecuentemente se observan

conectivo  altamente  vascularizado
paraqueratosis, coilocitosis y acantosis. La diferenciacion celular es anormal y los
grados de atipia varian, el grado de atipias pueden ser un signo de tendencia
premaligna. La deteccién de anticuerpos seroldgicos especificos es un arma util
para establecer el diagndstico de infeccion por VPH. La detecciéon de ADN del
VPH por PCR permite tipificar el tipo de VPH causal de la infeccion (2. La capa
basal puede ser normal o hiperplasica y las figuras mitéticas generalmente estan

limitadas a esta capa. La diferenciacion celular es anormal, con expresion alterada

y produccién de queratinas

Las lesiones de la PRR ocurren mas frecuentes en sitios anatomicos en los cuales
el epitelio escamoso y ciliado esta yuxtapuesto. Los sitios mas comunes son el
vestibulo, la superficie de la nasofaringe, el paladar blando, la linea media de la
superficie laringea, la epiglotis, los margenes superiores e inferiores del ventriculo,
por debajo de las cuerdas vocales, la carina y ramas bronquiales. En pacientes
tragueostomizados, las lesiones pueden encontrarse en el estoma y en la trdquea
toracica, areas que pueden ser consideradas como uniones escomociliares
iatrogenas. Las lesiones papilomatosas pueden ser sésiles o pediculadas y
ademas pueden ser lesiones exofiticas irregulares. Tipicamente, las lesiones son

rosadas o blanquecinas. La implantacion iatrogénica del papiloma debe prevenirse

11



para evitar lesiones al epitelio ciliado o escamoso sano adyacente a las areas del
papiloma. El epitelio ciliado experimenta metaplasia escamosa cuando se expone
a trauma repetido y es reemplazado por epitelio no ciliado que crea una unién
escamociliar iatrogenica. Esto también explicaria la observacion que la PRR

florece en presencia de reflujo gastroesofagico no controlado 9.

Transmision.

El mecanismo preciso de transmision de VPH permanece poco claro. Varios
estudios han ligado la PRR de inicio en la infancia, con madres con infecciones
genitales por VPH. Mientras que la evidencia circunstancial sugiere que la
enfermedad del adulto puede ser asociada con contacto orogenital. Los estudios
retrospectivos y prospectivos recientes han confirmado que el VPH puede ser
adquirido por transmision vertical de madrea a hijo. Ademas, se ha encontrado
que pacientes con PRR de inicio en la infancia fueron del primer nacimiento por
parto vaginal. La hipotesis consiste en que en que las madres primigestas son
mas propensas a tener un parto mas prolongado y que la exposicion prolongada al

virus lleva a un mayor riesgo de infeccidn en el primer nifio.

También se sugiere que las lesiones genitales por VPH recién adquiridas
presentan mayor carga viral que las lesiones de muchos afos, esto explicaria la
mayor incidencia de la enfermedad papilomatosa observada en los nifios de
madres jovenes y de bajo nivel socioecondmico, mismo grupo que es mas

propenso a adquirir enfermedades de transmision sexual, como VPH.

12



A pesar de la aparente asociacién entre condilomas maternos y el desarrollo de la
PRR, de los nifios expuestos a verrugas genitales al nacer pocos desarrollan la
enfermedad, el porqué no esta bien entendido. El mecanismo mas asociado a la
transmisién del VPH materno-fetal es a través de contacto directo en el canal de
parto, esto podria explicarse de que muchos nifios que desarrollan las lesiones de
la PRR se adquieren vaginalmente de madres con una historia de condilomas
genitales. Aunque el VPH puede ser obtenido de las secreciones nasofaringeas en
el 30% de los nifios expuestos al VPH en el canal de parto, el numero de infantes
esperados para manifestar PRR, es s6lo una pequena fraccion de este porcentaje.
Existen otros factores importantes al desarrollo de la PRR como la inmunidad del
paciente, sincronizacion, duracién y volumen de exposicion al virus y trauma local.
Aunque la cesarea se utiliza para reducir el riesgo de transmision de la
enfermedad, este procedimiento se asocia con una alta morbi-mortalidad para la

madre y mucho mayor costo econdémico para el parto vaginal.

Se estima que el riesgo de que un nifio contraiga la enfermedad de una madre
quien tuvo una lesion condilomatosa activa y tuvo parto vaginal es alrededor de 1
en 400. Las caracteristicas que diferencian a este unico nifio de los otros 399 son
inciertas. Con estas observaciones, existe evidencia insuficiente para apoyar la

realizacion de cesarea en todas las mujeres embarazadas con condilomas (4-10),

13



Clasificacion y patogenia.

De acuerdo a Lindeberg et al. la PRR se puede clasificar en cuatro grupos clinicos
distintos: inicio juvenil con lesiones unicas o multiples e inicio adulto con lesiones
unicas o multiples 13 La papilomatosis de inicio juvenil es la que ordinariamente

se diagnostica antes de los 12 afios de edad.

La mayoria de las series diagnostica papilomatosis juvenil en pacientes entre los 2
y 3 afnos de edad, el 75% de los pacientes diagnosticados fue antes de los 5 afios
de edad . Se cree que la aparicion juvenil es por medio de transmisién congénita
a través del canal de parto, manteniendo una relacion 1:1 hombre:mujer. El riesgo
de un infante de contraer la enfermedad de una madre con lesiones
condilomatosas genitales activas varia entre 1 en 231 casos y 1 en 400 casos. Sin
embargo, la (s) caracteristica (s) que distingue (n) a éste nifio de los otros 230 a
399 no se ha(n) definido V. A pesar de que se pudo recoger VPH de las
secreciones nasofaringeas de 30% de los infantes expuestos a VPH en el canal
de parto, el numero de infantes esperado para manifestar PRR es Unicamente una

©®_ En algunas series se ha descrito el bajo nivel

pequeia fraccion de estos
socioecondmico y la edad adolescente de las madres (ya que este grupo es mas
propenso a adquirir infeccion de VPH por via sexual) asi como ser madre
primigesta (debido a un trabajo de parto prolongado con mayor exposicion del
producto a las lesiones condilomatosas) como factor de riesgo adicional ©.
También se ha sugerido que las lesiones por VPH genitales de recién adquisicion

son mas propensas a despedir virus que las lesiones antiguas ©. Factores

secundarios como la inmunidad del paciente; la regulacion, duracion y el volumen

14



de exposicion viral; y el trauma local (intubacién, reflujo gastro-esofagico) son
importantes en el desarrollo de la PRR ©). Se han reportado casos de pacientes
recién nacidos con PRR, lo cual sugiere la transmision de la infeccién in utero, por
via hematogena o transplacentaria 'V. La cesarea no previene el desarrollo de
PRR en todos los casos ©. Debido a la poca certeza que rodea a la exposicion
intra parto, actualmente hay evidencia insuficiente para apoyar la realizacién de
cesarea en todas las mujeres embarazadas con condilomas genitales ©_ Sin
embargo es recomendable del manejo de los condilomas durante el embarazo si

es que éste puede realizarse sin poner en riesgo al producto ©.

La papilomatosis respiratoria juvenil se asocia con extension y recurrencias mas
rapidas que la papilomatosis respiratoria en adultos ('%. La razén exacta de este
fendbmeno se desconoce. No queda claro si existe una diferencia en la resistencia
del tejido o en la agresividad de las cepas virales. Algunos autores postulan que el
incremento en la agresividad de las cepas en casos de papilomatosis juvenil es
debido al modo de transmision de la infeccién ). Ha surgido interés respecto a la
tipificacion viral como factor prondstico. Varios estudios demuestran una
asociacion del VPH tipo 11 con el curso mas agresivo. El VPH tipo 6 generalmente
se presenta con lesiones Unicas no recurrentes ('®. Los tipos 16 y 18 se asocian
con malignidad en el tracto aerodigestivo y genital y los tipos 31 y 33 exhiben

potencial maligno intermedio entre el de los tipos 6 y 11 vs los tipos 16y 18 '),

Se han reportado escasos casos con remisidn espontanea en la pubertad;
asimismo se ha observado que los papilomas recurren mas lentamente después

de los 8 a 10 afios de edad . Las remisiones son mas frecuentes cuando los
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papilomas se diagnostican después de los 10 afios de edad y cuando éstos se
confinan a una sola region anatémica ©. Estos se debe a que los pacientes con
diagndstico a edades mas tempranas cursan con una forma de la enfermedad mas
agresiva lo cual con lleva a multiples intervenciones quirurgicas para evitar la
obstruccion de la via aérea, dichas intervenciones reactivan VPH que se

encontraba latente y aceleran la recurrencia de los papilomas ©.

La frecuencia de las intervenciones quirurgicas provee una fuerte indicacion de la
severidad y agresividad de la enfermedad ®_ La enfermedad severa se define de
las siguientes maneras: como aquella que requiere mas de 10 intervenciones
quirurgicas a lo largo de la vida; aquella que requiere mas de 3 intervenciones
quiruargicas por ano y aquella en la que los papilomas se distribuyen por debajo de

la laringe ©.

Los papilomas respiratorios ocurren predominantemente en la laringe (93%),
aproximadamente 10% tiene involucro concomitante en traquea y 1% tiene
involucro aislado de la traquea sin involucro laringeo (19 En la laringe las zonas
mas involucradas son la superficie laringea de la epiglotis, el margen superior e
inferior del ventriculo y el borde libre de las cuerdas vocales "). La realizacion de
tragueotomia esta asociada con la distribuciéon de papilomas dentro de traquea,
bronquios y parénquima pulmonar; debido a la abrasion de la mucosa (9.
Aproximadamente un 14% de los pacientes con PRR requeriran la realizacion de
tragueotomia para evitar obstruccion de la via aérea que ponga en riesgo la vida
(12).

Una vez que los papilomas se distribuyen al parénquima pulmonar,

eventualmente después de 10 a 20 afios el paciente morira de la enfermedad (1?.
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Otros factores asociados con la diseminacion al tracto respiratorio inferior son

infeccién con VPH tipo 11 y edad de presentacion menor de 3 afos (12)

Cuadro clinico.

El sintoma inicial que presentan los pacientes es disfonia, la cual puede progresar
en un tiempo de semanas, meses o0 anos a estridor inspiratorio inicialmente, el
cual se tornara bifasico, agregandose datos de dificultad respiratoria y obstruccién
completa de la via aérea sino son atendidos . Otros sintomas de presentacion
menos comunes incluyen tos crénica, disfagia, disnea y faringodinea ©.
Caracterizar el tiempo de progresion de los sintomas, asi como los factores de
riesgo puede ayudar a distinguir la papilomatosis respiratoria de otra patologia de
la via aérea como estenosis subglética, paralisis cordal, quistes laringeos,
laringomalacia, nddulos o pdlipos cordales, etc. ). A todos los pacientes se les
debe realizar una exploracion fisica completa de cabeza y cuello. Cualquier
paciente que presente datos de insuficiencia respiratoria debe continuar su
valoracién en la sala de emergencias o el quiréfano. En el paciente estable es
indispensable realizar una endoscopia flexible con fibra Optica para revisar
dinamicamente la nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, supraglotis, glotis vy
subglotis ®_ Se debe tener cuidado al revisar las uniones escamo columnares de
la via aérea (por ejemplo vestibulo nasal, paladar blando, ventriculos y la
superficie por debajo de las cuerdas vocales) ya que estas zonas de transicion

han demostrado tener una mayor predileccion para presentar manifestaciones de
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papilomatosis respiratoria . En la mayoria de los pacientes este estudio provee al
médico confirmacion diagndstica de papilomatosis respiratoria, ademas
proporciona informacién pronostica esencial de acuerdo a la localizacion,
severidad y tiempo de evolucién de la enfermedad para dictar el tiempo indicado

para realizar la intervencion quirdrgica o el seguimiento del paciente.

Estudios de imagen.

La diseminacion a pulmén es del 1%, cuando esto sucede, se manifiestan en
forma de noédulos en la radiografia de térax, puede asociarse con su presencia,
atelectasias y bronquiectasias distales o consolidacién del parénquima pulmonar,

las cuales reflejan la obstruccion bronquial por los papilomas.

Hallazgos en tomografia computarizada convencional han sido reportados
confirmando lesiones nodulares o cavitadas asi como irregularidad y dilatacion

bronquial.

Se ha descrito a la tomografia computada de térax de alta resolucién como el
estudio diagnostico en la PRR laringo-traqueal con diseminacién broncopulmonar,
reportdndose: ndédulos pulmonares, patron de vidrio esmerilado y opacidades

centrolobulares.

La inusual diseminacion pulmonar ha sido conocida caracteristicamente por
mostrar cavitaciones pulmonares en los estudios de imagen. Este tipo de lesiones

tanto como los ndédulos pulmonares, han sido ya descritos como las
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manifestaciones radioldgicas tipicas de la enfermedad. Se cree que los nédulos
representan papilomas y las lesiones cavitarias ya sea papilomas cavitados o
neumatoceles formados por la obstruccion de un bronquio y la sobredistensién de
los alvéolos distales a éste. Esta diseminacion pulmonar esta usualmente
asociada a la historia de resecciones multiples de las lesiones y a la manipulacién
de la via aérea superior, en donde pequefios fragmentos de los papilomas son

desprendidos e implantados en el pulmén.

El compromiso del espacio aéreo no ha sido descrito como manifestacion en la
radiografia del térax, constituyéndose en el hallazgo mas frecuentemente

encontrado en la tomografia computada de térax de alta resolucion. (12

Tratamiento.

Pese a la investigacion de tratamientos mas efectivos como inmunomoduladores,
antivirales y vacunas, la piedra angular del tratamiento sigue siendo la reseccion

quirdrgica de los papilomas 9.

Cualquier paciente que se intervenido
quirurgicamente debe realizar la firma de un consentimiento informado donde se
detallen los riesgos de la intervencidon quirurgica y sus complicaciones a temprano

y largo plazo tales como hemorragias, infecciones, sinequias o estenosis,

necesidad de reintervencion, necesidad de realizar traqueotomia.

Existen terapias adicionales al procedimiento quirdrgico que se realizan segun

cada paciente, incluso después de determinar la traqueostomia. En virtu de que
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algunos pacientes desarrollan rapida obstruccidn a pesar del procedimiento
realizado y suele requerir hasta cuatro intervenciones por afo se desarrollan
lesiones adyacentes de rapido crecimiento, destacan las siguientes formas
terapéuticas:

Cidofovir. Analogo nucléosido que ha probado actividad contra la familia del virus
del herpes y ha sido aprobado por la FDA, es un medicamento que se debe utilizar
en infiltracion en el sitio de las lesiones, lo cual lo hace un medicamento de dificil
manejo en el paciente pediatrico. Este medicamento ha demostrado inducir
apoptosis en las células infectadas con el VPH.

Interferéon. Su mecanismo de accidén consiste en bloquear la replicacion viral de
ARN y ADN al alterar mediante enzimas la pared celular para hacerla menos

vulnerable a la penetracién viral.

En un estudio prospectivo aleatorizado, utilizaron la terapia fotodinamica con
dihematoporfirinether (DHE) y se encontré que disminuye el rango de crecimiento
del papiloma, comparado con los tratamientos convencionales. Otro reporte
describié un caso en el cual la papilomatosis laringea con involucro pulmonar
respondié al tratamiento con cidofovir intravenoso, seguido por una combinacion
de cidofovir iv e intererén alfa subcutaneo (',

En los estudios con terapia con cidifovir intralesional se concluyé que es un
tratamiento efectivo y benéfico tanto para nifios como para adultos, por lo que se

considera una opcion importante en el tratamiento de la PRR. La administraciéon

de cidofovir intralesional no produce toxicidad sistémica o efectos secundarios
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locales. Cada sitio anatémico de la laringe puede ser inyectado sin causar cicatriz
o fibrosis. El tratamiento combinado de cidofovir intralesional y la escisién de la
lesion mejora los resultados.

La respuesta al cidofovir parece depender de la localizacion del papiloma, la mejor

respuesta se ha observado en los espacios gléticos y supragléticos.

Malignizacion.

La malignizacion de la papilomatosis es rara, cuando ocurre esta suele ser hacia
carcinoma epidermoide o carcinoma de células verrugosas. La incidencia de
degeneracién maligna espontanea en pacientes con PRR no irradiados reportada
es de 2 a 3% ). Generalmente ocurre en pacientes adultos con factores de riesgo
como alcohol y tabaco, sin embargo también se han reportado casos de nifios que
comunmente cursan con enfermedad prolongada, extensiva y con propagacion
distal "?. El mecanismo exacto de malignizacién es incierto pero se cree que se
debe a una transformacion molecular gradual. Estudios de PCR e hibridizacién
han demostrado la presencia de VPH de alto riesgo 16 y 18 en los casos de PRR
que progresan a la malignidad en ausencia de radiacion. Estudios han demostrado
una interaccién posible entre la proteina E6 del VPH 16 y 18 y el producto del gen
p53, en la cual la proteina E6 puede promover la degradaciéon in vitro de la
proteina p53 y por lo tanto disminuir la funcidon supresora tumoral de p53. Sin
embargo p53 puede preservar la actividad supresora tumoral en la presencia de
VPH tipo 6 y 11, que son los tipos predominantes encontrados en PRR. La baja

incidencia de malignizacion puede ser debido a que la mayoria de las PRR tienen
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VPH tipo 6 u 11. Otros estudios han demostrado la integraciéon del DNA del VPH
tipo 11 en el genoma del huésped en muestras de tejido malignizado “®*. En
estudios realizados por Reidy y colegas, asi como por Go y colegas se encontrd
que todas las muestras de tejido malignizado presentaban el VPH tipo 11 9. La
mayoria de los carcinomas de células escamosas que se desarrollan en pacientes
con historia de PRR estan bien diferenciados, y cuando ocurre en el pulmon
presentan un curso clinico refractario (10),

Vacuna.

La investigacion y el desarrollo de una vacuna multivalente para VPH ha
progresado rapidamente en los ultimos afios. EI mecanismo de ésta vacuna es
disefiar particulas recombinantes no infecciosas del tipo del VPH que expresen la
proteina LP1 de la capside viral. Estas particulas muestran una inmunogenicidad
alta y son el componente activo de la vacuna. La vacuna del VPH ha demostrado
eficacia para prevenir la infeccion cervical por VPH y posiblemente reduce la
incidencia y los costos médicos de PRR. Sin embargo dicha vacuna no cuenta con
un valor terapéutico ('?.

Esta vacuna actualmente estd autorizada por la FDA para prevenir el cancer
cervico-uterino, adenocarcinoma in situ y neoplasias intraepiteliales grado 1-3,
neoplasias intraepiteliales vulvares y vaginales grado 2-3 y verrugas genitales
asociadas con VPH tipos 6, 11, 16 y 18 ©. El centro para control de las
enfermedades y comité consultor en las practicas de inmunizacion de E.U.A ha
recomendado la vacunacion para todas las nifias de 11 y 12 afios de edad y las
mujeres de 13 a 26 afios de edad que no han sido vacunadas y nifias con minimo

de edad de 9 afios cuando el médico lo considere conveniente ©. Recientemente
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se han incluido a los nifios de 9 y 18 afios de edad en el grupo de pacientes
elegibles para la vacunacion con la vacuna cuadrivalente. Se predice que la
vacuna reducira la incidencia, morbilidad y mortalidad por infeccion cervicovaginal
por VPH. Un beneficio adicional sera un decremento concomitante en la incidencia
de PRR en todos los grupos de edad. Adicionalmente pudiera haber una reduccion
en 20-25% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello atribuidos al VPH ©

Si bien México fue el primer pais del mundo que aprobd el uso de la vacuna
tetravalente contra el VPH, a mediados del 2006, no ha avanzado en el tema de la

prevencion hacia las nifias. %,
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JUSTIFICACION

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es causada por el virus del
papiloma humano (VPH) prevalece en todo el mundo y no tiene barreras, como
raza, edad o género. Consiste en neoplasias recurrentes que ha menudo pueden
afectar toda la piel o0 mucosas. La gran mayoria de las lesiones involucionan en
forma espontanea en término de dos afios, momento en que el sistema inmunitario

produce una respuesta efectiva,

A pesar de su naturaleza benigna, esta enfermedad suele tener un curso crénico y
un impacto significativo en la calidad de vida, con riesgo de obstruccion de la via
aérea, complicaciones posquirurgicas y la posibilidad de malignizacién. Es
importante conocer las alteraciones que sufre la via aérea inferior como en
algunos casos presencia de lesiones granulomatosas a nivel de parénquima

pulmonar.

La PRR es un padecimiento poco estudiado en México, en el Instituto no
contamos con datos sobre su incidencia y comorbilidades con la que esta se
presenta y, al ser una enfermedad con impacto econdmico y social, se decidié
realizar el presente estudio, para conocer el comportamiento de esta patologia en

nuestro pais.
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OBJETIVO GENERAL:

Papilomatosis recurrente juvenil una revision de 10 afios en pacientes pediatricos

ingresados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Establecer su prevalencia en nuestro instituto.

2.- Determinar factores de riesgos asociados.

3.-Conocer la evolucién clinica antes del diagnostico definitivo.

4 .- Saber la localizacion anatdmica mas frecuentemente afectada.

5.- Saber los serotipos del virus del papiloma identificados.

6.- Describir los hallazgos en los estudios de imagen.

7.- Conocer los diferentes tipos de procedimientos terapéuticos empleados.

8.- Conocer las complicaciones de los diferentes tratamientos que se utilizan.

9.- Saber la evoluciona clinica posterior a los procedimientos terapéuticos.
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Tipo de estudio:

» Cohorte retrospectiva, descriptivo, observacional.

Definicion de Universo:

» Todo los pacientes con diagndstico histologico de PRR tratados en el INER
en el periodo comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de

Diciembre del 2010.

Criterios de inclusion:

» Pacientes con diagnostico histopatolégico de PRR tratados en el INER en el
periodo comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del
2010.

» Que cuenten con expediente completo.

Criterios de exclusion:

» Pacientes con expediente incompleto para recabar la informaciéon de las

variables analizadas.
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Método de seleccion de la muestra:

» En este caso por ser un estudio retrospectivo no aplica el calculo del

tamano de la muestra.

Definicion de Variables.

» SEXO: Condicion organica que distingue lo masculino de lo femenino,
determinado por caracteristicas fenotipicas.
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal binaria
Categoria : Masculino, femenino

> EDAD AL DIAGNOSTICO: Edad en meses, al momento de su diagndstico
tipo: cuantitativa
Escala: Discreta
Categoria: Meses

» SINTOMA: La referencia subjetiva que da un enfermo por la percepcion o
cambio que reconoce como anémalo, o causado por un estado patologico o
enfermedad.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoria: Disfonia, tos, afonia, estridor, dificultad respiratoria, disfagia,
disnea de esfuerzo

» TRATAMIENTO: Tipo de terapéutica utilizada en el manejo de pacientes
con PRR.
Tipo: Cualitativa.
Escala: Nominal.
Categoria: Reseccidon quirurgica, terapia fotodinamica, aplicacion de
Cidofovir, aplicacion de Mitomicina

» EXTENSION: Superficie total que ocupa un cuerpo u otra cosa.
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal
Categoria: Supraglética, glética y subglética
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COMPLICACIONES TRANSQUIRURGICAS: Situacibn que agrava vy
alarga el curso de una enfermedad y que no es propio de ella.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoria: Complicaciones fisiolégicas (hipoxia, acidosis respiratoria,
arritmias, laringo-espasmo), complicaciones infecciosas, complicaciones
mecanicas (neumotorax, hemoptisis, traumatismo laringeo, lesiones de
mucosa bronquial), complicaciones anestésicas.

COMPLICACION POSTQUIRURGICAS: Situacion que agrava y alarga el
curso de una enfermedad y que no es propio de ella.

Tipo Cualitativa

Escala: Nominal.

Categoria: Complicaciones fisiolégicas (hipoxia, acidosis respiratoria,
arritmias, laringo-espasmo), complicaciones infecciosas.

TRAQUEOSTOMIA: Procedimiento quirdrgico que corresponde a la
abertura de la pared anterior de la traquea, tiene como objetivo restablecer
la via aérea permitiendo una adecuada funcion respiratoria

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoria: si, no

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO: Criterio utilizado por el médico para el
diagnostico de PRR.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal.

Categoria: Si, no

RECURRENCIA: Reaparicién de los sintomas de una enfermedad tras un
periodo de ausencia de los mismos.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoria: Si, no
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> INTERVALO DE TIEMPO ENTRE RECURRENCIAS: Intervalo de tiempo
de la reaparicion de los sintomas de una enfermedad tras un periodo de
ausencia de los mismos.
Tipo: Cuantitativo
Escala: Discreta
Categoria: Meses

> NUMERO DE INTERVENCIONES QUIRURGICAS: Cantidad de veces que
el paciente fue intervenido quirdrgicamente después de su diagnéstico.
Tipo: Cuantitativo
Escala: Discreta
Categoria: 1,2,3,4,5,6,7,8......

> REMISION, ACLARAMIENTO O CURA.

En remision: No hay papilomas visibles en el examen con laringoscopia
indirecta flexible, estroboscopia o laringoscopia directa 2 meses 0 mas
después de la ultima reseccion quirurgica.

En aclaramiento: No hay papilomas por 3 afios después de la ultima
reseccion.

Curados: No hay papilomas por 5 afios después de la ultima reseccion.
Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoria: remision, aclaramiento, curados.

> MALIGNIZACION: Propenso a ser nocivo, perjudicial o dafino. Que
evoluciona de modo desfavorable.
Tipo: Cualitativa
Escala: Nominal
Categoria: si, no
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Material y Métodos:

YV VY

Expedientes clinicos.

Médico residente de Neumologia Pediatrica.

Computadora portatil.

Softwer (Microsoft Excel).

Se obtuvo el numero de casos de pacientes con papilomatosis respiratoria
recurrente confirmada histopatolégicamente tratados en el INER en el
periodo comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del
2010.

Se determind el numero de ingresos en el INER en el servicio de
Neumologia Pediatrica, durante el mismo periodo.

Se dividio el numero de casos entre el numero de ingresos en el servicio de
Neumologia Pediatrica para obtener la prevalencia de la enfermedad en el
servicio de Neumologia Pediatrica.

Se obtuvo el numero total de procedimientos realizados a los pacientes con
el diagndstico de papilomatosis respiratoria recurrente.

Se realizé una revisidn de los expedientes clinicos de los pacientes con
diagnéstico de papilomatosis respiratoria recurrente confirmada por
diagnéstico histopatoldgico.

Implicaciones éticas.
Cada expediente clinico sera manejado con confidencialidad a través de un
numero de asignacion y las iniciales de cada paciente.
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RESULTADOS

En un periodo de diez anos, fueron 30 los pacientes con diagndstico de PRR
juvenil en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, de los cuales 24

cumplieron criterios de inclusion.

La poblacion por género esta dividida en 9 casos femeninos (38%) y 15 casos

masculinos (62%), la relacién mujer:hombre es de 1:1.6 . (Cuadro 1)

La edad materna promedio al momento del nacimiento de nuestros pacientes fue
de 21.2 + 5.1 afos (Cuadro 3), siendo primigestas en 21 de los casos (87%), y
secundigestas en 3 de los casos (13%). La via de obtencion esta dividida en 17
casos por via vaginal (71%), 5 casos por via abdominal (21%), ademas de que en
2 pacientes no se especifico esta informacion en la historia clinica (8%). 23 casos
fueron producto de un embarazo unico (96%) y solo en 1 caso no se especifico en

la historia clinica (4%). (Cuadro 1)

El antecedente de presencia del VPH en la madre se les interrogo en 6 casos, de
los cuales, solo 4 pacientes lo refirieron como positivo (12%), y en 2 pacientes
(8%) como negativo, y en el resto, es decir, 18 pacientes (75% ) no se interrogo de

forma intencionada.

La edad promedio del inicio de los sintomas respiratorios fue de 32.3 + 6 meses,
teniendo en cuenta que el inicio del cuadro clinico fue variable, ya que en nuestro
estudio se encontraron pacientes con inicio de sintomas desde los 2 meses hasta

los 60 meses de edad.
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El grupo etario mas afectado fue el pre-escolar, ya que el diagnéstico se realizé a

una edad promedio de 48 meses

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico fue en

promedio 32.8 meses. (Cuadro 4)

Los sintomas referidos a su ingreso se encontraron de la siguiente forma: disfonia
24 pacientes (100%), estridor 13 pacientes (54%), disnea 11 pacientes (46%),
dificultad respiratoria 4 pacientes (17%), tos 3 pacientes (12%), disfagina 2

pacientes (8%), y afonia 2 pacientes (8%). (Cuadro 2)

La localizacion de las lesiones al momento de realizar estudios de
laringobroncoscopia se reporto de la siguiente forma: supraglética en 2 pacientes
(8%), a nivel de glotis en 18 pacientes (75%), de estos se encontraron lesiones en
la mayoria de los pacientes a nivel de ambas repliegues vocales verdaderos y

localizacion subglotica en 4 pacientes (17%). (Cuadro 5)

Para el manejo de la PRR se utlizan las siguientes terapéuticas:
microlaringoscopia directa (MLCD) con aplicacion de Cidofovir intralesional en 8
pacientes (34%), MLCD vy reseccién de papilomas en 6 pacientes (25%), MLCD
con reseccion de papilomas mas fibrobroncoscopia (FBC) en 5 pacientes (21%),
MLCD vy aplicacion de mitomicina en 2 pacientes (8%), transiluminacion en 2

pacientes (8%), y solo FBC en 1 pacientes (4%). (Cuadro 6)

El promedio de resecciones quirdrgicas para los pacientes fue de 12.5

procedimientos/paciente. (Cuadro 7)
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El estudio histopatoldgico se realizo en los 24 pacientes (100%), y en todos los

casos se confirmo el diagndstico.

Dentro de los estudios de imagen se encontraron 17 pacientes (71%) que cuentan
con placa simple de térax de los cuales 12 presentan algun patrén radiolégico
anormal que se clasificaron de la siguiente forma: patrén macronodular 3
pacientes, patrén micronodular 1 paciente, patrén de llenado alveolar 4 pacientes,
patrén reticulonodular 2 pacientes, patrén hiperinsuflacion 1 paciente y presencia

de datos sugestivos de bronquiectasias 1 paciente.

La enfermedad severa se encontré en 13 pacientes (54%).

Durante la realizacion de los procedimientos terapéuticos se reportaron
complicaciones en 6 pacientes (25%), de las cuales se encontraron 2 pacientes
con neumonia, 3 pacientes con acidosis respiratoria y edema de via aérea en 1

paciente.

Ademas de que se requiri6 realizar traqueostomia en 6 de los pacientes (25%).

Se encontré la determinacién del serotipo del VPH en solo 5 pacientes (21%)

siendo el tipo 11 el que se reporto en dichos casos.

Los sintomas reportados en su ultima consulta se encontraron de la siguientes
manera: disfonia 18 pacientes (63%), estridor en 2 pacientes (8%), disnea en 5
pacientes (21%), dificultad respiratoria en 1 pacientes (4%), y afonia en 4

pacientes (17%). (Cuadro 9)
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El estado de la enfermedad durante su ultima consulta se reporta de la siguiente
manera: En remisién: en 6 pacientes (25%), en aclaramiento: No en 7 pacientes

(30%), curados: en 1 paciente (4%). (Cuadro 8)
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DISCUSION.

La PRR es una enfermedad generalizada a nivel mundial, su incidencia es dificil
de determinar porque abundan las casuisticas personales y escasean los estudios
epidemiologicos, la incidencia en Estados Unidos esta estimada en 4.3/1,000
nifios, de acuerdo al Registro Nacional de nifios con PRR, la cual concuerda con
un estudio Danés que reportdé 3.62 por 1,000 nifios. En nuestro estudio la

incidencia fue de 3.5 casos/1000 pacientes.

En relacién al género encontramos es similar en hombres y mujeres tal como se
refiere a nivel mundial, de igual manera el grupo etario mas afectado fue la edad

preescolar muy relacionado con lo que se menciona en la mayoria de las series

Los principales factores de riesgos asociados con las madres encontrados fueron ,
mujeres jovenes y primigestas como también los refieren en su estudio Derkay y
Wiatrak donde ademas reportan que el 43% de las mujeres con vida sexual activa
presentan infeccién por VPH, aunque sélo el 1% de los nifios expuestos al VPH
materno desarrollan la enfermedad, desconociendo los factores que predisponen a

la conversién de la exposicion al VPH en infeccidn activa y proliferacion epitelial.

Cambios en la colposcopia (subclinicos) se observan en aproximadamente 4% de
las mujeres, y en aproximadamente 10% de las mismas se reporta en la biopsia

DNA para VPH pero sin lesiones visibles.

Silverberg et al., en un estudio retrospectivo de 1974 a 1993 examind la relacion
entre la presencia de verrugas vaginales en la mujer embarazada y el inicio de

PRR en sus hijos. Ellos concluyeron que el mayor factor de riesgo para presentar
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PRR es la historia de verrugas genitales. Desafortunadamente en nuestro estudio
se encontr6 que en dos terceras partes de los pacientes, no se interrogo

intencionadamente este antecedente.

La papilomatosis respiratoria recurrente, es el resultado de una infeccion por el
virus del papiloma humano (VPH), sobre todo de los subgrupos 6 y 11, Gabbot et
al., demostré que no hay una diferencia significativa en una poblaciéon de 47 nifios
menores de 15 afios con PRR con una distribucién parecida entre VPH-6 (55%) vs
VPH-11(43%). Padayachee y Prescott reportaron enfermedad severa en nifios con
VPH-6. Recientemente Gissmann et al., encontré en 7 de 14 pacientes estudiados
el serotipo 11, aceptado como el tipo mas comun en papilomatosis laringea. En
nuestro estudio la serologia solo se realizé en 5 pacientes, en los cuales se aisl6
el serotipo 11, lo cual concuerda con lo reportado con la literatura como casusa

principal de esta patologia.

En la mayoria de las series pediatricas, el tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico de PRR es aproximadamente 12 meses, a diferencia de
nuestra serie que fue de 32 meses, lo que nos lleva a pensar que en nuestro pais
se hace un diagndstico en forma tardia, a pesar de que los pacientes son vistos

por personal médico con sintomas respiratorios recurrentes o persistentes

La sintomatologia depende del asiento, de la extension de los papilomas y de las
condiciones del enfermo, generalmente presentan sintomas relacionados con
obstruccion de la via aérea. La triada sintomatica clasica incluye ronquera,

estridor y dificultad respiratoria. Shapiro et a., reporta a las cuerdas vocales como
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principal y predominante sitio de localizacion de lesiones papilomatosas, y por lo
tanto la disfonia como principal sintoma de presentacion. Estridor es el segundo
sintoma clinico, inicialmente inspiratorio y que puede progresar a bifasico. Lo cual
concuerda con lo reportado en nuestro estudio, ya que la disfonia se reporto en
todos los pacientes como sintoma de inicio y en segundo lugar al estridor en poco

mas de la mitad de nuestros pacientes.

Una revision de los informes publicados de los sitios afectados con mayor
frecuencia en mas de 400 pacientes con PRR sefiala que la laringe es afectada
en la mayor parte de los casos, los pliegues vocales verdaderos, la epiglotis y los
pliegues vocales falsos son los sitios mas frecuentemente afectados.
En 66 pacientes del estudio multicéntrico de PRR, estos mismos sitios en laringe
fueron nombrados, en el tracto respiratorio inferior el patron de distribucion se
presenta en dos formas. Entre los pacientes con una traqueotomia, los papilomas
estuvieron presentes en la union mucociliar en el sitio de la traqueotomia, y en la
traquea toracica, a un nivel correspondiente a la punta del tubo de traqueotomia.
Al igual que en nuestro estudio, la localizacion mas frecuentemente afectada fue la
glética en tres cuartas partes de los pacientes y de estos la mayoria presentaba
lesiones en ambas pliegues vocales verdaderos, asi como la necesidad de realizar
tragueostomia en una cuarta parte de nuestro pacientes, similar a lo que
menciona Khasima et al., que aproximadamente a un 17% de los pacientes con

PRR sera necesario realizar este tipo de intervencion.

La papilomatosis respiratoria recurrente es una enfermedad grave por su

naturaleza recurrente y por la potencial diseminacién distal y obstruccion de la via
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aérea. Para el médico que atiende este tipo de pacientes, es una enfermedad
frustrante en cuanto a tratamientos, y presencia de complicaciones potencialmente
importantes debidas al compromiso de la via aérea y la frecuencia de las
recurrencias, motivo por el cual es importante conocer de esta enfermedad,
realizar un diagnéstico oportuno y brindar un tratamiento integral a través de un

equipo multidisciplinario.
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CONCLUSIONES.

1.- La incidencia de la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) en el INER es
de 0.001 casos/1000 pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia

Pediatrica.

2.- Para el diagnostico de PRR es de vital importancia la realizacién de una
historia clinica completa, teniendo en cuenta los antecedentes perinatales, asi
como el interrogatorio intencionado hacia la presencia de verrugas genitales en la

madre.

3.- Los principales factores de riesgo encontrados fueron, madres jovenes,

primigestas y obte4ncién del producto por via vaginal.

4.- El grupo etario mas afectado es el de los pre-escolares.

5.- La presencia de disfonia y estridor debe hacer pensar en la presencia de PRR
en especial en el médico general y en el pediatra, por la tardanza en el diagnostico

en la mayoria de los casos.

6.- Dentro de él protocolo de estudio de los pacientes de papilomatosis
respiratoria recurrente es importante el solicitar pruebas de funcion respiratoria en
los pacientes que puedan realizarlas, esta patologia se comporta con diferentes
grados de obstruccidon de la via aérea, mientras compromete estructuras
laringeas, pero al comprometer parénquima pulmonar puede presentarse con un
patron restrictivo. Se encontré que solo 1 paciente cuenta con pruebas de funcién

respiratoria.
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7.- El control debe ser multidisciplinario, de los 24 pacientes con PRR sélo a 7 se
les dio un seguimiento por parte de la consulta externa de Neumologia Pediatrica,
y de estos, 6 son los que cursaron con las complicaciones mencionadas en los
resultados y por lo tanto estuvieron hospitalizados en dicho servicio y 1 se refirio

con sospecha de asma.

8.- Es importante conocer el serotipo del virus del papiloma humano, por ser un
factor prondstico, y posiblemente la mayoria de los pacientes que ahora se
consideran pediatricos, llegaran a la vida adulta con el mismo problema y en la
edad adulta es mas probable la malignizacion la cual depende en parte del

serotipo del VPH causante de la enfermedad.

9.- Se debe tener en cuenta el impacto emocional de la enfermedad ante nuestros
pacientes, la mayoria de estos son referidos al servicio de psiquiatria y terapia del
lenguaje principalmente por las alteraciones en la voz, lo cual los lleva a tener

problemas en sus relaciones personales y autoestima.

10.- El tratamiento principal sigue siendo la reseccién quirurgica.

11.- Lo reportado en la literatura mundial, concuerda con lo reportado en este

Instituto.
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Variable No. de casos Porcentaje (%)

Masculino 15 62
Femenino 9 38
Madre primigesta 21 87
Madre secundigesta 3 13
Embarazo de termino 21 88
Embarazo pretermino 2 8
Edad gestacional NE 1 4
Obtenido por parto 17 71
Obtenido por cesarea 5 21
Via de obtencion NE 2 8

NE no especificado

Cuadro 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Sintomas de ingreso
.

Disfonia 24 100

Estridor 13 54 -

Disnea 11 46

Dificultad 4 17 )

Respiratoria g 5 2
Tos 3 12 . I l o
Disfagia 2 8 6\&0\;@ & \‘&04\" & 63@0 o
Afonia

Cuadro 2. Relacion de sintomas presentes al ingreso en el INER
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Edad materna al nacimiento
5|

Cuadro 3. Promedio de edad materna al nacimiento
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Tiempo transcurrido entre inicio de

sintomas x diagnéstico
[ ]

Cuadro 4. Tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico
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Localizacion de lesiones
]

Supraglética 2 8
Glética 18 75
Subgldtica 4 17
Total 24 100
B | |

Supraglética Glética Subglética

Cuadro 5. Localizaciéon de lesiones
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Terapeutica empleada

MLCD!/ cidofovir
intralesional

MLCD/reseccion de
papilomas

FBC/MLCD/resecci6é
n de papilomas

MLCD/ aplicacion
mitomicina

Transiluminacién

FBC

Total

24

34
25
21

B MLCD/ cidofovir
intralesional

¥ MLCD/reseccién de
papilomas

¥ FBC/MLCD/reseccién
de papilomas

B MLCD/ aplicacién

mitomicina

¥ Transiluminacién

mFBC

B Total

Cuadro 6. Porcentaje de las diferentes terapéuticas empleadas en el manejo de la
PRR en el INER.
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Resecciones quirurgicas
T =

Cuadro 7. Promedio de resecciones quirargicas por paciente
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Estado de la enfermedad posterior al
tratamiento

Remision 6 25
Aclaramiento 7 30
Curacion 1 4

Total 14 59 _

remision aclaramiento curacion

Cuadro 8. Estado de la enfermedad en su ultima consulta
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Sintomas ultima consulta

Disfonia 15 63
Estridor 2 8

Disnea 5 21
Dificultad 1 4

Respiratoria

Tos 0 0

Disfagia 0 0

Afonia 4 17

Cuadro 9. Sintomas reportados en ultima consulta
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Tabla de estudios radiolégicos

Radiografia realizada Casos Porcentaje (%)
Normal 5 21
Anormal: 12 50
*Patron macronodular 3 13
*Patréon micronodular 1 4
*Patrén llenado alveolar 4 17
*Patron reticulonodular 2 8
*Hiperinsulfacion 1 4
*Bronquiectasias 1 4
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Imagen 1. Placa simple de térax proyecciéon PA. Patron
macronodular bilateral diseminado y cavitaciones
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Imagen 2. Tomografia computada de alta resolucién. Patron nodular en Iébulo
inferior izquierdo
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Imagen 2. Placas simple de térax. Proyeccion PA. Patréon nodular en Iébulo inferior
izquierdo
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RESUMEN ESTRUCTURADO

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es un padecimiento poco estudiado en México. No contamos con datos sobre su incidencia, su evolución y los resultados del tratamiento. A pesar de su naturaleza benigna, esta enfermedad suele tener un curso crónico y un impacto significativo en la calidad de vida, con riesgo de obstrucción de la vía aérea, complicaciones posquirúrgicas y la posibilidad de malignización. Su carácter recurrente puede llevar a múltiples intervenciones quirúrgicas. Las lesiones se localizan predominantemente en la laringe, sin embargo, puede afectar la tráquea, bronquios y pulmón en el 1% de los pacientes. El promedio de procedimientos quirúrgicos por año en estos pacientes es de 4.4, lo que representa más de 10,000 cirugías anuales por la enfermedad . Es causada por el virus del papiloma humano (VPH), cabe destacar a los serotipos 6 y 11 como los más frecuentes y a los serotipos 16 y 18 como los de mayor potencial carcinogénico. El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias es centro de referencia a nivel nacional en el manejo de la PRR, sin embargo al ser una entidad poco común en edad pediátrica no existen trabajos previos que nos hablen sobre la experiencia en nuestro Instituto sobre esta entidad. 

OBJETIVO: Conocer las características clínicas y epidemiológicas de pacientes pediátricos con papilomatosis respiratoria recurrente, diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en el periodo del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2010.

MATERIAL Y METODOS: Se realizó un estudio retrospectivo, observacional y transversal. Se revisaron los expedientes de los pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias con el diagnóstico de papilomatosis respiratoria recurrente en el período comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2010.

RESULTADOS: Se revisaron 24 expedientes los cuales fueron los que cumplieron con los criterios de inclusión. La población por género quedó dividida en 9 casos femeninos (38%) y 15 masculinos (62%), la relación mujer:hombre  es de 1:1.6. La edad materna al nacimiento fue de 21.2 + 5.1 años, siendo primigestas en 21 de los casos (87%), la vía de obtención en su mayoría fue la vía vaginal en 17 de los casos (71%), en antecedente de VPH se interrogó de forma intencionada en 6 casos y de estos 4 lo refirieron como positivo (12%). La edad promedio de el inicio de síntomas respiratorios fue de 32.3 meses, y la edad promedio de el diagnóstico fue de 48 meses, además de que el tiempo que transcurrió entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico fue de 32.8 meses. Los síntomas predominantes al diagnóstico fue la disfonía en los 24 pacientes (100%), y en segundo lugar el estridor en 13 pacientes (54%). La localización más frecuente de las lesiones fue la glótica en 75% de los pacientes y la resección quirúrgica de lesiones continua siendo el tratamiento más utilizado en su manejo. El promedio de resecciones por paciente es de 12.5/paciente, el estudio histopatológico se realizó y resultó positivo en los 24 pacientes (100%) aunque solo en 5 pacientes se determinó el serotipo. La enfermedad severa se encontró en 13 pacientes (54%). Durante la realización de los procedimientos terapéuticos se reportaron complicaciones en 6 pacientes (25%). Fue necesario la realización de traqueostomia en 6 pacientes, El estado de la enfermedad durante su última consulta se reporta de la siguiente manera: En remisión: en 6 pacientes (25%), en aclaramiento: No en 7 pacientes (30%), curados: en 1 paciente (4%).







































MARCO TEÓRICO

HISTORIA.

Antes de que la papilomatosis apareciera en la literatura médica, hacia el siglo XIX ya habían muerto muchos pacientes por esta afección. Horace Green, a quien se le atribuye haber publicado el primer libro de otorrinolaringología en Estados Unidos, describió el tratamiento de 11 pacientes con lesiones en laringe, que a su vez las consideró como “pólipos” utilizando el término “cuasi flores” o excrecencias, para describir dos de sus casos en adultos. Manejó esas lesiones mediante fulguración con soluciones de nitrato de plata en faringe. En ese siglo, con el advenimiento del larigoscopio, los diagnósticos fueron más acertados y fue posible el tratamiento de las mismas. Czemark, otorrinolaringólogo húngaro, describió en detalle los hallazgos de pacientes con afección laríngea en niños y adultos. En 1880, Mackenzie, en su libro Enfermedades de la laríngea, faríngea y tráquea, describió la apariencia laringoscópica que denominó “paillomata”. En 1923, Chevalier Jackson dividió la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) en una forma agresiva y una no agresiva, y casi al mismo tiempo se documentó la naturaleza infecciosa de esta enfermedad. La etiología se atribuye a Ullman, quien inoculó en su brazo tejido de un niño de seis años con papilomas laríngeos. Después de tres a cinco detectó la presencia de varias verrugas de tamaño pequeño y planas.

Posteriormente, el agente fue visualizado mediante microscopia electrónica en verrugas humanas, determinando así su estructura, el ADN helicoidal e incluso después se dio a conocer la clasificación por subtipos (1).

Epidemiología.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es la neoplasia benigna de laringe más frecuente (1). En Estados Unidos se informan de 1,500 a 2,500 nuevos casos por año (2,6)  y se calcula una tasa de incidencia en niños de 4.3 por 100,000 habitantes (1,3) en ese país. Se estima que aproximadamente el 5% de la población general sin evidencia de papilomatosis laríngea tiene DNA del virus del papiloma humano (VPH) detectable en la laringe (3). Queda poco claro porque una pequeña fracción de estos individuos expuestos al VPH desarrollan papilomatosis laríngea y el porqué una menor proporción desarrollan un curso severo e implacable de la enfermedad (4).  Ocurren aproximadamente 1,500 a 2,000 casos nuevos anuales en Estados Unidos de América (E.U.A) (5). La incidencia de papilomatosis respiratoria juvenil reportada en Cánada de 1994 a 2007 es de 0.24 casos por 100,000 habitantes con una prevalencia de 1.11 por 100,000 (6). En un estudio danés que incorporó el 50% de la población de dicho país, la incidencia global fue de 3.84 casos por 100,000 habitantes. La proporción de niños en ese estudio fue de 3.62 por 100,000, mientras que los casos de inicio en la edad adulta ocurrieron en una proporción de 2.94 por 100,000 (6). La incidencia y prevalencia en México es desconocida pero se estima que existe entre 1,500 y 2,500 casos en el país por año (7). Otro autor reporta que se esperan 3,870 casos en la población mexicana infantil sin distinción de sexo (8).Se estima que aproximadamente el 5% de la población general en México sin evidencia de papilomatosis laríngea tiene DNA del virus del papiloma humano (VPH) detectable en laringe (3). Queda poco claro porque una péquela fracción de estos individuos expuestos al VPH desarrollan papilomatosis laríngea y porqué un porcentaje menor desarrollaran un curso severo e implacable de la enfermedad (4). 



Costos.

A pesar de esta baja incidencia global, en E.U.A esta enfermedad acarrea costos anuales que exceden 150 millones de dólares y 15,000 intervenciones quirúrgicas (9). En este país un niño con diagnóstico de PRR que se presenta a una instituciónen promedio requerirá de 19.7 procedimientos para resección a lo largo de su vida, con una frecuencia media de 4.4 procedimientos al año (6). Aproximadamente un número equivalente de adultos y niños con PRR (17% vs 19% respectivamente) tendrán enfermedad agresiva requiriendo más de 40 procedimientos a lo largo de su vida (6). El costo promedio de tratamiento a lo largo de la vida de un paciente con PRR se ha estimado entre 60,000 y 460,000 dólares en E.U.A (6).













Microbiología y biología Molecular.

Estudios histológicos, ultraestructurales e inmunohistoquímicos implican el VPH como el agente etiológico en esta enfermedad (4). Sin embargo, el mecanismo de transmisión preciso, la patogénesis y la respuesta inmune VPH permanecen en investigación por lo tanto la PRR continua siendo una enfermedad cuyo tratamiento implica un reto (10).

El VPH pertenece a la familia Papavaviridae. Es un virus icosaédrico (20 lados), con cápside, sin envoltura, de aproximadamente 55 nm de diámetro. Es un virus epitelotrópico con una molécula de ADN circular con 7,900 pares de bases, codificando 8 a 10 genes (11). Los genes tempranos E1 y E2 están asociados con replicación viral y transcripción, E4 está asociado con la liberación del virus de células infectadas, E6 y E7 probablemente están asociados con transformación viral (12). Los genes tardíos L1 y L2 codifican proteínas de la cápside viral. La cápside viral está compuesta principalmente por proteína de L1 con una pequeña porción de L2 fija en lo profundo. La proteína L1 provee los epítopes antigénicos dominantes reconocidos por anticuerpos neutralizantes (12). El mecanismo por el cual el VPH infecta a la célula huésped es poco claro. El sulfato de heparina y la -6 integrina pueden estar asociadas con la infección por VPH. Después de entrar a la célula hupesped, el VPH se libera de su cápside y se transloca el núcleo para replicarse (12).

Se han identificado aproximadamente 100 genotipos diferentes de VPH y se han agrupado en base a la homología del código genético. Los grupos se correlacionan con la fisiopatología y preferencia de tejidos (11). Los tipos más comúnmente identificados en la vía aérea son el tipo 11 (52-62%) y el tipo 6 (24-48%), los mismos tipos responsables para más del 90% de los condilomas genitales. Se han reportado casos menos frecuentes de los tipos 16, 18, 31 y 33 (9). Subtipos virales específicos se pueden correlacionar con la severidad de la enfermedad y el curso clínico (11).

Está bien establecida la asociación entre la infección cervical por VPH en la madre y la incidencia de PRR. El DNA viral se ha detectado en áreas de mucosa aparentemente normal adyacente a las lesiones por papiloma, sugiriendo una posible explicación de la recurrencia de la enfermedad posterior a la resección quirúrgica.

El VPH se ha encontrado presente en el tracto genital de al menos 25% de todas las mujeres de edad reproductiva. La incidencia de infecciones por VPH en mujeres jóvenes sexualmente activas es mayor, con una incidencia acumulativa de 43% en un periodo de 36 meses. La infección por VPH clínicamente aparente se ha notado en un 1.5 a 5% de mujeres embarazadas en los EU (6-8).











Fisiopatología.

Se cree que el VPH infecta las células en la capa basal de la mucosa. Posteriormente el ADN viral puede se expresado activamente o puede permanecer latente, con la mucosa apareciendo clínica e histológicamente normal. Para producir proteínas virales o para replicarse, el ADN viral reactiva los genes de replicación del huésped (11).

El VPH infecta su célula huésped, primariamente el queratinocito, a través del microtrauma o las abrasiones en la superficie del epitelio (12). La infección por VPH establece un microambiente tumorigénico por medio de la supresión de la respuesta inmune tipo TH1 al VPH, las cuales en conjunto con la expresión alterada de genes reguladores del crecimiento y la diferenciación células, favorecen la proliferación desordenada de células hospederas infectadas y el subsecuente desarrollo de PRR (12). La retroalimentación positiva entre la ciclooxigenasa 2 y la prostaglandina E2 es un agente promotor para el desarrollo de PRR (12).

El estado inmunológico del hospedero juega un papel significativo en el desarrollo de la enfermedad. La respuesta inmune humoral y celular están comprometidas en pacientes con PRR y la inmunocompetencia del paciente puede estar asociada con el curso clínico de la enfermedad. Se ha demostrado el rol de citocinas, como la interleucina 2, interleucina 4 e interleucina 10, así como de antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad, en la disfunción de la respuesta inmune mediada por células (13).

En algunos pacientes con PRR se ha observado una regresión espontánea de las lesiones, sin embargo algunos pueden presentar una tendencia a recurrir después de varios años. En algunos pacientes como las mujeres embarazadas las lesiones son propensas a agravarse. Bajo algunas condiciones como el tabaquismo, irradiación, drogas citotóxicas, mutación p53, infección por VPH tipo 11, severidad alta de la enfermedad o actividad alta de la 2´,5-ologoadenilato sintetasa, las lesiones por VPH pueden presentar transformación maligna (12).

Durante la latencia viral se expresa muy poco ARN viral. Sin embargo, el ADN viral puede ser detectado en mucosa de apariencia normal de pacientes con PRR que ha permanecido en remisión por años y estímulos desconocidos pueden resultar en la reactivación del virus y recurrencias clínicas (11).

La PRR retarda la maduración del epitelio, resultando en un engrosamiento significativo de la capa de células basales y de la capa de células nucleadas más superficiales. A pesar de que las células infectadas por el VPH no se dividen rápidamente, hay un incremento desproporcionado en el número de divisiones de las células basales. Por lo tanto la expansión de la masa de tejido infectado puede ocurrir muy rápidamente (11).









Histopatología

Histológicamente la proliferación del VPH en la mucosa resulta en múltiples proyecciones digitiformes con un núcleo central fibrovascular cubierto por epitelio escamoso y estratificado no queratinizado sobre una base de estroma de tejido conectivo altamente vascularizado(14). Frecuentemente se observan paraqueratosis, coilocitosis y acantosis. La diferenciación celular es anormal y los grados de atipia varían, el grado de atípias pueden ser un signo de tendencia premaligna. La detección de anticuerpos serológicos específicos es un arma útil para establecer el diagnóstico de infección por VPH. La detección de ADN del VPH por PCR permite tipificar el tipo de VPH causal de la infección (12). La capa basal puede ser normal o hiperplásica y las figuras mitóticas generalmente están limitadas a esta capa. La diferenciación celular es anormal, con expresión alterada y producción de queratinas

Las lesiones de la PRR ocurren más frecuentes en sitios anatómicos en los cuales el epitelio escamoso y ciliado está yuxtapuesto. Los sitios más comunes son el vestíbulo, la superficie de la nasofaringe, el paladar blando, la línea media de la superficie laríngea, la epiglotis, los márgenes superiores e inferiores del ventrículo, por debajo de las cuerdas vocales, la carina y ramas bronquiales. En pacientes traqueostomizados, las lesiones pueden encontrarse en el estoma y en la tráquea  torácica, áreas que pueden ser consideradas como uniones escomociliares iatrógenas. Las lesiones papilomatosas pueden ser sésiles o pediculadas y además pueden ser lesiones exofíticas irregulares. Típicamente, las lesiones son rosadas o blanquecinas. La implantación iatrogénica del papiloma debe prevenirse para evitar lesiones al epitelio ciliado o escamoso sano adyacente a las áreas del papiloma. El epitelio ciliado experimenta metaplasia escamosa cuando se expone a trauma repetido y es reemplazado por epitelio no ciliado que crea una unión escamociliar iatrógenica. Esto también explicaría la observación que la PRR florece en presencia de reflujo gastroesofágico no controlado (9-10).



Transmisión.

El mecanismo preciso de transmisión de VPH permanece poco claro. Varios estudios han ligado la PRR de inicio en la infancia, con madres con infecciones genitales por VPH. Mientras que la evidencia circunstancial sugiere que la enfermedad del adulto puede ser asociada con contacto orogenital. Los estudios retrospectivos y prospectivos recientes han confirmado que el VPH puede ser adquirido por transmisión vertical de madrea a hijo. Además, se ha encontrado que pacientes con PRR de inicio en la infancia fueron del primer nacimiento por parto vaginal. La hipótesis consiste en que en que las madres primigestas son más propensas a tener un parto más prolongado y que la exposición prolongada al virus lleva a un mayor riesgo de infección en el primer niño.

También se sugiere que las lesiones genitales por VPH recién adquiridas presentan mayor carga viral que las lesiones de muchos años, esto explicaría la mayor incidencia de la enfermedad papilomatosa observada en los niños de madres jóvenes y de bajo nivel socioeconómico, mismo grupo que es más propenso a adquirir enfermedades de transmisión sexual, como VPH.

A pesar de la aparente asociación entre condilomas maternos y el desarrollo de la PRR, de los niños expuestos a verrugas genitales al nacer pocos desarrollan la enfermedad, el porqué no está bien entendido. El mecanismo más asociado a la transmisión del VPH materno-fetal es a través de contacto directo en el canal de parto, esto podría explicarse de que muchos niños que desarrollan las lesiones de la PRR se adquieren vaginalmente de madres con una historia de condilomas genitales. Aunque el VPH puede ser obtenido de las secreciones nasofaríngeas en el 30% de los niños expuestos al VPH en el canal de parto, el número de infantes esperados para manifestar PRR, es sólo una pequeña fracción de este porcentaje. Existen otros factores importantes al desarrollo de la PRR como la inmunidad del paciente, sincronización, duración y volumen de exposición al virus y trauma local. Aunque la cesárea se utiliza para reducir el riesgo de transmisión de la enfermedad, este procedimiento se asocia con una alta morbi-mortalidad para la madre y mucho mayor costo económico para el parto vaginal. 

Se estima que el riesgo de que un niño contraiga la enfermedad de una madre quien tuvo una lesión condilomatosa activa y tuvo parto vaginal es alrededor de 1 en 400. Las características que diferencian a este único niño de los otros 399 son inciertas. Con estas observaciones, existe evidencia insuficiente para apoyar la realización de cesárea en todas las mujeres embarazadas con condilomas  (4-10).







Clasificación y patogenia.

De acuerdo a Lindeberg et al. la PRR se puede clasificar en cuatro grupos clínicos distintos: inicio juvenil con lesiones únicas o múltiples e inicio adulto con lesiones únicas o múltiples (13). La papilomatosis de inicio juvenil es la que ordinariamente se diagnostica antes de los 12 años de edad.

La mayoría de las series diagnostica papilomatosis juvenil en pacientes entre los 2 y 3 años de edad, el 75% de los pacientes diagnosticados fue antes de los 5 años de edad (2). Se cree que la aparición juvenil es por medio de transmisión congénita a través del canal de parto, manteniendo una relación 1:1 hombre:mujer. El riesgo de un infante de contraer la enfermedad de una madre con lesiones condilomatosas genitales activas varía entre 1 en 231 casos y 1 en 400 casos. Sin embargo, la (s) característica (s) que distingue (n) a éste niño de los otros 230 a 399 no se ha(n) definido (11). A pesar de que se pudo recoger VPH de las secreciones nasofaríngeas de 30% de los infantes expuestos a VPH en el canal de parto, el número de infantes esperado para manifestar PRR es únicamente una pequeña fracción de estos (6). En algunas series se ha descrito el bajo nivel socioeconómico y la edad adolescente de las madres (ya que este grupo es más propenso a adquirir infección de VPH por vía sexual) así como ser madre primigesta (debido a un trabajo de parto prolongado con mayor exposición del producto a las lesiones condilomatosas) como factor de riesgo adicional (6). También se ha sugerido que las lesiones por VPH genitales de recién adquisición son más propensas a despedir virus que las lesiones antiguas (6). Factores secundarios como la inmunidad del paciente; la regulación, duración y el volumen de exposición viral; y el trauma local (intubación, reflujo gastro-esofágico) son importantes en el desarrollo de la PRR (6). Se han reportado casos de pacientes recién nacidos con PRR, lo cual sugiere la transmisión de la infección in útero, por vía hematogena o transplacentaria (11). La cesárea no previene el desarrollo de PRR en todos los casos (6). Debido a la poca certeza que rodea a la exposición intra parto, actualmente hay evidencia insuficiente para apoyar la realización de cesárea en todas las mujeres embarazadas con condilomas genitales (6). Sin embargo es recomendable del manejo de los condilomas durante el embarazo si es que éste puede realizarse sin poner en riesgo al producto (6).

La papilomatosis respiratoria juvenil se asocia con extensión y recurrencias más rápidas que la papilomatosis respiratoria en adultos (10). La razón exacta de este fenómeno se desconoce. No queda claro si existe una diferencia en la resistencia del tejido o en la agresividad de las cepas virales. Algunos autores postulan que el incremento en la agresividad de las cepas en casos de papilomatosis juvenil es debido al modo de transmisión de la infección (16). Ha surgido interés respecto a la tipificación viral como factor pronóstico. Varios estudios demuestran una asociación del VPH tipo 11 con el curso más agresivo. El VPH tipo 6 generalmente se presenta con lesiones únicas no recurrentes (16). Los tipos 16 y 18 se asocian con malignidad en el tracto aerodigestivo y genital y los tipos 31 y 33 exhiben potencial maligno intermedio entre el de los tipos 6 y 11 vs los tipos 16 y 18 (11).

Se han reportado escasos casos con remisión espontánea en la pubertad; asimismo se ha observado que los papilomas recurren más lentamente después de los 8 a 10 años de edad (4). Las remisiones son más frecuentes cuando los papilomas se diagnostican después de los 10 años de edad y cuando éstos se confinan a una sola región anatómica (5). Estos se debe a que los pacientes con diagnóstico a edades más tempranas cursan con una forma de la enfermedad más agresiva lo cual con lleva a múltiples intervenciones quirúrgicas para evitar la obstrucción de la vía aérea, dichas intervenciones reactivan VPH que se encontraba latente y aceleran la recurrencia de los papilomas (5).

La frecuencia de las intervenciones quirúrgicas provee una fuerte indicación de la severidad y agresividad de la enfermedad (5). La enfermedad severa se define de las siguientes maneras: como aquella que requiere más de 10 intervenciones quirúrgicas a lo largo de la vida; aquella que requiere más de 3 intervenciones quirúrgicas por año y aquella en la que los papilomas se distribuyen por debajo de la laringe (5).

Los papilomas respiratorios ocurren predominantemente en la laringe (93%), aproximadamente 10% tiene involucro concomitante en tráquea y 1% tiene involucro aislado de la tráquea sin involucro laríngeo (10). En la laringe las zonas más involucradas son la superficie laríngea de la epiglotis, el margen superior e inferior del ventrículo y el borde libre de las cuerdas vocales (17). La realización de traqueotomía está asociada con la distribución de papilomas dentro de tráquea, bronquios y parénquima pulmonar; debido a la abrasión de la mucosa (10). Aproximadamente un  14% de los pacientes con PRR requerirán la realización de traqueotomía para evitar obstrucción de la vía aérea que ponga en riesgo la vida  (12). Una vez que los papilomas se distribuyen al parénquima pulmonar, eventualmente después de 10 a 20 años el paciente morirá de la enfermedad (10). Otros factores asociados con la diseminación al tracto respiratorio inferior son infección con VPH tipo 11 y edad de presentación menor de 3 años (12).



Cuadro clínico. 

El síntoma inicial que presentan los pacientes es disfonía, la cual puede progresar en un tiempo de semanas, meses o años a estridor inspiratorio inicialmente, el cual se tornará bifásico, agregándose datos de dificultad respiratoria y obstrucción completa de la vía aérea sino son atendidos (9). Otros síntomas de presentación menos comunes incluyen tos crónica, disfagia, disnea y faringodinea (9). Caracterizar el tiempo de progresión de los síntomas, así como los factores de riesgo puede ayudar a distinguir la papilomatosis respiratoria de otra patología de la vía aérea como estenosis subglótica, parálisis cordal, quistes laríngeos, laringomalacia, nódulos o pólipos cordales, etc. (9). A todos los pacientes se les debe realizar una exploración física completa de cabeza y cuello. Cualquier paciente que presente datos de insuficiencia respiratoria debe continuar su valoración en la sala de emergencias o el quirófano. En el paciente estable es indispensable realizar una endoscopia flexible con fibra óptica para revisar dinámicamente la nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, supraglotis, glotis y subglotis (9). Se debe tener cuidado al revisar las uniones escamo columnares de la vía aérea (por ejemplo vestíbulo nasal, paladar blando, ventrículos y la superficie por debajo de las cuerdas vocales) ya que estas zonas de transición han demostrado tener una mayor predilección para presentar manifestaciones de papilomatosis respiratoria (9). En la mayoría de los pacientes este estudio provee al médico confirmación diagnóstica de papilomatosis respiratoria, además proporciona información pronostica esencial de acuerdo a la localización, severidad y tiempo de evolución de la enfermedad para dictar el tiempo indicado para realizar la intervención quirúrgica o el seguimiento del paciente.



Estudios de imagen.

La diseminación a pulmón es del 1%, cuando esto sucede, se manifiestan en forma de nódulos en la radiografía de tórax, puede asociarse con su presencia, atelectasias y bronquiectasias distales o consolidación del parénquima pulmonar, las cuales reflejan la obstrucción bronquial por los papilomas.

Hallazgos en tomografía computarizada convencional han sido reportados confirmando lesiones nodulares o cavitadas así como irregularidad y dilatación bronquial.

Se ha descrito a la tomografía computada de tórax de alta resolución  como el estudio diagnostico en la PRR laringo-traqueal con diseminación broncopulmonar, reportándose: nódulos pulmonares, patrón de vidrio esmerilado y opacidades centrolobulares.

La inusual diseminación pulmonar ha sido conocida característicamente por mostrar cavitaciones pulmonares en los estudios de imágen. Este tipo de lesiones tanto como los nódulos pulmonares, han sido ya descritos como las manifestaciones radiológicas típicas de la enfermedad. Se cree que los nódulos representan papilomas y las lesiones cavitarias ya sea papilomas cavitados o neumatoceles formados por la obstrucción de un bronquio y la sobredistensión de los alvéolos distales a éste. Esta diseminación pulmonar está usualmente asociada a la historia de resecciones múltiples de las lesiones y a la manipulación de la vía aérea superior, en donde pequeños fragmentos de los papilomas son desprendidos e implantados en el pulmón.

El compromiso del espacio aéreo  no ha sido descrito como manifestación en la radiografía del tórax, constituyéndose en el hallazgo más frecuentemente encontrado en la tomografía computada de tórax de alta resolución. (12).



Tratamiento.

Pese a la investigación de tratamientos más efectivos como inmunomoduladores, antivirales y vacunas, la piedra angular del tratamiento sigue siendo la resección quirúrgica de los papilomas (10). Cualquier paciente que se intervenido quirúrgicamente debe realizar la firma de un consentimiento informado donde se detallen los riesgos de la intervención quirúrgica y sus complicaciones a temprano y largo plazo tales como hemorragias, infecciones, sinequias o estenosis, necesidad de reintervención, necesidad de realizar traqueotomía.



Existen terapias adicionales al procedimiento quirúrgico que se realizan según cada paciente, incluso después de determinar la traqueostomía. En virtu de que algunos pacientes desarrollan rápida obstrucción a pesar del procedimiento realizado y suele requerir hasta cuatro intervenciones por año se desarrollan lesiones adyacentes de rápido crecimiento, destacan las siguientes formas terapéuticas:

Cidofovir. Análogo nucléosido que ha probado actividad contra la familia del virus del herpes y ha sido aprobado por la FDA, es un medicamento que se debe utilizar en infiltración en el sitio de las lesiones, lo cual lo hace un medicamento de difícil manejo en el paciente pediátrico. Este medicamento ha demostrado inducir apoptosis en las células infectadas con el VPH.

Interferón. Su mecanismo de acción consiste en bloquear la replicación viral de ARN y ADN al alterar mediante enzimas la pared celular para hacerla menos vulnerable a la penetración viral.





En un estudio prospectivo aleatorizado, utilizaron la terapia fotodinámica con dihematoporfirinether (DHE) y se encontró que disminuye el rango de crecimiento del papiloma, comparado con los tratamientos convencionales. Otro reporte describió un caso en el cual la papilomatosis laríngea con involucro pulmonar respondió al tratamiento con cidofovir intravenoso, seguido por una combinación de cidofovir iv e intererón alfa subcutáneo  (14).

En los estudios con terapia con cidifovir intralesional se concluyó que es un tratamiento efectivo y benéfico tanto para niños como para adultos, por lo que se considera una opción importante en el tratamiento de la PRR. La administración de cidofovir intralesional no produce toxicidad sistémica o efectos secundarios locales. Cada sitio anatómico de la laringe puede ser inyectado sin causar cicatriz o fibrosis. El tratamiento combinado de cidofovir intralesional y la escisión de la lesión mejora los resultados.

La respuesta al cidofovir parece depender de la localización del papiloma, la mejor respuesta se ha observado en los espacios glóticos y supraglóticos.





Malignización.

La malignización de la papilomatosis es rara, cuando ocurre esta suele ser hacia carcinoma epidermoide o carcinoma de células verrugosas. La incidencia de degeneración maligna espontánea en pacientes con PRR no irradiados reportada es de 2 a 3% (26). Generalmente ocurre en pacientes adultos con factores de riesgo como alcohol y tabaco, sin embargo también se han reportado casos de niños que comúnmente cursan con enfermedad prolongada, extensiva y con propagación distal (10). El mecanismo exacto de malignización es incierto pero se cree que se debe a una transformación molecular gradual. Estudios de PCR e hibridización han demostrado la presencia de VPH de alto riesgo 16 y 18 en los casos de PRR que progresan a la malignidad en ausencia de radiación. Estudios han demostrado una interacción posible entre la proteína E6 del VPH 16 y 18 y el producto del gen p53, en la cual la proteína E6 puede promover la degradación in vitro de la proteína p53 y por lo tanto disminuir la función supresora tumoral de p53. Sin embargo p53 puede preservar la actividad supresora tumoral en la presencia de VPH tipo 6 y 11, que son los tipos predominantes encontrados en PRR. La baja incidencia de malignización puede ser debido a que la mayoría de las PRR tienen VPH tipo 6 u 11. Otros estudios han demostrado la integración del DNA del VPH tipo 11 en el genoma del huésped en muestras de tejido malignizado (24). En estudios realizados por Reidy y colegas, así como por Go y colegas se encontró que todas las muestras de tejido malignizado presentaban el VPH tipo 11 (10). La mayoría de los carcinomas de células escamosas que se desarrollan en pacientes con historia de PRR están bien diferenciados, y cuando ocurre en el pulmón presentan un curso clínico refractario (10).

Vacuna.

La investigación y el desarrollo de una vacuna multivalente para VPH ha progresado rápidamente en los últimos años. El mecanismo de ésta vacuna es diseñar partículas recombinantes no infecciosas del tipo del VPH que expresen la proteína LP1 de la cápside viral. Estás partículas muestran una inmunogenicidad alta y son el componente activo de la vacuna. La vacuna del VPH ha demostrado eficacia para prevenir la infección cervical por VPH y posiblemente reduce la incidencia y los costos médicos de PRR. Sin embargo dicha vacuna no cuenta con un valor terapéutico (12).

Ésta vacuna actualmente está autorizada por la FDA para prevenir el cáncer cervico-uterino, adenocarcinoma in situ y neoplasias intraepiteliales grado 1-3, neoplasias intraepiteliales vulvares y vaginales grado 2-3 y verrugas genitales asociadas con VPH tipos 6, 11, 16 y 18 (6). El centro para control de las enfermedades y comité consultor en las prácticas de inmunización de E.U.A ha recomendado la vacunación para todas las niñas de 11 y 12 años de edad y las mujeres de 13 a 26 años de edad que no han sido vacunadas y niñas con mínimo de edad de 9 años cuando el médico lo considere conveniente (6). Recientemente se han incluido a los niños de 9 y 18 años de edad en el grupo de pacientes elegibles para la vacunación con la vacuna cuadrivalente. Se predice que la vacuna reducirá la incidencia, morbilidad y mortalidad por infección cervicovaginal por VPH. Un beneficio adicional será un decremento concomitante en la incidencia de PRR en todos los grupos de edad. Adicionalmente pudiera haber una reducción en 20-25% de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello atribuidos al VPH (6).

Si bien México fue el primer país del mundo que aprobó el uso de la vacuna tetravalente contra el VPH, a mediados del 2006, no ha avanzado en el tema de la prevención hacía las niñas. (13).

































JUSTIFICACION

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es causada por el virus del papiloma humano (VPH) prevalece en todo el mundo y no tiene barreras, como raza, edad o género. Consiste en neoplasias recurrentes que ha menudo pueden afectar toda la piel o mucosas. La gran mayoría de las lesiones involucionan en forma espontánea en término de dos años, momento en que el sistema inmunitario produce una respuesta efectiva,

A pesar de su naturaleza benigna, esta enfermedad suele tener un curso crónico y un impacto significativo en la calidad de vida, con riesgo de obstrucción de la vía aérea, complicaciones posquirúrgicas y la posibilidad de malignización. Es importante conocer las alteraciones que sufre la vía aérea inferior como en algunos casos presencia de lesiones granulomatosas a nivel de parénquima pulmonar.

La PRR es un padecimiento poco estudiado en México, en el Instituto  no contamos con datos sobre su incidencia y   comorbilidades   con la que esta se  presenta y, al ser una  enfermedad con impacto  económico y social, se decidió realizar el presente estudio, para conocer el comportamiento de esta patología en nuestro país.









OBJETIVO GENERAL:

Papilomatosis recurrente juvenil una revisión de 10 años en pacientes pediátricos ingresados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Establecer  su  prevalencia en nuestro instituto. 

2.- Determinar factores de riesgos asociados. 

3.-Conocer la evolución clínica antes del diagnostico definitivo.

4.- Saber la localización anatómica más frecuentemente afectada.

5.- Saber los serotipos  del virus del papiloma identificados. 

6.- Describir los hallazgos en los estudios de imagen. 

7.- Conocer los diferentes tipos de procedimientos terapéuticos empleados. 

8.- Conocer las complicaciones de los diferentes tratamientos que se utilizan.

9.- Saber la evoluciona clínica posterior a los procedimientos terapéuticos. 













Tipo de estudio:

· Cohorte retrospectiva, descriptivo, observacional.



Definición de Universo:

· Todo los pacientes con diagnóstico histológico de PRR tratados en el INER en el período comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2010.



Criterios de inclusión:

· Pacientes con diagnóstico histopatológico de PRR tratados en el INER en el período comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2010.

· Que cuenten con expediente completo.





Criterios de exclusión:

· Pacientes con expediente incompleto para recabar la información de las variables analizadas.



Método de selección de la muestra:

· En este caso por ser un estudio retrospectivo no aplica el cálculo del tamaño de la muestra.



Definición de Variables.



· SEXO: Condición orgánica que distingue lo masculino de lo femenino, determinado por características fenotípicas.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal binaria

Categoria : Masculino, femenino



· EDAD AL DIAGNOSTICO:  Edad en meses, al momento de su diagnóstico

tipo: cuantitativa

Escala: Discreta

Categoria: Meses



· SINTOMA: La referencia subjetiva que da un enfermo por la percepción o cambio que reconoce como anómalo, o causado por un estado patológico o enfermedad.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: Disfonía, tos, afonía, estridor, dificultad respiratoria, disfagia, disnea de esfuerzo



· TRATAMIENTO: Tipo de terapéutica utilizada en el manejo de pacientes con PRR.

Tipo: Cualitativa.

Escala: Nominal.

Categoría: Resección quirúrgica, terapia fotodinámica, aplicación de Cidofovir, aplicación de Mitomicina 



· EXTENSION: Superficie total que ocupa un cuerpo u otra cosa.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: Supraglótica, glótica y subglótica

· COMPLICACIONES TRANSQUIRURGICAS: Situación que agrava y alarga el curso de una enfermedad y que no es propio de ella.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: Complicaciones fisiológicas (hipoxia, acidosis respiratoria, arritmias, laringo-espasmo), complicaciones infecciosas, complicaciones mecánicas (neumotórax, hemoptisis, traumatismo laríngeo, lesiones de mucosa bronquial), complicaciones anestésicas.



· COMPLICACION POSTQUIRURGICAS: Situación que agrava y alarga el curso de una enfermedad y que no es propio de ella.

Tipo Cualitativa

Escala: Nominal.

Categoría: Complicaciones fisiológicas (hipoxia, acidosis respiratoria, arritmias, laringo-espasmo), complicaciones infecciosas.



· TRAQUEOSTOMIA: Procedimiento quirúrgico que corresponde a la abertura de la pared anterior de la tráquea, tiene como objetivo restablecer la vía aérea permitiendo una adecuada función respiratoria

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: si, no



· ESTUDIO HISTOPATOLOGICO: Criterio utilizado por el médico para el diagnostico de PRR.

 Tipo: Cualitativa

 Escala: Nominal.

 Categoría: Si, no



· RECURRENCIA: Reaparición de los síntomas de una enfermedad tras un período de ausencia de los mismos.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: Si, no













· INTERVALO DE TIEMPO ENTRE RECURRENCIAS: Intervalo de tiempo de la reaparición de los síntomas de una enfermedad tras un período de ausencia de los mismos.

Tipo: Cuantitativo

Escala: Discreta

Categoría: Meses



· NUMERO DE INTERVENCIONES QUIRURGICAS: Cantidad de veces que el paciente fue intervenido quirúrgicamente después de su diagnóstico.

Tipo: Cuantitativo

Escala: Discreta

Categoría: 1, 2,3, 4, 5, 6, 7, 8……



· REMISION, ACLARAMIENTO O CURA.

En remisión: No hay papilomas visibles en el examen con laringoscopia indirecta flexible, estroboscopia o laringoscopía directa 2 meses o más después de la última resección quirúrgica.

En aclaramiento: No hay papilomas por 3 años después de la última resección.

Curados: No hay papilomas por 5 años después de la última resección.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: remisión, aclaramiento, curados.



· MALIGNIZACION: Propenso a ser nocivo, perjudicial o dañino. Que evoluciona de modo desfavorable.

Tipo: Cualitativa

Escala: Nominal

Categoría: si, no

















Material y Métodos:

· Expedientes clínicos.

· Médico residente de Neumología Pediátrica.

· Computadora portátil.

· Softwer (Microsoft Excel).

· Se obtuvo el número de casos de pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente confirmada histopatológicamente tratados en el INER en el período comprendido del primero de Enero del 2000 al 31 de Diciembre del 2010.

· Se determinó el número de ingresos en el INER en el servicio de Neumología Pediátrica, durante el mismo período.

· Se dividió el número de casos entre el número de ingresos en el servicio de Neumología Pediátrica para obtener la prevalencia de la enfermedad en el servicio de Neumología Pediátrica.

· Se obtuvo el número total de procedimientos realizados a los pacientes con el diagnóstico de papilomatosis respiratoria recurrente.

· Se realizó una revisión de los expedientes clínicos de los pacientes con diagnóstico de papilomatosis respiratoria recurrente confirmada por diagnóstico histopatológico.











Implicaciones éticas.

· Cada expediente clínico será manejado con confidencialidad a través de un número de asignación y las iniciales de cada paciente.

















RESULTADOS                

En un periodo de diez años, fueron 30 los pacientes con diagnóstico de PRR juvenil en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, de los cuales 24 cumplieron criterios de inclusión.

La población por género está dividida en 9 casos femeninos (38%) y 15 casos masculinos (62%), la relación mujer:hombre es de 1:1.6 . (Cuadro 1)

La edad materna promedio al momento del nacimiento de nuestros pacientes fue de 21.2 + 5.1 años (Cuadro 3), siendo primigestas en 21 de los casos (87%), y secundigestas en 3 de los casos (13%). La vía de obtención está dividida en 17 casos por vía vaginal (71%), 5 casos por vía abdominal (21%), además de que en 2 pacientes no se específico esta información en la historia clínica (8%). 23 casos fueron producto de un embarazo único (96%) y solo en 1 caso no se específico en la historia clínica (4%). (Cuadro 1)

El antecedente de presencia del  VPH en la madre se les interrogó en 6 casos, de los cuales, solo  4 pacientes lo refirieron como positivo  (12%), y en 2 pacientes (8%) como negativo, y en el resto, es decir, 18 pacientes (75% ) no se interrogo de forma intencionada.

La edad promedio del inicio de los síntomas respiratorios fue de 32.3 + 6 meses, teniendo en cuenta que el inicio del cuadro clínico fue variable, ya que en nuestro estudio se encontraron pacientes con inicio de síntomas desde los 2 meses hasta los 60 meses de edad.

El grupo etario más afectado fue el pre-escolar, ya que el diagnóstico se realizó a una edad promedio de 48 meses

El tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico fue en promedio 32.8 meses. (Cuadro 4)

Los síntomas referidos a su ingreso se encontraron de la siguiente forma: disfonía 24 pacientes (100%), estridor 13 pacientes (54%), disnea 11 pacientes (46%), dificultad respiratoria 4 pacientes (17%), tos 3 pacientes (12%), disfagina 2 pacientes (8%), y afonía 2 pacientes (8%). (Cuadro 2)

La localización de las lesiones al momento de realizar estudios de laringobroncoscopia  se reporto de la siguiente forma: supraglótica en 2 pacientes (8%), a nivel de glotis en 18 pacientes (75%),  de estos se encontraron lesiones en la mayoría de los pacientes a nivel de ambas repliegues vocales verdaderos y localización subglótica en 4 pacientes (17%). (Cuadro 5)  

Para el manejo de la PRR se utilizan las siguientes terapéuticas: microlaringoscopia directa (MLCD) con aplicación de Cidofovir intralesional en 8 pacientes (34%), MLCD y resección de papilomas en 6 pacientes (25%), MLCD con resección de papilomas más fibrobroncoscopia (FBC) en 5 pacientes (21%), MLCD y aplicación de mitomicina en 2 pacientes (8%), transiluminación en 2 pacientes (8%), y  solo FBC en 1 pacientes (4%). (Cuadro 6)

El promedio de resecciones quirúrgicas para los pacientes fue de 12.5 procedimientos/paciente. (Cuadro 7)

El estudio histopatológico se realizo en los 24 pacientes (100%), y  en todos los casos se confirmó el diagnóstico.

Dentro de los estudios de imagen se encontraron 17 pacientes (71%) que cuentan con placa simple de tórax de los cuales 12 presentan algún patrón radiológico anormal que se clasificaron de la siguiente forma: patrón macronodular 3 pacientes, patrón micronodular 1 paciente, patrón de llenado alveolar 4 pacientes, patrón reticulonodular 2 pacientes, patrón hiperinsuflación 1 paciente y presencia de datos sugestivos de bronquiectasias 1 paciente.

La enfermedad severa se encontró en 13 pacientes (54%). 

Durante la realización de los procedimientos terapéuticos se reportaron complicaciones en 6 pacientes (25%), de las cuales se encontraron 2 pacientes con neumonía, 3 pacientes con acidosis respiratoria  y edema de vía aérea  en 1 paciente.

 Además de que se requirió realizar traqueostomia en 6 de los pacientes (25%).

Se encontró la determinación del serotipo del VPH en solo 5 pacientes (21%) siendo el tipo 11  el que se reporto en dichos casos.

Los síntomas reportados en su última consulta se encontraron de la siguientes manera: disfonía 18 pacientes (63%), estridor en 2 pacientes (8%), disnea en 5 pacientes (21%), dificultad respiratoria en 1 pacientes (4%), y afonía en 4 pacientes (17%). (Cuadro 9)

El estado de la enfermedad durante su última consulta se reporta de la siguiente manera: En remisión: en 6 pacientes (25%), en aclaramiento: No en 7 pacientes (30%), curados: en 1 paciente (4%). (Cuadro 8)











































DISCUSION.

La PRR es una enfermedad generalizada  a nivel mundial, su incidencia es difícil de determinar porque abundan las casuísticas personales y escasean los estudios epidemiológicos, la incidencia en Estados Unidos está estimada en 4.3/1,000 niños, de acuerdo al Registro Nacional de niños con PRR, la cual concuerda con un estudio Danés que reportó 3.62 por 1,000 niños. En nuestro estudio la incidencia fue de 3.5 casos/1000 pacientes.

En relación al género encontramos es similar en hombres y mujeres tal como se refiere a nivel mundial, de igual manera el grupo etario más afectado  fue la edad preescolar  muy relacionado con lo que se menciona en la mayoría de las series

Los principales factores de riesgos asociados con las madres encontrados fueron ,  mujeres jóvenes y primigestas como también los refieren en su estudio Derkay y Wiatrak donde además reportan que el 43% de las mujeres con vida sexual activa presentan infección por VPH, aunque sólo el 1% de los niños expuestos al  VPH materno desarrollan la enfermedad, desconociendo los factores que predisponen a la conversión de la exposición al VPH en infección activa y proliferación epitelial.

Cambios en la colposcopia (subclínicos) se observan en aproximadamente 4% de las mujeres, y en aproximadamente 10% de las mismas se reporta en la biopsia DNA para VPH pero sin lesiones visibles.

 Silverberg et al., en un estudio retrospectivo de 1974 a 1993 examinó la relación entre la presencia de verrugas vaginales en la mujer embarazada y el inicio de PRR en sus hijos. Ellos concluyeron que el mayor factor de riesgo para presentar PRR es la historia de verrugas genitales. Desafortunadamente en nuestro estudio se encontró que en dos terceras partes de los pacientes, no se interrogo intencionadamente este antecedente.

La papilomatosis respiratoria recurrente, es el resultado de una infección por el virus del papiloma humano (VPH), sobre todo de los subgrupos 6 y 11, Gabbot et al., demostró que no hay una diferencia significativa en una población de 47 niños menores de 15 años con PRR con una distribución parecida entre VPH-6 (55%) vs VPH-11(43%). Padayachee y Prescott reportaron enfermedad severa en niños con VPH-6. Recientemente Gissmann et al., encontró en 7 de 14 pacientes estudiados el serotipo 11, aceptado como el tipo más común en papilomatosis laríngea. En nuestro estudio la serología solo se realizó en 5 pacientes, en los cuales se aisló el serotipo 11, lo cual concuerda con lo reportado con la literatura como casusa principal de esta patología.

En la mayoría de las series pediátricas, el tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico de PRR es aproximadamente 12 meses, a diferencia de nuestra serie que fue de 32 meses, lo que nos lleva a pensar que en nuestro país  se hace un diagnóstico en forma tardía, a pesar de que los pacientes son vistos por personal médico con síntomas respiratorios recurrentes o persistentes

La sintomatología depende del asiento, de la extensión de los papilomas y de las condiciones del enfermo, generalmente presentan síntomas relacionados con obstrucción de la vía aérea.  La triada sintomática clásica incluye ronquera, estridor y dificultad respiratoria. Shapiro et a., reporta a las cuerdas vocales como principal y predominante sitio de localización de lesiones papilomatosas, y por lo tanto la disfonía como principal síntoma de presentación. Estridor es el segundo síntoma clínico, inicialmente inspiratorio y que puede progresar a bifásico. Lo cual concuerda con lo reportado en nuestro estudio, ya que la disfonía se reporto en todos los pacientes como síntoma de inicio y en segundo lugar al estridor en  poco más de la mitad de nuestros pacientes.

Una revisión de los informes publicados de los sitios afectados con  mayor frecuencia en más de 400 pacientes con PRR señala que la laringe es  afectada en la mayor parte de los casos, los pliegues vocales verdaderos, la epiglotis y los pliegues vocales falsos son los sitios más frecuentemente afectados.
En 66 pacientes del estudio multicéntrico de  PRR, estos mismos sitios en laringe fueron nombrados, en el tracto respiratorio inferior el patrón de distribución se presenta en dos formas. Entre los pacientes con una traqueotomía, los papilomas estuvieron presentes en la unión mucociliar en el sitio de la traqueotomía, y en la tráquea torácica, a un nivel correspondiente a la punta del tubo de traqueotomía. Al igual que en nuestro estudio, la localización más frecuentemente afectada fue la glótica  en tres cuartas partes de los pacientes y de estos la mayoría presentaba lesiones en ambas pliegues vocales verdaderos, así como la necesidad de realizar traqueostomía en una cuarta parte de nuestro pacientes, similar a lo que  menciona Khasima et al., que aproximadamente a un 17% de los pacientes con PRR será necesario realizar este tipo de intervención.

La papilomatosis respiratoria recurrente es una enfermedad grave por su naturaleza recurrente y por la potencial diseminación distal y obstrucción de la vía aérea. Para el médico que atiende este tipo de pacientes,  es una enfermedad frustrante en cuanto a tratamientos, y presencia de complicaciones potencialmente importantes debidas al compromiso de la vía aérea y la frecuencia de las recurrencias, motivo por el cual es importante conocer de esta enfermedad, realizar un diagnóstico oportuno y brindar un tratamiento integral a través de un equipo multidisciplinario.



























CONCLUSIONES.

1.- La incidencia de la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) en el INER es de 0.001 casos/1000 pacientes hospitalizados en el servicio de Neumología Pediátrica.

2.- Para el diagnóstico de PRR es de vital importancia la realización de una historia clínica completa, teniendo en cuenta los antecedentes perinatales, así como el interrogatorio intencionado hacia la presencia de verrugas genitales en la madre.

3.- Los principales factores de riesgo encontrados fueron, madres jóvenes, primigestas y obte4nción del producto por vía vaginal.

4.- El grupo etario más afectado es el de los pre-escolares.

5.- La presencia de disfonía y estridor debe hacer pensar en la presencia de PRR en especial en el médico general y en el pediatra, por la tardanza en el diagnóstico en la mayoría de los casos.

6.-  Dentro de él protocolo de estudio de los pacientes de papilomatosis respiratoria recurrente es importante el solicitar pruebas de función respiratoria en los pacientes que puedan realizarlas, esta patología se comporta con diferentes grados de obstrucción de la vía aérea, mientras compromete estructuras laríngeas, pero al comprometer parénquima pulmonar puede presentarse con un patrón restrictivo. Se encontró que solo 1 paciente cuenta con pruebas de función respiratoria.

7.- El control debe ser multidisciplinario, de los 24 pacientes con PRR sólo a 7 se les dio un seguimiento por parte de la consulta externa de Neumología Pediátrica, y de estos, 6 son los que cursaron con las complicaciones mencionadas en los resultados y por lo tanto estuvieron hospitalizados en dicho servicio y 1 se refirió con sospecha de asma.

8.-  Es importante conocer el serotipo del virus del papiloma humano, por ser un factor pronóstico, y posiblemente la mayoría de los pacientes que ahora se consideran pediátricos, llegarán a la vida adulta con el mismo problema y en la edad adulta es más probable la malignización la cual depende en parte del serotipo del VPH causante de la enfermedad.

9.- Se debe tener en cuenta el impacto emocional de la enfermedad ante nuestros pacientes, la mayoría de estos son referidos al servicio de psiquiatría y terapia del lenguaje principalmente por las alteraciones en la voz, lo cual los lleva a tener problemas en sus relaciones personales y autoestima.

10.- El tratamiento principal sigue siendo la resección quirúrgica.

11.- Lo reportado en la literatura mundial, concuerda con lo reportado en este Instituto.













		Variable

		No. de casos

		Porcentaje (%)



		Masculino

		15

		62



		Femenino

		9

		38



		Madre primigesta

		21

		87



		Madre secundigesta

		3

		13



		Embarazo de termino

		21

		88



		Embarazo pretermino

		2

		8



		Edad gestacional NE

		1

		4



		Obtenido por parto

		17

		71



		Obtenido por cesárea

		5

		21



		Vía de obtención NE

		2

		8





NE no especificado

Cuadro 1.  Características generales de la población









Cuadro 2. Relación de síntomas presentes al ingreso en el INER





Cuadro 3. Promedio de edad materna al nacimiento

































Cuadro 4. Tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico

















Cuadro 5. Localización de lesiones















Cuadro 6.  Porcentaje de las diferentes terapéuticas empleadas en el manejo de la PRR en el INER.









Cuadro 7. Promedio de resecciones quirúrgicas por paciente











Cuadro 8. Estado de la enfermedad en su última consulta





















Cuadro 9. Síntomas reportados en última consulta

























Tabla de estudios radiológicos



		Radiografía realizada

		Casos

		Porcentaje (%)



		Normal

		5

		21



		Anormal:

		12

		50



		*Patrón macronodular

		3

		13



		*Patrón micronodular

		1

		4



		*Patrón llenado alveolar

		4

		17



		*Patrón reticulonodular

		2

		8



		*Hiperinsulfación

		1

		4



		*Bronquiectasias

		1

		4
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Imagen 1. Placa simple de tórax proyección PA. Patrón 

macronodular bilateral  diseminado  y  cavitaciones

















Imagen 2. Tomografía computada de alta resolución. Patrón nodular en  lóbulo inferior izquierdo 



























Imagen 2. Placas simple de tórax. Proyección PA.  Patrón nodular en  lóbulo inferior izquierdo 
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			Tiempo transcurrido entre inicio de síntomas y diagnóstico			32.8 + 36.4 meses
(1-132)
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Localización de lesiones


Localización Casos Porcentaje


(%)


Supraglótica 2 8


Glótica 18 75


Subglótica 4 17


Total 24 100
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Localización de lesiones


			Localización			Casos			Porcentaje
(%)


			Supraglótica			2			8


			Glótica			18			75


			Subglótica			4			17


			Total			24			100
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Terapeutica empleada


Terapéutica 


empleada


Casos Porcentaje 


(%)


MLCD/ cidofovir


intralesional


8 34


MLCD/resección de 


papilomas


6 25


FBC/MLCD/resecció


n de papilomas


5 21


MLCD/ aplicación 


mitomicina


2 8


Transiluminación


2 8


FBC


1 4


Total


24 100
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Terapeutica empleada


			Terapéutica empleada			Casos			Porcentaje (%)


			MLCD/ cidofovir intralesional			8			34


			MLCD/resección de papilomas			6			25


			FBC/MLCD/resección de papilomas
			5			21


			MLCD/ aplicación mitomicina			2			8


			Transiluminación			2			8


			FBC			1			4


			Total			24			100
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Resecciones quirúrgicas 


Promedio resecciones 


quirúrgicas 
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Resecciones quirúrgicas 
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Estado de la enfermedad posterior al 


tratamiento


Estado de la 


enfermedad


Casos Porcentaje 


(%)


Remisión 6 25


Aclaramiento 7 30


Curación 1 4


Total 14 59
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Estado de la enfermedad posterior al tratamiento


			Estado de la enfermedad			Casos			Porcentaje (%)


			Remisión			6			25


			Aclaramiento			7			30


			Curación			1			4


			Total			14			59
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Síntomas última consulta


Síntoma Casos Porcentaje 


(%)


Disfonía 15 63


Estridor 2 8


Disnea 5 21


Dificultad


Respiratoria


1 4


Tos 0 0


Disfagia 0 0


Afonía 4 17
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Síntomas última consulta


			Síntoma			Casos			Porcentaje (%)


			Disfonía			15			63


			Estridor			2			8


			Disnea			5			21


			Dificultad Respiratoria			1			4


			Tos			0			0


			Disfagia			0			0


			Afonía			4			17
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Sintomas ltima consulta
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Síntomas de ingreso


Síntoma Casos Porcentaje 


(%)


Disfonía 24 100


Estridor 13 54


Disnea 11 46


Dificultad


Respiratoria


4 17


Tos 3 12


Disfagia 2 8


Afonía 2 8
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Síntomas de ingreso


			Síntoma			Casos			Porcentaje (%)


			Disfonía			24			100


			Estridor			13			54


			Disnea			11			46


			Dificultad Respiratoria			4			17


			Tos			3			12


			Disfagia			2			8


			Afonía			2			8




















Disfonía 	Estridor 	Disnea 	Dificultad Respiratoria 	Tos 	Disfagia 	Afonia 	24	13	11	4	3	2	2	


Sintomas de ingreso







