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I.-  RESÚMEN. 

PREVALENCIA DE LOS SEROTIPOS DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN LOS PACIENTES CON PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA 

DEL INSTITUTONACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS 

 

 a).- MARCO TEÓRICO.  
La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es causada por el Virus del Papiloma Humano (VPH).     Existen hasta la fecha más de 150 
serotipos, siendo los más comunes los serotipos 6 y 11, los cuales se asocian a lesiones exofíticas de la vía aérea.     Aunque se considera una 
patología benigna, la papilomatosis laríngea tiene un riesgo de malignización, sobre todo en la infección por los serotipos 16 y 18. 
Ésta condición, se considera la neoplasia más común de la laringe en niños y es la segunda causa más frecuente de disfonía en niños, es 
diagnosticada más frecuentemente entre los 2 y 4 años, y el 75% de los casos se diagnostican antes de los 5 años de edad, aunque se ha 
reportado un retraso en el diagnóstico de un promedio de hasta 1 año. Se estima que más de 2500 casos nuevos de papilomatosis laríngea son 
diagnosticados en los Estados Unidos cada año, con una incidencia reportada de 4.3 por cada 100,000 niños y de 1.8 por cada 100,000 adultos.     
En el caso de los niños esto representa más de 15,000 procedimientos al año y un costo mayor a los 100 millones de dólares por año en Estados 
Unidos de América. 
Hasta el momento no se han realizado estudios en el INER que permitan catalogar a los pacientes de acuerdo al serotipo en pacientes de alto o 
bajo riesgo, por lo que es importante realizar éste estudio para determinar su prevalencia y planear algoritmos de diagnóstico y tratamiento. 
 b).- JUSTIFICACIÓN.  
Hasta el momento no se han realizado estudios que evalúen la prevalencia de los serotipos del virus del papiloma humano respiratorio en 
pacientes del INER, así como su asociación con la severidad de la enfermedad. 
 c).- HIPÓTESIS:  

Sin hipótesis, estudio descriptivo. 
 d).- OBJETIVOS: 

- Objetivo Primario: Conocer la prevalencia de los diferentes serotipos del VPH en pacientes con papilomatosis respiratoria del INER.  
- Objetivo Secundario: Definir factores de riesgo asociados a una mayor severidad de la enfermedad, definida como el grado de displasia, tipo de 
serotipo y número de cirugías por año (tasa anual de cirugías). 
 e).- MATERIAL Y MÉTODOS:  
Se recolectaron los datos de 46 pacientes del INER que tuvieron diagnóstico de papilomatosis respiratoria confirmada mediante análisis 
histopatológico y por PCR. Las características demográficas se analizaron mediante una prueba exacta de Fisher para comparar las variables 
categóricas y la suma de rangos de Wilcoxon para las variables continuas.     Se realizó un análisis multivariado de regresión logística binaria para 
describir los posibles factores de riesgo.      
El análisis se realizará utilizando el software SPSS. Un valor de p<0.05 a 2 colas será considerado como significativo 

 f).- RESULTADOS:  

Durante los años del 2005 al 2015 se incluyeron 46 pacientes, 16 niños (34.8%) y 30 adultos (65.2%); 56.5% (26 pacientes) del género masculino.  
La mediana de edad fue de 20.5 años (RIC 11.75-41.5).  
La mediana de edad de diagnóstico fue de 16.5 años (RIC 2-35.5 años); la mediana del número total de resecciones total fue de 5 (RIC 2-10) y de 
la tasa anual de cirugía fue de 2 (RIC 1-3).  
La mediana de edad en el grupo de papilomatosis respiratoria juvenil fue de 12 años (RIC 6.5-18) con una mediana de edad de inicio de 2.5 años 
(RIC 1-5.75). En este grupo la mediana de número total de resecciones fue de 8.5 (RIC 4.25-20.25) y la tasa anual de cirugía por año fue de 2.5 
(RIC 1-6).  
En el grupo de papilomatosis respiratoria del adulto la mediana de edad fue de 41 años (RIC 33.5-56.75) con una mediana de edad de inicio de la 
enfermedad de 36 años (RIC 27.5-45.25).  
La mediana de número total de resecciones fue de 2.5 (RIC 1-6).  
La tasa anual de cirugía fue de 1 (RIC 0.75-2).   
Se observó una diferencia estadísticamente significativa en el número de resecciones totales (p = 0.001) y en la tasa anual de cirugía (p = 0.002) 
entre el grupo pediátrico y de adultos (Prueba U de Mann Whitney).  
Veintiocho pacientes tuvieron infección por serotipo 6 (60.9%); 23 pacientes tuvieron serotipo 11 (50%) y 1 caso con serotipo 16 (2.2%) y 2 con 
serotipo 18 (4.3%); 6 pacientes (13%) presentaron coinfección con más de 1 serotipo.  
El único caso reportado de carcinoma epidermoide invasor secundario a papilomatosis laríngea fue secundario al serotipo 16, lo cual no se reportó 
en ningún otro serotipo.  
Quince pacientes (32.6%) habían recibido alguna terapia adyuvante, siendo la más frecuente cidofovir en 11 pacientes (73.3%). No se encontró 
ninguna asociación entre el uso de cidofovir y displasia (Exacta de Fisher p = 0.51).  
Quince pacientes presentaron displasia (32.6%); todos tuvieron con displasia leve y un solo caso con carcinoma invasor.   
Treinta y cinco pacientes eran producto del primer embarazo (76.1%).  
Cinco pacientes nacieron por cesárea y ninguno refirió familiares con enfermedad.  
Se realizó un análisis multivariado de regresión logística binaria para determinar los factores de riesgo para desarrollar displasia.     El único factor 
asociado a desarrollo de displasia fue tabaquismo (OR = 4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42) no encontrando significancia estadística para las variables 
de edad de inicio, serotipo 11, 16 y 18, coinfecciones con más de un serotipo, número de resecciones totales o afección de vías aéreas inferiores.   
 g).- CONCLUSIONES:  

 En nuestro estudio confirmamos que la prevalencia de los serotipos es similar a la reportada en la literatura.  
 Los pacientes pediátricos tienen una mayor severidad de la enfermedad, independientemente del serotipo afectado.  
 La prevalencia de displasia fue del 36.5%.  No se encontró una asociación entre el desarrollo de displasia y el uso intralesional de cidofovir 
en el tratamiento de papilomatosis respiratoria. 
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II.- INTRODUCCIÓN. 

 

 La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es causada por el virus del papiloma humano 

(VPH) (1).      Existen hasta la fecha más de 150 serotipos descritos (2), siendo los más comunes 

el serotipo 6 y 11 (2, 3), los cuales se asocian a lesiones exofíticas de la vía aérea.      Aunque se 

considera una patología benigna, la PRR tiene un riesgo de malignización, sobre todo la infección 

por los serotipos 16 y 18 (4).  

 Estudios han reportado que hasta el 75% de los casos de PRR en pacientes pediátricos se 

presenta en niños primogénitos, la mayoría de ellos obtenidos por parto vaginal aunque, en 

algunos casos también por nacimiento por cesárea (5).     Por lo anterior algunos médicos 

recomiendan el nacimiento por cesárea en caso de que la madre presente condilomas genitales; 

sin embargo, se ha visto que la cesárea no es un factor protector que evite el desarrollo de la 

enfermedad (6).      A pesar de ello, las guías mexicanas del Centro Nacional de Excelencia 

Tecnológica en Salud (CENETEC) citan a las Guías del Consenso Canadiense en donde reportan 

que, a pesar de que el nacimiento por cesárea no protege al 100% contra el VPH, se recomienda 

que en pacientes con condilomatosis acuminada externa se realice el parto por vía abdominal, 

con la finalidad de evitar complicaciones a través del canal de parto vaginal (7).  

 Como contraparte, Derkay, en base a la literatura existente, no recomienda la realización de 

la cesárea en mujeres infectadas por el VPH en ausencia de otras indicaciones para realizar una 

cesárea (6).     Por otro lado, la guía del CENETEC de “Diagnóstico y Tratamiento Quirúrgico de 

Papilomatosis Laríngea Juvenil” del año 2010 reconoce las siguientes vías de transmisión: la vía 

perinatal, vía trasplacentaria, infección a través de líquido amniótico, vía sanguínea, contacto 

sexual, auto inoculación y/o por saliva.   En estas guías se reporta la presencia del virus en un 

6% de la población infantil, 13% en adolescentes y 25% en adultos (8). 

 Hasta la fecha, se cree que el principal mecanismo de transmisión es vertical, a través del 

parto, y en esto se basa la literatura al reportar que los condilomas genitales están presentes en 

más del 50% de las mujeres que dan nacimiento a niños con PRR (9); además de que los mismos 

serotipos se asocian a las lesiones genitales y laríngeas en la mayoría de los casos, 

específicamente el 6 y 11 (10). 

 En cuanto a la interrogante de porque los niños primigestos son los más afectados, se cree 

que se debe a un tiempo más prolongado en la segunda etapa del parto, además de que se cree 

que las lesiones recientes tienen una mayor facilidad de transmisión, comparadas con las lesiones  
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de larga evolución (11).     La literatura reporta que un 30% de las secreciones de nasofaringe de 

niños expuestos al virus durante el parto son positivas para el DNA del VPH, sin embargo, solo 

una pequeña fracción va a desarrollar la enfermedad, por lo que hay muchos factores 

involucrados que aún no se conocen (12).  

 El riesgo de que el niño desarrolle la enfermedad de una madre que tiene condilomas 

genitales activos durante el canal de parto es de 1 en 231 a 400, por lo que nuevamente, los 

factores de riesgo aún no están del todo establecidos.  

 En un estudio, se demostró que 7 de cada 1000 niños nacidos de madres con condilomas 

genitales desarrollará papilomatosis respiratoria (12), otro estudio danés, evaluó a 3033 

nacimientos vaginales de madres con condilomas genitales en dónde la transmisión del virus era 

menor comparada con otras enfermedades sexuales (13).  

 Interesantemente, no hay datos de enfermedad en gemelos o algún otro miembro de la 

familia, por lo que aún falta descubrir la vulnerabilidad inmunológica mucosa o sistémica que 

pudiera contribuir al desarrollo de la misma (12).      En el caso de los pacientes adultos, la PRR 

puede ser consecuencia de una infección adquirida recientemente en el tiempo, o bien, que la 

infección haya sido adquirida en la infancia, manteniéndose en estado latente hasta manifestarse 

posteriormente en la adultez. 

 Se considera que esta enfermedad es severa cuando el paciente presenta más de 4 

procedimientos quirúrgicos por año (2).      Debido a que esta enfermedad no es común y requiere 

laringoscopia para su diagnóstico, asociado a que no en todos los lugares los otorrinolaringólogos 

cuentan con el equipo suficiente, existe un periodo de retraso en el diagnóstico de hasta 1 año 

(14). 
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III.-  MARCO TÉORICO. 

 

 a).- Antecedentes Históricos. 

 La PRR se describió hace aproximadamente 150 años, desde entonces, se han realizado 

numerosos estudios para tratar de determinar la etiología, epidemiología, clínica, tratamiento y 

factores de riesgo asociados.  

 Arcello Donallus fue el primero en describirla en el siglo XVII como “verrugas de la garganta” 

y a finales del siglo XIX Kenzie los denominó “papilomas”, término que actualmente se utiliza para 

describir estas lesiones (15).  De hecho, el primer texto de otorrinolaringología publicado en 

América del Norte por Horace Green, describía el tratamiento de “múltiples lesiones en la laringe” 

las cuales describía como “poliposas” y en algunas otras ocasiones como “excrecencias de 

coliflor” (16).  

 Es muy probable que algunas de estas lesiones fueran papilomas laríngeos, los cuales eran 

tratados mediante cauterización con nitrato de plata, lo cual fue controversial en aquella época, ya 

que su eficacia no resultaba ser la esperada (17).  

 No fue sino hasta mediados del siglo XIX, cuándo, con el advenimiento de la laringoscopia, 

se pudo realizar un diagnóstico certero y por lo tanto un tratamiento específico para este tipo de 

patología.     También había una falsa creencia de que la cirugía contribuía a que los papilomas se 

replicaran de manera más acelerada, por lo que en general se dejaba como última opción, usando 

métodos rústicos de aplicación de plantas y polvos que frustraban al médico al no tener respuesta 

(18).  

 Fue Chavalier Jackson quien, en su libro de texto en 1922, “Broncoscopía y Esofagoscopia”, 

determinó que esta enfermedad se presentaba en dos modalidades, una variante no agresiva que 

aparentemente solía responder con cirugía con poca o nula recidiva, y otra variante agresiva que 

no respondía a ninguna terapia y que además era recurrente con diseminación de la enfermedad 

en algunos casos.     En su libro recomienda el tratamiento endoscópico de estas lesiones y critica 

fuertemente la realización de tirotomía abierta que originalmente se empezó a realizar a principios 

del siglo XIX (19).  

 No fue hasta 1923, que Ullman confirmó la naturaleza infecciosa de esta enfermedad 

mediante la inyección en su propio brazo de papilomas de un niño infectado, al descubrir que 90 

días después presentaba las mismas lesiones (20).  En 1953, se describió el primer caso 

confirmado de transmisión intraparto de papilomatosis laríngea de una mujer con condilomas 

genitales, por lo que se empezó a sospechar de una etología viral (21), aunque fue sino hasta - - - 
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1973 cuando se publicó el primer artículo que detectó la partícula viral intranuclear en lesiones 

papilomatosas por microscopía electrónica (22).     Cuando en 1980 se descubrió que el virus de 

los condilomas genitales y el de los papilomas laríngeos era el mismo, se empezó a sospechar en 

una relación causal entre estas dos entidades sobre todo en niños nacidos mediante partos por 

mujeres afectadas con condilomas genitales (23).     En 1982, Mount y colaboradores 

descubrieron que los serotipos más comúnmente afectados eran el 6 y el 11, por lo que la relación 

se pudo establecer con mayor certeza, aunque aún quedan dudas del mecanismo de transmisión, 

ya que no se ha entendido por completo y también se ha visto que niños obtenidos mediante 

cesárea presentan la enfermedad (24).  

 

 b).- Epidemiología. 

 La PRR se considera la neoplasia más común de la laringe en niños y es la segunda causa 

más frecuente de disfonía en niños (1), es más comúnmente diagnosticada entre los 2 y 4 años, y 

el 75% de los casos se diagnostican antes de los 5 años de edad (25).      Se ha reportado una 

distribución bimodal en edad, siendo el primer pico antes de los 5 años y el segundo entre los 20 y 

30 años de edad (26). 

 Se estima que más de 2500 casos nuevos de papilomatosis laríngea aparecen en los 

Estados Unidos cada año, con una incidencia reportada de 4.3 por cada 100,000 niños y de 1.8 

por cada 100,000 adultos (27). 

 En Dinamarca se realizó un estudio que involucró al 50% de la población del país y en 

dónde se encontró una incidencia de 3.84 por cada 100,000 habitantes, cifra similar a la reportada 

en Estados Unidos (28).  Los casos pediátricos y adultos se distribuyeron de manera equitativa 

con una incidencia de 3.62 casos por cada 100,000 habitantes en el caso de la población 

pediátrica y de 3.94 por cada 100,000 habitantes en el caso de la población de adultos.     

 En otro estudio, en donde se reportan los datos del Registro Nacional de la Papilomatosis 

Respiratoria Recurrente Juvenil (NRJRRP por sus siglas en inglés) y el Centro de Control de 

Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), que combina la base de datos de 22 centros 

pediátricos de otorrinolaringología en Estados Unidos, demostró que los niños menores con PRR 

recurrente que se diagnostican antes de los 3 años de edad, tienen 3.6 veces mayor riesgo de 

tener más de 4 procedimientos por año y de tener 2 o más sitios anatómicos involucrados que en 

niños en quienes el diagnóstico se realiza después de los 3 años de edad (2,29).     En el caso de 

los niños, esto representa más de 15,000 procedimientos al año y un costo mayor a los 100 

millones de dólares por año en Estados Unidos  
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de América (27).     En México no se cuentan con datos del costo anual que representa esta 

enfermedad.  

 La morbilidad de esta enfermedad ha sido bien descrita en el caso de la PRR juvenil en 

donde se ha reportado 4.4 cirugías en promedio por año por paciente (30).     Usualmente del 10 

al 15% de estos niños requerirá traqueostomía, sobre todo en los primeros 2 años (31).     La 

necesidad de realizar una traqueostomía es mucho menor en los adultos comparado con los niños 

aunque los procedimientos quirúrgicos son la regla, llegando en algunas ocasiones a tener una 

frecuencia semanal dependiendo de la severidad de la enfermedad. 

 La degeneración maligna de la enfermedad a carcinoma escamoso se ha reportado en el 3 

al 5% de los pacientes con papilomatosis respiratoria.     En cuanto a las etnias se ha reportado 

que en los niños blancos están afectados en el 62.7%, 28.3% en negros y 2.3% asiáticos o 

nativos americanos.     Esto posiblemente refleje que los niños de cierta etnia tengan acceso a 

mayores servicios de cobertura médica y que por lo tanto se realice más frecuentemente el 

diagnóstico en este grupo, y no por características clínicas o inmunológicas de cierta etnia (32). 

 En cuanto al género, se ha descrito que la relación hombre mujer es igual en la 

papilomatosis juvenil, mientras que en la papilomatosis de los adultos, los hombres tienen una 

mayor prevalencia.     En cuanto a la variante juvenil, la edad promedio de diagnóstico es a los 3.8 

años, mientras que en los adultos se manifiesta entre la tercera y cuarta década de la vida, y 

raramente se manifiesta después de la sexta década de la vida (33). 

 

 c).- Características del Virus. 

 El VPH forma parte de la familia Papillomaviridae.     La naturaleza de su genoma los hace 

clasificarse en la clase I de Baltimore, es decir, se trata de virus cuyo material genético es DNA de 

doble cadena, replicado por la maquinaria celular en ausencia de retrotranscriptasas (34). 

 Existen en total 16 géneros de la familia Papillomavirus y únicamente 5 infectan a seres 

humanos: Alphapapillomavirus, Beta-papillomavirus, Gammapapillomavirus, Mucopapillomavirus y 

Nupapillomavirus.  

 Estos 5 géneros albergan a más de 150 tipos de virus que forman la clasificación no 

taxonómica de "virus del papiloma humano”.      Los diferentes géneros del VPH están basados en 

la secuenciación de los nucleótidos de la proteína de cápside mayor L1 (35). 

 El género alfa comprende alrededor de 30 VPH que infectan la mucosa del área genital y 

oral, así como lesiones cutáneas benignas que están asociadas a la formación de verrugas.  
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 Basados en su potencial oncogénico, los tipos de VPH del género alfa se dividen en dos 

grupos: de bajo riesgo (Ej.: serotipo 6 y 11) y los de alto riesgo (Ej.: 16 y 18) (36). 

 En un trabajo monográfico reciente de la Agencia Internacional de Investigación sobre el 

Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés), se clasificaron a 12 de los virus de alto riesgo de VPH del 

género Alfa como carcinogénicos para los humanos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58 y 59 

(37), de hecho, los serotipos 16 y 18 son los que más frecuentemente se asocian al carcinoma de 

células escamosas de cérvix a nivel mundial en el 50% y 20% de los casos respectivamente (38), 

mientras que en la cavidad oral el serotipo 16 corresponde al causante del 86-95% de las 

neoplasias malignas (39).     Ésta mayor prevalencia pudiera ser explicada por los factores 

intrínsecos que existen en estos dos sitios anatómicos distintos.  Por un lado, en la orofaringe 

el sistema inmune es mucho más activo que en el tracto genital, además de que estudios 

biológicos y epidemiológicos han demostrado que el serotipo 16 es mucho más eficiente para 

evadir la respuesta inmune del huésped comparado con los demás serotipos de alto riesgo (40-

41). Adicionalmente, estos dos serotipos son los que mayormente pueden degenerar a carcinoma 

de células escamosas en la laringe.     Aún así, también se han descrito casos de carcinoma de 

laringe secundario a serotipos de bajo riesgo (serotipo 11) por lo que todos los serotipos de VPH 

que afecten a la mucosa tienen cierto potencial oncogénico (42).  

 El género Beta comprende una categoría más grande de serotipos, 43 hasta la fecha, los 

cuáles se asocian al carcinoma de piel no asociado a melanoma.     En contraparte, los géneros 

Gamma, Mu y Nu incluyen serotipos de VPH con un tropismo alto en piel y que se asocian a 

lesiones cutáneas benignas, sin que hasta el momento se haya encontrado relación oncogénica 

con los serotipos que forman parte de este género (43).  

 Los viriones del virus del papiloma humano son partículas pequeñas, sin envoltura, con 

simetría icosaédrica, con un diámetro de 50 a 60 nm., cada virión está formado por 72 

capsómeros.      El genoma viral está formado por una molécula de DNA circular de doble hebra 

de 8000 bases de pares aproximadamente, asociada con nucleosomas formados por histonas 

celulares.  Los serotipos del papiloma humano están agrupados según su homología genética, de 

manera que los virus que presentan menos del 90% de identidad en regiones específicas del 

genoma viral se agrupan numéricamente como serotipos diferentes (44).     Específicamente, para 

determinar que un serotipo es el mismo, la secuenciación completa del nucleótido de L1 debe 

diferir en menos del 10% (45).  

 Como se había mencionado previamente, los serotipos que más comúnmente afectan la 

mucosa de la vía aerodigestiva son el 6 y 11 los cuáles tienen un bajo potencial de malignización -  
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(2, 3), siendo estos los serotipos que más frecuentemente se aíslan en los condilomas genitales y 

en la papilomatosis laríngea (44).     Es importante descartar que el serotipo 11 se asocia a un 

mayor riesgo de obstrucción de la vía aérea, y por lo tanto de probabilidad de realización de 

traqueostomía (46).     Por otra parte, los serotipos 16 y 18 se asocian un alto potencial de 

malignización, mientras que los serotipos 31 y 33 se consideran que tienen un potencial 

intermedio de malignización (47).  

 Entre más cercano sea el número entre los serotipos más similar es su manifestación clínica.     

De esta manera, el serotipo 6 y 11 comparten el 85% de la secuencia genética. De forma similar 

el serotipo 13 comparte el 78% de la secuencia genética con el serotipo 6 y 11, sin embargo, no 

causa lesiones en el área genital o en la laringe.     Este tropismo se cree que está controlado de 

manera principal a nivel de la expresión de los genes virales, con elementos regulatorios 

determinantes que se encuentran en la región grande de control (LCR) (44).  

 

 d).- Proteínas y Genes Virales. 

 La inducción de la proliferación celular es una propiedad fundamental del VPH, aunque su 

mecanismo de acción permanece desconocido.     El genoma del virus consiste en tres regiones: 

región grande de control (LCR), región temprana (E) y región tardía (L) (48). Los genes virales de 

expresión temprana son E1, E2, E4, E5, E6 y E7, siendo la expresión de estos dos últimos genes 

los que tienen una mayor relación con la aparición de tumores malignos.     Los genes de 

expresión tardía L1 y L2 son los que se encargan de codificar las proteínas estructurales.     Los 

genes virales se localizan en una sola de las dos cadenas de DNA y se transcribe en una sola 

dirección, lo que indica que solo una cadena lleva la información genética (49). 

 La región temprana (E) está involucrada en oncogenes potentes que son responsables de la 

replicación del genoma viral, interacción con las células inmunes y las actividades de 

transformación, mientras que por otro lado la región tardía (L) se encarga de codificar las 

proteínas estructurales del virus (48, 50).  Todos los virus del papiloma humano expresan E1, E2, 

E4, E5, L1 y L2, mientras que algunos expresan E6 y E7, los cuales se asocia a mayor riesgo de 

transformación maligna (50). 

 Se ha visto además que los pacientes con PRR tienen una función inadecuada de citosinas 

como la interleucina 2, interleucina 4 e interleucina 10, así como falla en la función de la expresión 

de antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad, lo cual aumenta la susceptibilidad a 

desarrollar recurrencia, de manera que los pacientes con una expresión reducida de éstos antíge- 
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nos podrían hasta cierto punto, evadir una repuesta inmune y tener una enfermedad que progrese 

más rápido (51). 

 En la siguiente gráfica se ilustra la configuración del virus y se resumen las características 

principales de los genes virales de expresión temprana y tardía: 
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biológico viral 

Esta región se pierde o 
no se expresa en los 
cánceres cervicales 



16 

 

Proteína 

Viral 

Características y funciones (48, 49, 50, 51) 

E1 Forma un heterodímero con E2 y controla la replicación viral 

E2 Junto con E1 regula la replicación en etapas tempranas del ciclo biológico viral. 

E4 Se localiza en la región temprana, pero se expresa tardíamente, por lo tanto, su 

función es en la infección productiva. Facilita la liberación de partículas virales 

E5 Está asociada a la membrana intracelular y sinergiza con el factor de crecimiento 

epidérmico (EGF), lo que lleva a la estimulación del crecimiento y trasformación 

celular. 

E6 Se une al producto del gen p53 supresor de tumores e induce su degradación por la 

vía de la ubiquitina, con lo cual inhibe su función. 

E7 En los virus de alto riesgo se ha observado que se asocia a la proteína del 

retinoblastoma (Rb) que es supresora de tumores y la inactiva. Dicha proteína es un 

regulador negativo del ciclo celular que frena el paso de la fase G1 a S. Al secuestrar 

a Rb, el ciclo celular progresa y la célula se divide sin control, adquiriendo 

inmortalidad. 

L1 Proteína principal de la cápside viral, formando más del 90% de la masa total de los 

viriones. Es el componente profiláctico de la vacuna de VPH 

L2 Es la proteína menor de la cápside viral 

LCR Es la región larga de control, donde se regula la transcripción viral 
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 e).- Replicación del Virus del Papiloma Humano. 

 El VPH afecta las células madre de la capa basal del epitelio.     Posterior a la infección de las 

células madre, el ADN viral puede expresarse de manera activa o bien mantenerse en estado 

liposomal (latente) en un epitelio que permanece clínica e histológicamente normal (47, 51).  

 Durante el periodo de latencia, muy poca cantidad de ARN viral está presente, de hecho, se 

puede detectar virus de ADN en pacientes con mucosa aparentemente sana que hayan tenido 

remisión durante años, explicando porque la reactivación y la recurrencia clínica ocurren años 

después de la aparente remisión (52, 53).     También es posible que el virus se integre al genoma 

de la célula, abriendo su estructura circular, la cual ocurre entre los genes E1 y E2, con lo que deja 

de sintetizarse la proteína E2 y por lo tanto pierde el control de la expresión de los oncogenes 

virales E6 y E7 (50). 

 Una vez que el virus alcanza la capa basal del epitelio, se inicia una fase productiva de su 

ciclo celular caracterizada por la replicación vegetativa de DNA durante esta fase, el genoma del 

VPH se amplifica en más de 1000 copias por célula, inmediatamente después de esto, inicia la 

expresión de los genes de expresión tardía y finalmente, se producen las partículas virales y se 

liberan para infectar a nuevas células (53). 

 Los estudios han demostrado que el primer paso en la infección por el VPH es la interacción 

de la cápside viral con la membrana citoplasmática de las células basales del epitelio, éste evento 

está mediado por la proteína de cápside mayor L1, la cual interactúa con la célula mediante 

receptores de heparán sulfato  aunque aún se desconoce si las partículas virales pueden unirse a 

otros receptores (54), también se desconoce el mecanismo de penetración del virus a la célula, 

aunque se sospecha que L1 y L2 están involucradas en este proceso.  

 La PRR que aparece en el adulto por primera vez puede reflejar una activación de un virus 

presente desde el nacimiento o una infección activa durante la adolescencia o la vida adulta, se 

requieren los productos de los genes de la región temprana E6, E7 y posiblemente E5 para la 

inducción del virus, aunque los detalles del mecanismo de activación del virus aún se desconocen 

(55).  
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 f).- Presentación Clínica de la PRR. 

 La PRR es la neoplasia benigna más común vista por los laringólogos, ya que hasta el 84% 

de los tumores benignos de la laringe corresponden a esta enfermedad (27).  

 Los dos síntomas más comúnmente reportados en la mayoría de los pacientes son disfonía y 

disnea (56), cuándo las lesiones afectan a la glotis, los pacientes inician con disfonía y 

posteriormente se agrega la disnea.  

 La obstrucción de la vía aérea se manifiesta usualmente como estridor, con dificultad 

respiratoria asociada a aleteo nasal y retracción xifoidea en los casos más severos; por otro lado, 

en las lesiones que se originan en la tráquea, la sintomatología principal es la disnea progresiva sin 

disfonía, lo cual ocasiona que muchas veces se asigne un diagnóstico erróneo a los pacientes 

como asma, laringotraqueítis o bronquitis, siendo sometidos a múltiples tratamientos médicos con 

pobre respuesta (28).  

 Es importante señalar que la PRR es la segunda causa más común de disfonía en los niños, 

por lo que siempre se deberá tener presente como diagnóstico diferencial ante cualquier paciente 

pediátrico que persista con disfonía a pesar del tratamiento médico (57).  

 El diagnóstico, tanto en pacientes adultos como pediátricos, requiere una valoración mediante 

laringoscopía flexible o rígida, así como la toma de biopsia tanto para su estudio histopatológico 

como para determinar el serotipo viral. Generalmente las lesiones se asemejan a un racimo de 

uvas durante el examen laringoscópico, y las lesiones pueden ser tan grandes y múltiples que en 

algunas ocasiones impiden valorar de manera adecuada la morfología de la glotis.  

 En los adultos la enfermedad es mucho menos agresiva, y usualmente requieren menos 

procedimientos quirúrgicos para mantener un adecuado control, además de que las lesiones se 

presentan de manera solitaria, o por lo menos de una forma más localizada comparada con su 

contraparte juvenil. En los adultos las lesiones son de aspecto aterciopelado con poca proyección 

de la superficie, en la cual se logran observar puntos rojos que representan el vaso nutricio 

fibrovascular.  

 Es importante mencionar que algunos pacientes pueden llegar a la consulta con disnea 

severa e insuficiencia respiratoria aguda que amerite la realización de traqueostomía, ya sea por 

papilomatosis laríngea o traqueal. Una vez que los papilomas sean resecados y se asegure la 

permeabilidad de la vía aérea, entonces se podrá decanular al paciente, sin embargo, se debe 

tomar en cuenta que al realizar una traqueostomía el riesgo de diseminación traqueal y bronquial 

se incrementa sustancialmente, por lo que siempre se deberá mantener como última opción (58).   
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 La explicación a esta diseminación se debe a la metaplasia escamosa que ocurre en el sitio 

del estoma en pacientes con traqueostomía, creando una zona de transición que incrementa las  

posibilidades de una implantación y el crecimiento de nuevas lesiones papilomatosas, de hecho, se 

estima que aproximadamente el 50% de los pacientes a los que se realiza una traqueostomía 

presentarán lesiones papilomatosas en el sitio del estoma; se sabe también que la decanulación 

temprana puede reducir el riesgo de afección traqueal y diseminación de la enfermedad (59).     En 

el caso de la población pediátrica de Estados Unidos, un estudio estimó que aproximadamente 

14% de los niños con papilomatosis respiratoria recurrente requerirá la realización de una 

traqueostomía a lo largo del curso de la enfermedad (27), otros estudios reportan que la 

traqueostomía se asocia con mayor frecuencia al serotipo 11 (60). 

 La diseminación extralaríngea de la papilomatosis respiratoria se reporta en un 30% de los 

pacientes pediátricos y en un 16% de los pacientes adultos (56). Los sitios más frecuentes de 

diseminación extralaríngea en orden de frecuencia son la cavidad oral, tráquea y bronquios (27, 

59).     En la tomografía computada las lesiones papilomatosas pulmonares inician como un nódulo 

periférico no calcificado, que posteriormente presentará cavitación central y necrosis por 

licuefacción con presencia de niveles hidroaéreos.  

 El curso clínico de la afección pulmonar es insidioso y generalmente progresivo a través de 

los años, hasta llegar a la falla respiratoria secundaria a la destrucción del parénquima pulmonar, 

por esta razón, la afección pulmonar es de mal pronóstico, además de que anecdóticamente se ha 

dicho que se asocia a un mayor riesgo de transformación maligna.    

 En cuanto al riesgo de transformación maligna, una revisión sistemática reciente de la 

literatura evaluó que la prevalencia del DNA del virus del papiloma humano en el carcinoma 

escamoso de laringe fue de 23.6%, el cual fue ligeramente más alto comparado con la prevalencia 

del DNA del VPH en la orofaringe (20.2%) (61), el serotipo 16 fue el que más se asoció al 

carcinoma escamoso de laringe secundario a VHP (62). 

 

 g).- Tratamiento Quirúrgico. 

 Hasta la fecha no existe una cura de la enfermedad, aunque el estándar de oro es la 

resección endoscópica de las lesiones papilomatosas.     El principal objetivo de la cirugía es 

asegurar la vía aérea, mejorar la calidad de la voz y preservar las estructuras normales de la 

laringe.  
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 En los pacientes con enfermedad agresiva, o con involucro de la comisura anterior o posterior, 

el principal objetivo será la resección subtotal para asegurar una adecuada permeabilidad de la vía 

aérea, con el objetivo de no dañar las estructuras laríngeas y evitar la formación de sinequias. 

 En general, la literatura favorece el uso de láser CO2 con respecto a la técnica fría, ya que 

cuando se acopla a un microscopio, es posible evaporar la lesión y prevenir el sangrado (27). El 

láser CO2 tiene una onda de emisión de 10 600 nm. y convierte la luz en energía térmica. La 

energía del láser CO2 es absorbida por el agua intracelular de la mucosa, evaporizando a las 

células, lo cual permite una destrucción controlada de los tejidos, así como la cauterización del 

material evaporizado; una desventaja del láser es que puede reflejarse en superficies de metal lisas 

como el laringoscopio de suspensión laríngea, dañando la piel o los ojos del personal de quirófano 

además de que el humo de la vaporización contiene partículas de DNA que son infecciosas (63).  

 Es muy importante que cuando se use el láser CO2 se monitorice de manera adecuada la 

fracción inspirada de oxígeno (FiO2) del paciente, ya que un ambiente rico en oxigeno mezclando 

con el uso de gases anestésicos favorece el riesgo de fuego o explosión en la vía aérea, también 

se tiene la desventaja del riesgo de formación de fibrosis debido a la transferencia de calor a zonas 

no afectadas.     Una forma de minimizar la formación de estenosis es mediante las técnicas frías, 

siguiendo los principios de la microcirugía, la disección submucosa y la micro instrumentación (64).  

 Los cirujanos también pueden optar por el láser KTP (Titanil-fosfato de potasio), el cual tiene 

una longitud de onda de 532 nm., lo cual hace que su energía sea absorbida por la hemoglobina. El 

láser KTP causa ectasia vascular y preserva la capa superficial de la lámina propia. También puede 

utilizarse el láser infrarrojo de diodo pulsado, el cual trabaja con una longitud de onda de 585 nm.     

Dentro de las ventajas de usar este laser incluye la habilidad de causar coagulación microvascular 

a la vez que se preserva el epitelio superficial, lo cual es útil en la preservación de la voz a la vez 

que se ataca el proceso tumoral (65). 

 Recientemente también se ha utilizado el microdebridador para remover las lesiones 

papilomatosas, el cual promueve una disección meticulosa de los tejidos involucrados sin el daño 

térmico que ocurre con el láser; debido a que no existe un régimen que elimine a los papilomas por 

completo, es prudente dejar enfermedad residual que arriesgarse a dañar el tejido normal y 

producir una cicatrización excesiva ya que incluso, aunque se logre una resección completa de 

todas las lesiones papilomatosas, el virus permanecerá latente en el tejido adyacente (27). 
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 La meta en caso de que la enfermedad sea muy extensa no será la resección completa de las 

lesiones, sino disminuir el tamaño del tumor, evitar la diseminación de la enfermedad, crear una vía 

aérea segura, mejorar la disfonía e incrementar el intervalo entre los procedimientos quirúrgicos.  

 También es válido hacer una resección en dos tiempos con el objetivo de evitar resección de 

papilomas en dos sitios anatómicos contralaterales o de la comisura anterior que pueda favorecer 

la formación de estenosis (27, 64, 65).  

 

 h).- Terapia Adyuvante. 

 La terapia médica adyuvante se ha investigado en múltiples artículos con resultados 

inconsistentes, algunos de ellos han demostrado su eficacia, aunque a la fecha ninguna terapia es 

curativa.  Se ha intentado la braquiterapia, la radioterapia, la fulguración eléctrica, la destrucción 

de las lesiones con sustancias cáusticas y el uso carbonato de magnesio calcinado sin obtener 

respuesta (66) además de que la radiación incrementa el riesgo de transformación maligna (67). 

 En la actualidad se estima que aproximadamente el 20% de los pacientes requerirá terapia 

adyuvante (27, 28) 

 

  i.- Interferón. 

  Dentro de los tratamientos farmacológicos, el interferón alfa-2 (IFN-alfa) fue uno de los 

primeros en utilizarse como adyuvante, este medicamento es una glucoproteína que se ha 

demostrado que presenta actividad antiviral, aunque los pacientes pueden presentar síntomas 

adversos parecidos al resfriado común y alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepático. 

Los estudios sugieren que hasta el 60% de los pacientes puede responder a una terapia de 

mantenimiento la cual consiste en 5 millones de unidades por dosis tres veces por semana 

administradas mediante una inyección subcutánea, sin embargo, se ha visto que hay un rebote 

posterior cuando se suspende la terapia en muchos pacientes con PRR (68).  

 

  ii.- Ácido 13-cis-retinoico. 

  El ácido 13-cis-retinoico es también un medicamento que se ha utilizado como 

adyuvante y que se administra diariamente por vía oral.  
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  En la vía respiratoria los retinoides regulan la proliferación celular y ayudan a 

reestablecer la estructura y función del epitelio respiratorio.      

 

  En un estudio clínico, se ha propuesto que el ácido 13-cis-retinoico puede ser útil como 

terapia adyuvante en el tratamiento de la PRR, aunque los resultados han sido inconstantes y 

hacen falta más estudios para demostrar su eficacia (69).  

 

  iii.- Indol-3-Carbinol. 

  El Inidol-3-carbinol es un inductor potente del citocromo p450 regulador del metabolismo 

de los estrógenos, presente en vegetales crucíferos como la coliflor brócoli o col.     Los estrógenos 

son importantes en el tratamiento de la PRR,  se ha demostrado que los estrógenos se unen a las 

membranas de las células de la laringe, interfiriendo con el crecimiento de las lesiones 

papilomatosas, de hecho se cree que los niveles incrementados de esta hormona durante la 

pubertad pudieran explicar la tasa de remisión de la papilomatosis respiratoria que ocurre en la 

adolescencia.  

  Se ha propuesto que la aplicación tópica de estrógenos promueve el engrosamiento de 

la mucosa, lo cual a su vez puede prevenir la recurrencia de los papilomas laríngeos.     La terapia 

tópica con estrógenos no se recomienda en pacientes pediátricos por los efectos endócrinos 

adversos; en el caso de pacientes embarazadas también puede exacerbar los condilomas 

vaginales y favorecer la papilomatosis recurrente, por lo que tampoco se recomienda en este grupo 

de pacientes (70, 71).  

 

  iv.- Cidofovir. 

  El Cidofovir es el primer miembro de un grupo de antivirales conocidos como análogos 

de nucleótidos de fosfonato acíclicos. Una vez que se convierte a su forma activa, se incorpora 

al DNA y produce toxicidad contra la familia de los Herpesviridae.  Aunque solo está aprobado 

en su forma intravenosa para pacientes VIH positivos con retinitis secundaria a citomegalovirus, 

actualmente es el tratamiento adyuvante más común en pacientes con papilomatosis respiratoria 

(72).  

  En una revisión sistemática de la literatura, en donde se evaluó a pacientes con PRR 

tratados con cidofovir intralesional, se encontró una resolución completa en el 57% de los casos y 

una respuesta parcial en el 35% de los casos, éste estudio tiene una desventaja, y es que a pesar 
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de que estos resultados son prometedores, los autores reportan que hay una variabilidad muy alta 

en la dosis, el intervalo de aplicación y el número total de inyecciones, por lo que hacen falta más 

estudios prospectivos, aleatorizados y doble ciego para poder establecer un parámetro de 

referencia (73).  También hay muchas dudas acerca de la asociación del cidofovir con el desarrollo 

de displasia en los pacientes con PRR, por lo que se realizó un meta análisis de 31 artículos que 

tuvo como objetivo examinar la potencial relación entre el uso de cidofovir y la degeneración 

maligna; la displasia ocurrió en el 2.7% de los casos de todos los pacientes tratados con cidofovir 

intralesional, lo cual es consistente con los datos reportados en la literatura que reportan que la 

degeneración maligna espontánea tiene una tasa del 2.3%.  Por lo tanto, se concluye que el 

cidofovir no aumenta el riesgo de displasia laríngea (74).  También se publicó un artículo 

retrospectivo en el que se demostró que los pacientes con PPR juvenil no tenían mayor riesgo de 

displasia secundaria a la aplicación de cidofovir (75).  

  Se recomienda utilizar el cidofovir en pacientes que tengan más de 6 cirugías por año, 

que presenten una disminución en el intervalo entre las cirugías o que tengan diseminación 

extralaríngea de la enfermedad, la recomendación es una dosis no mayor a 40 mg/kg en adultos y 

no mayor a 3 mg/kg en niños.  Se recomienda aplicar 5 aplicaciones intralesionales de 2 a 6 

semanas de intervalo entre cada una (76).  

 

  v.- Celecoxib. 

  Se han reportado resultados anecdóticos positivos con Celecoxib, el cual es un inhibidor 

altamente selectivo de la enzima COX-2, teniendo una selectividad 20 veces mayor por la COX-2 

que por la COX-1 y por tanto, inhibe la producción de prostaglandinas.     Se ha visto que las 

células infectadas por VPH tienen una regulación de la COX-2 diferente que pudiera interactuar con 

los productos del VHP en la regulación de elementos como la expresión del factor de crecimiento 

epitelial.     Aún se encuentra en fase de investigación (77).  

 

  vi.- Vacunación contra el VPH. 

  En la actualidad existen 2 vacunas disponibles: la vacuna bivalente está dirigida contra 

las proteínas de la cápside viral L1 de los serotipos 16 y 18 mientras que la vacuna cuadrivalente 

tiene actividad contra los serotipos 6, 11, 16 y 18.  
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  La vacunación contra los serotipos 16 y 18 puede prevenir el cáncer cervical; sin 

embargo, la vacuna bivalente no cubre a los serotipos 6 y 11, los cuales son los más frecuentes en 

la PRR (79).  

  La vacuna cuadrivalente está actualmente aprobada para ser aplicada a mujeres y 

varones adolescentes jóvenes; la infección por el VPH es igual de común en los hombres y en las 

mujeres, aunque generalmente es asintomática, lo cual contribuye a la alta tasa de transmisión 

entre las parejas sexuales.  

  Aún se desconoce el efecto que ambas vacunas tendrán en la transmisión neonatal del 

VPH, tampoco se sabe cómo modificará la prevalencia o la incidencia de la PRR en el futuro (79).     

Se cree, sin embargo, que la vacunación será beneficiosa para los neonatos por la transmisión de 

la inmunidad a través de anticuerpos maternos; teóricamente, una vacunación masiva contra el 

VPH provocará inmunidad en la comunidad en contra de la enfermedad, por lo cual se espera que 

la incidencia de la PRR disminuya notablemente en el futuro cuando se establezcan programas 

oficiales de vacunación.  

  También se han visto efectos directos de la vacunación en pacientes con papilomatosis 

respiratoria.     Foster y colaboradores (2008), reportaron el caso de un niño de 2 años con 

papilomatosis laríngea agresiva, posterior a la aplicación de 3 dosis de la vacuna cuadrivalente, la 

condición del paciente se estabilizó sin necesidad de cirugía (80, 81).  

  Mudry y colaboradores (2011), reportaron el caso de un niño de 5 años con PPR que era 

sometido a múltiples procedimientos quirúrgicos de manera muy frecuente, por lo que se decidió de 

manera experimental administrar una dosis de la vacuna cuadrivalente, con lo cual tuvo un periodo 

de remisión de 17 meses (82).  En otro estudio reportado por Hocevar-Boltezar y colaboradores 

(2014), se reportó que la aplicación de la vacuna cuadrivalente favorecía a pacientes con PRR, así 

como la reducción en el número de procedimientos quirúrgicos que se observó en la mayoría de los 

pacientes (83).  

  Estos resultados son alentadores, aunque se trata de experiencias positivas aisladas 

que necesitan ser validadas mediante ensayos multicéntricos que permitan comprobar la eficacia 

de la vacunación como tratamiento de la papilomatosis respiratoria. 

 

 

 



25 

 

 

  vii.- Bevacizumab. 

  El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinado que inhibe la actividad 

biológica del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), previniendo 

la activación de su receptor.  

  La evidencia sugiere que el VEGF es un factor importante en el desarrollo de la PRR, y 

algunos estudios han presentado resultados prometedores mediante dosis altas de bevacizumab 

de 45 a 50 mg, teniendo en cuenta que la dosis aprobada por la Administración de Medicamentos y 

Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés), es de 12.5 mg (84).     Se ha reportado que esta terapia 

adyuvante incrementa el intervalo entre los procedimientos quirúrgicos, además de que se ha 

documentado una reducción en la tasa anual de cirugía, los estudios también han reportado una 

mejoría en la calidad de la voz posterior a su aplicación (85).  

  Se han reportado resultados clínicos favorables mediante la utilización de bevacizumab 

y laser KTP en los 2 últimos años en más de 200 pacientes, sin ninguna complicación, lo cual ha 

hecho que actualmente sea una de las modalidades de tratamiento favoritas de los 

otorrinolaringólogos (44, 60). 

 

  viii.- Tratamiento Anti Reflujo Gastroesofágico. 

  Se ha visto que el control del reflujo gastroesofágico mejora el control de la 

papilomatosis respiratoria.  

  El antihistamínico Cimetidina ha demostrado que tiene efectos inmunomoduladores, por 

lo que ha sido usado para tratar diversas enfermedades virales, entre ellas la PRR, aunque no se 

ha logrado demostrar su eficacia (86, 87).  

 

  ix.- Terapia Fotodinámica. 

  También se ha utilizado la terapia fotodinámica, la cual está basada en la transferencia 

de energía a través de un fármaco fotosensible.  

  Originalmente se utilizó la hematoporfirina, la cual tiende a concentrarse en mayor 

cantidad en los papilomas comparado con el tejido adyacente; los pacientes se tratan de manera 

intravenosa con una dosis de 4.25 mg/kg de peso antes de la fotoactivación con un láser de argón, 

con lo cual se ha visto una mejoría en la disminución del crecimiento de las lesiones.      
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  La desventaja de esta técnica es que los pacientes quedan fotosensibilizados de 2 a 8 

semanas. De igual forma, no se ha demostrado su eficacia. (88). 

 

  Es importante mencionar que ninguna de las terapias adyuvantes previamente descritas 

ha demostrado su eficacia, por lo que nunca deben usarse como primera opción.  De estas 

terapias, solamente el Cidofovir ha presentado resultados favorables en algunos estudios, aunque 

aún faltan más estudios aleatorizados, prospectivos y doble ciego para demostrar su eficacia. (89, 

90) 
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IV.- DEFINICIÓN DEL PROBLEMA. 

  

 La PRR es una causa importante de morbi-mortalidad, los enfermos se someten a múltiples 

cirugías y largos periodos de hospitalización, lo que se refleja en un detrimento en su calidad de 

vida, y representan, además, altos costos para las instituciones de salud.   

 Es importante conocer la frecuencia de los distintos serotipos del VPH, así como la 

correlación clínica que estos tienen con la tasa anual de cirugías, el daño citopático o displasia, así 

como su relación con antecedentes como el tipo de nacimiento (parto o cesárea), alcoholismo o 

tabaquismo, familiares afectados, edad o involucro de vías aéreas inferiores. 
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V.- JUSTIFICACIÓN. 

 

 Hasta el momento no se han realizado estudios que evalúen la prevalencia de los serotipos 

del VPH en pacientes del INER, así como su asociación con la severidad del a enfermedad. No se 

han realizado estudios que correlacionen el serotipo con el grado de displasia, tipo de nacimiento, 

número total de resecciones, tasa anual de cirugía, tabaquismo o afección de vías aéreas 

inferiores. 
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VI.- HIPÓTESIS. 

 

 Sin Hipótesis. Estudio Descriptivo 
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VII.- OBJETIVOS. 

 a).- Objetivo Primario: 

 Conocer la prevalencia de los diferentes serotipos del VPH en pacientes con papilomatosis 

respiratoria del INER. 

 

 b).- Objetivo Secundario: 

 1.- Correlacionar la tasa de cirugía anual con el serotipo del virus del papiloma humano. 

 2.- Correlacionar el número de procedimientos quirúrgicos con el serotipo. 

 3.- Correlacionar la edad con el número de procedimientos quirúrgicos realizados. 

 4.- Correlacionar el serotipo con el grado de afectación de las vías aéreas inferiores. 

 5.- Correlacionar el tabaquismo con la severidad de la enfermedad. 

 6.- Correlacionar el serotipo con el grado de displasia. 

 

 c).- Tipo de diseño del estudio: 

 1.- Investigación clínica y básica. 

 2.- Estudio trasversal y retrospectivo. 
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VIII.- MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 a).- Universo del Estudio. 

 Se realizará una revisión de los expedientes comprendidos en el período de Mayo del 2005 

hasta Mayo del 2016 y se tomarán en cuenta a todos los pacientes en quienes se haya realizado el 

diagnóstico de papilomatosis respiratoria mediante análisis histopatológico y por PCR 

  i.- Método Estadístico. 

  Las características demográficas serán analizadas mediante una prueba exacta de 

Fisher para comparar las variables categóricas y la suma de rangos de Wilcoxon para las variables 

continuas. Se realizará un análisis multivariado de regresión logística binaria para describir los 

posibles factores de riesgo. El análisis se realizará utilizando el software SPSS. Un valor de p<0.05 

a 2 colas será considerado como significativo 

 

  

 b).- Tamaño de la Muestra. 

 El tamaño de la muestra dependerá de la cantidad de expedientes en dónde se pueda 

corroborar que el diagnóstico se realizó de manera efectiva y en dónde además se pueda 

corroborar la edad de diagnóstico, nacimiento por cesárea o parto, número de resecciones totales 

uso de adyuvantes, número de hijos, tabaquismo, grado de displasia. 

 

 c).- Criterios de Selección. 

  i.- Criterios de inclusión. 

  Pacientes con diagnóstico de PRR confirmado por PCR y estudio de patología. 

  Pacientes que cuentan con reporte histopatológico que confirme o descarte displasia. 

  Expedientes en dónde se pueda corroborar la edad de inicio, tipo de nacimiento, número 

de resecciones totales, uso de adyuvantes, tabaquismo, número de hijos. 

 

  ii.- Criterios de exclusión. 

  Expedientes incompletos. 

  Pacientes con diagnósticos no confirmados. 
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  iii.- Criterios de eliminación. 

  Pacientes en cuya muestra no sea posible obtener el diagnóstico definitivo o con 

sospecha. 

  iv.- Variables Independientes: 

  Serotipo del VPH (6, 11, 16, 18). 

   

  v.- Variables Dependientes: 

  Tasa anual de cirugías (Número de cirugías/Número de años). 

  Número de resecciones totales. 

  Involucro de vías aéreas inferiores. 

  Grado de Displasia. 

  Tabaquismo. 

  Edad de Inicio. 

  Familiares con enfermedad. 

   

  vi.- Revisión de Laminillas e Interpretación Diagnóstica. 

  Se revisarán los archivos del servicio de patología de los pacientes que cuentan con 

biopsias laríngeas o pulmonares, todas estas muestras serán re-analizadas por un mismo patólogo 

para confirmar el diagnóstico de papilomatosis respiratoria y clasificar el grado de displasia 

presente en el epitelio (leve, moderada, carcinoma epidermoide in situ o invasor) y la presencia de 

daño citopático.     En el anexo se encuentran imágenes de las muestras analizadas en este 

presente estudio. 

 

  viii.- Consideraciones Éticas. 

  “Todos los procedimientos estarán de acuerdo con los estipulados en el Reglamento de 

la Ley General en Materia de Investigación para la Salud” 
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IX.- RESULTADOS. 

 

 Durante los años del 2005 al 2015 se incluyeron 46 pacientes, 16 niños (34.8%) y 30 adultos 

(65.2%); 56.5% (26 pacientes) del género masculino.     La mediana de edad fue de 20.5 años (RIC 

11.75-41.5). La mediana de edad de diagnóstico fue de 16.5 años (RIC 2-35.5 años); la mediana 

del número total de resecciones total fue de 5 (RIC 2-10) y de la tasa anual de cirugía fue de 2 (RIC 

1-3). 

 La mediana de edad en el grupo de papilomatosis juvenil fue de 12 años (RIC 6.5-18) con una 

mediana de edad de inicio de 2.5 años (RIC 1-5.75), en este grupo la mediana de número total de 

resecciones fue de 8.5 (RIC 4.25-20.25) y la tasa anual de cirugía por año fue de 2.5 (RIC 1-6). 

 En el grupo de papilomatosis respiratoria del adulto la mediana de edad fue de 41 años (RIC 

33.5-56.75) con una mediana de edad de inicio de la enfermedad de 36 años (RIC 27.5-45.25), la 

mediana de número total de resecciones fue de 2.5 (RIC 1-6). La tasa anual de cirugía fue de 1 

(RIC 0.75-2).  

 Se observó una diferencia estadísticamente significativa en el número de resecciones totales 

(p = 0.001) y en la tasa anual de cirugía (p = 0.002) entre el grupo pediátrico y de adultos (Prueba 

U de Mann Whitney). 

 Veintiocho pacientes tuvieron infección por serotipo 6 (60.9%); 23 pacientes tuvieron serotipo 

11 (50%) y 1 caso con serotipo 16 (2.2%) y 2 con serotipo 18 (4.3%); 6 pacientes (13%) 

presentaron coinfección con más de 1 serotipo. El único caso reportado de carcinoma epidermoide 

invasor secundario a papilomatosis laríngea fue secundario al serotipo 16, lo cual no se reportó en 

ningún otro serotipo. 

 Quince pacientes (32.6%) habían recibido alguna terapia adyuvante, siendo la más frecuente 

cidofovir en 11 pacientes (73.3%). No se encontró ninguna asociación entre el uso de cidofovir y 

displasia (Exacta de Fisher p = 0.51). Quince pacientes presentaron displasia (32.6%); todos 

tuvieron con displasia leve y un solo caso con carcinoma invasor.  

 Treinta y cinco pacientes eran producto del primer embarazo (76.1%). Cinco pacientes 

nacieron por cesárea y ninguno refirió familiares con enfermedad.  

 Se realizó un análisis multivariado de regresión logística binaria para determinar los factores 

de riesgo para desarrollar displasia.     El único factor asociado a desarrollo de displasia fue 

tabaquismo (OR = 4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42) no encontrando significancia estadística para las 
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variables de edad de inicio, serotipo 11, 16 y 18, coinfecciones con más de un serotipo, número de 

resecciones totales o afección de vías aéreas inferiores.   
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X.- DISCUSIÓN 

  

 a).- Prevalencia de los Serotipos del Virus del Papiloma Humano. 

 En este estudio, estudiamos la prevalencia de los serotipos que más frecuentemente se 

asocian a la PRR en el INER, un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México. De manera 

secundaria, realizamos una correlación entre el serotipo y la severidad de la enfermedad mediante 

la medición de la tasa anual de cirugía, número de procedimientos totales o afectación de las vías 

aéreas inferiores. Se investigó, además, si la edad de diagnóstico es un factor determinante en la 

severidad de la enfermedad, así como la asociación del serotipo con el desarrollo de displasia. De 

igual manera, se correlacionó la aplicación de cidofovir con la presencia y el grado de displasia, ya 

que existe controversia acerca de esta asociación. 

En América Latina se tiene el reporte de 6 estudios en donde se evaluó de manera específica la 

prevalencia de los serotipos y la correlación clínica con el grado de severidad de la enfermedad. En 

la siguiente tabla se resumen los resultados de los estudios realizados en América Latina, aunque 

también se agregan algunos estudios realizados en otros países, para poder realizar una 

comparativa entre los mismos. 
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Prevalencia del VPH 

Autor País 
Método de 
detección del 
VPH 

n % HPV 6 
(%) 

HPV 
11 (%) 

HPV 
16 (%) 

HPV 
18 
(%) 

Coinf
eccio
nes 
(%) 

Displa
sia 

Afecta
ción 

de VAI 

Levi y colaboradoresl 
1989 Brazil PCR MY09/11 19 19/19 

(100%) 
14/19 
(74) 

3/19 
(16) 0/19 0/19 1/19 

(5) n/a n/a 

Ricoy colaboradores 
1993 Chile ISH 8 7/8 

(87.5%) 3/8 (37.5) 4/8 (50%) n/a n/a n/a 

Gomez y 
colaboradores 1995 Argentina 

PCR 
MY09/11/neste
d GP5/6 

12 12/12 
(100%) 7/12 (58.33) n/a n/a n/a 12/12 

(100) n/a 

Penaloza-Plascencia y 
colaboradores 2000 México PCR 

PCI/CPIIG (EI) 47 47/47 
(100%) 

15/47 
(32) 

18/47 
(38) 

39/47 
(83) 

0/47 
(0) 

35/4
7 

(74) 
n/a 7/47 

(14) 

Bello de Alford and 
Caibe 2001 Venezuela PCR (primers 

not reported) 15 8/15 
(53%) 

4/15 
(26.6) 

4/15 
(26.6) n/a n/a n/a n/a n/a 

Sanchez y 
colaboradores 2011 Colombia PCR-RLB 129 123/129 

(95.3%) 
89/123 
(72.3) 

35/12
3 

28.4) 

10/129 
(7.8) 

0/12
9 (0) 

12/1
29 
(9) 

76/123 
(61.7) 

1/123 
(0.08) 

Wiatrak y 
colaboradores 2004 E.E.U.U. ISH/PCR 73 58/73 

(79.4%) 
31 

(53.5) 
26 

(39.7) n/a n/a 4 
(6.9) n/a 15/58 

(25) 

Robien y 
colaboradores 2014 Holanda 

PCR (CasKi, 
HeLa, SiHa, 
CC10B,CC11) 

76 55/76 
(72%) 

42/55 
(76) 

13/55 
(24) n/a n/a 1/55 

(1) n/a 14/55 
(25) 

Estrada y 
colaboradores 2016 México qPCR (Tiempo 

real) 46 46/46 
(100%) 

28/46 
(60.9) 

23/46 
(50) 

1/46 
(2.2) 

2/46 
(4.3) 

6/46 
(13) 

15/46 
(32.6) 

8/46 
(17.3) 
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 En el estudio colombiano (91), que cuenta con un mayor número de pacientes, se encontró 

una prevalencia similar de los serotipos 6, 11 y 16 comparado con nuestro estudio.     También en 

nuestro trabajo la mayoría de los pacientes fueron adultos (65.2%), cifra casi similar a la manejada 

por los autores de Colombia del 63.3%.     Tampoco se encontró una relación entre la displasia y el 

serotipo y el sitio anatómico de afectación (vía aérea superior o inferior).  

 Se llegó a la misma conclusión al encontrar una diferencia significativa entre la edad y la 

severidad, siendo la enfermedad más agresiva en pacientes pediátricos.     Como complemento, en 

nuestro estudio, también se demostró que el tabaquismo eleva el riesgo de displasia 4.5 veces, lo 

cual no se había reportado en ningún estudio realizado previamente en América Latina. Es 

importante mencionar que en ninguno de estos dos trabajos se encontró una relación entre el 

serotipo y la presencia de displasia. 

 De la misma forma, las conclusiones del estudio realizado en Brasil (92) son similares a 

nuestros resultados. En este estudio, el serotipo que más se reportó fue el 6 en 14 pacientes 

(74%), mientras que el serotipo 11 fue reportado en 3 pacientes (16%).     Estas cifras son similares 

a nuestras conclusiones en donde se determinó que el serotipo 6 afecta al 60.9%, en concordancia 

también con los autores del estudio realizado en Colombia.  Desafortunadamente en este 

estudio se incluyeron pocos pacientes (19 en total), y es probable que por esta razón no se hayan 

encontrado serotipos de alto riesgo, tampoco se reportó el grado de displasia ni se correlacionó el 

grado de displasia con el serotipo. 

 En México también se realizó un estudio en el año 2000 (93), el cual llama la atención por la 

discrepancia de sus resultados con los nuestros; en este estudio se detectó el VPH en el 100% de 

las muestras (47 pacientes).  Llama la atención que el 74% de las muestras estuvieron 

coinfectadas.  De estos casos de coinfección, el serotipo 16 se detectó en el 83% de los casos y 

los serotipos 6 y 11 en el 70% de los casos.     Este resultado es interesante, teniendo en cuenta 

que la prevalencia reportada de los serotipos 6 y 11 es mucho mayor en prácticamente todos los 

estudios realizados hasta la fecha.     También en este estudio se reporta que se encontraron 

serotipos de alto riesgo en prácticamente todas las muestras coinfectadas, entre ellos los serotipos 

16, 31, 33, 35 y 39 (solamente en una muestra coinfectada no se encontraron serotipos de alto 

riesgo).  

 Esta diferencia de sus resultados comparados con los nuestros podría estar explicada por la 

posible contaminación de las muestras de PCR secundaria a la manipulación de las mismas 

durante las 2 rondas de PCR que realizaron.  
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 Ningún otro estudio ha replicado una prevalencia tan alta de los serotipos de alto riesgo como 

el realizado en Méxicopor Penaloza-Plascencia y colaboradores (93). 

  En el estudio realizado en Venezuela (94), solamente se realizó determinación del DNA viral 

en el 53% de las muestras (8 pacientes), de éstos el 27% fueron positivos para serotipo 6 y otro 

27% positivo para el serotipo 11; en el resto de muestras (47%) la determinación del VPH fue 

negativa.     Esto contrasta con nuestro estudio, en dónde todas las muestras estudiadas fueron 

positivas para VPH, además de que su prevalencia para los serotipos 6 y 11 fue mucho menor.  

 A pesar de que intencionadamente se buscaron serotipos de alto riesgo, no se lograron 

identificar en las muestras estudiadas, tampoco se encontraron muestras con coinfección de 

serotipos.     Estos datos pueden ser consecuencia de la poca cantidad de pacientes que utilizaron 

además de que tampoco se realizó una asociación entre el serotipo y presencia de displasia, tasa 

anual de cirugía, número de procedimientos totales o afectación de vías aéreas inferiores.  

 Por otro lado, el estudio realizado en Argentina (95) demostró que la prevalencia de los 

serotipos 6 y 11 fue del 58%, cifra casi similar a nuestro estudio, sin embargo, en éste estudio se 

reportó un grado de displasia en el 100% de las muestras, lo cual contrasta con nuestros 

resultados en donde se encontró displasia en el 32.6% del total de las muestras.     En la siguiente 

tabla se muestran otros estudios que tienen como objetivo principal evaluar la prevalencia de la 

displasia en pacientes con PRR: 
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Pacientes Estudio Año Número de 
pacientes 

% de 
displasia 

Adultos Johnson y colaboradores (96) 1981 22 55 

  Preuss y colaboradores (97) 2007 135 16 

  Blumin y colaboradores (98) 2009 73 22 

  Gupta y colaboradores (99) 2010 13 37 

  Sanchez y colaboradores (100) 2012 129 13 

  Moore y colaboradores (101) 2013 25 41 

  Omland y colaboradores (102) 2014 172 20 

  Davids y colaboradores (103) 2014 85 24 

  Karatayli y colaboradores (104) 2015 96 10 

 Estrada y colaboradores  2016 30 36 

Pediátricos Lindsay y colaboradores (105) 2008 17 0 

  Sajan y colaboradores (106) 2010 20 5 

  Omland y colaboradores (102) 2014 49 10 

  Karatayli y colaboradores (104) 2015 63 5 

 Estrada y colaboradores 2016 16 25 

 

 Como se puede observar, es muy difícil asegurar cuál es la verdadera prevalencia de la 

displasia en la PRR.     Estas variaciones en los resultados se deben a las distintas definiciones 

que los patólogos usan para determinar si hay o no displasia, asociado a que muchos estudios 

tienen muestras muy pequeñas debido a la rareza de la enfermedad. 

 Lo anterior también refleja la variación inter-observador, además de que distintos factores 

como el tabaquismo pueden contribuir a que ciertos estudios tengan mayor número de pacientes 

con displasia; a pesar de ello, llama a atención que en la población pediátrica el porcentaje de 

displasia es mucho menor comparado con la población adulta.     En nuestro trabajo, la prevalencia 

de displasia en los adultos fue similar a lo reportado por la mayoría de los estudios.  

 En la población pediátrica, nuestro trabajo contrasta con el resto de los estudios en donde el 

porcentaje de displasia no supera el 10%; sin embargo, es importante mencionar que la mayoría de 

nuestros pacientes pediátricos (11 de 16) presentaron enfermedad severa, es decir, requirieron 

más de 4 procedimientos por año, mientras que en el resto de los estudios no se incluyó un 

porcentaje tan alto de pacientes pediátricos con enfermedad severa, lo cual pudo contribuir a que 

nuestro estudio presentara cifras elevadas de displasia en pacientes pediátricos (2). 

 Es importante destacar que en nuestro estudio el serotipo 11 no se asoció a una mayor 

frecuencia de extensión extra laríngea de la PRR, tal como fue reportado en el estudio de Holanda 

(107), aunque la prevalencia de los serotipos 6 y 11 fue similar en ambos estudios.     En su estudio 
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encontraron un mayor número de intervenciones quirúrgicas en el grupo de pacientes jóvenes con 

el serotipo 11(<22.4 años) y en el grupo de pacientes adultos con el serotipo 6, lo cual contrasta 

con nuestros resultados, ya que nosotros no encontramos esta relación; en este último punto 

nuestro estudio coincide con la mayoría de los reportes publicados que indican que el serotipo 6 no 

se asocia a una mayor severidad de la enfermedad (27, 28). 

 También es importante mencionar al estudio que se realizó en Estados Unidos, el cual fue 

uno de los primeros estudios longitudinales en incluir una cantidad importante de pacientes.  En 

éste estudio, el serotipo 11 se asoció a un mayor número de cirugías y de terapia adyuvante para 

controlar la enfermedad, relación que no encontramos en nuestro trabajo.     Interesantemente, ése 

estudio reporta que el nacimiento por cesárea se asoció a una mayor severidad de la enfermedad y 

a un mayor número de procedimientos quirúrgicos, lo cual también contrasta con nuestros 

resultados; de igual forma, nosotros no encontramos una asociación entre el serotipo y la 

localización o el grado de extensión de la enfermedad y tampoco encontramos una correlación 

entre el serotipo 11 y la realización de traqueostomía (108). 

 En cuanto al uso de cidofovir intralesional, decidimos investigar si se asocia al desarrollo de 

displasia, ya que el 31 de enero del 2011 la empresa responsable de su producción advirtió acerca 

de efectos adversos severos cuando el medicamento se usaba para tratar enfermedades para los  

cuáles aún no había sido aprobado, entre ellas la PRR.     Desafortunadamente, las indicaciones 

del uso de cidofovir en estos casos no se dio a conocer en su reporte, tampoco se dieron a conocer 

las vías de administración ni la concentración de la dosis.  Las advertencias incluían reportes de 

nefrotoxicidad, neutropenia y oncogenicidad, así como algunos decesos por el aparente mal uso 

del medicamento.     

 Esto estimuló a varios autores a realizar estudios para determinar si realmente había una 

asociación entre la aplicación del cidofovir intralesional y las complicaciones que originalmente se 

reportaron, ya que previamente no se habían realizado estudios para determinar esta asociación; 

de ésta manera, el 10 de enero del 2013, se publicó un estudio retrospectivo internacional que 

incluyó a 16 hospitales de 11 países (México incluido), con un total de 635 pacientes con 

papilomatosis respiratoria recurrente, de los cuales 275 habían sido tratados con cidofovir 

intralesional.  La mayoría de los pacientes recibió una mediana de 3 inyecciones (IC 2-6).      No 

se encontró una diferencia estadísticamente significativa entre la presencia de neutropenia o 

alteraciones renales antes y después de la aplicación del cidofovir, tampoco hubo diferencia entre 

la aplicación de cidofovir con la aparición de neoplasias malignas en tráquea o en laringe 
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comparado con el grupo control; tampoco se encontró que a largo plazo la aplicación intralesional 

de cidofovir se asociara al desarrollo de nefrotoxicidad, neutropenia o transformación maligna en 

pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente (111).  

 Este ha sido hasta la fecha el estudio retrospectivo más grande realizado en donde se ha 

demostrado la seguridad del uso del cidofovir en estos pacientes, si bien nuestro trabajo no evaluó 

todas las variables que incluyó ese estudio, llegamos a la misma conclusión de que la aplicación 

intralesional de cidofovir es segura y no se asocia al desarrollo de displasia.  

 De manera similar, se realizó un estudio retrospectivo en el Departamento de 

Otorrinolaringología de la Universidad de Iowa en el que se estudiaron a 13 pacientes con 

papilomatosis respiratoria recurrente a quienes se les había realizado biopsia antes y después de 

la aplicación del cidofovir.     Posterior a la aplicación del cidofovir se les dio seguimiento por 10 

años, durante ese tiempo todos los pacientes tuvieron recaídas y las muestras se mandaban a 

analizar con un único patólogo, quien reportaba el grado más alto de displasia por cada tiempo 

quirúrgico.     En total se recolectaron 176 muestras de los 13 pacientes y se realizó una 

comparativa entre las biopsias del mismo paciente, en donde se observó que no había relación en 

el desarrollo de displasia a lo largo del tiempo posterior a la aplicación de cidofovir intralesional 

(99). De igual forma, coincidimos con ese estudio en que en nuestros pacientes la aplicación de 

cidofovir no se asoció al desarrollo de displasia. 

 También es importante mencionar un meta análisis de 31 artículos que tuvo como objetivo 

examinar la potencial relación entre el uso de cidofovir y la degeneración maligna, la displasia 

ocurrió en el 2.7% de los casos de todos los pacientes tratados con cidofovir intralesional, lo cual 

es consistente con los datos reportados en la literatura que reportan que la degeneración maligna 

espontánea tiene una tasa del 2.3% (74).  

 En el caso de la PRR juvenil, también se publicó un estudio retrospectivo en el que se 

demostró que los pacientes no tenían mayor riesgo de displasia secundaria a la aplicación de 

cidofovir (105).     Todos estos resultados han sido consistentes y concuerdan con nuestro estudio. 

Además, si comparamos el uso del cidofovir en la otorrinolaringología con respecto a otras 

especialidades (Ej. Medicina interna u oftalmología), la dosis que se utiliza es mucho menor 

(5mg/kg/semana), por lo que es de esperarse que el riesgo de efectos adversos o complicaciones 

también sea menor. 

 En América Latina también se han realizado estudios enfocados a aclarar esta asociación 

como es el caso de un estudio realizado en la Universidad de Sao Pablo en Brasil, en donde se 
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incluyó una cohorte pequeña de 9 pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente juvenil.  En 

su estudio no encontraron una correlación significativamente estadística con el tipo de serotipo y la 

displasia, ya que ningún paciente presentó datos de displasia (110). 

 En nuestro trabajo 15 pacientes (32.6%) habían recibido alguna terapia adyuvante, siendo la 

más frecuente cidofovir en 11 pacientes (73.3%), no se encontró ninguna asociación entre el uso 

de cidofovir y displasia (Exacta de Fisher p = 0.51); quince pacientes presentaron displasia (32.6%) 

todos tuvieron con displasia leve y un solo caso con carcinoma invasor.  

Estos resultados son similares a lo publicado en la literatura.     Se realizó un análisis 

multivariado de regresión logística binaria para determinar los factores de riesgo para desarrollar 

displasia.  

 En nuestro estudio el único factor asociado a desarrollo de displasia fue el tabaquismo (OR = 

4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42). 
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XI.- CONCLUSIÓN. 

 

 Al igual que la mayoría de los estudios reportados hasta la actualidad, en nuestro trabajo 

encontramos una asociación entre la edad y la severidad de la enfermedad.  

 Cuándo el diagnóstico se realiza en pacientes menores de 18 años de edad, la severidad de 

la misma es mayor, por lo que se asocia a un mayor número de procedimientos quirúrgicos totales 

con el subsecuente aumento de la tasa anual de cirugía.  

 La prevalencia de los serotipos 6,11, 16 y 18 fue de 60.9, 50, 2.2 y 4.3% de manera 

respectiva, estos resultados son similares a lo publicado en la literatura. Solamente se reportó un 

caso de carcinoma epidermoide, el cual se asoció al serotipo 16.     La literatura reporta que este 

serotipo es que mayormente se asocia a malignidad. 

 La prevalencia de la displasia fue de 32.6%.     En cuanto al uso de terapia adyuvante, el 

cidofovir fue el más utilizado en el 73.3% de los casos, no se encontró una asociación entre el uso 

de cidofovir y la presencia o grado de displasia. 

 Se realizó un análisis multivariado de regresión logística binaria para determinar los factores 

de riesgo para desarrollar displasia, el único factor asociado a desarrollo de displasia fue 

tabaquismo (OR = 4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42) no encontrando significancia estadística para las 

variables de edad de inicio, serotipo 11, 16 y 18, coinfecciones con más de un serotipo, número de 

resecciones totales o afección de vías aéreas inferiores.  
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XII.- ANEXOS. 

 a).- Laminillas. 

 
Cambios citopáticos intracelulares caracterizados por alteración nuclear y halos claros peri 

nucleares. HE 20x 
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Displasia epitelial caracterizada por pérdida de relación núcleo citoplasma y mitosis atípicas. HE 

20x 
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Transformación maligna (carcinoma epidermoide no queratinizante), presencia de células 

apoptóticas, pleomorfismo y atipia celular con infiltración del estroma, necrosis e inflamación 

crónica.  HE 20x 
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