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Resumen Estructurado

“‘PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECURRENTE JUVENIL: CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LA POBLACION EN UN HOSPITAL DE CONCENTRACION DEL CENTRO DE MEXICO”.

Pérez-Espejo CR*, Boronat-Echeverria NE.*

1 Departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica, Hospital de Pediatria, CMN Siglo XXI. IMSS México D.F.

Antecedentes: La Papilomatosis Respiratoria Recurrente Juvenil (PRRJ) es la
neoplasia benigna mas comun en la infancia y la segunda causa de disfonia en
este grupo. Es causada por el Virus de Papiloma Humano (VPH) principalmente
los tipos 6 y 11. Es de curso impredecible desde la remision espontanea hasta su
permanencia en la edad adulta.

Objetivo: Determinar las caracteristicas sociodemogréficas y el comportamiento
clinico-epidemioldgico de los pacientes con PRRJ adscritos al Hospital de
pediatria del CMN siglo XXI.

Material y Métodos: Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo,
transversal. Criterios de seleccion: Pacientes con diagnostico de PRRJ sometidos
a laringoscopia directa con toma de biopsia entre el 1 de enero del 2008 y 31 de
diciembre de 2012 con informacion completa en los expedientes. Andlisis
descriptivo: Medidas de frecuencia, de dispersiéon y de tendencia central.

Resultados: Se encontr6 informacion de 28 pacientes con una relacion masculino-
femenino de 1:1, el 80% fueron diagnosticados antes de los 5 afios de edad vy el
namero total de cirugias estuvo en rangos entre 2-67 (mediana 11.5). El 60%
fueron producto de la gesta 1 y el 90% obtenidos por parto. El 75% presento
enfermedad agresiva y en 1 caso se requiri6 de tragueotomia por obstruccion
aguda de la via area. El 50% de los pacientes tuvieron por lo menos 1 reporte
histopatolégico con displasia.

Conclusion. Se encontré que la relacion hombre mujer es 1:1, el 80% de los
pacientes son diagnosticados antes de los 5 afios de vida, el 90% de los
pacientes requirieron 5 0 mas procedimientos en el transcurso de la enfermedad,
el 75% de los pacientes presento enfermedad agresiva, el 50% ha tenido por lo
menos un reporte positivo para displasia y la mayoria son productos de la primera
gesta obtenidos por parto.



Antecedentes

La Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR) es una enfermedad de etiologia
viral la cual se caracteriza por proliferaciones recurrentes de papilomas
escamosos benignos en el tracto respiratorio, es denominada como recurrente
debido a su propensién a presentar recidivas después de la remocion quirlrgica.
Esta patologia es la neoplasia benigna mas comun de la laringe y la segunda
causa de disfonia en la infancia ** Esta enfermedad es causada por el Virus del
Papiloma Humano (VPH) principalmente por los tipos 6 y 11, aunque se han
encontrado una gran variedad de tipos de VPH implicados en esta enfermedad, en
Guadalajara se describieron los VPH tipo 6,11,16, 31, 33, 35y 39 y en Monterrey
el VPH 6, 11 y 16, asi como la presencia de uno o mas VPH (por ejemplo
coinfeccién con VPH 6, 11,16, 33, 35, 39 en Guadalajara y VPH 6, 11 y 16 en
Monterrey) *® 92> Fue descrita en 1800 por Sir Morrel Mackenzie como lesiones
faringolaringeas en nifios y el término de papilomatosis respiratoria recurrente

juvenil es introducido en 1940 por Chevalier Jakson®??*%:

Epidemiologia:

En Estados Unidos la incidencia estimada de PRR es de 4.3 por 100,000
habitantes (habs.) por afio en nifios y 1.8 por 100,000 habs. en adultos, con una
prevalencia de 1.7-2.6 por 100,000 habitantes™’® 2°?® En Dinamarca se estima la
incidencia de PRR en 3.84 por 100,000 habs. (3.62 en nifios y 3.94 en adultos) "

20,22 En México se ha reportado una frecuencia de 3870 casos en nifios sin



distincion por sexo (esta la calcularon los autores traspolando la frecuencia
descrita en los E.U. a la poblacién mexicana reportada por el INEGI en el 2000)**
En un estudio multicéntrico realizado en el Distrito Federal se determind la
prevalencia de PRRJ en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXl en 1.06%, en el Centro Médico Nacional La Raza en 0.38% y en el Hospital
Infantil Federico Gémez en 1.44%.%* En Canad4 la incidencia de PRR en nifios es

de 0.24 por 100,000 habs. con una prevalencia de 1.11 por 100,000 habs.?*

La PRR es una enfermedad de alto costo. Se estima que en EU se realizan
alrededor de 15,000 procedimientos quirdrgicos para el tratamiento de PRR por
afo, con un costo de alrededor de 150 millones de dolares (109 millones en la
edad pediatrica y 41 en la edad adulta)” El costo individual promedio de la
atencion médica desde el nacimiento es de 201,724 ddlares (rangos entre 61,822-
474,334 dolares). Anualmente se erogan por esta patologia en los Estados Unidos

entre 40 y 123 millones®*

Aungue millones de personas son expuestas al VPH, adultos y nifios, solo algunos
desarrollaran PRR. La afeccion de hombre y mujer se estima de 1:1 en la infancia,
con ligera predileccion por el sexo masculino en la edad adulta” ?* 22 |os nifios
con PRR requieren aproximadamente 19.7 (n=1193) en E.U. vs. 27.4 (n=80) en el
D.F. procedimientos quirlrgicos en su vida, con una frecuencia promedio de 4.4

(E.U) y 5.4 (México) procedimientos por afio” #%*

El 75% de los nifios con PRR son diagnosticados antes de los 5 afios de edad.

Los nifios que son diagnosticados antes de los 3 afios tienen 3.6 mas
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probabilidades de requerir 4 o0 mas procedimientos por afio y 2.1 mas
probabilidades de tener involucro de 2 o mas sitios. El 75% de los pacientes con
PRR con inicio en la nifiez requieren 5 0 mas resecciones en su vida y solo el 50%
de los pacientes con inicio en la edad adulta requieren 5 o0 mas resecciones. Es
mA&s comun que se haga traqueotomia en pacientes diagnosticados antes de los 3

afios de vida y esto incrementa la posibilidad de diseminacién”
Manifestaciones Clinicas

La PRR es una enfermedad rara de curso impredecible desde severa con
multiples resecciones a remisién espontanea * > 18 1% 2231 En nifios puede cursar
con periodos de estabilizacion alternados con periodos de agresividad con
obstruccion aguda de la via aérea. La localizacion mas frecuente es en la laringe
(90%), aunque se puede localizar en cualquier sitio de la via aérea y tracto
aerodigestivo superior. La mayoria de los pacientes suelen iniciar en la infancia
pero pueden iniciar a cualquier edad® Las principales manifestaciones clinicas
son disfonia, estridor (inicialmente inspiratorio, luego bifasico) y dificultad
respiratoria” ** Es una enfermedad benigna con alta morbilidad por su tendencia a

la obstruccion de la via aérea®*

Segun la edad del diagnostico la PRR se clasifica de manera arbitraria de la

siguiente manera:

1. Papilomatosis Respiratoria Recurrente Juvenil (PRRJ), cuando es

diagnosticada antes de los 12 afios de edad.



2. Papilomatosis Respiratoria Recurrente de inicio en la adultez (PRRA),

cuando es diagnosticada después de los 12 afios de edad.

3. Papilomatosis Respiratoria Recurrente Juvenil con persistencia en la
adultez (PRRJA), cuando la enfermedad es diagnosticada antes de los

12 afios de edad y que persiste en la edad adulta” '* %%

La diseminacién extralaringea de la enfermedad se ha identificado en el 13 a 36%

de los pacientes? 343¢

siendo mas frecuente en los nifios (aproximadamente 30%
vs. 16% respectivamente) "** donde el compromiso hacia la traquea es el patrén
de extensién mas frecuente?® % Nuevamente el VPH 11 se ha encontrado, como
ya se menciono relacionado con mayor compromiso distal y mayor necesidad de
traqueotomia® 10 1317, 22, 27. 3335 Tampién se ha implicado a este subtipo de virus
mayormente relacionado con PRRJ que con PRRA?" Sin embargo el curso clinico
de la enfermedad parece asociarse mas a la edad del diagnéstico, siendo mas
severa en pacientes diagnosticados antes de los 3 afios de vida'” %> Se piensa en

la actualidad que la identificacion de marcadores genéticos, a futuro, pudiera

tener mayor significancia en el prondstico de los pacientes'®
Transmision.

La transmisiéon madre a hijo se ha asociado a mujeres con infecciones por VPH

3,7,25,

genital, comprobandose una transmision vertical en las mismas en pacientes

adultos se ha asociado al contacto oral-genital®*
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Se estima que el riesgo de transmision de VPH de madres con condilomas a nifios
puede ser del 1 al 3% y tan alto como el 8% en mujeres adolescentes primigestas
% ge estima que el riesgo de transmisién al producto al obtenerse por parto de
madres con condilomas es de 1 en 400"** La mayoria de los pacientes con PRRJ
son producto de la primera gesta de una madre adolescente de nivel

socioeconémico bajo’ "###24

Diagnastico

Macroscopicamente los papilomas son lesiones exofiticas, blancas o rosadas,
pediculadas o sésiles’ El diagnéstico se realiza mediante la toma de biopsia, con
su posterior estudio mediante la microscopia de luz la cual demuestra lesiones
con presencia epitelio escamoso estratificado queratinizado que recubre un tallo

fibrovascular, ademas de coilocitosis’ %%

El estandar de oro para el
diagnéstico es la exploraciéon microscopica de la via aérea con toma de biopsia

para confirmacion histopatolégica®:
Tratamiento

Se describen mdltiples tratamientos para PRR, ninguno es curativo.?’ El principal
objetivo del tratamiento es la remocién de los papilomas y la conservaciéon de las
estructuras laringeas®® El tratamiento de eleccion es la excision quirirgica
completa mediante microcirugia endoscoépica, pudiéndose utilizar el laser de CO,,
microdebridador o pinzas®*3®3% Las lesiones papilomatosas tienden a recurrir y en
casos muy severos es necesario realizar resecciones hasta cada 2 semanas

durante varios afios™® *° Se pueden utilizar una gran variedad de coadyuvantes
11



en el tratamiento de esta enfermedad para reducir la tasa de recurrencia, pueden
ser inmunomoduladores, interrumpir la cascada de sefializacion molecular o
impedir la replicacién viral (como ejemplos tenemos al interferon, ribavirina,
aciclovir, cidofovir, terapia fotodinamica, indol-3-carbinol, celecoxib, retinoides,
terapia antireflujo) "8 - 18, 20,25, 26,28, 31, 3941 5 yacuna cuadrivalente (Gardasil®)
para el VPH tipos 6, 11, 16 y 18, puede prevenir las nuevas infecciones sin
embargo, no tiene accidén contra las lesiones preexistentes y promete ser una
oportunidad para la prevencion primaria de la enfermedad?®” *#% Se ha propuesto
que puede ayudar a evitar la diseminacion de esta enfermedad, sin embargo su
accion en pacientes portadores de PRRJ debe ser estudiada de manera

multicéntrica®® 4*
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Justificacién

La PRRJ es la neoplasia benigna m&s comun de laringe en la infancia. Presenta
alta morbilidad por su tendencia a la recurrencia y obstrucciébn aguda de la via
aérea, representando por sus caracteristicas un reto para el Otorrinolaringélogo,
ademas de constituir un problema de salud publica por su alto costo individual,
hospitalario. Se estima que en México hay alrededor de 3570 casos en México,
con una incidencia de 4.3/100,000 habs. por afio y que su frecuencia de
adquisicién a través de parto en madres con verrugas genitales es de 1 en 400. Es
sabido que la mejor manera de conocer una enfermedad es determinar sus
caracteristicas: sociodemogréficas, comportamiento clinico-epidemiologico. En
Guadalajara se describe una serie de casos de 47 pacientes en donde el 23% de
los casos presentaron enfermedad agresiva y se describen cambios displasicos
en los resultados histopatolégicos pero no su frecuencia'® y en Monterrey en un
trabajo de tesis (2011) se describe una serie de 30 pacientes, 14 de ellos tenian
PRRJA, se encontré displasia en el 43.4% de los pacientes y en el 30% de los
casos se requirié traqueotomia, no se determiné la agresividad **** En un estudio
multicéntrico realizado en el D.F. se describier6n variables sociodemograficas y
clinico-epidemiolégicas pero no se determiné la agresividad clinica.?* El hospital
de pediatria del CMN Siglo XXl es uno de los mas grandes centros de
concentracion de tercer nivel en el pais por lo que se destaca la importancia de
obtener la mayor informacion disponible de la poblacion de pacientes con PRRJ
afiliados a la unidad para poder contrastarla con la informacion que ya existe en el
pais y en el mundo y conocer mejor la evolucion de la enfermedad.

13



Planteamiento del problema

1. ¢Cuales son las variables sociodemograficas de la poblacion estudiada?

2. ¢Cual es el comportamiento clinico-epidemiolégico de los pacientes con
PRRJ afiliados al Hospital de pediatria del CMN siglo XXI?

3. ¢Cudl es el riesgo estimado en funcidon de razén de momios de que los
pacientes menores de 3 afios tengan mas de 4 cirugias por afio o involucro

de dos sitios en la via respiratoria?

14



Objetivos

e Describir las variables sociodemograficas de la poblacion con PRRJ.

e Analizar el comportamiento clinico-epidemiologico de los pacientes con
PRRJ afiliados al Hospital de pediatria del CMN siglo XXI.

e Calcular el riesgo estimado en funcion de razéon de momios de que los
pacientes menores de 3 afios tengan mas de 4 cirugias por afio o involucro

de dos sitios en la via respiratoria.

15



Material y Métodos

Lugar de estudio

Se realizé en el departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI. Hospital de tercer nivel que recibe pacientes de todo

el pais.

Disefio del estudio

Serie de casos

Grupo de estudio

Todos los pacientes con diagnostico clinico e histopatolégico de PRRJ, que hayan
sido sometidos a reseccion de papilomas y toma de biopsia en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2008 y el 31 de diciembre del 2012, con
informacion demografica completa en los expedientes clinicos (fisico y

electrénico).
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Criterios de Seleccién

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnéstico clinico e histopatologico de PRRJ sometidos a
laringoscopia directa con toma de biopsia durante el periodo comprendido

entre el 1 de enero del 2008 y el 31 de diciembre del 2012.

Ambos sexos.

Edad al momento del diagnéstico: Menores de 12 afios.

Informacién en el expediente electrénico y fisico que contenga la
informacion acerca de: edad actual, genero, via de nacimiento, nimero de
gesta, edad de la madre al nacimiento del paciente, papilomatosis genital
materna, edad al momento del diagndstico, tiempo de enfermedad activa,
namero de procedimientos quirargicos totales, extension de la enfermedad
en la dltima reseccion, presencia de traqueotomia, reportes

histopatolégicos.

Criterios de exclusién

Expedientes con informacion incompleta.

Criterios de eliminacion

Ninguno.

17



Tamaino de muestra

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de PRRJ que fueron
sometidos a reseccién y toma de biopsia en el periodo comprendido entre el 1 de
enero del 2008 y el 31 de diciembre del 2012 que cumplieron con los criterios de
inclusién. Al tratarse de una enfermedad de baja frecuencia y al ser un estudio

descriptivo no existio la necesidad de un calculo formal de tamafio de muestra.

18



Definicion de variables

Edad actual. Definicion conceptual y operacional: Tiempo que ha vivido una
persona desde el dia de su nacimiento hasta el dia en que se realizé el estudio
expresado en unidades de tiempo, en este caso afios. Tipo de variable:

Cuantitativa. Escala de medicion: de intervalo. Indicador: afios y meses.

Genero. Definicion conceptual: Diferencia bioldgica entre sujetos de una misma
especie caracterizada por la presencia de gonadas o células reproductoras
masculinas o femeninas. Definicidén operacional: Descrito segun sus
caracteristicas fenotipicas como masculino o femenino. Tipo de variable:

Cualitativa. Escala de medicion Nominal. Indicador: masculino o femenino.

Via de nacimiento: Definicion conceptual: Es la via por la el producto fue obtenido
del utero materno. Definicidbn operacional: Via por la que el producto fue obtenido
del utero materno: parto (vaginal) o cesarea (abdominal). Tipo de variable:

Cualitativa. Escala de medicién: Nominal. Indicador: parto o ceséarea.

NUumero de gesta. Definicibn conceptual: Es el numero de embarazos que la
madre del paciente ha tenido, tomando en cuenta abortos. Definicibn operacional:
Es el nimero de embarazo materno del cual el paciente fue obtenido.Tipo de
variable: cualitativa. Escala de medicion. De razén. Indicador: nimero de gesta del

que fue producto el paciente.

Edad de la madre al nacimiento del paciente: Definicion conceptual y operacional:

Tiempo que ha vivido la madre del paciente desde su nacimiento hasta el

19



nacimiento del paciente expresada en unidades de tiempo, afios y meses. Tipo de
variable: cuantitativa. Escala de medicién. De intervalo. Indicador edad de la

madre al nacimiento del paciente en afios y meses.

Papilomatosis Genital Materna: Definicibn conceptual. Enfermedad genital
infectocontagiosa de etiologia viral (VPH), caracterizada por tumoraciones
verrucosas. Definicibn operacional: Enfermedad genital caracterizada por
tumoraciones verrucosas presentes en el momento del nacimiento del paciente o
papanicolau con reporte de papilomatosis durante el embarazo. Tipo de variable:
Cualitativa. Escala de medicion. Nominal. Indicador. Presente, ausente o

desconocida.

Edad al momento del diagnéstico: Definicién operacional. Edad cumplida en afios
al momento del diagnostico de la enfermedad. Tipo de variable cuantitativa

continda. Escala de medicién: de intervalo. Indicador: afios y meses.

Tiempo de enfermedad activa: Definicion operacional. Numero de afios en que el
paciente haya tenido por lo menos 2 resecciones en periodos de 12 meses. Tipo
de variable cuantitativa discreta. Escala de medicion: de razén. Indicador: NUmero

de aros.

Numero de procedimientos quirdrgicos totales: Definicion operacional. Es la
cantidad de intervenciones quirargicas requeridas desde el diagndéstico de los
pacientes hasta el momento del estudio. Tipo de variable cuantitativa discreta.
Escala de medicién: de razén. Indicador: nUmero de procedimientos quirdrgicos

totales.
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Promedio de numero de procedimientos quirargicos afio: Definicidbn operacional.
Es la suma de las intervenciones quirdrgicas requeridas durante un periodo de 12
meses durante todos los afios de enfermedad activa dividida entre el nUmero de
afios de enfermedad activa multiplicada por 100. Tipo de variable cuantitativa
discreta. Escala de medicién: de razon. Indicador: promedio de numero de

procedimientos quirdrgicos afo.

Extension de la enfermedad en la Ultima reseccion: Definicion conceptual. espacio
abarcado por la presencia de lesiones papilomatosas desde la laringe hasta los
pulmones. Definicibn operacional. Presencia de lesiones papilomatosas en la
dltima reseccion limitados a cuerdas vocales, con invasién a subglotis, traquea,
bronquios o parénquima pulmonar. Tipo de variable: cualitativa. Escala de
medicion: Ordinal. Indicador: Limitado a cuerdas vocales (1); invasion subglética
(2); invasion supraglética (3); invasion orofaringea (4); invasion traqueal (5);
invasion bronquial (6); afectacion del parénquima pulmonar (7); invasion

transglotica —Glotis, supra y subglotis- (8).

Traqueotomia. Definicion conceptual: Procedimiento quirdrgico cuyo objetivo es
formar un estoma traqueocutaneo para el manejo de la via aérea. Definicion
operativa: Que el paciente haya sido sometido a este procedimiento quirtrgico con
motivo de su enfermedad mientras esta se encontrase activa. Tipo de variable

Cualitativo. Escala de medicion: dicotémica. Indicador: Positivo o Negativo.

Agresividad Clinica. Definicidbn conceptual: comportamiento clinico severo de la

enfermedad a lo largo del tiempo. Definicién operacional: Se denominara
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enfermedad agresiva aquella que haya requerido mas de tres resecciones por afo
y/o mas de 50 resecciones en el curso de la enfermedad y/o presente extension
extra laringea (subglética, traqueal o pulmonar) y/ o que en algiin momento de la
enfermedad haya sido sometido a traqueotomia por la enfermedad***** Tipo de
variable: Cualitativa. Escala de medicion: dicotomica. Indicador: Agresiva o No

agresiva.

Displasia Laringea. Definicion conceptual: trastorno en la maduracién de las
células epiteliales con cambios citologicos (atipia, pérdida de la relacién nucleo-
citoplasma, hipercromasia e irregularidad nuclear y mitosis atipicas) y
arquitectonicos (pérdida de su orientacion estructural). Definicion operacional: Se
clasificard de acuerdo a los criterios de la OMS para las lesiones premalignas de
laringe del 2005: Hiperplasia escamosa, Displasia Grado | (leve). Displasia grado I
(moderada), Displasia grado Il (severa), Carcinoma in situ. Tipo de variable:
Cualitativa Escala de medicion: Ordinal.

Indicador:

1) Sin displasia (0)

1) Hiperplasia escamosa simple (1). Incremento del nimero de células en la
capa espinosa (acantosis) o en la capa basal, parabasal (compartimento
progenitor). Desde el punto de vista arquitectdnico la estratificacion regular
esta presente sin atipia celular.

2) Displasia. Alteraciones de la arquitectura acompafadas de atipia celular.

a. Displasia Leve (2). Alteraciones arquitecténicas limitas al tercio

inferior del epitelio con atipia celular.
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b. Displasia moderada (3). El diagnostico se hace en los casos en los
cuales las alteraciones arquitectonicas estan presentes en el tercio
medio del epitelio.

c. Displasia severa (4). Mas de dos tercios del epitelio presentan
anormalidades arquitectonicas.

3) Carcinoma in situ (5). Ha ocurrido transformacion maligna, pero no hay
invasion. Las alteraciones arquitectonicas estdn presentes en todo el
epitelio y se asocia a marcada atipia citolégica. Se encuentran

frecuentemente figuras mitéticas atipicas y mitosis superficial anormal®®**
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Tabla 1. Tabla de variables

Variable Tipo de Indicador Escala de | Prueba
variable medicion estadistica
Edad Actual Cuantitativa | Afios y meses De Media o mediana,
intervalo desviacion
estandar o
valores minimo o
maximo
Genero Cualitativa | Masculino o Nominal Frecuencia y
femenino porcentaje.
Via de Cualitativa | Parto o Cesarea | Nominal Frecuencia y
nacimiento porcentaje
NUmero de Cualitativa | Numero de gesta | Ordinal Frecuenciay
gesta del que fue porcentaje
obtenido el
paciente
Edad de la Cuantitativa | Afios De Media o mediana,
madre al intervalo desviacion
nacimiento del estandar o
paciente valores minimo o
maximo
Papilomatosis | Cualitativa | Presente, Nominal Frecuenciay
Genital Ausente 0 porcentaje
Materna desconocida
Edad al Cuantitativa | Afios y meses De Media o mediana,
momento del intervalo desviacion
diagnéstico estandar o
valores minimo o
maximo
Tiempo de Cuantitativa | Promedio de Continua Media o mediana,
enfermedad afos y meses desviacion
estandar o
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activa

valores minimo o
maximo

Numero de Cuantitativa | Numero de De Media o mediana,
procedimientos procedimientos intervalo desviacion
quirdrgicos quirdrgicos estandar o
totales totales valores minimo o
maximo

Promedio de Cuantitativa | Promedio de Continua Media o mediana,
namero de ndmero de desviacion
procedimientos procedimientos estandar o
quirurgicos por quirurgicos por valores minimo o
ano afo maximo
Extension de Cualitativa | Limitado a Nominal Frecuencia y
la enfermedad cuerdas vocales Porcentajes
en la dltima (2); invasion
reseccion subglotica (2);

invasion

supraglética (3);

invasion

orofaringea (4);

invasion traqueal

(5); invasion

bronquial (6);

afectacion del

parénquima

pulmonar (7);

invasion

transglotica —

Glotis, supra'y

subglotis- (8).
Traqueotomia | Cualitativa | Presente o Dicotémica | Frecuencias y

Ausente porcentajes
Agresividad Cualitativa | Agresiva o No Dicotémica | Frecuencias y
Clinica agresiva porcentajes
Displasia Cualitativa | Sin displasia (0), | Ordinal Frecuencias y
Laringea Hiperplasia porcentajes
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escamosa simple
(1), Displasia
Leve (2),
Displasia
moderada (3),
Displasia severa
(4), Carcinoma in
situ (5)
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Descripcion general del estudio

Se identificaron a todos los pacientes con PRRJ en manejo médico en el
Departamento de Otorrinolaringologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI que fueron sometidos a reseccion y biopsia en el periodo
comprendido entre el 1 de enero del 2008 y el 31 de diciembre del 2012 mediante
la busqueda de los mismo en los diarios quirdrgicos del departamento. Se acudi6é
al archivo clinico y electronico de donde se extrajeron los datos sociodemograficos
y el comportamiento de la enfermedad de los pacientes y se plasmoé en la hoja de
recoleccion de datos, la informacion se capturd en una base de datos en SPSS v.
20 donde se realiz6 el analisis de la informacion y posteriormente se plasmaron

los resultados en este manuscrito para tesis.
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Analisis de datos

Estadistica descriptiva: se utilizaron medidas de tendencia central y de dispersion.
Se utilizé el paquete estadistico SPSS v.20.0 y se calcularon riesgos por medio de
razon de momios para las variables que en la literatura han mostrado ser factores

de riesgo para enfermedad mas agresiva.
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Aspectos éticos

El proyecto fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y ética

el cual fue aprobado y se le otorgo el folio R-2012-3603-69.

Este estudio se apega a las normas que dicta el reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud. Acorde con este reglamento
pertenece al grupo de estudios sin riesgo (titulo segundo de los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos, capitulo Unico, articulo 17 apartado 1), De
acuerdo con la Declaracion de Helsinki y sus posteriores modificaciones para los
trabajos de investigacion biomédica en sujetos humanos, y al Instructivo para la
Operacion de la Comision de Investigacion Cientifica y de los Comités de
Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social quien lo ubica como un
estudio tipo A, sin riesgo, en su apartado 17 capitulo I. Los autores de este
protocolo se comprometen a mantener la confidencialidad de la informacién

obtenida durante este estudio.
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Resultados

En el andlisis de los registros quirargicos se encontraron 39 pacientes, en el
periodo de tiempo comprendido entre 1° de Enero de 2008 al 31 de diciembre de
2012. De estos, se encontrd informacion en forma de expediente electronico y/o

fisico en solo 28 casos, solo 20 de los cuales tenian la informacion completa.

El grupo de 20 pacientes descrito, esta conformado por 9 pacientes de género
masculino y 11 femeninos (1:1 Masculino-femenino). Las edades al diagndstico de
la patologia oscilaron entre 6 meses y 9 afilos con una mediana de 3 afos. El 80%
de los pacientes fueron diagnosticados antes de los 5 afios. Seis de los pacientes
eran originarios del distrito federal, seis del estado de Chiapas, cuatro de

Guerrero, dos de Morelos, uno de Querétaro y uno de Sinaloa.

El namero total de cirugias varié entre rangos de 2 hasta 67 procedimientos
durante todos los afios de enfermedad activa o el seguimiento del paciente con
una mediana de 11.5. En cuanto al promedio de procedimientos quirdrgicos por
afo de enfermedad activa, el minimo observado fue de 0.43 procedimiento a 15.3,
con una mediana de 3.5 procedimientos. EI nUmero de afios de enfermedad

activa, fue de minimo 6 meses hasta 13 afios 5 meses, con mediana de 5 afos.

En cuanto a la agresividad, observamos que 15 (75%) pacientes cumplieron los
criterios para entrar en el grupo de enfermedad agresiva mientras que 5 (25%)
pertenecieron al grupo de enfermedad no agresiva. Doce pacientes presentaban
enfermedad activa al momento del estudio y 7 no activa. En 1 paciente este

parametro no se conoce.
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Del total de 20 pacientes, 12 (60%) aun continian en seguimiento con enfermedad
activa, 7(35%) se dieron de alta por remision, 1 (5%) paciente se perdié durante el
seguimiento en el hospital. Los nifios que fueron diagnosticados antes de los 3
afos tuvieron un O.R. de 1.0 (IC 95%: 0.148-6.7) en relacién a requerir 4 0 mas
procedimientos por afio. El 90% de los pacientes ha requerido mas de 5

procedimientos quirdrgicos en su vida.

En lo tocante a la extensién, 2 pacientes presentaban lesiones limitadas a la glotis,
1 invasion subgldtica, 8 supraglética, 9 transglética. Ningun paciente tuvo afeccion

extralaringea.

Dieciocho (90%) fueron obtenidos por parto, 2 (10%) por cesarea. Doce pacientes
fueron productos de la primera gesta, seis de la segunda y dos de la tercera. La
edad de la madre al nacimiento del paciente oscilo en rangos de 17 afios como
minimo y 34 como maximo con una mediana de 25. En cuanto a los antecedentes
de papilomatosis genital materna, en 6 madres este era negativo, 14 desconocian

si eran portadoras o no de la enfermedad.

En cuanto a las complicaciones, solo 2 pacientes presentaron estenosis glética.
y solo en 1 caso fue necesario hubo necesidad de realizar traqueotomia por

estenosis glética( con decanulacion posterior a la liberacion de la misma).

De los 20 pacientes los cuales contaban con reportes histopatolégicos de sus
resecciones, se encontré que 10 (50%) pacientes presentaban negatividad para
displasia y 10 (50%) de los paciente presentaba por lo menor un reporte positivo

para displasia (leve, moderada o severa) en algunas de sus resecciones. De los
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20 pacientes se lograron recabar un total de 111 reportes; 15 (13.5%) reportes
positivos para displasia leve, 2 (1.8%) para moderada y 1 (0.9%) para severa.
Todos los pacientes fueron tratados en esta unidad por microlaringoscopia directa
de suspension con reseccion de papilomas con técnica fria (pinzas de copas).

Solo 1 de los pacientes recibio tratamiento coadyuvante con cidofovir.

En el 2008 se hizo el diagndstico y se inicié el tratamiento en esta unidad de un
paciente, en el 2009 de dos, en el 2010 de uno, en el 2011 de cuatro y en el 2012

de dos.

No se cuenta con informacién suficiente para determinar el nivel socioeconémico
de los pacientes segun las clasificaciones internacionales definidas por la
Organizacion Mundial de las Naciones Unidas y adaptada a México por la AMAI
(las cuales incluyen numero de habitaciones, nimero de bafios, regadera, nUmero
de focos, piso de tierra o cemento, numero de autos, estufa, educacién del
principal proveedor del hogar)*® en las cuales se basa el INEGI para establecer el

nivel socioeconémico de la poblacién mexicana.

Ver resultados individuales en tabla 1.
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Discusion

El hospital de pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, es uno de
los centros de concentracion de tercer nivel mas grandes para la poblacion
pediatrica mexicana, es centro de referencia para los estados de Chiapas,
Guerrero, Morelos, Querétaro, Puebla, Oaxaca, Tlaxcala y Distrito Federal Sur, y
en casos excepcionales de otros estados del pais. Aunque la papilomatosis
respiratoria recurrente juvenil es la neoplasia benigna méas comun dentro de los
pacientes pediatricos, en el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2009 se
identificaron Unicamente a 28 pacientes con esta patologia (con expedientes
completos o incompletos) y de los cuales solo logramos obtener informacién
completa de los expedientes de 20 pacientes. En el servicio de
Otorrinolaringologia Pediatrica del Hospital de Pediatria del siglo XXI durante el
2012 se atendieron 1200 pacientes de los cuales 14 (1.16%) eran portadores de
PRRJ y en ese mismo afio se dieron de alta a dos pacientes con PRRJ por
remision. Asismismo en ese afio se otorgarén un total de 3300 consultas siendo

48 (1.4%) a pacientes con PRRJ.

En el presente estudio se encontré que la relacion masculino-femenino fue de 1:1,
lo cual coincide con otros estudios como los realizados por Gaboot® en Australia,
Derkay en Estados Unidos (E.U.)" y Armstrong® en Atlanta. La mediana de edad
al diagnostico en este estudio fue de 3 afios al igual que la reportada en Seatle®,
de 4 afios en australia® 'y de 46 en Atlanta®.

El 80% de los pacientes fueron diagnosticados antes de los 5 afios en este estudio
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muy parecido a lo reportado por Derkay (75%) en los Estados Unidos’, esto
debido probablemente a que cada vez se conoce y sospecha mas esta
enfermedad. El numero total de cirugias varid entre rangos de 2 hasta 67
procedimientos durante todos los afos de enfermedad activa con una mediana de
11.5, en Australia se reportaron rangos de 1 a 168 procedimientos por afio con
una mediana de 19%*. En cuanto al promedio de procedimientos quirtirgicos por
afo de enfermedad activa, el minimo observado fue de 0.43 vs. 15.3
procedimientos, con una mediana de 3.5 procedimientos por afio, el nimero de
afos de enfermedad activa, fue de minimo 6 meses hasta 13 afilos 5 meses, con
mediana de 5 afios, encontramos tanta variabilidad debido a que la enfermedad
tiene un comportamiento muy distinto en cada paciente llegando a ser desde una
enfermedad autolimitada hasta persistir en la edad adulta. Esta gran variabilidad
puede ser debida a varios motivos: 1. El tiempo de evolucion de la enfermedad es
diferente en cada paciente 2. La agresividad es distinta en cada paciente y 3. El
comportamiento clinico-epidemiolégico es muy variable de manera individual. El
punto que se desconoce es si esta variabilidad es debida a una expresion genética
diferente del virus en cada individuo debido a ciertas caracteristicas propias del
huésped y a cierta susceptibilidad mediada genéticamente que permite al virus
expresarse de manera MAas 0 mMenos agresiva, preguntas que no han sido

contestadas aun.

En cuanto a la agresividad, observamos que 15 (75%) de los pacientes cumplieron
los criterios para entrar en el grupo de enfermedad agresiva (definida por nuestro

equipo de trabajo como: tres 0 mas resecciones por afio y/o mas de 50
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procedimiento quirurgicos durante el transcurso de la enfermedad y/o la necesidad
de realizarse tragueotomia y/o extension extralaringea, realizando una
combinacion de la informacién encontrada en la literatura), Pefaloza-Plascencia
en Guadalajara describe enfermedad agresiva (mas de 10 resecciones, mas de 5
aflos de evolucion, méas de 3 resecciones por afio y presencia de papilomatosis
extralaringea) en el 23% de los casos (n=47)'*, en el estudio realizado por
Gabbott en Australia categorizaron a la enfermedad como agresiva cuando tuviera
mas de 10 resecciones en el curso de la enfermedad, tres 0 mas resecciones por
afo o que tuvieran extension bronquial o traqueal, encontrando en el 60% (n=47)
de su poblacién enfermedad agresiva® y en el estudio reportado por Derkay de
Estados Unidos reporta un 19% de enfermedad agresiva (definida como cuando
requirieran 40 o mas procedimientos en su vida)'. Como podemos ver los
pacientes con PRRJ suelen presentar un curso agresivo de su enfermedad,
encontrdndose en nuestra serie un porcentaje mas alto que lo descrito por otros
autores. AUn no existe un consenso ni una definicion precisa sobre agresividad

clinica.

En este estudio los nifios que fueron diagnosticados antes de los 3 afios de vida
tuvieron un O.R. 1.0 (IC 95% 0.148-6.7) en relacion a requerir 4 0 mMAas
procedimientos por afio, el cual no es significativo. Comparado con esto Derkay*
calcula un O.R. de 3.6 en relacion a este mismo parametro; cabe mencionar que
en su serie Derkay cuenta con 1193 casos de PRRJ (informacion recabada de
manera indirecta por medio de cuestionarios enviados a otorrinolaringélogos de

EU) y nuestra serie cuenta con 20 pacientes y por ser nuestra serie de pocos
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casos no fue posible demostrar esta asociacion (la falta de tamafio de muestra se
refleja en el intervalo de confianza). En esta serie el 90% de los pacientes requirid
5 0 mas procedimientos quirargicos durante el transcurso de su enfermedad vs.

75% reportado en los E.U.>’

Se describe que los pacientes con enfermedad agresiva son portadores de VPH
11 principalmente, el cual también se encuentra ligado a transformacién maligna™.
En una serie de 135 pacientes se detecté que los pacientes que estaban
infectados por VPH 11 tenian un curso méas agresivo de la enfermedad (definido
por el nimero total de resecciones, la frecuencia de cirugias, la diseminacion distal
y la necesidad de traqueotomia), con un O.R. VPH 11 vs. 6 de 2.6 para numero
total de cirugias, para estado de traqueotomia de 3.4 y para diseminacion distal de
3.7. Del total 81% tuvieron enfermedad agresiva. El 73% de los pacientes con
VPH 6 tuvieron enfermedad agresiva vs. 91 con VPH 11 (O.R 3.9), compromiso
distal en el 25%, estado de traqueotomia 10%.'" Debido a que la informacién
encontrada en la literatura respalda que el tipo de VPH se asocia al curso clinico
de la enfermedad (mas agresivo en el caso de VPH 11), consideramos que se
deberia realizar la tipificacion del VPH en todos los pacientes con PRRJ. Una de
las limitaciones de nuestro estudio es no contar con la tipificacion del VPH, motivo
por el cual no podemos analizar esta relacion tan importantemente sefialada en la

literatura.

Respecto a la extension de la enfermedad, todos (n=20) presentaban la

enfermedad limitada a la laringe. Carvalho encontr6 que la invasion subglética es
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mas frecuente en pacientes con PRRJ que en PRRA?. A diferencia de lo expuesto
por otros estudios, no encontramos a ningun paciente con extension extralaringea,
vs.36%(n=47) en australia®® y 31% en E.U.! La diseminacién extralaringea se
reporta entre el 13y el 30% por Derkay.” Pefaloza-Plascencia en su serie de 47
pacientes con PRRJ en Guadalajara reporta 1 caso de papilomatosis bronquial y 1
esofagica'®. La ausencia de diseminacién extralaringea en nuestra serie no es el
denominador comun en la poblacion con PRRJ, aunque como mencionamos antes
todos los pacientes se comportan de manera distinta y no descartamos que
posteriormente podamos encontrarla en el seguimiento de los pacientes. En
pacientes menores de 3 afios se describe 2.1 mas probabilidades de tener
extension a 2 o0 mas sitios” en este estudio se calcul6 un O.R. de 0.385 (IC 95%
0.02-7.4), el cual no es estadisticamente significativo, nuevamente debido al

tamafio de muestra de nuestro estudio 20 vs. 1193 por Derkay*"

Al igual que en lo publicado en la literatura en este estudio se encontré que la
mayoria de los pacientes eran producto de la primera gesta (60%), obtenidos por
parto (90%), sin embargo la mediana de la edad de las madres fue de 25 afios
(solo una madre menor de 18 afios al momento de su parto), en E.U se describe
que el 50% fueron producto de la primera gesta y 56% de madres adolescentes.*
Descrito como la mayoria de los pacientes son obtenidos por parto de madres
primigestas jovenes, de estatus socioeconémico bajo por Derkay en el 2006.” La
media de edad de las madres de nuestra serie fue de 25 afilos y no contamos con
la informacién del estatus socioecondmico de los pacientes. En cuanto a los

antecedentes de papilomatosis genital materna no se encontré ninguno positivo,
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tal vez sea porque este antecedente no se interrogo de manera intencionada en la
historia clinica del paciente, a que la madre lo neg6 o a que lo desconoce. En esta
serie, solo en 1(5%) caso hubo necesidad de realizar traqueotomia por estenosis
glética. En su serie Derkay' describe que el 16% requiri6 traqueotomia, Pefialoza-
Plascencia encontré que 6 (n=47) requirieron traqueotomia.** En nuestro estudio
de los 20 pacientes que contaban con reportes histopatologicos, 10 pacientes
(50%) tuvieron por lo menos un reporte de displasia (leve, moderada o severa). Se
lograron recabar un total de 111 reportes, de los cuales fueron 15 reportes
positivos para displasia leve, 2 para moderada y 1 para severa. Estos resultados
contrastan con los encontrados por Lindsay en San Diego, en donde se revisaron
95 muestras de 17 pacientes (10 con tratamiento coadyuvante con cidofovir y 7 sin
tratamiento coadyuvante), en donde no encontré ningin caso de displasia.®
Carvalho en Francia encontr6 2 casos de displasia (n=24) y de los cuales en el
91% de los casos se utilizd tratamiento coadyuvante con cidofovir,’” en Monterrey
se describe la presencia de displasia en el 43.4% de los pacientes(n=30)** Se
encuentran reportes de casos de pacientes con PRRJ con Carcinoma laringeo.
Uno de ellos una paciente con PRRJ con multiples resecciones, que presento CA
escamoso de laringe a los 20 afos (in situ), con tabaquismo negativo ni radiacién
y a los 29 afios presento un T4NOMO.*" Asimismo se reporta a un paciente
masculino que curso desde la infancia con PRRJ agresiva y con invasion
pulmonar desde los 10 afios, el cual requirid6 multiples tragueotomias, a los 22
afios se le detecto CA pulmonar (como antecedente con uso de coadyuvantes
como cidofovir, interferon alfa e indol-3-carbinol, ademas de tabaquismo con
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menos de 10 paquetes afio), en la autopsia se encontro displasia leve a moderada
en la mayoria de los papilomas y se detecto tanto en los papilomas como en el CA

pulmonar el VPH 11

Go en Houston, reporta 5 casos de CA de laringe en
pacientes con PRRJ*" El cancer de laringe cada vez se ha asociado méas a la
presencia de infeccion por VPH, existen estudios en el cual se demuestra la
infeccion por VPH en alrededor del 50% de las muestras de los pacientes con CA
escamoso de laringe. Se reporta la presencia de VPH en el 16% de las laringes
normales®® Debido a lo encontrado en este estudio y a lo reportado en la literatura
consideramos necesario una vigilancia estrecha de los pacientes con PRRJ, los

cuales tienen un riesgo mas elevado que la poblacién en general de desarrollar

CA de laringe, mas si son portadores de VPH 11 y con enfermedad agresiva.

El nimero de nuevos pacientes con PRRJ por afio fue de uno en el 2008, dos en
el 2009, uno en el 2010, cuatro en el 2011 y dos en el 2012 por lo que a pesar de
haberse implementado la vacunacion contra VPH en las mujeres de entre 9 y 13
afos de edad en México desde el 2008 esta medida aun no parece impactar en la
PRRJ, aunque este estudio no es el adecuado para medir este tipo de

asociaciones.
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Conclusiones

- Las variables sociodemogréficas encontradas en nuestra poblacion que con-
inciden con lo descrito en la poblacién mundial: el 80% de los pacientes son
diagnosticados antes de los 5 afios de edad, relacion hombre-mujer 1:1, productos

la mayor parte de la primera gesta obtenidos por parto.

- En nuestra poblacibn encontramos algunas variantes de las variables
sociodemogréficas descritas en la literatura mundial: la mayor parte de las madres
no son adolescentes y no fue posible determinar el nivel socioeconémico de las

mismas.

- Encontramos que la enfermedad en nuestro medio se comporta de manera mas
agresiva que en el resto de lo reportado en la literatura mundial (definiendo la
agresividad en razon del numero de resecciones por afio, la extension
extralaringea, el nUmero de resecciones totales o la presencia de tragueotomia).
Esto medido en cifras crudas (porcentajes) ya que nuestro estudio tiene un
tamafio de muestra muy pequefio que no permite establecer asociaciones

estadisticas.

- El mismo tamafio de muestra pequefio no nos permite establecer riesgos o

asociaciones entre la edad y el nUmero de resecciones o la extension.

- Es prioritario realizar la tipificacion del VPH en los pacientes con PRRJ. Debe ser
parte del protocolo de estudio de todos y cada uno de los pacientes con esta

enfermedad en todas y cada una de las instituciones donde estos se tratan.
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- El seguimiento de los pacientes con PRRJ debe ser estrecho y debe de tenerse
en cuenta la probabilidad de presentacion de displasia durante el transcurso de la
enfermedad e incluso la posterior presentacion de un carcinoma laringeo. Por este
motivo nosotros consideramos que, aunque el paciente no presente lesiones en tal
cantidad que ocasionen dificultad respiratoria, es necesario, resecar dichas
lesiones cada cierto nimero de meses (6 meses) para verificar desarrollo de

displasias.

- Consideramos necesario crear una red de informacion interinstitucional en el pais
con la informacién acerca de los pacientes con PRRJ para tener un mejor

seguimiento y conocimiento de los pacientes de manera individual.
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Anexol

Hoja de recoleccién de datos

Nombre Numero de ID
No. Seguridad Social
Edad Actual afnos meses. Masculino Femenino_

1. Via de nacimiento: Parto ( ) Cesarea ( )
2. Numero de gesta.

3. Edad de la madre al nacimiento del paciente: afos

4. Papilomatosis Genital Materna: Ausente ( 0 )Presente ( 1 ) Desconocida (2)

5. Edad al momento del diagnéstico: afos meses

6. Tiempo de enfermedad activa: afos

7. Numero de procedimientos quirargicos totales:

8. Promedio de nimero de procedimientos quirdrgicos afio:

9. Extension en la ultima reseccion:
a. Limitado a cuerdas vocales (1)
Invasién subglotica (2)
Invasion supraglotica (3)
Invasion orofaringea (4)
Invasion traqueal (5)
Invasion bronquial (6)
Afectacion del parénquima pulmonar (7)
Invasién transglética —Glotis, supra y subglotis- (8).
10.Traqueotomia: Negativa (0) Positiva (1)
11.Agresividad Clinica. No Agresiva (0) Agresiva (1)

S@ "o oo0CT

12.Reportes Histopatoldgicos

Negativos Hiperplasia escamosa__  Displasia leve Displasia
moderada Displasia Severa Cain situ

Complicaciones
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y comportamiento clinico-epidemioldgico de los pacientes con PRRJ del Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI.

ID Edad Sexo Tiempo Total Promedio Agresividad Via # Gesta Edad Complicaciones Displasia*  Tratamiento
Diagnostico Evolucion cirugias Cirugias/ De Materna Coadyuvante
(afos/meses) (afos/meses) Afio Nacimiento

2 3/0 F 11/5 67 5.8 Agresiva Cesarea 2 25 No Si Cidofovir
4 3/0 M 8/0 22 2.7 Agresiva Parto 2 - No Si No
8 3/0 M 9/0 16 1.7 Agresiva Parto 2 17 No Si No
14 3/0 M 7/0 7 1.0 No agresiva Parto 1 29 No No No
17 9/0 F 6/0 11 1.8 Agresiva Parto 1 18 No Si No
18 10 M 9/0 10 11 Agresiva Parto 2 19 Si (Estenosis Si No
glética)
19 6/0 M 3/0 17 5.6 Agresiva Parto 3 27 No Si No
21 6/11 F 5/0 15 3 Agresiva Cesarea 1 - No No No
22 3/0 F 710 3 0.4 No Agresiva Parto 1 - No No No
25 3/7 F 5/0 7 1.4 No agresiva Parto 1 27 No Si No
28 0/7 M 5/0 29 6 Agresiva Parto 1 22 No Si No
29 1/0 F 2/0 6 3 No Agresiva Parto 1 23 No No No
32 1/3 M 216 12 4.8 Agresiva Parto 1 34 No No No
33 4/0 F 2/3 13 5.8 Agresiva Parto 1 18 No No No
34 2/11 M 1/6 9 5.6 Agresiva Parto 1 19 No No No
35 1/5 F 1/3 19 15.2 Agresiva Parto 2 27 No Si No
36 2/4 F 1/9 7 4 Agresiva Parto 3 28 No No No
37 1/3 F 0/8 6 9 Agresiva Parto 1 28 No Si No
38 5/11 M 0/6 2 4 Agresiva Parto 2 20 No No No
39 1/8 F 13/5 14 1 No agresiva Parto 1 25 Si (E§t§n03|s No No
glética)

(ID)Numero de Identificacion. (F) Femenino, (M) Masculino. (*)Por lo menos un reporte histopatolégico con displasia; leve, moderada o severa. (-- )No se cuenta con informacion.
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