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1. ANTECEDENTES

El virus del papiloma humano es conocido por protagonizar multiples enfermedades, tanto del
tracto genital, como de la via respiratoria. Es un virus de la familia papilomaviridae, de DNA de
doble cadena no encapsulado, del cual se conocen mas de 180 genotipos. En el aparato
respiratorio los virus causales de la enfermedad son los tipos 6 y 11 en mas del 90% de los casos,

aungue se han identificado otros subtipos involucrados, como 16, 18, 31y 33. 1¢

A esta infeccion en la via respiratoria se le conoce como Papilomatosis Respiratoria Recurrente,
es la patologia neoplasica de la laringe més frecuente de la infancia, tiene un caracter benigno,
es potencialmente fatal debido a que causa obstruccion progresiva y recurrente de la via

respiratoria.**

Su incidencia fluctta entre 0.51 y 4 por 100,000 personas, se presentan 80 y 1500 casos nuevos
de RRP de inicio en la infancia en los Estados Unidos cada afio, aunque con la introduccién de
la vacuna contra el VPH hay una disminucion de los casos nuevos en los Estados Unidos y en
el extranjero.*? Aunque la prevalencia de PRR ha disminuido desde la introduccién de la vacuna
contra el virus del papiloma humano (VPH) hace 12 afios, la Papilomatosis Respiratoria

Recurrente sigue siendo la neoplasia laringea benigna mas frecuente en nifios?.

Se ha descrito que el 2% de los nifios afectados de papilomatosis respiratoria en paises
desarrollados mueren por obstruccion respiratorial®. La muerte, cuando ocurre, es en promedio,
a los 4 afos de vida®. Esto se debe a que hasta el 20% de los pacientes con la enfermedad
requieren algun tipo de terapia adyuvante para disminuir la frecuencia de la intervencion

quirargica.

Se han utilizado diferentes terapias adyuvantes, entre las que se incluyen IFN, inhibidores de la
ciclo- oxigenasa 2 por via oral durante largos periodos de tiempo, cidofovir, Aciclovir, ribavirina,
indol-3-carbinol, HspE7, interferon parenteral, vacuna contra las paperas, PDT, propranolol,
cimetidina y bevacizumab intralesional o sistémico, sin embargo, existe poca evidencia para
demostrar la eficacia definitiva de cualquiera de estos enfoques terapéuticos. Algunas de estas

modalidades de tratamiento aln se consideran experimentales.? 5  21-25



La vacuna contra el VPH se desarroll6 de manera similar a la vacuna contra la hepatitis B, ya
que contiene particulas similares a virus (VLP).?2 Las vacunas de VLP contienen muestras
repetitivas de alta densidad de proteinas de superficie viral, que presentan epitopos virales
conformacionales que pueden provocar fuertes respuestas inmunitarias de células T y células
B.2 Ademas, debido a que las VLP carecen de material genético, brindan una alternativa mas

segura a los virus atenuados.?

Aunque es dificil establecer una correlacion directa, dada la variabilidad de la evolucion natural
de la enfermedad, existen reportes que mencionan una mejoria, incluso la curacién de pacientes
gue han sido vacunados terapéuticamente con vacuna tetravalente contra VPH. El primer reporte
del uso de la VTV-PPH por Foerster et al, fue un articulo clinico en un paciente pediatrico al que
se le aplicd el esquema regular de vacunacién dado que el tratamiento con cidofovir, no habia
mostrado ninguna respuesta favorable después de varias aplicaciones, este reporte menciona

que el paciente mostro una remisién completa de la enfermedad a un afio de seguimiento.*°

La base del presente protocolo es el empleo de la vacuna tetravalente que incluye los tipos 6 y
11, que son los que epidemiolégicamente afectan la via respiratoria, no con objetivos preventivos

sino terapéuticos.



2. MARCO TEORICO

Concepto

La papilomatosis respiratoria recurrente juvenil (PRRJ) es la patologia neoplasica de la laringe
mas frecuente de la infancial, causada por la infeccién por el papiloma virus humano (VPH)2
Aunque la PPRJ fundamentalmente tiene un caracter benigno, es potencialmente fatal debido a
la obstruccion progresiva y recurrente de la via respiratoria, lo que puede propiciar la asfixia y
muerte del paciente. Actualmente no existe un tratamiento especifico conocido hasta la fecha y

su comportamiento clinico es mas agresivo en nifios >4,

El VPH, se ha visto involucrado en las patologias cancerigenas urogenitales, tumoraciones
benignas (condilomas y verrugas genitales) y malignas del cérvix (cancer cervicouterino) °, sin
embargo, en la via respiratoria, aunque es una patologia rara, tiene repercusiones importantes y

es potencialmente fatal si no se le trata oportunamente.

Incidencia

Se ha estimado una prevalencia de la enfermedad urogenital entre el 25 a 45% de las mujeres
en edad reproductiva 1® En los EUA, se ha estimado que suceden mas de un millén de casos de
papilomatosis en mujeres, sin embargo, solo el 0.7 % de las mujeres gestantes que tienen
lesiones por VPH transmiten la enfermedad al producto durante el trabajo de parto por contacto

directo .

En la forma respiratoria, se ha reportado una incidencia alrededor del 0.24 por 100,000 por afio
112 Con una prevalencia variable dependiendo de la edad de presentacién, pais y estatus
socioecondmico de la poblacién estudiada. De acuerdo a diferentes series, su incidencia fluctia
entre 0.24 y 4 por 100,000.

Anualmente se han estimado la presencia de ente 80 y 1500 casos nuevos de RRP de inicio en
la infancia en los Estados Unidos, aunque con la introduccion de la vacuna contra el VPH hay

una disminucién de los casos nuevos en los Estados Unidos y en otros paises desarrollados.?



La enfermedad posee un comportamiento bimodal, una forma mas frecuente que es la juvenil,

gue se presenta antes de los 12 afios de vida y otra en el adulto, entre los 20 y 40 afios de edad

1,25.

De acuerdo con Derkay (1995), la incidencia estimada en adultos es de 2 por cada 100,000 y de
4 por 100,000 en nifios en los EUA °, aunque, estudios adicionales refieren datos en Estados
Unidos tan bajos como 0.51 a 2.93 por 100,000 nifios 1213, Esta patologia, aunque infrecuente,
tiene una distribucién mundial y afecta todos los estratos socioeconémicos #¢ 111415 Aynque la
prevalencia de PRR ha disminuido desde la introduccién de la vacuna contra el virus del papiloma
humano (VPH) hace 12 afios, el RRP sigue siendo la neoplasia laringea benigna mas frecuente

en nifios.2

Aspectos socioecondmicos

Esta enfermedad tiene un alto costo institucional por su alta recurrencia, necesidades de
hospitalizacién y las multiples cirugias requeridas para permeabilizar la via aérea, teniendo un
impacto importante en el deterioro de la calidad de vida del paciente por sus comportamiento
cronico, de larga duracion, inicio tempano y probable resolucién esperada hasta la adolescencia,
en la mayoria de los casos, ”° debido a sus recurrencias se han descritos cirugias de hasta cada
20 dias, algunos pacientes requieren mas de 100 procedimientos en el curso de su vida por esta

causa .

La historia natural de la enfermedad conlleva a una presentacién de al menos 4.2 afios de
enfermedad activa °, por lo que el deterioro de la voz, las multiples procedimientos quirlrgicos,
tiempo dedicado al tratamiento de esta enfermedad, estigma social y temor de los padres por el
futuro del nifio, va en detrimento de la calidad de vida, con repercusiones importantes desde el

punto de vista socioeconémico % 115,

Se ha estimado que el costo de la atencién de un nifio con PRR es de £30, 000 por cada caso
nuevo registrado en Gran Bretafia y su equivalente en délares en EUA. 8% En Estados Unidos
de América se han estimado 15,000 procedimientos quirdrgicos cada afio realizado en adultos y

nifios ! con un costo aproximado de $120 millones de délares anualmente.?



Calidad de vida

Se ha demostrado que en los nifios mexicanos la calidad de vida de los pacientes con PRRJ es
menor que los pacientes que padecen otitis media crénica, (73.46 +14.47 vrs 83.48+ 17.87 ) en
especial en el rendimiento fisico y la interaccion con los compafieros siendo aun mas deficientes
en nifios con papilomatosis recurrente infectados por HPV tipo 11, con una P estadisticamente
altamente significativa de 0.001.12 Estudio que es soportado por otros en los que se compara con
otras patologias laringeas como: paralisis cordal unilateral y nédulos de pliegues vocales con

resultados semejantes. 1°

Agente

El virus de la papilomatosis humana (VPH) es un virus de la familia papilomaviridae, de DNA de
doble cadena no encapsulado, del cual se conocen mas de 180 genotipos . En el aparato
respiratorio los virus causales de la enfermedad son los tipos 6 y 11 en mas del 90% de los casos,
aungque se han identificado otros subtipos involucrados, como 16, 18, 31 y 33, que
estadisticamente no tienen una relevancia epidemiolégica °. En el area genital son principalmente

los tipos 16 y 18 16,

Oncolbégicamente, con base a potencialidad para dar lugar a una transformacioén maligna, se han
dividido los subtipos en virus con un bajo potencial oncogénico (subtipos 6 y 11) y de alto
potencial oncogénico (16, y 18). El riesgo de transformacion maligna, por ejemplo, a un

carcinoma de células escamosas, es menor del 1%?°.

El genoma viral se compone de tres regiones, una superior o regulatoria y las otras dos,
denominadas E (early) y L (late) de acuerdo con la fase en la que intervienen en la replicacion

viral, que también actian como onco- genes 3.

Factores del huésped.

Se han relacionado varios factores, que, aunque no se ha demostrado plenamente que tengan
un efecto de causalidad directa, pudieran favorecer la infeccién por VPH en la via respiratoria,

entre ellos:



FACTORES QUE PREDISPONEN AL HUESPED A DESARROLLAR LA ENFERMEDAD
Y FACTORES RELACIONADOS A SU SEVERIDAD.

Producto primogénito

Presencia de reflujo gastro eséfago laringeo crénico.

Aislar VPH tipo 11 es un importante predictor de severidad.

El inicio tempano de la enfermedad es un predictor de severidad.
Sistema inmunoldgico de huésped

Edad materna menor de 30 aiios

Presencia de lesiones verrugosas maternas

Trabajos de parto prolongados

Parto vaginal

Ruptura prematura de membranas

Tablal. Factores que predisponen al huésped a desarrollar la enfermedad y factores relacionados a su

severidad.?

No se ha definido porqué los primogénitos son mas susceptibles a desarrollar la enfermedad, ni
tampoco porqué esta patologia solo afecta a algunos de los hijos de una misma madre, por lo
gue, segun Zhao, ha sugerido que el problema reside en el sistema inmunolégico del huésped,
mediado por las células T deterioradas que se relacionan con una respuesta inmune humoral

dependiente pudiendo contribuir a la infeccién persistente del VPH en PRRJ 718,

Se teorizado que el VPH infecta las células germinales de la lamina basal de la mucosa
respiratoria, donde inducen a las células a replicar el genoma inicialmente y posteriormente la

estructura viral 3. Los mecanismos por los cuales induce esta replicaciéon no se han esclarecido.

Se ha investigado sobre la asociacion entre el reflujo laringofaringeo y la PRR, examinando el
tejido biopsiado de individuos afectados y no afectados por PRR, encontraron que el 40% de los
pacientes con PRR tenian pepsina en el tejido biopsiado y el 45% tenia Virus Herpes Simple tipo
2, mientras que los controles no tenian ninguno; este hallazgo sugiere que los efectos

inflamatorios e inmunosupresores del reflujo laringofaringeo y el Virus Herpes Simple pueden

9



desencadenar o exacerbar el crecimiento papilomatoso.?® Estos resultados no han sido
probados en la poblacion pediatrica, y solo sugieren una asociacion en poblacion adulta no

previamente tratada.

Se ha reportado que el 10% de las mujeres en edad reproductiva tiene muestras donde se ha
obtenido DNA y particulas virales, sin lesiones aparentes a nivel genitourinario °. La presencia
de lesiones verrugosas aumenta 200 a 400 veces las posibilidades de infeccién en el producto?.
La trasmision al producto puede darse por via transplacentaria antes del parto en el 12% de los

embarazos °.

La transmision de la enfermedad se da a parir del contacto directo con las lesiones en el tracto
ano genital. Se ha visto que son factores de riesgo la ruptura prematura de membranas, la edad
materna menor de 30 afios, trabajos de parto prolongados, ser primogénito y parto vaginal®. Sin
embargo, se ha documentado la presencia de particulas de DNA viral del VPH en el 30% de los
productos obtenidos por via vaginal de madres con lesiones papilomatosis, sin embargo, solo un

pequefio porcentaje, de alrededor del 1%, desarrollan la patologia *°.

Inmunidad del huésped

El sistema de antigeno leucocitario humano (HLA) es una amplia regién genética que contiene
mas de 100 genes, la mayor parte de ellos estan involucrados en la regulacion de la funcién
inmune; se ha encontrado que los genes HLA de clase Il contribuyen a la proteccién contra
patégenos, y se correlacionan con la vulnerabilidad del cuerpo a las enfermedades infecciosas?’.
Los pacientes con PRR tienen una respuesta inmune imperfecta al VPH-6/11, sin embargo,

parecen no ser mas susceptibles a otros organismos en comparacién con pacientes sanos?’.

Ciertos alelos HLA, como DQw3, B * 07, DQB1 * 0302, B * 4402, DRB1 * 1101 y DQB1 * 0301,
estan asociados con el riesgo de neoplasia intraepitelial cervical y cancer cervical, que a menudo
resulta de una infeccién por VPH; Estudios anteriores han identificado los siguientes alelos HLA:
DRB1 * 03: 01, DQB1 * 02: 01, DQB1 * 02, DQB1 * 0602, DRB1 * 11: 01, y DQB1 * 03: 01, estan
asociados con RRP; sin embargo, las asociaciones entre los alelos HLA y el RRP varian mucho

en los diferentes grupos étnicos, incluidos los caucasicos, los afroamericanos y los coreanos *’.

En relacion a la patologia respiratoria, los estudios en pacientes caucasicos se ha identificado
gue los halotipos mas frecuentes son DRB1 * 03: 01 y DRB1 * 03: 01-DQB1 * 02: 01 estos son

10



significativamente mayores en pacientes graves, factores que no tienen esta prevalencia en

pacientes con patologia moderada o leve *’.

Debido a la expresién clinica de la enfermedad se le adjudica una inmunosupresion al sistema
de defensa de los pacientes que padecen PRR, debido a su sistema inmunitario no logra combatir
la enfermedad, por lo que se ha investigado vias por las cuales sucede este evento, entre las
que estan los inhibidores de la via de muerte programada 1 (PD-1) 2. Se cree que el receptor
inhibitorio de la coagulacién de los linfocitos T y su ligando PD-L1 contribuyen a un entorno
inmunosuprimido local que permite que el virus del papiloma humano logre evadir al sistema

inmunitario y culmine con el crecimiento papilomatoso resultante. 2

Se han desarrollado investigaciones en esta linea por Ahn y colaboradores han reportaron el
aumento de las tasas de infiltracion de linfocitos T PD-1 y expresién de PD-L1 tanto en papiloma
como en células inmunes infiltrantes.'® 16 Esta ruta PD-1 representa una estrategia prometedora
para el tratamiento de RRP. También se ha publicado un ensayo clinico prospectivo para el
tratamiento de RRP en adultos con un anticuerpo anti-PD-L1 llamado avelumab que se encuentra
actualmente en curso. Un ensayo en fase Il no aleatorizado para el tratamiento de adultos con
traquea, bronquios, pulmones o RRP laringeo grave con el anticuerpo monoclonal anti-PD-1

pembrolizumab se encuentra actualmente en revision por la FDA.?

TEORIAS DE LA INMUNOSUPRESION EN PACIENTES CON PAPILOMATOSIS LARINGEA

RECURRENTE.
VIA INMUNOLOGICA ALTERACIONES
El sistema de antigeno e Se ha encontrado que los genes HLA de clase Il
leucocitario humano (HLA) contribuyen a la proteccion contra patégenos, y se

correlacionan con la vulnerabilidad del cuerpo a las
enfermedades infecciosas, en la patologia respiratoria, se
ha identificado halotipos mas frecuentes que son
significativamente mayores en pacientes graves. °

Inhibidores de la via de muerte e Secree que el receptor inhibitorio de la coagulacidn de los
programada 1 y ligando 1 de la linfocitos T y su ligando PD-L1 contribuyen a un entorno
muerte programada inmunosuprimido local que permite que el virus del

papiloma humano logre evadir al sistema inmunitario y
culmine con el crecimiento papilomatoso resultante.?
El VPH previene una respuesta o Notable aparicién de linfocitos T citotdxicos, especificos
antiviral efectiva de las células T para el VPH, y similares al TH1 que segregan citocinas
inflamatorias o inflamatorias como el IFN c, IL-2, factor de
necrosis tumoral-a.>®
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El equilibrio adaptativo de
citoquinas TH1-/TH-2 en la PRR

Modelo de las respuestas
inmunitarias polarizadas
producidas contra el VHP-6 y -11

Mientras que las células T similares a TH1 son criticas en
la generacidon de respuestas efectivas de las células T
antivirales , otras poblaciones de células T suprimen las
respuestas inflamatorias inducidas por las células
similares a TH1 mediante la expresidn de [L-4.3940

La PRR es una enfermedad del tipo TH2 caracterizada por
la expresion polarizada de un repertorio similar a TH2. 3940
Existe un ciclo inhibitorio de inmunocitos, que esta
compuesto por varias subpoblaciones de células T,

macrdéfagos y células dendriticas que producen citoquinas
39,40

en la PRR. y quimiocinas inhibitorias y reguladoras.
e la evidencia apunta hacia la polarizacién del sistema
inmunitario adaptativo hacia un fenotipo similar a TH2 o
T-reg por HPV E6 de bajo riesgo, que suprime la
eliminacién de la infeccién por HPV.3%40

Tabla2. Teorias de la inmunosupresion en pacientes con Papilomatosis Laringea Recurrente.? 16,3940

Predictores de severidad

En una revision sistematica de la literatura de pacientes menores de 20 afios demostré que el
aislar VPH tipo 11y el inicio tempano de la enfermedad son importantes predictores de severidad,
asi mismo se ha demostrado que la presencia del VPH 11 cuadruplica el nimero de cirugias que

puede tener un paciente (Mann—Whitney U test, p =0.03). 412

El comportamiento clinico de la enfermedad, como parte de la historia natural de la misma, es
muy variable e impredecible, lo que no permite establecer un prondstico exacto en ningun
paciente, ya que no existen factores pronosticos estrictos, aun asi, se ha establecido una relacion
directa con la edad de inicio, en la que se ha observado una mayor agresividad de la patologia
cuando menor es la edad de inicio de la misma y esta relacionada a un curso clinico mas
insidioso, aunque tiende mejorar con la entrada de la pubertad, no siempre existe una remision

permanente en todos los casos. 222,

La transmision de la enfermedad se da a parir del contacto directo con las lesiones en el tracto
ano genital. Se ha visto que son factores de riesgo la ruptura prematura de membranas, la edad
materna menor de 30 afios, trabajos de parto prolongados, ser primogénito y partos via vaginal*.
Sin embargo, se ha documentado la presencia de particulas de DNA viral del VPH en el 30% de
los productos obtenidos por via vaginal de madres con lesiones papilomatosis, sin embargo, solo

un pequefio porcentaje, de alrededor del 1%, desarrollan la patologia *°.
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Se ha reportado que el 10% de las mujeres en edad reproductiva tiene muestras donde se ha
obtenido DNA y particulas virales, sin lesiones aparentes a nivel genitourinario °. La presencia
de lesiones verrugosas aumenta 200 a 400 veces las posibilidades de infeccién en el producto?.
La trasmision al producto puede darse por via transplacentaria antes del parto en el 12% de los

embarazos °.

Expresion clinica

La disfonia y tos cronica son los signos y sintomas por excelencia con los que debutan la
poblacion pediatrica con PRR '8, Es la segunda causa mas frecuente de la ronquera infantil 2.
Mas tardiamente los pacientes presentan estridor de tono apagado que tiende a ser bifasico y
finalmente disnea progresiva y dificultad respiratoria ostensible. La edad de presentacion puede
ser desde los seis meses con su pico maximo entre los tres a cuatro afos, y tan tardiamente
como la vida adulta %1823  sin embargo, la sintomatologia inespecifica retrasa el diagnéstico

durante varios afos.

En una serie de 104 pacientes del Hospital Infantil de Nifios Federico Gdmez, el 30% de los
casos fueron escolares, el 64% en adolescentes y solo el 7% menores de 48 meses, lo que refleja

esta situacion 7.

En la via aérea, la expresion caracteristica de la enfermedad es el crecimiento recurrente y
sostenido de lesiones exofiticas, con apariencia verrugosa y aspecto de coliflor, diseminada a
partir de la mucosa respiratoria afectada, que obstruyen progresivamente las vias aéreas
principales, y asfixia si no es tratado quirargicamente en forma temprana, fenébmeno que es
repetido dada la alta recurrencia de la patologia, hasta la estabilizacién o la remisién espontanea

de la enfermedad, lo que suele acontecer hacia la pubertad.¢-

En la laringe las lesiones tienen predileccién por los pliegues vocales que son zonas de transicion
epitelial, a partir de los cuales pueden diseminarse a la subglotis, trdquea bronquios e incluso
invadir parénguima pulmonar. La diseminacion extra laringea se ha observado en el 25-30% de

los nifios con papilomatosis y 16% en los adultos 12425,
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FIGURA 2. Imagen de laringoscopia directa que evidencia A. Laringe normal. La flecha sefiala el espacio respiratorio
(espacio glético) normal. B. espacio glético completamente obstruido por lesiones.

Desafortunadamente, la realizacién de una traqueostomia se ha asociado directamente con la
extension de las lesiones haca la traquea y los pulmones del paciente, lo que incrementa la
severidad de la enfermedad y ensombrece su prondstico. Mas del 50% de los nifios

tragqueostomizados tendran extensién traqueo bronquial 2.

El 2% de los nifios afectados de papilomatosis respiratoria en paises desarrollados mueren por

obstruccion respiratorial®. La muerte, cuando ocurre, es en promedio, a los 4 afios de vida 8.

Se ha descrito que de los virus mas comunes en la via respiratoria el 6 y 11, ambos categorizados
como de baja actividad oncogénica, de estos el 11 tiende a presentar cuadros clinicos mas
agresivos, con compromiso traqueobronqueal y de dificil manejo 2. Asi que aunque hay
esquemas de severidad reportados, como el esquema de Derkay !, la enfermedad es muy

cambiante y resultan dificiles de clasificarlos.

Tratamientos conocidos

Manejo quirurgico clasico

La base del tratamiento es la cirugia. No existe ningun tratamiento farmacoldgico con el suficiente
margen de seguridad, efectividad y eficacia que pueda ser considerado el estandar de oro en
esta patologia & 2124 La cirugia no es curativa sino paliativa, pero necesaria, ante la ausencia

de un tratamiento efectivo, de manera repetida.
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Se define como una enfermedad grave cuando es necesario operar a un paciente mas de tres
veces cada afio. En ocasiones, esta situacion los obliga a practicarles cirugias que le permitan

al paciente respirar por otras vias, como la realizacién de una traqueostomia °.

El estandar de atencion actual es la terapia quirargica con el objetivo de eliminar la obstruccion
preservando las estructuras normales. En pacientes con enfermedad de comisura anterior o
posterior o papiloma altamente agresivo, el objetivo puede ser la extirpacion subtotal con la

limpieza de la via aérea 2.

Se debe buscar un equilibrio entre la reseccion de lesiones papilomatosas y la preservacion de
la morfologia y anatomia normales, asi como evitar las complicaciones de la estenosis subglotica
y glética como la formacién bandas gléticas y la estenosis de la via aérea, como resultado de la
realizacion de cirugias agresivas. Alun con los métodos quirdrgicos mas sofisticados, como el uso
de laser de C02 o KTP, se puede limpiar todo el tejido con aspecto papilomatoso pero el virus

permanece latente en el tejido adyacente 2.

Modalidades de tratamiento adyuvante

Hasta el 20% de los pacientes con la enfermedad requieren algun tipo de terapia adyuvante para
disminuir la frecuencia de la intervenciéon quirirgica,? se han utilizado diferentes terapias
adyuvantes, entre las que se incluyen interferon (IFN), inhibidores de la ciclo- oxigenasa 2 por
via oral durante largos periodos de tiempo, cidofovir, aciclovir, ribavirina, indol-3-carbinol , HspE7,
interferon parenteral, vacuna contra las paperas, PDT, propranolol, cimetidina y bevacizumab
intra lesional o sistémico, sin embargo, existe poca evidencia para demostrar la eficacia definitiva
de cualquiera de estos enfoques terapéuticos 8. Algunas de estas modalidades de tratamiento

aun se consideran experimentales %6 2125,

Cidofovir

El cidofovir es un agente antiviral de amplio espectro, con toxicidad viral que afecta a los virus
mas alla de la familia Herpesviridae, aunque La Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) aprobd su uso solo para el tratamiento intravenoso de la retinitis por
citomegalovirus en pacientes con VIH se ha utlizado en estudios clinicos controlados,
aleatorizados y cegados en nifios con PRR, el cidofovir es actualmente el farmaco adyuvante de

uso mas frecuentemente utilizado. 2 2% 27, Se ha estudiado en nifios con RRP grave, utilizandose
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en inyecciones intralesionales con seguimiento a corto plazo, mostrando una respuesta favorable

en la mayoria de los pacientes. 228 29

En una revision sistematica de 10 afios de la literatura sobre PRR tratados con cidofovir
intralesional, se observo la resolucion completa en el 57% de todos los pacientes y respuesta
parcial en el 35% de los casos, sin embargo, en el Unico estudio doble ciego existente,
aleatorizado y controlado, que us6 lo que muchos consideran una dosis terapéutica de cidofovir,

no se observaron diferencias estadisticas entre el cidofovir y el placebo.?

Se recomienda el inicio de cidofovir en pacientes que requieren mas de 6 cirugias por afo, estan
experimentando intervalos decrecientes entre la cirugia o tienen una diseminacion extralaringea.
La dosis maxima recomendada es de 40 mg / kg en adultos y 3 mg / kg en nifios realizando

cinco inyecciones en intervalos de 2 semanas a 6 semanas.?

Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal recombinante para el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) que evita su interaccion con el receptor de VEGF fue aprobado por primera vez para su
uso en los Estados Unidos como terapia de combinacion para el cancer de colon metastasico,
con el objetivo de reducir la angiogénesis neoplasica, desde entonces ha sido aprobado para su

uso en el tratamiento de una variedad de neoplasias 2.

La inyeccion intralesional local se ha utilizado en RRP con cierto éxito, es importante recalcar
gue no se observaron cambios perjudiciales en el pliegue vocal, por lo que el bevacizumab
sistémico para el tratamiento de la PRR ha mostrado éxitos dramaticos en algunos casos severos
refractarios a otros tratamientos médicos; se han utilizado dosis de 5 a 10 mg / kg cada 2 a 4

semanas, mostrando al menos una respuesta parcial en la patologia laringea.?

Se ha visto que todos los pacientes han requerido tratamiento continuo, presentando recaidas
cuando los intervalos de la administracion del medicamento fue demasiado larga, sin embargo,
se ha logrado la remisiébn de la patologia en pacientes seleccionados con intervalos de
administracién a 6 semanas. Sin embargo es de tener en consideracion los efectos secundarios
presentados con su administracion como la hipertension, la formacion de trombos, los

desequilibrios electroliticos y el dafio renal.?
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Aspectos inmunoldgicos y vacunacion en papilomatosis respiratoria recurrente.

Poco se sabe, desde el punto inmunolégico, por qué los pacientes desarrollan la expresion clinica
de la enfermedad, como una seleccidn entre hermanos o hijos de los mismos progenitores. Se
han descrito algunos mecanismos por los que el sistema inmune pueda presentar una
incompetencia permitiendo que se exprese la enfermedad, mas sin embargo no se ha esclarecido
a totalidad, sabiendo que la mayoria de las personas con infecciones por VPH en la bocay en la
garganta no muestra sintomas segin American Cancer Society y s6lo un porcentaje muy

pequefio padece cancer orofaringeo 1% 21-2530,

Por otro lado, los pacientes que ya han manifestado la enfermedad, ain y cuando tengan una
enfermedad agresiva, no presentan una respuesta humoral satisfactoria, que puede ser
indetectable en sangre, manifestandose por una inadecuada o nula respuesta de anticuerpos
circulante al VPH 24, Existen muchas teorias que tratan de explicar este fenémeno, pero ninguna

ha sido suficientemente sustentada.

Existen dos tipos de vacunas desarrolladas para prevenir la enfermedad genital, lo que ofrece la
posibilidad de prevenir ademés los factores que causan el desarrollo de la mayoria de los
canceres cérvico- uterinos, que son una de las principales causas de muerte en mujeres. La
primera de ellas incluye solo dos tipos de virus de papiloma humano, el 16 y 18. La segunda es
tetravalente e incluye los tipos: 6, 11, 16 y 18, lo que ademas de prevenir el desarrollo de la

enfermedad urogenital, teéricamente es capaz de prevenir la enfermedad respiratoria.>!

La vacuna contra el VPH se desarroll6 de manera similar a la vacuna contra la hepatitis B, ya
que contiene particulas similares a virus (VLP).2 Las vacunas de VLP contienen muestras
repetitivas de alta densidad de proteinas de superficie viral, que presentan epitopos virales
conformacionales que pueden provocar fuertes respuestas inmunitarias de células T y células
B.2 Ademas, debido a que las VLP carecen de material genético, brindan una alternativa mas

segura a los virus atenuados.?

Aunque es dificil establecer una correlacion directa, dada la variabilidad de la evolucion natural
de la enfermedad, existen reportes contados que mencionan una mejoria, incluso la curacién de
pacientes que han sido vacunados terapéuticamente con vacuna tetravalente contra VPH (VTV-

VPH), pero sin estudiar los cambios a nivel inmunolégico de su experiencia 3234,
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El primer reporte del uso de la VTV-PPH por Foerster et al, fue un articulo clinico en un paciente
pediatrico al que se le aplicé el esquema regular de vacunacion dado que el tratamiento con
cidofovir, no habia mostrado ninguna respuesta favorable después de varias aplicaciones, este
reporte menciona que el paciente mostro una remisiéon completa de la enfermedad a un afio de

seguimiento .

Sullivan en el 2017 reporto6 el caso de un nifio de 2 afios con PRR severa con alta recurrencia,
gue fue tratado con 3 dosis de la vacuna contra el VPH 9-valente y, posteriormente, experimento

un aumento en el promedio de la intervencién quirlrgica intervalo de 46 dias a 340 dias. 2

Young et al, en una serie de 20 pacientes observaron un claro aumento de los intervalos entre
recurrencias e incluso la remision completa de nifios con PRR, estadisticamente significativa en
el 65% de los casos (p=.0061 con IC del 95%) en el que los pacientes varones parecian obtener
mas beneficios que las mujeres y 13 de 20 pacientes experimentaron respuestas completas o
parciales® 4, Tjon Pian Gi et al en el primer estudio donde se realizé una blUsqueda de los
cambios inmunoldgicos en 6 pacientes, antes y después de la utilizaciéon de la vacuna
tetravalente encontrd una elevacion significativa de anticuerpos circulantes con una p= 000.1,
midiendo la intensidad de la fluorescencia media (MIF). En este estudio se reporta una reduccion
del nimero de cirugias necesarias en un afo de 4. 34 a 0.99 antes y después de la vacunacion

respectivamente, con un coeficiente de Spearman de - 0.21 (p= 0.704) %*.

Chirild y Balboaca (2014), efectuaron un protocolo de vacunacién prospectivo con vacuna
tetravalente en 30 pacientes que recibieron tratamiento previo con cidofovir sin resultados
satisfactorios. Estos autores reportan un 85% de reduccion de las recidivas a un afio de
seguimiento después de la aplicacion de la VTV- HVP %, Sato et al (2016), sin embargo, report
recientemente que no existen diferencias en la evolucién de los pacientes vacunados, en

términos de recurrencias y cirugias necesarias *°.

Segun la evaluacion del impacto de la vacunacién contra el VPH en Australia, que se inicio en el
2007 vacunando a las mujeres de 12 a 26 afios, quienes a la fecha incluyen a mujeres y hombres
desde los 12 afios en el Programa Nacional de Vacunacion con la vacuna cuadrivalente con
una cobertura del 76 al 80%, han demostrado una ausencia virtual de las lesiones
precancerigenas genitales en hombres y mujeres, asi mismo se ha visto una proteccion de los
recién nacidos contra la adquisicion del VPH en la infancia debido a la transmision

transplacentaria documentada de 1gG de los anticuerpos del VPH inducidos por la vacuna. %
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Evidenciando una disminucién significativa de los nuevos diagndsticos de JORRP en Australia
en el periodo de 5 a 10 afios después de la implementacion del Programa Nacional de
Vacunacion, las mayores disminuciones en las tasas de ingreso se produjeron en el grupo de
edad de 0 a 4 afios; siendo consistentes con una reduccion en la transmision materno-infantil y

la incidencia de la enfermedad. %°

Tjon Pian Gi y colaboradores, han intentado explicar como responde el sistema inmune de los
pacientes con Papilomatosis encontrando un aumento de la reactividad media especifica del
anticuerpo contra el VPH en 6 pacientes con PRR después de la administracion de la vacuna,
asi demostrando una reactividad media de anticuerpos que aumenta de 1125 intensidad media

de fluorescencia (MFI) a 4690 MFI (P <.001) y mejoras de 3 veces en intervalos interquirtrgicos.?

37

Desafortunadamente, la vacuna que se utiliza a nivel institucional para la prevencién de cancer
cérvico- uterino es la de dos tipos, por o que no existe el beneficio de prevenir la enfermedad
respiratoria. El efecto a largo plazo de un programa de vacunacién universal que pudiera prevenir

la afeccion respiratoria de esta patologia 3.

El seguimiento de estos pacientes es posible solo en unidades de tercer nivel de atencién por la
infraestructura necesaria para su valoracion y tratamiento operatorio. Desde hace mas de tres
décadas, el Hospital Infantil de México, Federico Gomez (HIMFG), ha sido la sede mas relevante
en el pais y con la mayor casuistica a nivel nacional, ya que recibe pacientes practicamente de

todas las latitudes de la Republica 1638,

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La papilomatosis laringea recurrente juvenil sigue siendo manejada por resecciones quirargicas,
en busca de la permeabilidad de la via aérea, el 20% de los niflos que desarrollan esta
enfermedad ser& de caracter severo necesitando terapia adyuvante para disminuir los episodios

de obstruccion y las cirugias.

Las terapias adyuvantes si bien han demostrado mejorar el desarrollo de la patologia aun no se
ha identificado un tratamiento definitivo o con impacto significativo desde el punto de vista

curativo. La aplicacion de la vacuna tetravalente de Virus del Papiloma Humano ha desarrollado
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efecto protector de manada segun estudios realizados en Australia. Asi mismo se han reportados
casos exitosos de mejoria clinica posterior a su aplicacion. Por lo que se cree que podria

considerarse como tratamiento curativo.

Se han reportado varios casos en la literatura mundial en los que se evidencia mejoria con el uso
de la aplicacion de la vacuna tetravalente contra el VPH; el primer reporte se publicé por Foerster
et al, en el que describe un paciente pediatrico al que se le aplicé el esquema regular de
vacunacion dado que el tratamiento con cidofovir, no habia mostrado ninguna respuesta
favorable después de varias aplicaciones, este reporte menciona que el paciente mostro una
remision completa de la enfermedad a un afio de seguimiento 3

Sullivan en el 2017 report6 el caso de un nifio de 2 afios con PRR severa con alta recurrencia,
que fue tratado con 3 dosis de la vacuna contra el VPH 9-valente y, posteriormente, experimento

un aumento en el promedio de la intervencion quirlrgica intervalo de 46 dias a 340 dias. 2

Young et al, en una serie de 20 pacientes observaron un claro aumento de los intervalos entre
recurrencias e incluso la remision completa de nifios con PRR, estadisticamente significativa en
el 65% de los casos (p=.0061 con IC del 95%) en el que los pacientes varones parecian obtener
mas beneficios que las mujeres y 13 de 20 pacientes experimentaron respuestas completas o
parciales2, 14. Tjon Pian Gi et al en el primer estudio donde se realiz6 una busqueda de los
cambios inmunoldgicos en 6 pacientes, antes y después de la utilizacion de la vacuna
tetravalente encontrd una elevacion significativa de anticuerpos circulantes con una p= 000.1,
midiendo la intensidad de la fluorescencia media (MIF). En este estudio se reporta una reduccion
del niUmero de cirugias necesarias en un afo de 4. 34 a 0.99 antes y después de la vacunacion

respectivamente, con un coeficiente de Spearman de - 0.21 (p= 0.704) 3

Chirila y Balboacé (2014), efectuaron un protocolo de vacunacidn prospectivo con vacuna
tetravalente en 30 pacientes que recibieron tratamiento previo con cidofovir sin resultados
satisfactorios. Estos autores reportan un 85% de reduccién de las recidivas a un afio de
seguimiento después de la aplicacion de la VTV- HVP 29. Sato et al (2016), sin embargo, reportd
recientemente que no existen diferencias en la evolucion de los pacientes vacunados, en

términos de recurrencias y cirugias necesarias *°.

Segun la evaluacion del impacto de la vacunacién contra el VPH en Australia, que se inicio en el

2007 vacunando a las mujeres de 12 a 26 afios, quienes a la fecha incluyen a mujeres y hombres
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desde los 12 afios en el Programa Nacional de Vacunacion con la vacuna cuadrivalente con
una cobertura del 76 al 80%, han demostrado una ausencia virtual de las lesiones
precancerigenas genitales en hombres y mujeres, asi mismo se ha visto una proteccion de los
recién nacidos contra la adquisicion del VPH en la infancia debido a la transmision

transplacentaria documentada de IgG de los anticuerpos del VPH inducidos por la vacuna. ’

Asi se han reportado otros estudios en los que algunos presentan datos a favor del uso de la
vacuna tetravalente con el VPH, y otros sin identificar beneficio aparente. ¥ En un estudio
realizado en Australia se logra evidenciar el efecto protector de rebafio.? Desafortunadamente,
la vacuna que se utiliza a nivel institucional para la prevencién de cancer cérvico- uterino es la
de dos tipos, por lo que no existe el beneficio de prevenir la enfermedad respiratoria. El efecto a
largo plazo de un programa de vacunacion universal que pudiera prevenir la afeccion respiratoria

de esta patologia 3! y se podria demostrar su beneficio como tratamiento adyuvante.

La base del presente protocolo es el empleo de la vacuna tetravalente que incluye los tipos 6 y
11, que son los que epidemiolégicamente afectan la via respiratoria, no con objetivos preventivos

sino terapéuticos. 11:30-35

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La administracion de vacuna tetravalente contra el Virus del Papiloma Humano con los

subtipos 6,11, 16, 18 afecta favorablemente el curso natural de la enfermedad?

5. JUSTIFICACION

La PRR es una enfermedad grave y potencialmente mortal, para la que no hay un tratamiento
efectivo. Constituye la primera causa de cirugia laringea en el servicio de otorrinolaringologia del
Hospital Infantil de México, Federico Gomez, que requiere de tratamiento de alta especialidad y
cuantiosos recursos de atencion a largo plazo, en cada uno de los pacientes que acuden a
nuestro hospital, que, como centro de concentracion nacional atiende la mayor cantidad de casos
de practicamente todas las regiones de nuestro pais.
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Ante la ausencia de un esquema de tratamiento curativo, es imperativo investigar y buscar otras
formas de tratamiento adyuvante que influyan favorablemente en el curso clinico, especialmente
en el paciente grave. A diferencia de otras formas de tratamiento, la vacunacién terapéutica
asegura una intervencion de base inmunoldgica, practicamente inocua, aumentando la cantidad

de anticuerpos circulantes que en la mayoria de los pacientes con PRR no es eficiente.

El costo de atencion es menor que con otras formas de tratamiento farmacolégico, que no estan
al alcance de los pacientes que atendemos por su bajo nivel socioeconémico. Los beneficios
potenciales son disminuir los requerimientos de cirugia, prolongando el lapso en que se

presentan los eventos obstructivos, que obligan a la hospitalizacién de los casos afectados.

En nuestro instituto, se cuenta con la tecnologia y la infraestructura para aterrizar un protocolo
de investigacion basica que aporte conocimientos cientificos que ayuden a tratar y paliar esta

grave enfermedad.

6. OBJETIVOS

Objetivos primarios

1. Correlacionar el comportamiento clinico, las recurrencias de la enfermedad y la necesidad
de cirugias, pre vacunacion y post vacunacion en pacientes pediatricos con diagndstico

de papilomatosis respiratoria recurrente severa.

2. Describir las areas de la via respiratoria lesionada por virus del papiloma humano
documentadas por endoscopia, pre vacunacion y post vacunacién en pacientes

pediatricos con diagndstico de papilomatosis respiratoria recurrente severa

Obijetivos secundarios

1. Identificar las diferencias del comportamiento clinico antes y después de la
vacunacion, utilizando la formula de sobrevida de Kaplan.
2. Determinar los indice del nUmero de cirugias necesarias antes de la vacunacién y el

namero de cirugias necesarias después del esquema de vacunacion
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3. Documentar en cada procedimiento quirdrgico por endoscopia las areas anatémicas

de la via aérea afectadas por lesiones papilomatosis.

7. HIPOTESIS

La administracion de vacuna tetravalente con los subtipos 6,11, 16, 18 afecta favorablemente el

curso natural de la enfermedad.

8. METODOLOGIA

Lugar de Estudio.

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Tipo de la investigacion

Cuasi experimental, prospectivo, en pacientes consecutivos, no aleatorizado.

Definicién de la poblacién

Pacientes pediatricos con diagndstico de Papilomatosis Respiratoria Recurrente severa, activa,
cuyos padres aceptaron ser parte del estudio, del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital

Infantil de México Federico Gomez de junio del 2018 a mayo del 2019.

Criterios de seleccidon

Criterios de Inclusion
o Pacientes de 2 a 18 afios.
e Tratados en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Infantil de México Federico

Gomez
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Diagndstico documentado de PRR clasificada como severa, que requieran de mas de tres
procedimientos quirdrgicos para permeabilizar su via respiratoria en el Ultimo afio,
aguellos con extension extra laringea o que hayan sido sometidos a traqueostomia por la
severidad de su recurrencia.

Que sus cuidadores primarios hayan leido, comprendido y aceptado liboremente los
términos del protocolo y sus posibles efectos benéficos o adversos, por escrito, aceptando
su participacion a través de la firma de una carta de consentimiento informado y con la

opcion de suspender el protocolo.

Criterios de exclusion:

Aquellos que hayan recibido otras formas de tratamiento adyuvante en los dltimos 3
meses.

Pacientes con menos de 12 meses de seguimiento

Pacientes con secuelas que modifiqguen el curso natural de la enfermedad (sinequias
laringeas, pérdida de epitelio cordal, estenosis subglética).

Pacientes que no completen el esquema de vacunacion y seguimiento de la fase 2.
Cambio de Unidad hospitalaria.

Que el paciente o cuidador primario decidan retirarse del estudio voluntariamente.

Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Descripcion del estudio

Procedimientos:

En cada sujeto que cumpla los criterios de seleccion se le explicara la naturaleza y

propositos del estudio, se le pedird firmar libremente el consentimiento informado.

De cada paciente se hace una descripcion anatomoclinica de las areas afectadas en la

via respiratoria e hipofaringe llenando un formulario donde se plasma las zonas afectadas
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por lesiones del virus de papiloma humano, este formato de recoleccion de datos divide
las zonas en supraglotis, glotis, subglotis y trdquea, y asi subdivisiones de la supraglotis,
en bandas ventriculares, aritenoides y epiglotis, la glotis se divide en cuerda vocal
derecha, cuerda vocal izquierda, comisura anterior, comisura posterior; la trdquea se

divide en traquea proximal y distal.

Asi mismo se recabaran datos epidemiol6gicos como la edad, inicio de sintomatologia,
fecha de diagnéstico, fecha de inicio de resecciones quirdrgicas, periodicidad de las
resecciones quirdrgicas, grado de obstruccion de la via aérea, numero de resecciones
totales.

Se llenard este formato de recoleccion de datos en cada procedimiento quirdrgico.

Se realizara la vacunacién de cada paciente siguiendo el esquema descrito por el

proveedor.

Cada paciente se seguira después de terminado el esquema de vacunacion, para poder
contabilizar y comparar el nUmero de cirugias requeridas en el lapso definido de tiempo

y poder observar otras variables de interés.

Todos los resultados clinicos de interés estaran documentados en el expediente clinico
de cada sujeto estudiado y cada paciente recibira el tratamiento médico estandar para su

padecimiento.

Para si poder dar un seguimiento clinico adecuado y poder realizar un estudio
comparativo de su estado clinico previo a la aplicacién de vacuna tetravalente y al finalizar

la aplicacion de vacuna tetravalente.

Esquema de vacunacion:

La vacuna tetravalente ha sido aprobada por la FDA para mujeres y hombres después de los 9

anos, y esta hecha de particulas virales no infecciosas de los subtipos incluidos. El esquema de

vacunacion constara de 3 dosis en total de vacuna tetravalente de VPH 6, 11,16 y 18 (Gardasil

®) a dosis estandar, que contienen 20/40/40/20 pg de cada tipo viral respectivamente, en 0,5 ml

de volumen.

25



El intervalo minimo entre a primera y segunda dosis es de 4 semanas. Y entre la segunda y la
tercera aplicacion es de 12 semanas (3 meses). La vacuna se aplica intramuscularmente en el

brazo izquierdo o muslo en su tercio medio, dependiendo de la edad de la paciente.

Los efectos adversos que se han registrado pueden ser efectos adversos frecuentes, raros y muy
raros. Los mas frecuentes son: dolor en el sitio de inyeccion, cefalea, nduseas y fiebre. Otro de
los factores es el sincope que debe ser valorado los primeros 15 minutos después de la aplicaciéon
de la vacuna y los pacientes deben permanecer sentados o acostados para evitar traumatismos
asociados a sincope. Efectos graves, pueden presentarse en 3 de cada 100,000 dosis de la
vacuna como el sindrome de Guillan Barré, tromboembolismo venoso y reacciones alérgicas a
los componentes de la vacuna, todos ellos con una frecuencia similar o0 menor a otras vacunas

antivirales.

Contraindicaciones para la vacuna:

. Alergia comprobada a los componentes de la vacuna
. Embarazo

. Enfermedad asociada grave

. Seropositividad a VIH

9.  PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron procesados a partir del Formulario de Recoleccion de datos a una base de
Excel®, elaborado para dicho efecto a medida que se van a ir recolectando los datos, .Se realizé
un analisis descriptivo con medidas de tendencia central para las variables que asi lo permitieron

mediante Excel version 16.0

26



10. DESCRIPCION DE VARIABLES

OBJETIVO PRIMARIO

Correlacionar el
comportamiento clinico,
las recurrencias de la
enfermedad y la
necesidad de cirugias,
pre vacunacion y post
vacunacién en pacientes
pediatricos con
diagnéstico de
papilomatosis respiratoria

recurrente severa.

Describir las areas de la
via respiratoria lesionada
por virus del papiloma
humano documentadas
por endoscopia, pre
vacunacion y post
vacunacién en pacientes
pediatricos con
diagnéstico de
papilomatosis respiratoria

recurrente severa

VARIABLE

Sobrevida de

Kaplan

Numero de

cirugias

Areas de la via
aérea con
lesiones por

pailomavirus

DEFINICION TIPO DE

VARIABLE
Es un estimador Cualitativa
no paramétrico de = ordinal.
la funcion de
supervivencia.
Fue introducido
por Edward L.
Kaplan y Paul

Meier en 1958.

Numero de Cuantitativa

procedimientos discreta.
quirargicos
realizados con el
proposito de
permeabilizar la
via respiratoria.
Zonas de la via Cualitativa
respiratoria en las  nominal
cuales pueden

encontrase

lesiones exofiticas
provocadas por el

VPH

CATEGORIA

Porcentual

Numero de
eventos

quirargicos

Supra glotis
Glotis

Sub glotis
Traquea
proximal

Traquea distal
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Se invitara a participar al paciente y se firmara el consentimiento informado (padres o tutores)
por escrito cuando acepten patrticipar. Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los codigos y normas

Internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica.

Ademas, se procedera con toda la seguridad y bienestar de los pacientes, asi como se respetaran
cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y

su enmienda, el Informe Belmont, el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

12. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

El estudio se apegara a las normas del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion de México, asi como a las normas de investigacion del HIMFG. En el presente
protocolo se seguiran los lineamientos establecidos por la Norma Oficial Mexicana NOM-087-

ECOL-SSA1-2002, para la disposicion de los residuos peligrosos y Biolégico-infecciosos

13. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con papilomatosis respiratoria.

Se describe una serie de casos de pacientes con Virus del Papiloma Humano en el Hospital
Infantil de México, en un periodo de estudio del 2009 al 2019. Con un total de 50 pacientes, con
una distribucién de 26 hombres (52%) y 24 mujeres (48%), con un promedio de edad de 3.4

afos, al momento del diagnéstico, con una minima de 0.08 afios y maximo de 10.9 afios. (tablal)

La mediana del tiempo de seguimiento es de 5.34 afios con un minimo de 0.17 afios y un maximo

de 16.91 afios. La edad mediana de 42 meses, con un rango de 2 a 180 meses. (tabla2)
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La mediana de tiempo entre el diagndstico y la primera cirugia fue de 2.12 meses con una media
de 3.82 meses, con un rango de minima de 0.05 y maximo de 152.57 meses. Se Evaluaron la
recurrencia de cirugias anuales requeridas a partir del diagnéstico hasta el dltimo dia de
seguimiento con el primer lugar de 18% requiriendo once o0 mas cirugias, en segundo lugar 16%
con cuatro cirugias, seguido de 16% con ocho cirugias, 14% con siete cirugias. Via de nacimiento
con predominio de 90% via vaginal y 8% via cesarea. Se describe lesion genital materna en un
16% de las madres. (tablal)

Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con papilomatosis respiratoria
severa.

Se realizé un estudio cuasiesperimental aplicando la vacuna de VPH (tres dosis) en once sujetos,

(tabla 3) se muestran sus caracteristicas clinicas y demograficas.

Se describe una distribucion por sexo de 64% femenino y 36% masculino, con via de nacimiento
a predominio vaginal con 91% y 36% ceséarea. La edad al inicio de los sintomas presenta una
mediana de un afio con un rango de 0.1 a 8.0 afios. La edad mediana al diagndstico de 2.3 afios

con un minimo de 0.7 afios con un maximo de 15 afos.

El tiempo entre inicio de los sintomas y diagndstico, presenta una mediana de 8 meses con un
rango de tiempo de 3 a 84 meses. El tiempo entre el diagndstico y la primera cirugia presenta
una mediana de 1.45 meses con una realizacion tan pronta como el mismo dia de su diagnostico

hasta 84 meses posteriores a su diagnadstico.

Se describe una mediana de 7 resecciones con valores desde 4 a 34 cirugias. El 64% de los
pacientes presentd secuelas principalmente disfonia. Y el 34% presenta una calidad de voz

aceptable o casi normal.

El tiempo de seguimiento desde su diagnéstico es de 30 meses (mediana) con un maximo de

194.4 meses y un minimo de 7.2 meses.
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TABLA 4 AREAS DE LA VIA AEREA AFECTADAS COMPARACION DE LAS ZONAS DE LA ViA

AEREA AFECTADA PREVIA A LA APLICACION DE LA VACUNACION CONTRA EL VPH Y

POSTERIOR A LA VACUNACION CONTRA EL VPH.
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SI SI SI NO SI SI NO SI

844812
18/09/2018
05/12/2018
09/04/2019

SI SI SI NO

861558
27/02/2019
16/04/2019

NO SI NO NO NO Sl NO NO

838270
05/05/2018
02/08/2018
15/11/2018

NO SI SI NO NO SI NO NO

842675
10/07/2018
20/09/2018
10/01/2019

Caracteristicas de las poblaciones previas y posteriores alaimplementacién de la vacuna

tetravalente contra el virus del papiloma humano.

Se administré vacunas al 100% de la poblacién, con 82% con tres dosis, el 9% se administr6 dos
dosis y 9% solo una dosis. El tiempo de seguimiento promedio de 30 meses con un rango de
7.2 a194.4 meses. Eltiempo transcurrido entre el diagndstico y la vacunacion fue de 5.16 meses

a 191.4 meses, con una mediana de 23.4 meses.

El promedio de NUmero de cirugias pre vacuna es de 7.6 procedimientos quirlrgicos, con un
rango de 3 a 31 procedimientos quirdrgicos. EI Niumero de cirugias durante la vacunaciéon 1.72
procedimientos quirdrgicos por paciente con un rango de cero a cinco procedimientos. El
Promedio del NUmero de cirugia post vacunacion es de 0.72 procedimientos por paciente con un

rango de cero a 4 procedimientos por paciente.

Tiempo promedio de seguimiento posterior a la segunda dosis de vacunacion 7.4 meses con un
rango de 2 a 13 meses. Tiempo promedio de seguimiento posterior a tercera dosis de vacunacion

es de 4.7 meses con un rango de 1 a 9 meses.
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TABLA 5. TASAS DE CIRUGIA PREVIO A LA APLICACION DE LA VACUNACION CONTRA EL VPH

Y POSTERIOR A LA VACUNACION CONTRA EL VPH.
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Tasas anualizadas de recurrencia quirdrgica en los pacientes con Papilomatosis

Respiratoria Recurrente Severa.

GRAFICO COMPARATIVO DE LAS
RECURRENCIAS QUIRURGICAS

TASA ANUALIZADA PACIENTES TASA ANUALIZADA PACIENTES TASA ANUALIZADA PACIENTES

CON PRR (CONTROL CON PRR SEVERA PRE
HISTORICO) VACUNACION

CON PRR SEVERA POST

VACUNACION

Grafico 1. Grafico comparativo de las recurrencias quirdrgicas entre el Control Histérico y los pacientes con

Papilomatosis severa pre vacunacién y post vacunacion.
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A los pacientes que reunieron criterios de severidad se les incluyo en el protocolo de vacunacién

con la Gardasil tetravalente, se les administro dos dosis al 90% de ellos. Al analizar la progresion

clinica de la enfermedad se evidencio que la tasa de cirugia anualizada previo a la vacunacion

se determind en 1.98 cirugias y posterior a la aplicacion de al menos dos dosis disminuyo a una

tasa anualizada de 1.03.

Gréfico de Kaplan Meier, Gnicamente para los sujetos vacunados
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Grafico 2. Grafico Esta imagen es el grafico de Kaplan Meier, Unicamente para los sujetos vacunados, que

recibieron al menos dos dosis de vacuna (10 sujetos); de estos uno no tiene seguimiento posvacuna. Se

grafica un maximo de seguimiento de 8 meses, el 60% de los sujetos estan censurados. (Durante el periodo

de seguimiento no requirié de cirugia).
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14, DISCUSION

En este estudio se evidencia que la distribucion hombres (52%) mujeres (48%) que coincide con
lo descrito por la literatura sin una predileccion por el sexo, al compararlo con la poblacion que
presenta Papilomatosis severa la distribucion por sexo se inclina al sexo femenino con 64 por

ciento .

Se evidencia que la edad al diagnéstico de los pacientes con papilomatosis severa es de 2.3
afios en comparacion con los 3.4 afos, dato que corresponde con la literatura, evidenciando que
los pacientes con papilomatosis severa tienden a tener inicio mas temprano y este dato es un
factor de mal prondstico, consolidandose que hay una relacion directa entre la edad de inicio, y
una mayor agresividad de la patologia, cuando menor es la edad de inicio de la misma se
presenta un curso clinico més insidioso, aunque tiende a mejorar con la entrada de la pubertad,

no siempre existe una remisién permanente en todos los casos 2% 22,

La edad de presentacion de la enfermedad en los pacientes con papilomatosis respiratoria del
Hospital Infantil de México (3.4 afos) coincide con el pico de edad en el que se presente

usualmente que segun la literatura mundial identifica su pico maximo entre los tres a cuatro afios.

1,5,18,23

La mediana de tiempo entre el diagnostico y la primera cirugia fue de 2.12 meses (0.05 - 152.57
meses) en la poblacién que ha padecido papilomatosis respiratoria; en comparacion con los
pacientes mas severos el tiempo se acorta con una mediana de 1.45 meses necesitando incluso
reseccion inmediata, siendo 1.5 veces menor. Describiéndose un rango de hasta 84 meses
posteriores a su diagndstico, valor que es 1.82 veces menor que su valor histérico méaximo
encontrado en la poblacién con presentacién menos severa (152.57 meses), esto nos indica que
los pacientes con papilomatosis severa tienden a tener una presentacidon mas insidiosa con

cuadros mas obstructivos en las primeras cirugias y de presentacion mas temprana.

Al evaluar la recurrencia de cirugias anuales en la poblacion que ha padecido papilomatosis
respiratoria se evidencia que la presentacion de esta enfermedad tiene un comportamiento
clinico muy variable e impredecible, lo que no permite establecer un pronéstico exacto en ningun
paciente, siendo esto caracteristico de la historia natural de la misma, esto se puede demostrar
al evaluar la tabla 1 en la que se describen los mismo porcentajes para los pacientes que
ameritaron una reseccion (14%) como para los que necesitaron siete cirugias, siendo un valor

similar a los que necesitaron once o mas resecciones (18%).

35



La via de nacimiento es de predominio vaginal tanto en la poblacién histérica como en la
poblacion con presentacion clinica mas severa sin diferencias estadisticas, con porcentajes de
90% Yy 91% respectivamente. Sin embargo esto nos lleva a sustentar la agresividad de los virus
puede incluso evadir la barrera placentaria siendo afectados con esta patologia el 8% de la

poblacién con papilomatosis respiratoria y el 9% de los pacientes con presentacion mas severa.

A la poblacion con caracteristicas de severidad se les administré6 vacunas al 100% de la
poblacion, al 91% se les administr6 por lo menos dos dosis, segun datos del proveedor el
esquema de vacunacion minimo recomendado es de dos dosis con una administracion ideal de

tres dosis, en nuestra poblacion se le administro tres dosis en el 82% de los pacientes.

Tiempo promedio de seguimiento posterior a la segunda dosis de vacunacién 7.4 meses en los
gue se presenta en promedio 0.72 procedimientos con un rango de cero a cuatro cirugias, debido
a que la poblacién con papilomatosis respiratoria recurrente severa es de 11 pacientes se puede

analizar con detalle la evolucion de cada uno de los pacientes.

En la tabla 4 se muestra las areas afectadas por lesiones papilomatosas segun los datos
descritos en el ultimo procedimiento quirdrgico previo al inicio de la vacunacion y el ultimo

procedimiento quirargico o Nasofibroendoscopia realizada al paciente.

Es importante considerar que los pacientes que no han ameritado nuevo procedimiento
quirargico se les ha realizado un seguimiento por endoscopia en consultorio, el 27.3% de los
pacientes se les realiza seguimiento por nasofibrolaringoscopias, debido a que el crecimiento de
las lesiones ha sido més lento o se ha detenido en un porcentaje menor al 40% de la luz glética,

sin presentar sintomatologia clinica de disnea o distrés respiratorio.

Al analizar las area de la via respiratoria afectadas solo un paciente no ha presentado
disminucion de las areas afectadas, este paciente sin duda puede considerarse el mas severo
de todos, debido a que tiene presentacion de la patologia en mucosas no respiratorias (en epitelio
de transicion de la conjuntiva ocular, evidenciandose lesiones bilaterales) asi como en orofaringe

e hipofaringe.

De los pacientes a los que se les administro por lo menos dos dosis de la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano y se cuenta con datos post vacunacion (ocho pacientes) el
62.5% de los pacientes presenta una reduccion en area afectadas, dos de ocho pasaron de dos
areas afectadas a un area, dos de ocho pacientes pasaron de tres areas afectadas a un area

afectada y un paciente paso de dos areas a no presentar ninguna area afectada.
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El 72% de los pacientes continua presentado lesiones en la glotis, este dato es importante debido
a que a pesar de gque se continlen presentandose las lesiones en cuerdas vocales se evidencia
una reduccién significativa del nimero de areas afectadas. Probablemente al continuar el
seguimiento de estos pacientes se evidencia menos areas afectadas y mas pacientes con

evolucion favorable.

Las tasas de procedimientos quirtrgicos en los pacientes con papilomatosis laringea es de 1.54,
valor que es un poco menor a la tasa de cirugias pre vacunacion de los pacientes con
papilomatosis severa siendo de 1.98, después de recibir al menos dos dosis de vacuna contra el
virus del papiloma humano tetravalente disminuye a 1.03, este valor es muy importante debido a

gue demuestra que disminuye las recidivas de lesiones papilomatosas.

En la grafica de Kaplan Meier se evidencia, el 60% de los sujetos estan censurados (Durante el
periodo de seguimiento no requirid de cirugia), que coincide con la tendencia de reduccién de
areas anatémicas de la via respiratoria y con la tendencia a disminuir la recurrencia quirurgica.
Todos estos parametros nos indican que la vacunacion pudiera llegar a ser un tratamiento

funcional para disminuir la severidad de la enfermedad.

Si bien los pacientes con cuadros méas severos pueden continuar presentando crecimiento de
lesiones después de la administracion de las vacunas tetravalentes, se ha demostrado que
disminuyen las areas lesionadas focalizandose principalmente en el area glética y los tiempos

entre las cirugias se prolongan, necesitando menos procedimientos quirtrgicos.

El presente estudio aun continua realizandose, asi se podra da mayor seguimiento a los

pacientes y poder realizar mayores analisis estadisticos.

15. CONCLUSION

Se concluye que los datos demograficos de la poblacion que padece papilomatosis respiratoria
recurrente es similar a los descritos en la literatura internacional, por lo que es un parametro de
comparacion fiable, asi mismo los datos demograficos de la poblacion con enfermedad

papilomatosis severa concuerda con las caracteristicas de la literatura mundial.
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Las areas de la via respiratoria afectadas por lesiones papilomatosas tienen una tendencia a
disminuir después de aplicar al menos dos dosis de la vacuna tetravalente, mas sin embargo es
necesario un tiempo de seguimiento mayor para poder corroborar este dato en toda la poblacién

vacunada.

Las tasa de cirugias para reseccion de lesiones del virus del papiloma humano de la poblacion
con enfermedad severa es mayor a su antecedente histérico; de igual manera después de
completar al menos dos dosis de la vacuna tetravalente se evidencia una tendencia a disminuir
las tasa de cirugias, sin embargo es importante corroborar este dato con un tiempo de

seguimiento mayor.

En la grafica de Kaplan Meier revela una tendencia de reduccion de la necesidad de resecciones
quirargicas, todos estos parametros nos indican que la vacunacién puede llegar a ser un

tratamiento funcional para disminuir la severidad de la enfermedad.
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18. LIMITACION DEL ESTUDIO

Debido a que el presente estudio es Cuasi experimental es necesario el seguimiento estrecho de
los pacientes, plasmando detalladamente las caracteristicas clinicas de los pacientes previo a la
aplicacion de la vacunacion tetravalente contra el Virus del Papiloma Humano y posterior a ella,
asi la informacion previa al inicio del estudio se ha tomado de los datos plasmados en el

expediente del paciente.

Asi mismo debido a la aplicacién sistematizada de las Vacunas contra el virus del papiloma
humano se requiere de 18 a 24 meses para lograr un seguimiento adecuado del paciente, por lo
gue los pacientes en los que se inici6 el protocolo en forma mas tardia el tiempo de seguimiento
serd menor, considerando esto una limitante para poder comparar las manifestaciones clinicas
previas y posteriores a la vacunacion, por lo que es necesario continuar con el seguimiento para

hacer una comparacion equivalente con base al tiempo.
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19. ANEXOS

ANEXO 1

PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre: Registro:

Fecha nacimiento: M (O F(Q) Procedencia:

Fecha 12 reseccion: Biopsia no.: Tipo:
Resecciones previas: Resecciones ultimo aiio:

Tiempo de seguimiento:

Escala anatomica:

GA (comisura anterior) () SG (supraglotis todas las areas) ()
GB (gldtica bilateral) (O SBG (subglética) O
GD (cordal derecha) O TP (trdquea proximal) O
Gl (cordal izquierda) (O TD (trédquea distal) O
GP (comisura posterior) O Traqueostomia O

Fecha y motivo de traqueostomia:

Escala de severidad: Leve- moderada () Severa ()

Secuelas:No () Si O

Complicaciones:

Reporte histopatolégico de displasia: No () Si (O
Tratamiento adyuvante previo:

1: dosis Fecha inicio

2: dosis Fecha inicio

Termino

Termino
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FECHA DE INICIO DE PROTOCOLO: Consentimiento informado:

TOMA DE MUESTRAS

Envio de muestras: lesiones en fresco: carga viral Tipificacion: Biopsia
Sangre periférica: Ig G en suero BHC

Interleucinas en suero:

GARDASIL:

Fecha y hora primera dosis: efectos adversos inmediatos:

Tardios:

Fecha y hora segunda dosis: efectos adversos inmediatos:

Tardios:

Fechay hora tercera dosis: efectos adversos inmediatos:

Tardios:

RESULTADOS PREVACUNACIONALES

Tiempo de seguimiento No. Recidivas *

*Anotar en seguimiento

Carga viral en tejido fresco

Anticuerpos Ig G en sangre

Interleucinas en sangre

RESULTADOS POSTVACUNACIONALES (6 meses después de la ultima dosis de vacuna minimo)

Tiempo de seguimiento No. Recidivas *

*Anotar en seguimiento
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Carga viral en tejido fresco

Anticuerpos Ig G en sangre

Interleucinas en sangre

SEGUIMIENTO

Numero de recidivas desde la primera dosis meritorias de cirugia (fechas y escala anatéomica ultima
reseccion quirurgica):

Contacto:

Comentarios:
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ANEXO 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se invita a su hijo(a) para que participe en el proyecto de
investigacion titulado “EFICACIA DEL USO TERAPEUTICO DE LA VACUNA TETRAVALENTE CONTRA LOS
TIPOS 6, 11, 16 Y 18 (GARDASIL © ) EN PACIENTES CON PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECURRENTE
SEVERA”, cuyo objetivo principal es conocer el tipo viral causal de su enfermedad, el estado de su
sistema inmunoldgico ante la misma, la vacunacidon especifica contra los tipos virales que han
provocado su infeccion, la seguridad del uso de la vacuna y la evaluacién a largo plazo de su condicién
y del nimero de cirugias que requiera luego del empleo del esquema de vacunacidn.

Los procedimientos consisten en permitir que utilicemos en el laboratorio de investigacion una muestra
convencional de sangre de aproximadamente 5 ml y 2 mm de tejidos de las lesiones papilomatosis que
normalmente obtenemos durante las cirugias para permeabilizar su via respiratoria, y controles de
laboratorio varios meses después para comparar el estado pre vacunacional con el post vacunacional
de su hijo y establecer los cambios clinicos. Los beneficios de este estudio puede ser la adquisicion de
mayores niveles de anticuerpos contra los virus causales de la infeccidn, la proteccion contra otros tipos
virales incluidos en la vacuna que se le aplicara. El objetivo de la vacunacidn es reforzar el sistema de
defensa contra la infeccion activa actual, esperando obtener la mejoria de su enfermedad y que
requiera, si tiene éxito, un menor nimero de cirugias. Dado que actualmente su hijo(a) tiene un estadio
considerado como severo, pues requiere de mas de tres cirugias anuales para mantener permeable su
via respiratoria y que no existe ninguna forma definitiva de tratamiento disponible, le proponemos esta
opcidn de tratamiento complementario, que puede tener varios resultados clinicos: 1) una respuesta
nula al tratamiento, 2) una mejoria clinica y 3) la posibilidad de efectos adversos. Los beneficios de la
vacuna en pacientes con infeccidn activa no han sido comprobados, aunque existen estudios cientificos
gue mencionan una clara mejoria después del tratamiento. Existe un estudio que no encontré ninguna
modificacién y ningun estudio ha reportado empeoramiento de la condicion inicial de los nifios
afectados vacunados.

Los riesgos de este estudio para mi nifio(a) consisten en un posible malestar en el momento de sacar la
muestra de sangre, aunque esto se hara con equipo especial para minimizar el posible malestar. La
vacuna que se utilizara contiene particulas no infectantes de 4 tipos de papilomas humanos (6, 11,16 y
18). Se han reportado algunos efectos adversos propios de toda vacunacion antiviral en nifios:

° Efectos adversos frecuentes: dolor en el sitio de la vacunacidn, dolor de cabeza, nauseas y o
sincopes (desmayos). Los pacientes deben ser valorados los primeros 15 minutos después de la
aplicacion de la vacuna y permanecer sentados o acostados para evitar traumatismos asociados a
sincope.

. Efectos adversos raros y muy raros: se pueden presentar efectos adversos graves en
aproximadamente en 3 de cada 100, 000 dosis de la vacuna como el sindrome de Guillan Barré,
tromboembolismo venoso y reacciones alérgicas a los componentes de la vacuna, todos ellos con una
frecuencia similar o menor a otras vacunas antivirales.

Contraindicaciones para la vacuna:
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. Alergia comprobada a los componentes de la vacuna

° Embarazo

. Enfermedad asociada grave

La participacion en este estudio es voluntaria. Es de mi conocimiento que seré libre de retirar a mi
hijo(a) de esta investigacion en el momento que lo desee, sin que esto afecte o le sea negada la atencién
necesaria para su tratamiento en esta Institucion y que se me entregara una copia de esta hoja de

consentimiento.

Yo

he leido y comprendido la informacion

anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo
que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos.
Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta

forma de consentimiento.

Firma de la madre/padre o tutor:

Nombre del nifio(a):

Numero de expediente:

Diagndstico:

1. Testigo: Fecha:

Direccion:

Relacidn con el paciente:

2. Testigo: Fecha:

Direccion:
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Relacion con el paciente:

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante)

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos
de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto
que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion en seres humanos
y me apego a ella.

Una vez concluida la sesidn, de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Firma del investigador:

Direccion: Teléfono:

CARTA DE ASENTIMIENTO DEL MENOR

Si tu deseas platicar con el doctor del estudio en privado, por favor pideselo. Este formato puede
contener palabras o informacidén que ti no entiendas. Por favor pidele al doctor del estudio o al
personal del estudio que te explique cualquier cosa que no entiendas.

A ti se te ha pedido participar en un estudio de investigacién que se llama “EFICACIA DEL USO
TERAPEUTICO DE LA VACUNA TETRAVALENTE CONTRA LOS TIPOS 6, 11, 16 Y 18 EN PACIENTES CON
PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECURRENTE SEVERA” Te han pedido que participes porque tienes una
enfermedad que nos obliga a operarte mas de tres veces cada afio. El doctor del estudio te explicara
mas acerca de esta enfermedad si tuvieras alguna pregunta.

Si decides que deseas participar en este estudio, tu participacidn consiste en permitirnos analizar una
muestra de tu sangre que los médicos te tomaron cuando encontraron tu enfermedad, lo cual significa
que no se te va a administrar ningtin otro medicamento ademas de lo que tu médico indique.

La decision de participar en el estudio es para obtener resultados para determinar en un futuro sila
posibilidad de mejorar tu enfermedad con el uso de una simple vacuna.

Cualquier duda que tengas por favor preglntale a tu doctor o a tus padres.

Si decides participar en él, es posible que puedas tener molestias o dolor en el sitio de puncién o donde
te tomaron la sangre o en el sitio de vacunacidn, si tuvieras alguna molestia por favor dile a tu doctor
Si no entiendes algo, por favor pide al doctor que te lo vuelvan a explicar.

Si tu decides que no quieres participar en el estudio, no hay problema, puedes decirselo al doctor. Tu
puedes terminar tu participacion en el estudio en cualquier momento. Tu recibiras el mismo
tratamiento y atenciéon médica del doctor que recibias antes, y no se te tratara de manera diferente.
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Si tu firmas abajo con tu nombre, significa que entiendes la informacion que se te presentd acerca del
estudio, que todas tus preguntas fueron contestadas, y que te ofreces como voluntario para participar
en este estudio. Puedes hacer preguntas en cualquier momento. Te van a dar una copia de esta hoja
para que la conserves. Si tuvieras cualquier pregunta, puedes comunicarte con el Dr:

al teléfono Ext. o al celular

04455

Nombre o firma del niio:

Fechay hora:

Nombre y firma del investigador

Fechay hora:

TESTIGOS
Nombre y firma

Fechay hora:

Relacidn con el participante
Nombre y firma

Fecha y hora:

Relacidn con el participante
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ANEXO 3.
Tablal. Se describen las caracteristicas generales de los pacientes con papilomatosis respiratoria.

CARACTERISTICA N (%) / MEDIANA MEDIA MINIMO  MAXIMO
Sexo

Masculino 26 (52%)

Femenino 24 (48%)

Edad de inicio de sintomas 1.75 3.4 0.08 10.9
(afios)

Via de nacimiento
Vaginal 45 (90%)
Cesarea 4 (8%)

Lesidn genital materna

Si 8 (16%)

Edad al diagndstico (afios) 3 3.82 0 15
Tiempo entre diagndstico y 2.12 14.9 0.05 152.57
cirugia (meses)

Tiempo de seguimiento (afios) 5.34 6.54 0.17 16.91
Cantidad de resecciones

requeridas

1 7 (14%)

2 6 (12%)

3 3 (6%)

4 8 (16%)

5 4 (8%)

6 3 (6%)

7 7 (14%)

8 1 (2%)

9 2 (4%)

11 o mas 9 (18%)



ANEXO 4.

Tabla 2. Se describe la edad al primer estudio y el tiempo de seguimiento.

Edad al primer estudio

Tiempo de seguimiento (afios)

ANEXO 5
Tabla 3.

Media
52

6.54

Mediana Minimo Maximo
42 2 180
5.34 0.17 16.91

Se describen las caracteristicas generales de los pacientes con papilomatosis respiratoria severa.

CARACTERISTICA
Sexo n (%)

Masculino

Femenino

Via de nacimiento

Vaginal

Cesdrea

Caracteristica

Edad de inicio de sintomas (afios)
Edad al diagnéstico (aiios)

Tiempo entre inicio sintomas y diagnoéstico
(meses)

Tiempo entre diagnéstico y cirugia (meses)
Resecciones totales

Secuelas

no

si

Tiempo de seguimiento (meses)

Mediana

2.3

1.45

Poblacidon
4

7
30

POBLACION PORCENTAJE

0

4

10

Minimo
0.1

0.7

0
4

Porcentaje
0.364

0.636
7.2

0

0.364

0.636

0.909

0.091

Maximo

15

84

152.57

34

194.4

52



	Portada

	Índice

	1. Antecedentes

	2. Marco Teórico

	3. Planteamiento del Problema

	4. Pregunta de Investigación   5. Justificación

	6. Objetivos

	7. Hipótesis   8. Metodología

	9. Plan de Análisis Estadístico

	10. Descripción de Variables

	11. Consideraciones Éticas   12. Consideraciones de Bioseguridad   13. Resultados del Estudio

	14. Discusión

	15. Conclusión

	16. Cronograma de Actividades

	17. Bibliografia

	18. Limitación del Estudio 

	19. Anexos


