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-  RESUMEN.

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

a)-  MARCO TEORICO.
La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es causada por el Virus del Papiloma Humano (VPH). Existen hasta la fecha mas de 150
serotipos, siendo los mas comunes los serotipos 6 y 11, los cuales se asocian a lesiones exofiticas de la via aérea. = Aunque se considera una
patologia benigna, la papilomatosis laringea tiene un riesgo de malignizacion, sobre todo en la infeccion por los serotipos 16 y 18.
Esta condicion, se considera la neoplasia mas comun de la laringe en nifios y es la segunda causa mas frecuente de disfonia en nifios, es
diagnosticada mas frecuentemente entre los 2 y 4 afos, y el 75% de los casos se diagnostican antes de los 5 afios de edad, aunque se ha
reportado un retraso en el diagnéstico de un promedio de hasta 1 afio. Se estima que mas de 2500 casos nuevos de papilomatosis laringea son
diagnosticados en los Estados Unidos cada afio, con una incidencia reportada de 4.3 por cada 100,000 nifios y de 1.8 por cada 100,000 adultos.
En el caso de los nifios esto representa mas de 15,000 procedimientos al afio y un costo mayor a los 100 millones de dodlares por afio 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 diagnéstico y tratamiento.

b).-  JUSTIFICACION.
Hasta el momento no se han realizado estudios que evallen la prevalencia de los serotipos del virus del papiloma humano respiratorio en
pacientes del INER, asi como su asociacion con la severidad de la enfermedad.

c).-  HIPOTESIS:
Sin hipotesis, 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 numero de cirugias por afio (tasa anual de cirugias).

e).- MATERIAL Y METODOS:
Se recolectaron los datos de 46 pacientes del INER que tuvieron diagnéstico de papilomatosis respiratoria confirmada mediante analisis
histopatologico y por PCR. Las caracteristicas demograficas se analizaron mediante una prueba exacta de Fisher para comparar las variables
categoricas y la suma de rangos de Wilcoxon para las variables continuas.  Se realizé un andlisis multivariado de regresién logistica binaria para
describir los posibles factores de riesgo.
El analisis se realizara utilizando el software SPSS. Un valor de p<0.05 a 2 colas sera considerado como significativo

f).- RESULTADOS:
Durante los afios del 2005 al 2015 se incluyeron 46 pacientes, 16 nifios (34.8%) y 30 adultos (65.2%); 56.5% (26 pacientes) del género masculino.
La mediana de edad fue de 20.5 afios (RIC 11.75-41.5).
La mediana de edad de diagndstico fue de 16.5 afios (RIC 2-35.5 afios); la mediana del numero total de resecciones total fue de 5 (RIC 2-10) y de
la tasa anual de cirugia fue de 2 (RIC 1-3).
La mediana de edad en el grupo de papilomatosis respiratoria juvenil fue de 12 afios (RIC 6.5-18) con una mediana de edad de inicio de 2.5 afios
(RIC 1-5.75). En este grupo la mediana de nimero total de resecciones fue de 8.5 (RIC 4.25-20.25) y la tasa anual de cirugia por afio fue de 2.5
(RIC 1-6).
En el grupo de papilomatosis respiratoria del adulto la mediana de edad fue de 41 afios (RIC 33.5-56.75) con una mediana de edad de inicio de la
enfermedad de 36 afos (RIC 27.5-45.25).
La mediana de nimero total de resecciones fue de 2.5 (RIC 1-6).
La tasa anual de cirugia fue de 1 (RIC 0.75-2).
Se observé una diferencia estadisticamente significativa en el nimero de resecciones totales (p = 0.001) y en la tasa anual de cirugia (p = 0.002)
entre el grupo pediatrico y de adultos (Prueba U de Mann Whitney).
Veintiocho pacientes tuvieron infeccion 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 coinfeccion con mas de 1 serotipo.
El Unico caso reportado de carcinoma epidermoide invasor secundario a papilomatosis laringea fue secundario al serotipo 16, lo cual no se reporté
en ningun otro serotipo.
Quince pacientes (32.6%) habian recibido alguna terapia adyuvante, siendo la mas frecuente cidofovir en 11 pacientes (73.3%). No se encontré
ninguna asociacion 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 cesarea y ninguno refirié familiares con enfermedad.
Se realizé un andlisis multivariado de regresién logistica binaria para determinar los factores de riesgo para desarrollar displasia.  El Gnico factor
asociado a desarrollo de displasia fue tabaquismo (OR = 4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42) no encontrando significancia estadistica para las variables
de edad de inicio, serotipo 11, 16 y 18, coinfecciones con mas de un serotipo, nimero de resecciones totales o afeccion de vias aéreas inferiores.

g)-- CONCLUSIONES:

En nuestro estudio confirmamos que la prevalencia de los serotipos es similar a la reportada en la literatura.

Los pacientes pediatricos tienen una mayor severidad de la enfermedad, independientemente del serotipo afectado.

La prevalencia de displasia fue del 36.5%. No se encontré una asociacién entre el desarrollo de displasia y el uso intralesional de cidofovir
en el tratamiento de papilomatosis respiratoria.



.- INTRODUCCION.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es causada por el virus del papiloma humano
(VPH) (1). Existen hasta la fecha mas de 150 serotipos descritos (2), siendo los mas comunes
el serotipo 6 y 11 (2, 3), los cuales se asocian a lesiones exofiticas de la via aérea. Aunque se
considera una patologia benigna, la PRR tiene un riesgo de malignizacion, sobre todo la infeccion
por los serotipos 16y 18 (4).

Estudios han reportado que hasta el 75% de los casos de PRR en pacientes pediatricos se
presenta en nifos primogeénitos, la mayoria de ellos obtenidos por parto vaginal aunque, en
algunos casos también por nacimiento por cesarea (5). Por lo anterior algunos meédicos
recomiendan el nacimiento por cesarea en caso de que la madre presente condilomas genitales;
sin embargo, se ha visto que la cesarea no es un factor protector que evite el desarrollo de la
enfermedad (6). A pesar de ello, las guias mexicanas del Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC) citan a las Guias del Consenso Canadiense en donde reportan
que, a pesar de que el nacimiento por cesarea no protege al 100% contra el VPH, se recomienda
que en pacientes con condilomatosis acuminada externa se realice el parto por via 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 realizacion de
la cesarea en mujeres infectadas por el VPH en ausencia de otras indicaciones para realizar una
cesarea (6). Por otro lado, la guia del CENETEC de “Diagndstico y Tratamiento Quirurgico de
Papilomatosis Laringea Juvenil” del afio 2010 reconoce las siguientes vias de transmision: la via
perinatal, via trasplacentaria, infeccion a través de liquido amnidtico, via sanguinea, contacto
sexual, auto inoculacién y/o por saliva. En estas guias se reporta la presencia del virus en un
6% de la poblacion infantil, 13% en adolescentes y 25% en adultos (8).

Hasta la fecha, se cree que el principal mecanismo de transmision es vertical, a través del
parto, y en esto se basa la literatura al reportar que los condilomas genitales estan presentes en
mas del 50% de las mujeres que dan nacimiento a nifios con PRR (9); ademas de que los mismos
serotipos se asocian a las lesiones genitales y laringeas en la mayoria de los casos,
especificamente el 6y 11 (10).

En cuanto a la interrogante de porque los nifios primigestos son los mas afectados, se cree
que se debe a un tiempo mas prolongado en la segunda etapa del parto, ademas de que se cree

que las lesiones recientes tienen una mayor facilidad de transmisién, comparadas con las lesiones



de larga evolucion (11).  La literatura reporta que un 30% de las secreciones de nasofaringe de
nifos expuestos al virus durante el parto son positivas para el DNA del VPH, sin embargo, solo
una pequefia fraccion va a desarrollar la enfermedad, por lo que hay muchos factores
involucrados que aun no se conocen (12).

El riesgo de que el nifio 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 aun no estan del todo establecidos.

En un estudio, se demostré que 7 de cada 1000 nifios nacidos de madres con condilomas
genitales desarrollara papilomatosis respiratoria (12), otro estudio danés, evalu6 a 3033
nacimientos vaginales de madres con condilomas genitales en donde la transmision del virus era
menor comparada con otras enfermedades sexuales (13).

Interesantemente, no hay datos de enfermedad en gemelos o algun otro miembro de la
familia, por lo que aun falta descubrir la vulnerabilidad inmunolégica 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 infeccion adquirida recientemente en el tiempo, o bien, que la
infeccion 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 mas de 4
procedimientos quirurgicos por afio (2). Debido a que esta enfermedad no es comun y requiere
laringoscopia para su diagndstico, asociado a que no en todos los lugares los otorrinolaringdlogos
cuentan con el equipo suficiente, existe un periodo de retraso en el diagndstico de hasta 1 ano
(14).



.- MARCO TEORICO.

a).- Antecedentes Historicos.

La PRR se describidé hace aproximadamente 150 afos, desde entonces, se han realizado
numerosos estudios para tratar de determinar la etiologia, epidemiologia, clinica, tratamiento y
factores de riesgo asociados.

Arcello Donallus fue el primero en describirla en el siglo XVIlI como “verrugas de la garganta”
y a finales del siglo XIX Kenzie los denomind “papilomas”, término que actualmente se utiliza para
describir estas lesiones (15). De hecho, el primer texto de otorrinolaringologia publicado en
América del Norte por Horace Green, describia el tratamiento de “multiples lesiones en la laringe”
las cuales describia como “poliposas” y en algunas otras ocasiones como “excrecencias de
coliflor” (16).

Es muy probable que algunas de estas lesiones fueran papilomas laringeos, los cuales eran
tratados mediante cauterizacion 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, cuando, con el advenimiento de la laringoscopia,
se pudo realizar un diagndstico certero y por lo tanto un tratamiento especifico para este tipo de
patologia. También habia una falsa creencia de que la cirugia contribuia a que los papilomas se
replicaran de manera mas acelerada, por lo que en general se dejaba como ultima opcion, usando
métodos rusticos de aplicacidon de plantas y polvos que frustraban al médico al no tener respuesta
(18).

Fue Chavalier Jackson quien, en su libro de texto en 1922, “Broncoscopia y Esofagoscopia”,
determind que esta enfermedad se presentaba en dos modalidades, una variante no agresiva que
aparentemente solia responder con cirugia con poca o nula recidiva, y otra variante agresiva que
no respondia a ninguna terapia y que ademas era recurrente con diseminacion de la enfermedad
en algunos casos. En su libro recomienda el tratamiento endoscopico de estas lesiones y critica
fuertemente la realizacién de tirotomia abierta que originalmente se empez6 a realizar a principios
del siglo XIX (19).

No fue hasta 1923, que Ulliman confirmé la naturaleza infecciosa de esta enfermedad
mediante la inyeccidon en su propio brazo de papilomas de un nifio infectado, al descubrir que 90
dias después presentaba las mismas lesiones (20). En 1953, se describio el primer caso
confirmado de transmisién intraparto de papilomatosis laringea de una mujer con condilomas

genitales, por lo que se empezé a sospechar de una etologia viral (21), aunque fue sino hasta - - -
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1973 cuando se publico el primer articulo que detectd la particula viral intranuclear en lesiones
papilomatosas por microscopia electronica (22).  Cuando en 1980 se descubrié que el virus de
los condilomas genitales y el de los papilomas laringeos era el mismo, se empezo6 a sospechar en
una relacion causal entre estas dos entidades sobre todo en niflos nacidos mediante partos por
mujeres afectadas con condilomas genitales (23). En 1982, Mount y colaboradores
descubrieron que los serotipos mas comunmente afectados eran el 6 y el 11, por lo que la relacion
se pudo establecer con mayor certeza, aunque aun quedan dudas del mecanismo de transmision,
ya que no se ha entendido por completo y también se ha visto que nifios obtenidos mediante

cesarea presentan la enfermedad (24).

b).- Epidemiologia.

La PRR se considera la neoplasia mas comun de la laringe en nifios y es la segunda causa
mas frecuente de disfonia en nifios (1), es mas comunmente diagnosticada entre los 2 y 4 afios, y
el 75% de los casos se diagnostican antes de los 5 afios de edad (25). Se ha reportado una
distribucion bimodal en edad, siendo el primer pico antes de los 5 afios y el segundo entre los 20 y
30 afios de edad (26).

Se estima que mas de 2500 casos nuevos de papilomatosis laringea aparecen en los
Estados Unidos cada afio, con una incidencia reportada de 4.3 por cada 100,000 nifios y de 1.8
por cada 100,000 adultos (27).

En Dinamarca se realizé un estudio que involucré al 50% de la poblacion del pais y en
donde se encontrdé una incidencia de 3.84 por cada 100,000 habitantes, cifra similar a la reportada
en Estados Unidos (28). Los casos pediatricos y adultos se distribuyeron de manera equitativa
con una incidencia de 3.62 casos por cada 100,000 habitantes en el caso de la poblacién
pediatrica y de 3.94 por cada 100,000 habitantes en el caso de la poblacién 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
pediatricos de otorrinolaringologia en Estados Unidos, demostrd que los nifios menores con PRR
recurrente que se diagnostican antes de los 3 afios de edad, tienen 3.6 veces mayor riesgo de
tener mas de 4 procedimientos por afio y de tener 2 0 mas sitios anatdmicos involucrados que en
nifios en quienes el diagnodstico se realiza después de los 3 afios de edad (2,29). En el caso de
los nifios, esto representa mas de 15,000 procedimientos al afio y un costo mayor a los 100

millones de ddlares por afio 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 cirugias en promedio por afio por paciente (30).  Usualmente del 10
al 15% de estos nifios requerira traqueostomia, sobre todo en los primeros 2 afios (31). La
necesidad de realizar una traqueostomia es mucho menor en los adultos comparado con los nifios
aunque los procedimientos quirurgicos son la regla, llegando en algunas ocasiones a tener una
frecuencia semanal dependiendo de la severidad de la enfermedad.

La degeneracién 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 nifios blancos estan afectados en el 62.7%, 28.3% en negros y 2.3% asiaticos o
nativos americanos. Esto posiblemente refleje que los nifios de cierta etnia tengan acceso a
mayores servicios de cobertura médica y que por lo tanto se realice mas frecuentemente el
diagndstico en este grupo, y no por caracteristicas clinicas o inmunolégicas de cierta etnia (32).

En cuanto al género, se ha descrito que la relacion 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 diagndstico es a los 3.8
afos, 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).- Caracteristicas del Virus.

El VPH forma parte de la familia Papillomaviridae. La naturaleza de su genoma los hace
clasificarse en la clase | 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 unicamente 5 infectan a seres
humanos: Alphapapillomavirus, Beta-papillomavirus, Gammapapillomavirus, Mucopapillomavirus y
Nupapillomavirus.

Estos 5 géneros albergan a mas de 150 tipos de virus que forman la clasificacion no
taxonémica de "virus del papiloma humano”.  Los diferentes géneros del VPH estan basados en
la secuenciacion de los nucledtidos de la proteina de capside mayor L1 (35).

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

oral, asi como lesiones cutaneas benignas que estan asociadas a la formacion 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 6y 11) y los de alto riesgo (Ej.: 16 y 18) (36).

En un trabajo monografico reciente de la Agencia Internacional de Investigacion sobre el
Cancer (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 mas 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). Esta mayor prevalencia pudiera ser explicada por los factores
intrinsecos que existen en estos dos sitios anatémicos distintos. Por un lado, en la orofaringe
el sistema inmune es mucho mas activo que en el tracto genital, ademas de que estudios
bioldgicos y epidemiolégicos han demostrado que el serotipo 16 es mucho mas eficiente para
evadir la respuesta inmune del huésped comparado con los demas serotipos de alto riesgo (40-
41). Adicionalmente, estos dos serotipos son los que mayormente pueden degenerar a carcinoma
de células escamosas en la laringe.  Aun asi, 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 categoria mas grande de serotipos, 43 hasta la fecha, los
cuales 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 cutaneas benignas, sin que hasta el momento se haya encontrado relacidon oncogénica
con los serotipos que forman parte de este género (43).

Los viriones del virus del papiloma humano son particulas pequefias, sin envoltura, con
simetria icosaédrica, con un diametro de 50 a 60 nm., cada virion estd formado por 72
capsoémeros. El genoma viral esta 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 estan agrupados segun su homologia genética, de
manera que los virus que presentan menos del 90% de identidad en regiones especificas del
genoma viral se agrupan numéricamente como serotipos diferentes (44).  Especificamente, para
determinar que un serotipo es el mismo, la secuenciacion completa del nucledtido de L1 debe
diferir en menos del 10% (45).

Como se habia mencionado previamente, los serotipos que mas comunmente afectan la

mucosa de la via aerodigestiva son el 6 y 11 los cuales tienen un bajo potencial de malignizacion -
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(2, 3), siendo estos los serotipos que mas frecuentemente se aislan en los condilomas genitales y
en la papilomatosis laringea (44). Es importante descartar que el serotipo 11 se asocia a un
mayor riesgo de obstruccion de la via aérea, y por lo tanto de probabilidad de realizacion de
traqueostomia (46). Por otra parte, los serotipos 16 y 18 se asocian un alto potencial de
malignizacion, mientras que los serotipos 31 y 33 se consideran que tienen un potencial
intermedio de malignizacion (47).

Entre mas cercano sea el numero entre los serotipos mas similar es su manifestacion clinica.
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 area genital o en la laringe.  Este tropismo se cree que esta controlado de
manera principal a nivel de la expresion de los genes virales, con elementos regulatorios

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

d).- Proteinas y Genes Virales.

La induccion de la proliferacion celular es una propiedad fundamental del VPH, aunque su
mecanismo de accion permanece desconocido.  El genoma del virus consiste en tres regiones:
region grande de control (LCR), region temprana (E) y region tardia (L) (48). Los genes virales de
expresion temprana son E1, E2, E4, E5, E6 y E7, siendo la expresion de estos dos ultimos genes
los que tienen una mayor relacion con la aparicion de tumores malignos. Los genes de
expresion tardia L1 y L2 son los que se encargan de codificar las proteinas estructurales.  Los
genes virales se localizan en una sola de las dos cadenas de DNA y se transcribe en una sola
direccioén, lo que indica que solo una cadena lleva la informacién genética (49).

La regién temprana (E) esta involucrada en oncogenes potentes que son responsables de la
replicacion del genoma viral, interaccion con las células inmunes y las actividades de
transformacién, mientras que por otro lado la regién tardia (L) se encarga de codificar las
proteinas estructurales del virus (48, 50). Todos los virus del papiloma humano expresan E1, E2,
E4, ES, L1 y L2, mientras que algunos expresan E6 y E7, los cuales se asocia a mayor riesgo de
transformacion maligna (50).

Se ha visto ademas que los pacientes con PRR tienen una funcién inadecuada de citosinas
como la interleucina 2, interleucina 4 e interleucina 10, asi como falla en la funcién de la expresién
de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad, lo cual aumenta la susceptibilidad a

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

mas rapido (51).

En la siguiente grafica se ilustra la configuracion del virus y se resumen las caracteristicas

principales de los genes virales de expresion temprana y tardia:

Esta regi6n se pierde o
no se expresa en los
canceres cervicales

15

Regidén conservada y
expresada en el cancer
cervical

Esta region regula la
replicacion en etapas
tempranas del ciclo
biolégico viral




Proteina Caracteristicas y funciones (48, 49, 50, 51)

Viral

El Forma un heterodimero con E2 y controla la replicacion viral

E2 Junto con E1 regula la replicacion en etapas tempranas del ciclo bioldgico viral.

E4 Se localiza en la region temprana, pero se expresa tardiamente, por lo tanto, su
funcién es en la infeccion productiva. Facilita la liberacion de particulas virales

E5 Esta asociada a la membrana intracelular y sinergiza con el factor de crecimiento
epidérmico (EGF), lo que lleva a la estimulacion del crecimiento y trasformacion
celular.

E6 Se une al producto del gen p53 supresor de tumores e induce su degradacioén por la
via de la ubiquitina, con lo cual inhibe su funcion.

E7 En los virus de alto riesgo se ha observado que se asocia a la proteina del
retinoblastoma (Rb) que es supresora de tumores y la inactiva. Dicha proteina 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 Proteina principal de la capside viral, formando mas del 90% de la masa total de los
viriones. Es el componente profilactico de la vacuna de VPH

L2 Es la proteina menor de la capside viral

LCR Es la region larga de control, donde se regula la transcripcion viral
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e).- Replicacion del Virus del Papiloma Humano.

El VPH afecta las células madre de la capa basal del epitelio.  Posterior a la infeccion de las
células madre, el ADN viral puede expresarse de manera activa o bien mantenerse en estado
liposomal (latente) en un epitelio que permanece clinica e histolégicamente normal (47, 51).

Durante el periodo de latencia, muy poca cantidad de ARN viral esta presente, de hecho, se
puede detectar virus de ADN en pacientes con mucosa aparentemente sana que hayan tenido
remision durante afos, explicando porque la reactivacion y la recurrencia clinica ocurren anos
después de la aparente remision (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 E1y E2, con lo que deja
de sintetizarse la proteina E2 y por lo tanto pierde el control de la expresion 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 replicacion vegetativa de DNA durante esta fase, el genoma del
VPH se amplifica en mas de 1000 copias por célula, inmediatamente después de esto, inicia la
expresion de los genes de expresion tardia y finalmente, se producen las particulas virales y se
liberan para infectar a nuevas células (53).

Los estudios han demostrado que el primer paso en la infeccion por el VPH es la interacciéon
de la capside viral con la membrana citoplasmatica de las células basales del epitelio, éste evento
esta mediado por la proteina de capside mayor L1, la cual interactia con la célula mediante
receptores de heparan sulfato aunque aun se desconoce si las particulas virales pueden unirse a
otros receptores (54), también se desconoce el mecanismo de penetracion del virus a la célula,
aunque se sospecha que L1y L2 estan involucradas en este proceso.

La PRR que aparece en el adulto por primera vez puede reflejar una activacion de un virus
presente desde el nacimiento o una infeccion activa durante la adolescencia o la vida adulta, se
requieren los productos de los genes de la regidén temprana E6, E7 y posiblemente E5 para la
induccion del virus, aunque los detalles del mecanismo de activacion del virus aun se desconocen
(55).
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f).- Presentacion Clinica de la PRR.

La PRR es la neoplasia benigna mas comun vista por los laringdlogos, ya que hasta el 84%
de los tumores benignos de la laringe corresponden a esta enfermedad (27).

Los dos sintomas mas comunmente reportados en la mayoria de los pacientes son disfonia y
disnea (56), cuando las lesiones afectan a la glotis, los pacientes inician con disfonia vy
posteriormente se agrega la disnea.

La obstruccion de la via aérea se manifiesta usualmente como estridor, con dificultad
respiratoria asociada a aleteo nasal y retraccion xifoidea en los casos mas severos; por otro lado,
en las lesiones que se originan en la traquea, la sintomatologia principal es la disnea progresiva sin
disfonia, lo cual ocasiona que muchas veces se asigne un diagndstico erréneo a los pacientes
como asma, laringotraqueitis o bronquitis, siendo sometidos a multiples tratamientos médicos con
pobre respuesta (28).

Es importante senalar que la PRR es la segunda causa mas comun de disfonia en los nifos,
por lo que siempre se debera tener presente como diagnostico diferencial ante cualquier paciente
pediatrico que persista con disfonia a pesar del tratamiento médico (57).

El diagndstico, tanto en pacientes adultos como pediatricos, requiere una valoracion mediante
laringoscopia flexible o rigida, asi como la toma de biopsia tanto para su estudio histopatolégico
como para determinar el serotipo viral. Generalmente las lesiones se asemejan a un racimo de
uvas durante el examen laringoscépico, y las lesiones pueden ser tan grandes y multiples que en
algunas ocasiones impiden valorar de manera adecuada la morfologia de la glotis.

En los adultos la enfermedad es mucho menos agresiva, y usualmente requieren menos
procedimientos quirdrgicos para mantener un adecuado control, ademas de que las lesiones se
presentan de manera solitaria, o por lo menos de una forma mas localizada comparada con su
contraparte juvenil. En los adultos las lesiones son de aspecto aterciopelado con poca proyeccion
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 realizacion de traqueostomia, ya sea por
papilomatosis laringea o traqueal. Una vez que los papilomas sean resecados y se asegure la
permeabilidad de la via aérea, entonces se podra decanular al paciente, sin embargo, se debe
tomar en cuenta que al realizar una traqueostomia el riesgo de diseminacion traqueal y bronquial

se incrementa sustancialmente, por lo que siempre se debera mantener como ultima opcién (58).
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La explicacion a esta diseminacion se debe a la metaplasia escamosa que ocurre en el sitio
del estoma en pacientes con traqueostomia, creando una zona de transicidn que incrementa las
posibilidades de una implantacion y el crecimiento de nuevas lesiones papilomatosas, de hecho, se
estima que aproximadamente el 50% de los pacientes a los que se realiza una traqueostomia
presentaran lesiones papilomatosas en el sitio del estoma; se sabe también que la decanulacion
temprana puede reducir el riesgo de afeccidn traqueal y diseminacion de la enfermedad (59). En
el caso de la poblacion pediatrica de Estados Unidos, un estudio estim6é que aproximadamente
14% de los niflos con papilomatosis respiratoria recurrente requerird la realizacion de una
traqueostomia a lo largo del curso de la enfermedad (27), otros estudios reportan que la
traqueostomia se asocia con mayor frecuencia al serotipo 11 (60).

La diseminacion extralaringea de la papilomatosis respiratoria se reporta en un 30% de los
pacientes pediatricos y en un 16% de los pacientes adultos (56). Los sitios mas frecuentes de
diseminacion extralaringea en orden de frecuencia son la cavidad oral, traquea y bronquios (27,
59). En la tomografia computada las lesiones papilomatosas pulmonares inician como un nédulo
periférico no calcificado, que posteriormente presentara cavitacidn central y necrosis por
licuefaccion con presencia de niveles hidroaéreos.

El curso clinico de la afeccion pulmonar es insidioso y generalmente progresivo a través de
los afos, hasta llegar a la falla respiratoria secundaria a la destruccion del parénquima pulmonar,
por esta razon, la afeccién pulmonar es de mal prondstico, ademas de que anecdéticamente se ha
dicho que se asocia a un mayor riesgo de transformacion maligna.

En cuanto al riesgo de transformacién maligna, una revision sistematica reciente de la
literatura evalué que la prevalencia del DNA del virus del papiloma humano en el carcinoma
escamoso de laringe fue de 23.6%, el cual fue ligeramente mas alto comparado con la prevalencia
del DNA del VPH en la orofaringe (20.2%) (61), el serotipo 16 fue el que mas se asoci6 al

carcinoma escamoso de laringe secundario a VHP (62).

g).- Tratamiento Quirargico.

Hasta la fecha no existe una cura de la enfermedad, aunque el estandar de oro es la
reseccion endoscopica de las lesiones papilomatosas. El principal objetivo de la cirugia es
asegurar la via 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 sera la reseccion subtotal para asegurar una adecuada permeabilidad de la via
aérea, con el objetivo de no dafar las estructuras laringeas y evitar la formacion de sinequias.

En general, la literatura favorece el uso de laser CO2 con respecto a la técnica fria, ya que
cuando se acopla a un microscopio, es posible evaporar la lesion y prevenir el sangrado (27). El
laser CO2 tiene una onda de emision de 10 600 nm. y convierte la luz en energia térmica. La
energia del laser CO2 es absorbida por el agua intracelular de la mucosa, evaporizando a las
células, lo cual permite una destruccién controlada de los tejidos, asi como la cauterizacion del
material evaporizado; una desventaja del Iaser es que puede reflejarse en superficies de metal lisas
como el laringoscopio de suspension laringea, dafando la piel o los ojos del personal de quiréfano
ademas de que el humo de la vaporizacion contiene particulas de DNA que son infecciosas (63).

Es muy importante que cuando se use el laser CO2 se monitorice de manera adecuada la
fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) del paciente, ya que un ambiente rico en oxigeno mezclando
con el uso de gases anestésicos favorece el riesgo de fuego o explosion en la via aérea, también
se tiene la desventaja del riesgo de formacion de fibrosis debido a la transferencia de calor a zonas
no afectadas.  Una forma de minimizar la formacion de estenosis es mediante las técnicas frias,
siguiendo los principios de la microcirugia, la diseccion submucosa y la micro instrumentacién (64).

Los cirujanos también pueden optar por el laser KTP (Titanil-fosfato de potasio), el cual tiene
una longitud de onda de 532 nm., lo cual hace que su energia sea absorbida por la hemoglobina. El
laser KTP causa ectasia vascular y preserva la capa superficial de la lamina propia. También puede
utilizarse el Iaser 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 coagulacion microvascular
a la vez que se preserva el epitelio superficial, lo cual es util en la preservacion 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 diseccién meticulosa de los tejidos involucrados sin el dafio
térmico que ocurre con el laser; debido a que no existe un régimen que elimine a los papilomas por
completo, es prudente dejar enfermedad residual que arriesgarse a dafar el tejido normal y
producir una cicatrizacion excesiva ya que incluso, aunque se logre una reseccion completa de

todas las lesiones papilomatosas, el virus permanecera latente en el tejido adyacente (27).
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La meta en caso de que la enfermedad sea muy extensa no sera la reseccion completa de las
lesiones, sino disminuir el tamano del tumor, evitar la diseminacién de la enfermedad, crear una via
aérea segura, mejorar la disfonia e incrementar el intervalo entre los procedimientos quirurgicos.

También es valido hacer una reseccidén en dos tiempos con el objetivo de evitar reseccion de
papilomas en dos sitios anatdmicos contralaterales o de la comisura anterior que pueda favorecer

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

h).- Terapia Adyuvante.

La terapia médica adyuvante se ha investigado en multiples articulos 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 fulguracién eléctrica, la destruccion
de las lesiones con sustancias causticas y el uso carbonato de magnesio calcinado sin obtener
respuesta (66) ademas de que la radiacidon incrementa el riesgo de transformacion maligna (67).

En la actualidad se estima que aproximadamente el 20% de los pacientes requerira terapia
adyuvante (27, 28)

i.- Interferon.

Dentro de los tratamientos farmacoldgicos, el interferon alfa-2 (IFN-alfa) fue uno de los
primeros en utilizarse como adyuvante, este medicamento es una glucoproteina que se ha
demostrado que presenta actividad antiviral, aunque los pacientes pueden presentar sintomas
adversos parecidos al resfriado comun y alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico.
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 inyeccién subcutanea, sin embargo, se ha visto que hay un rebote

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

ii.- Acido 13-cis-retinoico.
El acido 13-cis-retinoico es también un medicamento que se ha utilizado como

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

reestablecer la estructura y funcién del epitelio respiratorio.

En un estudio clinico, se ha propuesto que el acido 13-cis-retinoico puede ser util como
terapia adyuvante en el tratamiento de la PRR, aunque los resultados han sido inconstantes y

hacen falta mas 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 estrégenos, presente en vegetales cruciferos como la coliflor brécoli o col.  Los estrégenos
son importantes en el tratamiento de la PRR, se ha demostrado que los estrégenos se unen a las
membranas de las células de la laringe, interfiiendo 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 remisién de la papilomatosis respiratoria que ocurre en la
adolescencia.

Se ha propuesto que la aplicacion topica de estrogenos promueve el engrosamiento de
la mucosa, lo cual a su vez puede prevenir la recurrencia de los papilomas laringeos.  La terapia
topica con estrogenos no se recomienda en pacientes pediatricos por los efectos enddocrinos
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.- Cidofouvir.

El Cidofovir es el primer miembro de un grupo de antivirales conocidos como analogos
de nucledtidos de fosfonato aciclicos. Una vez que se convierte a su forma activa, se incorpora
al DNA y produce toxicidad contra la familia de los Herpesviridae.  Aunque solo esta aprobado
en su forma intravenosa para pacientes VIH positivos con retinitis secundaria a citomegalovirus,
actualmente es el tratamiento adyuvante mas comun en pacientes con papilomatosis respiratoria
(72).

En una revision sistematica de la literatura, en donde se evalu6 a pacientes con PRR
tratados con cidofovir intralesional, se encontré una resolucion 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 aplicacidén y el numero total de inyecciones, por lo que hacen falta mas
estudios prospectivos, aleatorizados y doble ciego para poder establecer un parametro de
referencia (73). También hay muchas dudas acerca de la asociacién del cidofovir con el desarrollo
de displasia en los pacientes con PRR, por lo que se realiz6 un meta analisis de 31 articulos que
tuvo como objetivo examinar la potencial relacion entre el uso de cidofovir y la degeneracion
maligna; la displasia ocurrié 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
degeneracion maligna espontanea tiene una tasa del 2.3%. Por lo tanto, se concluye que el
cidofovir no aumenta el riesgo de displasia laringea (74). También se public6 un articulo
retrospectivo en el que se demostré que los pacientes con PPR juvenil no tenian mayor riesgo de
displasia secundaria a la aplicacion de cidofovir (75).

Se recomienda utilizar el cidofovir en pacientes que tengan mas de 6 cirugias por afo,
que presenten una disminucidon en el intervalo entre las cirugias o que tengan diseminacion
extralaringea de la enfermedad, la recomendacion es una dosis no mayor a 40 mg/kg en adultos y
no mayor a 3 mg/kg en nifos. Se recomienda aplicar 5 aplicaciones intralesionales de 2 a 6

semanas de intervalo entre cada una (76).

v.- Celecoxib.

Se han reportado resultados anecdéticos 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 produccion de prostaglandinas. Se ha visto que las
células infectadas por VPH tienen una regulacion de la COX-2 diferente que pudiera interactuar con
los productos del VHP en la regulacion de elementos como la expresion del factor de crecimiento

epitelial.  Aun se encuentra en fase de investigacion (77).

vi.- Vacunacion contra el VPH.

En la actualidad existen 2 vacunas disponibles: la vacuna bivalente esta dirigida contra
las proteinas de la capside viral L1 de los serotipos 16 y 18 mientras que la vacuna cuadrivalente
tiene actividad contra los serotipos 6, 11, 16y 18.
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La vacunacion contra los serotipos 16 y 18 puede prevenir el cancer cervical; sin
embargo, la vacuna bivalente no cubre a los serotipos 6 y 11, los cuales son los mas frecuentes en
la PRR (79).

La vacuna cuadrivalente esta actualmente aprobada para ser aplicada a mujeres y
varones adolescentes jovenes; la infeccion por el VPH es igual de comun en los hombres y en las
mujeres, aunque generalmente es asintomatica, lo cual contribuye a la alta tasa de transmision
entre las parejas sexuales.

Aun se desconoce el efecto que ambas vacunas tendran en la transmision neonatal del
VPH, tampoco se sabe como modificara la prevalencia o la incidencia de la PRR en el futuro (79).
Se cree, sin embargo, que la vacunacion sera beneficiosa para los neonatos por la transmision de
la inmunidad a través de anticuerpos maternos; tedricamente, una vacunacion masiva contra el
VPH provocara 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 vacunacion.

También se han visto efectos directos de la vacunacién en pacientes con papilomatosis
respiratoria. Foster y colaboradores (2008), reportaron el caso de un nifio de 2 afos con
papilomatosis laringea agresiva, posterior a la aplicaciéon de 3 dosis de la vacuna cuadrivalente, la
condicidn del paciente se estabilizo sin necesidad de cirugia (80, 81).

Mudry y colaboradores (2011), reportaron el caso de un nifo de 5 afios con PPR que era
sometido a multiples procedimientos quirurgicos de manera muy frecuente, por lo que se decidié de
manera experimental administrar una dosis de la vacuna cuadrivalente, con lo cual tuvo un periodo
de remision de 17 meses (82). En otro estudio reportado por Hocevar-Boltezar y colaboradores
(2014), se reporté que la aplicacién de la vacuna cuadrivalente favorecia a pacientes con PRR, asi
como la reduccion en el numero de procedimientos quirurgicos que se observo en la mayoria 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 vacunacion como tratamiento de la papilomatosis respiratoria.
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vii.- Bevacizumab.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinado que inhibe la actividad
bioldgica del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en inglés), previniendo
la activacion 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 Administracion 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 quirurgicos, ademas de que se ha
documentado una reduccion en la tasa anual de cirugia, los estudios también han reportado una
mejoria en la calidad de la voz posterior a su aplicacion (85).

Se han reportado resultados clinicos favorables mediante la utilizacion de bevacizumab
y laser KTP en los 2 ultimos afios en mas de 200 pacientes, sin ninguna complicacién, lo cual ha
hecho que actualmente sea una de las modalidades de tratamiento favoritas de los

otorrinolaringdlogos (44, 60).

viii.- Tratamiento Anti Reflujo Gastroesoféagico.

Se ha visto que el control del reflujo gastroesofagico mejora el control de la
papilomatosis respiratoria.

El antihistaminico 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 Fotodinamica.

También se ha utilizado la terapia fotodinamica, la cual esta basada en la transferencia
de energia a través de un farmaco fotosensible.

Originalmente se utilizé 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 fotoactivacién con un laser de argén,

con lo cual se ha visto una mejoria en la disminucion 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 o que nunca deben usarse como primera opcion. De estas
terapias, solamente el Cidofovir ha presentado resultados favorables en algunos estudios, aunque
aun faltan mas estudios aleatorizados, prospectivos y doble ciego para demostrar su eficacia. (89,
90)
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IV.- DEFINICION DEL PROBLEMA.

La PRR es una causa importante de morbi-mortalidad, los enfermos se someten a multiples
cirugias y largos periodos de hospitalizacién, lo que se refleja en un detrimento en su calidad de
vida, y representan, ademas, altos costos para las instituciones de salud.

Es importante conocer la frecuencia de los distintos serotipos del VPH, asi como la
correlacion clinica que estos tienen con la tasa anual de cirugias, el dafio citopatico o displasia, asi
como su relaciéon con antecedentes como el tipo de nacimiento (parto o cesarea), alcoholismo o

tabaquismo, familiares afectados, edad o involucro de vias aéreas inferiores.
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V.- JUSTIFICACION.

Hasta el momento no se han realizado estudios que evaluen la prevalencia de los serotipos
del VPH en pacientes del INER, asi como su asociacion con la severidad del a enfermedad. No se
han realizado estudios que correlacionen el serotipo con el grado de displasia, tipo de nacimiento,
numero total de resecciones, tasa anual de cirugia, tabaquismo o afeccion de vias aéreas

inferiores.
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VI.- HIPOTESIS.

Sin Hipdtesis. Estudio Descriptivo
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a).-

VIl.- OBJETIVOS.

Objetivo Primario:

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

respiratoria del INER.

b).- Objetivo Secundario:

Correlacionar la tasa de cirugia anual con el serotipo del virus del papiloma humano.
Correlacionar el numero de procedimientos quirurgicos con el serotipo.
Correlacionar la edad con el numero de procedimientos quirurgicos realizados.
Correlacionar el serotipo con el grado de afectacién de las vias aéreas inferiores.
Correlacionar el tabaquismo con la severidad de la enfermedad.

Correlacionar el serotipo con el grado de displasia.
Tipo de disefio del estudio:

Investigacion clinica y basica.

Estudio trasversal y retrospectivo.
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VIll.- MATERIAL Y METODOS

a).- Universo del Estudio.

Se realizara una revision de los expedientes comprendidos en el periodo de Mayo del 2005
hasta Mayo del 2016 y se tomaran en cuenta a todos los pacientes en quienes se haya realizado el
diagndstico de papilomatosis respiratoria mediante analisis histopatologico y por PCR

i.-  Meétodo Estadistico.

Las caracteristicas demograficas seran analizadas mediante una prueba exacta de
Fisher para comparar las variables categéricas y la suma de rangos de Wilcoxon para las variables
continuas. Se realizara un analisis multivariado de regresion logistica binaria para describir los
posibles factores de riesgo. El analisis se realizara utilizando el software SPSS. Un valor de p<0.05

a 2 colas sera considerado como significativo

b).- Tamafo de la Muestra.

El tamafo de la muestra dependera de la cantidad de expedientes en dénde se pueda
corroborar que el diagndstico se realizé de manera efectiva y en donde ademas se pueda
corroborar la edad de diagndstico, nacimiento por cesarea o parto, numero de resecciones totales

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

c).- Criterios de Seleccion.
i.-  Criterios de inclusion.
Pacientes con diagndstico de PRR confirmado por PCR y estudio de patologia.
Pacientes que cuentan con reporte histopatoldgico que confirme o descarte displasia.
Expedientes en donde se pueda corroborar la edad de inicio, tipo de nacimiento, nimero

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

ii.- Criterios de exclusion.
Expedientes incompletos.

Pacientes con diagndsticos no confirmados.
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ii.- Criterios de eliminacion.

Pacientes en cuya muestra no sea posible obtener el diagnostico definitivo o con
sospecha.

iv.- Variables Independientes:

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

v.- Variables Dependientes:

Tasa anual de cirugias (Numero de cirugias/Numero de afos).
Numero de resecciones totales.

Involucro de vias aéreas inferiores.

Grado de Displasia.

Tabaquismo.

Edad de Inicio.

Familiares con enfermedad.

vi.- Revision de Laminillas e Interpretacién Diagndstica.

Se revisaran los archivos del servicio de patologia de los pacientes que cuentan con
biopsias laringeas o pulmonares, todas estas muestras seran re-analizadas por un mismo patélogo
para confirmar el diagndstico 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
dafio citopatico. En el anexo se encuentran imagenes de las muestras analizadas en este

presente estudio.
viii.- Consideraciones Eticas.

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

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

Durante los afios del 2005 al 2015 se incluyeron 46 pacientes, 16 nifios (34.8%) y 30 adultos
(65.2%); 56.5% (26 pacientes) del género masculino. La mediana de edad fue de 20.5 afios (RIC
11.75-41.5). La mediana de edad de diagnéstico fue de 16.5 afos (RIC 2-35.5 afos); la mediana
del numero total de resecciones total fue de 5 (RIC 2-10) y de la tasa anual de cirugia fue de 2 (RIC
1-3).

La mediana de edad en el grupo de papilomatosis juvenil fue de 12 afios (RIC 6.5-18) con una
mediana de edad de inicio de 2.5 afos (RIC 1-5.75), en este grupo la mediana de numero total de
resecciones fue de 8.5 (RIC 4.25-20.25) y la tasa anual de cirugia por afio fue de 2.5 (RIC 1-6).

En el grupo de papilomatosis respiratoria del adulto la mediana de edad fue de 41 afos (RIC
33.5-56.75) con una mediana de edad de inicio de la enfermedad de 36 anos (RIC 27.5-45.25), la
mediana de numero total de resecciones fue de 2.5 (RIC 1-6). La tasa anual de cirugia fue de 1
(RIC 0.75-2).

Se observo una diferencia estadisticamente significativa en el numero de resecciones totales
(p = 0.001) y en la tasa anual de cirugia (p = 0.002) entre el grupo pediatrico y de adultos (Prueba
U de Mann Whitney).

Veintiocho pacientes tuvieron infeccién 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 coinfeccion con mas de 1 serotipo. El Unico caso reportado de carcinoma epidermoide
invasor secundario a papilomatosis laringea fue secundario al serotipo 16, lo cual no se reportdé en
ningun otro serotipo.

Quince pacientes (32.6%) habian recibido alguna terapia adyuvante, siendo la mas frecuente
cidofovir en 11 pacientes (73.3%). No se encontrdé ninguna asociacion 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 cesarea y ninguno refirié familiares con enfermedad.

Se realizé un analisis multivariado de regresion logistica binaria para determinar los factores
de riesgo para desarrollar displasia. El unico factor asociado a desarrollo de displasia fue

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

resecciones totales o afeccion de vias aéreas inferiores.
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X.- DISCUSION

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

En este estudio, estudiamos la prevalencia de los serotipos que mas frecuentemente se
asocian a la PRR en el INER, un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México. De manera
secundaria, realizamos una correlacion entre el serotipo y la severidad de la enfermedad mediante
la medicién de la tasa anual de cirugia, numero de procedimientos totales o afectacién de las vias
aéreas inferiores. Se investigd, ademas, si la edad de diagndéstico es un factor determinante en la
severidad de la enfermedad, asi como la asociacién del serotipo con el desarrollo de displasia. De
igual manera, se correlaciono la aplicacion de cidofovir con la presencia y el grado de displasia, ya
que existe controversia acerca de esta asociacion.

En América Latina se tiene el reporte de 6 estudios en donde se evalué de manera especifica la
prevalencia de los serotipos y la correlacion clinica 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 paises, para poder realizar una

comparativa entre los mismos.
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Prevalencia del VPH

. Coinf
, Método de , HPve | HPV | HPv | PPV [ eccio | Displa | Afecta

Autor Pais deteccién del n %o (%) 11 (%) | 16 (%) 18 hes sia cion

VPH ° ° (%) | o de VAI

(%)

Levi y colaboradoresl . 19/19 14/19 3/19 119
1989 Brazil PCR MY09/11 19 (100%) (74) (16) 0/19 | 0119 (5) n/a n/a
Ricoy colaboradores . 7/8 o
1993 Chile ISH 8 (87.5%) 3/8 (37.5) 4/8 (50%) n/a n/a n/a

PCR
Gomezy . 12/12 12/12
colaboradores 1995 Argentina MY09/11/neste | 12 (100%) 7/12 (58.33) n/a n/a | n/a (100) n/a

d GP5/6
Penaloza-Plascencia y México PCR 47 47147 15/47 | 18/47 | 39/47 | 0/47 357/4 n/a 7147
colaboradores 2000 PCI/CPIIG (EI) (100%) (32) (38) (83) (0) (74) (14)
Bello de Alford and Venezuela PCR (primers 15 8/15 4/15 4/15 n/a wa | na n/a n/a
Caibe 2001 not reported) (53%) (26.6) | (26.6)

35/12 12/1
Sanchez y . 123/129 | 89/123 10/129 | 0/12 76/123 | 1/123
colaboradores 2011 | Colombia | PCR-RLB 290 (953%) | (723) | Lo o | 78 |20 (299) 61.7) | (0.08)
Wiatrak y 58/73 31 26 4 15/58
colaboradores 2004 | EEY-U- ISH/PCR 3| (704%) | (535 |(307)| ™M@ | M@ |69 | ™ | (25
. PCR (CasKi
Robien y o 55/76 42/55 | 13/55 1/55 14/55
Holanda Hela, SiHa, 76 o n/a n/a n/a

colaboradores 2014 CC10B,CC11) (72%) (76) (24) (1) (25)
Estrada y México gPCR (Tiempo 46 46/46 28/46 | 23/46 | 1/46 | 2/46 | 6/46 | 15/46 | 8/46
colaboradores 2016 real) (100%) (60.9) (50) (2.2) [4.3)] (13) | (32.6) | (17.3)
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En el estudio colombiano (91), que cuenta con un mayor numero de pacientes, se encontrd
una prevalencia similar de los serotipos 6, 11 y 16 comparado con nuestro estudio. = También en
nuestro trabajo la mayoria de los pacientes fueron adultos (65.2%), cifra casi similar a la manejada
por los autores de Colombia del 63.3%. Tampoco se encontrd una relacién entre la displasia y el
serotipo y el sitio anatdmico de afectacion (via aérea superior o inferior).

Se llegd a la misma conclusién al encontrar una diferencia significativa entre la edad vy la
severidad, siendo la enfermedad mas agresiva en pacientes pediatricos. © Como complemento, en
nuestro estudio, también se demostré que el tabaquismo eleva el riesgo de displasia 4.5 veces, lo
cual no se habia reportado en ningun estudio realizado previamente en Ameérica Latina. Es
importante mencionar que en ninguno de estos dos trabajos se encontrd una relacion 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 mas se reportd 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 determind 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 razén no se hayan
encontrado serotipos de alto riesgo, tampoco se reportd el grado de displasia ni se correlacioné el
grado de displasia con el serotipo.

En México también se realizé un estudio en el aino 2000 (93), el cual llama la atencién por la
discrepancia de sus resultados con los nuestros; en este estudio se detectd el VPH en el 100% de
las muestras (47 pacientes). Llama la atencibn que el 74% de las muestras estuvieron
coinfectadas. De estos casos de coinfeccion, el serotipo 16 se detectd 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 practicamente todos los
estudios realizados hasta la fecha. También en este estudio se reporta que se encontraron
serotipos de alto riesgo en practicamente 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 podria estar explicada por la
posible contaminacién de las muestras de PCR secundaria a la manipulacién de las mismas

durante las 2 rondas de PCR que realizaron.
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Ningun 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 realizé determinacion 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 determinacion del VPH fue
negativa. Esto contrasta con nuestro estudio, en donde todas las muestras estudiadas fueron
positivas para VPH, ademas 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 coinfeccién de
serotipos.  Estos datos pueden ser consecuencia de la poca cantidad de pacientes que utilizaron
ademas de que tampoco se realizé una asociacion entre el serotipo y presencia de displasia, tasa
anual de cirugia, numero de procedimientos totales o afectacién de vias aéreas inferiores.

Por otro lado, el estudio realizado en Argentina (95) demostré que la prevalencia de los
serotipos 6 y 11 fue del 58%, cifra casi similar a nuestro estudio, sin embargo, en éste estudio se
reportd un grado de displasia en el 100% de las muestras, lo cual contrasta con nuestros
resultados en donde se encontr6 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 Afo Numero de % de

pacientes displasia

Adultos | Johnsony 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

Pedidtricos | Lindsay y colaboradores (105) 2008 17

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 dificil asegurar cual es la verdadera prevalencia de la
displasia en la PRR. Estas variaciones en los resultados se deben a las distintas definiciones
que los patélogos usan para determinar si hay o no displasia, asociado a que muchos estudios
tienen muestras muy pequefas debido a la rareza de la enfermedad.

Lo anterior también refleja la variacion inter-observador, ademas de que distintos factores
como el tabaquismo pueden contribuir a que ciertos estudios tengan mayor numero de pacientes
con displasia; a pesar de ello, llama a atencion que en la poblacion pediatrica el porcentaje de
displasia es mucho menor comparado con la poblacién adulta.  En nuestro trabajo, la prevalencia
de displasia en los adultos fue similar a lo reportado por la mayoria de los estudios.

En la poblacion pediatrica, 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 mayoria de
nuestros pacientes pediatricos (11 de 16) presentaron enfermedad severa, es decir, requirieron
mas de 4 procedimientos por afio, mientras que en el resto de los estudios no se incluyé un
porcentaje tan alto de pacientes pediatricos con enfermedad severa, lo cual pudo contribuir a que
nuestro estudio presentara cifras elevadas de displasia en pacientes pediatricos (2).

Es importante destacar que en nuestro estudio el serotipo 11 no se asocié a una mayor
frecuencia de extension extra laringea 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 numero de intervenciones quirurgicas en el grupo de pacientes jévenes con
el serotipo 11(<22.4 afos) y en el grupo de pacientes adultos con el serotipo 6, lo cual contrasta
con nuestros resultados, ya que nosotros no encontramos esta relacion; en este ultimo punto
nuestro estudio coincide con la mayoria 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 realizé6 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 asocié a un mayor numero de cirugias y de terapia adyuvante para
controlar la enfermedad, relaciéon que no encontramos en nuestro trabajo.  Interesantemente, ése
estudio reporta que el nacimiento por cesarea se asocio a una mayor severidad de la enfermedad y
a un mayor numero de procedimientos quirurgicos, lo cual también contrasta con nuestros
resultados; de igual forma, nosotros no encontramos una asociacién entre el serotipo y la
localizacion o el grado de extension de la enfermedad y tampoco encontramos una correlacion
entre el serotipo 11 y la realizacién de traqueostomia (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 produccion advirtié acerca
de efectos adversos severos cuando el medicamento se usaba para tratar enfermedades para los
cuales aun no habia 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 vias de administracion ni la concentracion de la dosis. Las advertencias incluian reportes de
nefrotoxicidad, neutropenia y oncogenicidad, asi como algunos decesos por el aparente mal uso
del medicamento.

Esto estimuldé a varios autores a realizar estudios para determinar si realmente habia una
asociacion entre la aplicacion del cidofovir intralesional y las complicaciones que originalmente se
reportaron, ya que previamente no se habian realizado estudios para determinar esta asociacion;
de ésta manera, el 10 de enero del 2013, se publicdé un estudio retrospectivo internacional que
incluyé a 16 hospitales de 11 paises (México incluido), con un total de 635 pacientes con
papilomatosis respiratoria recurrente, de los cuales 275 habian sido tratados con cidofovir
intralesional.  La mayoria de los pacientes recibié una mediana de 3 inyecciones (IC 2-6). No
se encontré6 una diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de neutropenia o
alteraciones renales antes y después de la aplicacién del cidofovir, tampoco hubo diferencia entre

la aplicacién de cidofovir con la aparicibn de neoplasias malignas en traquea o en laringe
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comparado con el grupo control; tampoco se encontré que a largo plazo la aplicacion intralesional
de cidofovir se asociara al desarrollo de nefrotoxicidad, neutropenia o transformacion maligna en
pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente (111).

Este ha sido hasta la fecha el estudio retrospectivo mas grande realizado en donde se ha
demostrado la seguridad del uso del cidofovir en estos pacientes, si bien nuestro trabajo no evalué
todas las variables que incluy6 ese estudio, llegamos a la misma conclusion de que la aplicacion
intralesional de cidofovir es segura y no se asocia al desarrollo de displasia.

De manera similar, se realizd6 un estudio retrospectivo en el Departamento de
Otorrinolaringologia de la Universidad de lowa en el que se estudiaron a 13 pacientes con
papilomatosis respiratoria recurrente a quienes se les habia realizado biopsia antes y después de
la aplicacion del cidofovir. Posterior a la aplicacién del cidofovir se les dio seguimiento por 10
anos, durante ese tiempo todos los pacientes tuvieron recaidas y las muestras se mandaban a
analizar con un unico patologo, quien reportaba el grado mas alto de displasia por cada tiempo
quirurgico. En total se recolectaron 176 muestras de los 13 pacientes y se realizd una
comparativa entre las biopsias del mismo paciente, en donde se observé que no habia relacién en
el desarrollo de displasia a lo largo del tiempo posterior a la aplicacién de cidofovir intralesional
(99). De igual forma, coincidimos con ese estudio en que en nuestros pacientes la aplicacion de
cidofovir no se asocio al desarrollo de displasia.

También es importante mencionar un meta analisis de 31 articulos que tuvo como objetivo
examinar la potencial relacién entre el uso de cidofovir y la degeneraciéon maligna, la displasia
ocurrié 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 degeneracién maligna
espontanea tiene una tasa del 2.3% (74).

En el caso de la PRR juvenil, también se publicé un estudio retrospectivo en el que se
demostré que los pacientes no tenian mayor riesgo de displasia secundaria a la aplicacion de
cidofovir (105).  Todos estos resultados han sido consistentes y concuerdan con nuestro estudio.
Ademas, si comparamos el uso del cidofovir en la otorrinolaringologia con respecto a otras
especialidades (Ej. Medicina interna u oftalmologia), 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 asociacién

como es el caso de un estudio realizado en la Universidad de Sao Pablo en Brasil, en donde se
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incluyé una cohorte pequefia de 9 pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente juvenil. En
su estudio no encontraron una correlacion significativamente estadistica con el tipo de serotipo y la
displasia, ya que ningun paciente presentd datos de displasia (110).

En nuestro trabajo 15 pacientes (32.6%) habian recibido alguna terapia adyuvante, siendo la
mas frecuente cidofovir en 11 pacientes (73.3%), no se encontrd ninguna asociaciéon 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 realiz6 un analisis
multivariado de regresion logistica binaria para determinar los factores de riesgo para desarrollar
displasia.

En nuestro estudio el unico factor asociado a desarrollo de displasia fue el tabaquismo (OR =
4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42).
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Xl.- CONCLUSION.

Al igual que la mayoria de los estudios reportados hasta la actualidad, en nuestro trabajo
encontramos una asociacion entre la edad y la severidad de la enfermedad.

Cuando el diagnéstico se realiza en pacientes menores de 18 afios de edad, la severidad de
la misma es mayor, por lo que se asocia a un mayor numero de procedimientos quirurgicos totales
con el subsecuente aumento de la tasa anual de cirugia.

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 reportd un
caso de carcinoma epidermoide, el cual se asoci6 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 mas utilizado en el 73.3% de los casos, no se encontré una asociacion entre el uso
de cidofovir y la presencia o grado de displasia.

Se realizé un analisis multivariado de regresion logistica binaria para determinar los factores
de riesgo para desarrollar displasia, el unico factor asociado a desarrollo de displasia fue
tabaquismo (OR = 4.5 (IC 1.032-19.63), p = 0.42) no encontrando significancia estadistica para las
variables de edad de inicio, serotipo 11, 16 y 18, coinfecciones con mas de un serotipo, numero de

resecciones totales o afeccion de vias aéreas inferiores.
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XIl.- ANEXOS.

a).- Laminillas.
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G

Cambios citopaticos intracelulares caracterizados por alteracion nuclear y halos claros peri

nucleares. HE 20x
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Displasia epitelial caracterizada por pérdida de relaciéon nucleo
20x

45

citoplasma y mitosis atipicas.

HE



Transformacion maligna (carcinoma epidermoide no queratinizante), presencia de células
apoptoticas, pleomorfismo y atipia celular con infiltracién del estroma, necrosis e inflamacién

cronica. HE 20x
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