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RESUMEN

1.

Introduccién: La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una enfermedad
heterogénea, causada por 2 cepas primarias del virus de papiloma humano (VPH 6 y VPH
11) y que se presenta en 2 grupos de edad predominantes (inicio juvenil, que ocurre antes
de los 12 afios; e inicid en adultos, que ocurre entre los 20 y los 40 afios de edad). La PRR
sigue siendo la neoplasia laringea benigna mas comun en los nifios. El carcinoma de células
escamosas de laringe (CCSL) representa una de las neoplasias malignas de cabeza y cuello
mds comunes, aproximadamente el 20 % de todos los casos, y hasta el 40 % de los pacientes
presentan enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico. La infeccidn por el virus
del papiloma humano (VPH) es una causa de canceres escamosos de la orofaringe
(particularmente canceres de las amigdalas y la base de la lengua), y la evidencia emergente
mostré que la infeccién por VPH también puede estar asociada con un mayor riesgo de CCSL.
Se ha establecido que la tasa de infeccion del VPH oscila entre el 3% y el 85% del cancer de
laringe. Los tipos de VPH 16, 18 y 31 son los mayormente involucrados. Aunque se informé
cada vez mads que el CCSL estaba asociado con la infeccién por VPH el papel del VPH en este
tipo de cancer no se ha establecido de manera concluyente.

Objetivo: Identificar como factor de riesgo la infeccidn por el virus de papiloma humano en
la papilomatosis laringea recurrente en el desarrollo del carcinoma laringeo de células
escamosas.

Hipdtesis: La papilomatosis respiratoria recurrente causada por infeccién por el virus de
papiloma humano es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma laringeo de células
escamosas.

Material y métodos: Pacientes con diagndstico de papilomatosis laringea recurrente en el
servicio de Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello del Centro médico nacional siglo
XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” durante el periodo de tiempo entre el 2020 a 2022.

Analisis estadistico: Se utilizara en las variables cuantitativas la prueba de bondad de ajuste
de Kolmogorov-Smirnov para verificar si los datos tienen distribucion normal o libre
distribucidn. Para las variables cuantitativas se utilizard como medida de tendencia central
la media y la mediana y el rango intercuartil y la desviacion estandar como medidas de
dispersidn. Para identificar los factores de riesgo que se relacionan a presencia de carcinoma
laringeo de células escamosas en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente se
realizardn primero una correlacion de Spearman y posteriormente una regresion logistica
multiple.

Resultados: Se incluyé un total de 63 pacientes, la mayoria del género masculino. Se
encontrd que algunas variables se relacionaron al desarrollo de cancer de laringe dentro de
las que destacan en el modelo sin ajuste, la presencia de etilismo con OR 5.207, (IC95%
0.354-76.611), presencia de reflujo faringolaringeo OR 2.774 (IC95% 0.306-25.161); la
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presencia de etilismo, aunque en la literatura en algunos estudios se ha descrito como factor
de riesgo en nuestro estudio esto no se evidencio teniendo un OR de 0.272 con un (IC95%
0.017-4.410). Siincluimos las variables infeccion por virus de papiloma humano, tabaquismo
y reflujo faringolaringeo se puede explicar el 8.4% de la varianza del desarrollo de cdncer de
laringe.

Conclusiones: Es muy dificil llegar a una conclusién de una cierta proporcion de
transformacidon maligna. Prevemos que en nuestro grupo de pacientes con papilomatosis
se produzcan nuevos casos de carcinoma en el futuro.
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PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECURRENTE COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DEL CARCINOMA LARINGEO DE CELULAS ESCAMOSAS.

MARCO TEORICO.

Introduccién:

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una enfermedad heterogénea, causada por 2
cepas primarias del virus de papiloma humano (VPH 6 y VPH 11) y que se presenta en 2 grupos
de edad predominantes (inicio juvenil, que ocurre antes de los 12 afios; e inicid en adultos, que
ocurre entre los 20 y los 40 afios de edad). Anteriormente se ha demostrado que el VPH 11 es
la cepa viral mds agresiva de las dos, y que una edad mds temprana de presentacién se asocia
con un curso mas perjudicial. Aunque la prevalencia de la PRR ha disminuido desde la
introduccion de la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) hace 12 afios, la PRR sigue
siendo la neoplasia laringea benigna mds comuin en los nifios.(1) Las cuerdas vocales
membranosas son las mas frecuentemente involucradas.(2)

El carcinoma de células escamosas de laringe (CCSL) representa una de las neoplasias malignas
de cabeza y cuello mas comunes, representa aproximadamente el 20 % de todos los casos, y
hasta el 40 % de los pacientes presentan enfermedad avanzada en el momento del diagnéstico.
Mas de 150 000 nuevos pacientes han sido diagnosticados en todo el mundo y 90,000 mueren
cada aino. Al igual que otros cdnceres de cabeza y cuello, el CCSL se ha relacionado claramente
con el tabaquismo y el consumo de alcohol. Los factores de riesgo de CCSL estan cambiando, ya
que la prevalencia de canceres inducidos por el tabaco ha disminuido y la prevalencia de
canceres no asociados con el tabaco ha aumentado.(3)

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) es una causa de cdnceres escamosos de la
orofaringe (particularmente canceres de las amigdalas y la base de la lengua), y la evidencia
emergente mostrd que la infeccién por VPH también puede estar asociada con un mayor riesgo
de CCSL.(4)

Se ha establecido que la tasa de infeccién del VPH oscila entre el 3% y el 85% del cancer de
laringe. Los tipos de VPH 16, 18 y 31 son los mayormente involucrados.(3)

Entre los VPH oncogénicos, se muestra un interés particular en el VPH 16, que predomina en los
canceres de cuello uterino pero también en los canceres de cabeza y cuello.(5)

La prevalencia de edad del carcinoma de orofaringe asociado a infeccidn por VPH a la que se
presenta en México es de 41-50 afios.(6)

Aungque se informd cada vez mas que el CCSL estaba asociado con la infeccion por VPH el papel
del VPH en este tipo de cancer no se ha establecido de manera concluyente.(7)

Los 120 genotipos de VPH se detectaron en el carcinoma escamoso y se clasificaron en grupos
de bajo y alto riesgo segun su potencial de oncogénesis. Algunos ensayos clinicos informaron
que los pacientes con canceres de orofaringe positivos para el VPH mostraron una mejor
supervivencia que aquellos con canceres de orofaringe negativos para el VPH.(3)
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Factores de riesgo:
Efectos inflamatorios e inmunosupresores del reflujo laringofaringeo y el virus herpes simple
pueden desencadenar o exacerbar el crecimiento papilomatoso.(8)

Los dos factores de riesgo mas importantes para los canceres de cabeza y cuello son el consumo
de tabaco y alcohol. Estos dos carcinégenos, que actian de manera dependiente de la dosis, se
asocian con alrededor del 75 al 85 % de los carcinomas de la cavidad oral, la orofaringe y la
laringe. Los fumadores tienen un riesgo de 5 a 25 veces mayor de desarrollar cdncer de cabeza
y cuello en comparacién con los no fumadores.(9)

El consumo de alcohol aumenta significativamente el riesgo de aparicidon de cancer de cabezay
cuello segun un factor multiplicativo y no adicional.(10)

La combinacién de bebidas alcohdlicas y tabaco supera la suma de los riesgos individuales para
llegar a un riesgo mas de 40 veces mayor en la poblacién de no fumadores y no bebedores.(9)

Epidemiologia:
La PRR es una enfermedad de causa viral caracterizada por la proliferacion de papiloma
escamoso benigno dentro del tracto aerodigestivo, representa la neoplasia laringea mas
frecuente en los nifios y la segunda causa mas frecuente de disfonia infantil.(1)

La enfermedad a menudo es dificil de tratar debido a su tendencia a reaparecer y diseminarse
por todo el tracto aerodigestivo. Aunque la mayoria de las veces afecta a la laringe, la PRR puede
afectar a todo el tracto aerodigestivo. El curso de la enfermedad es variable; algunos pacientes
experimentan una remisién espontanea, mientras que otros pueden desarrollar crecimiento
papilomatoso agresivo y compromiso respiratorio que requiere multiples procedimientos
quirargicos durante muchos afios, ademds de la carga emocional para los pacientes y sus
familias asociada con la necesidad de repetir la cirugia.(11)

La verdadera incidencia y prevalencia de PRR son inciertas. Se han realizado numerosos estudios
para dilucidar la verdadera incidencia de PRR. Se ha estimado que cada afio ocurren entre 80y
1500 nuevos casos de PRR de inicio en la infancia en los Estados Unidos, aunque la introduccién
de la vacuna contra el VPH parece estar disminuyendo drasticamente el numero de casos
nuevos en los Estados Unidos y en el extranjero.(12)

Prevencion:
Existe la posibilidad de un gran avance en la prevencién de la PRR con el surgimiento del uso
generalizado de la vacuna contra el VPH nonavalente en el mundo desarrollado. La vacuna se
ha utilizado para la prevencion del cancer de cuello uterino, el adenocarcinoma in situ y la
neoplasia intraepitelial grados 1 a 3; neoplasia intraepitelial vulvar y vaginal; y verrugas genitales
asociadas con los VPH 6, 11, 16 y 18. Parece que la vacuna es mas eficaz si se administra a
personas que aun no han iniciado su vida sexual.
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En consecuencia, el Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién de los Centros para el
Control y la Prevencidn de Enfermedades (CDC) ha recomendado que todos los nifios y nifias de
11 a 12 anos de edad (antes de la edad del debut sexual) sean vacunados.(13)

Se encontré una disminucién en la incidencia anual de PRR de 0,16 a 0,02 por cada 100 000
nifios.(12)

La eficacia de la vacuna como opcidn terapéutica es notablemente mas limitada, y aunque la
respuesta de anticuerpos puede verse potenciada por la administracién, debe continuar la
vigilancia de futuras lesiones. Sorprendentemente, cada vez hay mds pruebas de que la vacuna
puede ser beneficiosa en el tratamiento de pacientes con enfermedad existente en la reduccién
de la regeneracion después del desbridamiento. Como minimo, es probable que prevenga la
infeccidn de otros subtipos de VPH y proteja a los receptores contra el cancer oral, anal, de pene
y de cuello uterino de las cepas oncogénicas cubiertas por la vacuna.(14)

Pacientes que recibieron la vacuna contra el VPH como parte de sus tratamientos y encontraron
un aumento significativo en los intervalos interquirurgicos.(15)

Estas mejoras pueden ser explicadas por el aumento de la reactividad media de anticuerpos
especificos contra el VPH después de la administracion de la vacuna. (16)

Virologia:
El virus del papiloma humano, que pertenece a la gran familia Papillomaviridae, es un virus
icosaédrico del que se han caracterizado y secuenciado completamente mas de 100 genotipos.
(17)

Estos son virus ubicuos y estables que han evolucionado con sus respectivos huéspedes. Los
virus del papiloma son epiteliotrépicos, es decir, infectan especificamente la piel y los epitelios
de las mucosas. Son virus desnudos (sin envoltura), por lo tanto, muy resistentes a las
condiciones ambientales. El genoma del VPH consiste en un acido desoxirribonucleico (ADN) de
doble cadena circular de 8 kb dividido en tres porciones; una regién de £4.000 pares de bases
(pb) que codifica las denominadas proteinas "tempranas" llamadas E1, E2, E4, E5, E6 y E7, estas
estan involucrados en la replicacién del ADN viral y la transformacidn celular. Una region de
+3.000 pb que codifica las llamadas proteinas "tardias", correspondiente a las proteinas L1y L2
que intervienen en la organizacién estructural del virus formando la capside. Finalmente, hay
una region no codificante también llamada region de control larga (RCL) o region reguladora
aguas arriba (URR) de 1000 pb que contiene el origen de replicacién (ori) del ADN viral, el
promotor P97 y los elementos transcripcionales reguladores.(18)

La capacidad de los VPH para transformar las células epiteliales permite la distincion entre dos
categorias, a saber, los VPH de bajo riesgo o VPH no oncogénicos y de alto riesgo u
oncogénico.(19)

En cuanto a los VPH oncogénicos son responsables del 10 al 20% de los carcinomas del tracto
aerodigestivo superior.(20)
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Los mecanismos de penetracion del virus dentro de las células aun no estdn claramente
dilucidados. El virus VPH infecta las células epiteliales a través de microlesiones y penetra hasta
las células basales.(17)

La internalizacidon del virus se realiza por endocitosis, a través de un sistema especifico para cada
tipo de VPH (cavéolas, pozos revestidos, etc.). Las proteinas del citoesqueleto (microtibulos y/o
microfilamentos) son entonces las responsables de transportar el ADN viral al nucleo. La
regulacién del ciclo del virus depende estrechamente de la diferenciacion del epitelio escamoso
estratificado infectado y de la maquinaria de replicacién de la célula huésped. En la capa de
células basales que contiene las células en division, la multiplicacién del genoma viral en forma
episomal (el episoma correspondiente al ADN circular capaz de replicarse de forma auténoma
o integrarse en un cromosoma) es relativamente limitada (10 a 200 copias) y esta bajo el control
de las proteinas E1 y E2. La proteina E1 es una helicasa que usa ATP para iniciar la replicacion,
mientras que la proteina E2 también puede funcionar como un represor transcripcional de la
expresion de los oncogenes E6 y E7 al unirse al dominio RCL ubicado aguas arriba del promotor
P97. Las proteinas virales tempranas (E1, E2, E3, E4), expresadas en niveles bajos, permiten
mantener un bajo numero de copias del episoma viral. La linealizacién y la integracién del
genoma viral circular dentro de un cromosoma de la célula epitelial huésped generalmente
ocurre en lesiones precancerosas (displasia, carcinoma in situ).(17)

La integracion del virus se realiza preferentemente en regiones de gran inestabilidad gendmica
también denominadas sitios fragiles comunes (SFC) y sigue un mecanismo preciso en el que los
genes que codifican las proteinas E6 y E7 aln se conservan y son funcionales, mientras que la
mayoria de las otras secuencias de codificacidn viral se eliminan o no funcionan.(18)

Las células cancerosas infectadas con VPH se caracterizan por una expresién constitutiva de las
proteinas E6 y E7, asi como por una mayor estabilizacién de sus respectivos ARNm, luego de la
integracién del genoma viral.(18)

Las oncoproteinas virales E6 y E7 inducen la entrada en fase S de las células basales del epitelio
pluriestratificado de los tractos aerodigestivo y genital superior al interrumpir las vias
reguladoras del ciclo celular, a saber, p53 y retinoblastoma (Rb). Esta continuacion anormal del
ciclo celular, en consecuencia, retrasa la diferenciacidn terminal de los queratinocitos.(17)

Los VPH oncogénicos producen una proteina E6 capaz de unirse a una ubiquitina ligasa celular
llamada proteina asociada a E6 (E6AP) para formar el complejo E6-E6AP. Este complejo recluta
p53 e induce su ubiquitinacidn, provocando asi su degradacion por el proteasoma.(18)

La proteina E7 se une a otros elementos reguladores del ciclo celular, como los inhibidores de
CDK p27Kipl1 y p21Cipl, e interactia con los complejos ciclina A-CDK2 vy ciclina E-CDK2 para
iniciar la transicion G1/S.(21)

Una vez que el ADN viral del VPH se incorpora al ADN del huésped, se transcribe para producir
ARNm. A nivel de ARN, los ARNm de E6 y E7 son el principal indicador de deteccién. E6 y E7 son
oncoproteinas virales que desempefan un papel fundamental en la transformacién celular y el
mantenimiento del fenotipo maligno. La proteina E6 se une al producto del gen supresor de
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tumores p53, mientras que E7 se une a pRb, que es la proteina supresora de tumores de
retinoblastoma fosforilada.(19)

Por tanto, los oncogenes E6 y E7 cooperan a diferentes niveles de las vias de sefalizacion, pRb
y p53, para permitir la inmortalizacion y la transformacidn celular esenciales para la génesis del
cancer.(19)

Presentacion Clinica:
Los sintomas de presentacion del cancer de laringe son muy variables y dependen del sitio y del
tamafio del tumor. Los tumores gloticos en estadios tempranos se manifiestan clinicamente con
disfonia, mientras que los tumores supragldticos tienden a manifestarse con disfagia, dolor o
disfonia. La disfonia es la manifestacion inicial mas frecuente, presentandose en el 81% de los
pacientes, pero cuando se trata de un tumor supragldtico la disfagia fue el sintoma de
presentacién mas comun. Describiendo la presencia de otros sintomas como compromiso de la
via aérea, dificultad para deglutir o incluso masas palpables en el cuello. Se han reportados
sintomas como disfagia en el 7%, disnea en el 4%, globus laringeo en el 1% de los pacientes.(22)

Pruebas de aislamiento para el virus del papiloma humano.

Métodos moleculares para la detecciéon de VPH:

Actualmente, la deteccién del genoma del VPH se realiza mediante ensayos de hibridacién de
acidos nucleicos, ensayos de amplificacidn de sefiales y amplificacion de acidos nucleicos. La
mayoria estan disefiados para la deteccion de lesiones precancerosas.(23)

Ensayos de hibridacion de acidos nucleicos:

Los ensayos de hibridacidon de acidos nucleicos radiomarcados se utilizan para detectar la
infeccidn por VPH. Son muy efectivos para detectar los tipos comunes de VPH (VPH 6,11 o 16).

Si bien estas técnicas generan informacién de alta calidad, las desventajas de estos enfoques de
sondeo directo incluyen patrones de sefial de VPH mixtos, baja sensibilidad, resultados falsos
negativos en muestras de carcinoma, necesidad de grandes cantidades de ADN purificado y
procedimiento lento.(23)

Métodos de amplificacion de acidos nucleicos:

Analisis de micromatrices:

El analisis de micromatrices de ADN junto con PCR se puede aplicar con éxito para la deteccion
y el genotipado del VPH.(23)

El chip de ADN del VPH mostré una mayor sensibilidad y especificidad que la electroforesis en
gel y, en algunos casos, produjo mejores resultados que el método de secuenciacidn directa del
ADN.(23)
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PCR en tiempo real:

Este ensayo tiene herramienta de diagndstico reproducible, rapida, sensible y especifica para la
deteccion de la carga viral del VPH y el genotipado de los genotipos de VPH especificos.(23)

PCR-RFLP:

Los métodos PCR-RFLP (reaccién en cadena de la polimerasa polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion) se utilizan para identificar patrones de restriccion especificos del
genotipo de VPH derivados del ADN amplificado con cebador de consenso posterior a la PCR,
mostrando un buen poder discriminatorio al diferenciar los VPH.(23)

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):

La PCR es la prueba estandar de oro para la deteccién del VPH que se puede utilizar para la
cuantificacidn de la carga viral, la secuenciacion del ADN y el andlisis de mutaciones. Es sensible,
puede detectar diferentes tipos de VPH y es rentable. La sensibilidad de la PCR para la deteccién
del VPH se rige principalmente por la eleccidn de los cebadores de consenso que se derivan de
las secuencias de consenso Unicos del genoma del VPH.(23)

Tratamiento quirdrgico:

En la actualidad, no existe una cura para la PRR, y ninguna modalidad Unica ha demostrado
consistentemente ser efectiva en la erradicacion de la PRR. El estdndar de atencion actual es la
terapia quirdrgica con el objetivo de extirpar completamente el papiloma y preservar las
estructuras normales. En pacientes con enfermedad de la comisura anterior o posterior o
papiloma muy agresivo, el objetivo puede ser la extirpacion subtotal con limpieza de las vias
respiratorias. Es aconsejable reducir la mayor cantidad de enfermedad posible mientras se
preserva la morfologia y la anatomia normales y se previenen las complicaciones de la estenosis
subgldtica y gldtica, la formacion de membranas y la estenosis resultante de las vias
respiratorias. Incluso con la eliminacién de todo el papiloma clinicamente evidente, el virus
latente permanece en el tejido adyacente.(1)

Tratamiento adyuvante:
Aunque el manejo quirdrgico sigue siendo la terapia principal para la PRR, en ultima instancia,
hasta el 20 % de los pacientes con la enfermedad requieren algun tipo de terapia adyuvante.
Los criterios mas ampliamente adoptados para iniciar la terapia adyuvante son el requisito de
mas de 4 procedimientos quirurgicos por ano, el rapido crecimiento de la enfermedad del
papiloma con compromiso de las vias respiratorias o la diseminacion distal de la enfermedad en
multiples sitios.(24)

Cidofovir:

El cidofovir es un agente antiviral de amplio espectro, con toxicidad viral que afecta a virus mas
alla de la familia Herpesviridae. La Administracidn 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. A pesar de ser un uso no aprobado por la FDA y de la falta de ensayos clinicos
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controlados, aleatorizados y ciegos en nifios con PRR, el cidofovir es actualmente el farmaco
adyuvante mas utilizado.(24)

Se informd una resolucion completa en el 57 % de todos los pacientes y una respuesta parcial
en el 35 % de los pacientes.(25)

Se recomienda el inicio de cidofovir en pacientes que requieren mas de 6 cirugias por ano, estan
experimentando intervalos decrecientes entre cirugias o tienen diseminacion extralaringea.(24)

Las recomendaciones son para una dosis de menos de 40 mg/kg en adultos y menos de 3 mg/kg
en nifios, se recomienda una prueba terapéutica de un total de 5 inyecciones a intervalos de 2
a 6 semanas antes de abandonar esta modalidad.(1)

Bevacizumab:

Bevacizumab (Avastin, Genentech, San Francisco, CA) es un anticuerpo monoclonal
recombinante contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que evita su
interaccion con el receptor de VEGF; se desarrollé con el objetivo de reducir la angiogénesis
neopldsica. La inyeccién intralesional local se ha utilizado en la PRR con cierto éxito. No se
observaron cambios perjudiciales en las cuerdas vocales en la revisidn patolégica de muestras
de laringe porcina inyectadas.(26)

Bevacizumab sistémico como tratamiento de PRR ha mostrado algunos éxitos dramaticos en
casos particularmente severos refractarios a otros tratamientos médicos.(27)

Las recomendaciones actuales de mejores practicas para la administracion sistémica de
bevacizumab en el tratamiento de la PRR incluyen la asociacién con los servicios de oncologia
para obtener un consentimiento completo fuera de la etiqueta y organizar las infusiones con la
aprobacion del hospital. Los principales efectos secundarios monitorizados son hipertension,
formacién de trombos, desequilibrios electroliticos y dafio renal. Se recomienda buscar las
secuelas discutidas anteriormente y obtener estudios de referencia que incluyan un
ecocardiograma. La enfermedad del paciente debe desbridarse primero en el quiréfano,
seguido de una infusion intravenosa de 10 mg/kg de bevacizumab durante 1.5 horas. El
siguiente procedimiento y la infusidn se realizan en aproximadamente 3 semanas para volver a
examinar y desbridar segin sea necesario. A medida que se observa una respuesta, los
intervalos para el desbridamiento y los intervalos de infusion se pueden espaciar a 2 o 3
meses.(1)

Prondstico:
La mayoria de los autores abogan por un prondstico mas favorable en pacientes con carcinomas
de cabeza y cuello VPH positivos.(19)
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Planteamiento del problema

La infeccién por el virus de papiloma humano se ha descrito como factor de riesgo para diversas
neoplasias en el cuerpo humano, como el cancer de orofaringe y se ha visto un incremento a
nivel mundial principalmente en hombres. (6)Esta descrito en la literatura que el 33% de los
carcinomas de orofaringe se asocian a infeccidn por virus del papiloma humano; aunque la
prevalencia varia considerablemente de acuerdo con la regién geografica desde el 5 hasta el
85%.(28)

La prevalencia en México del carcinoma de orofaringe asociado a infeccion por virus del
papiloma humano se ha descrito del 10% con un IC95 de 8.3%-12.1%. y la prevalencia de
serotipos de alto riesgo (VPH 16,18 y 31) es de 7.3% con IC95% 5.7%-9%. (6)

En Estados Unidos la incidencia ha aumentado 4-5 veces en hombres en comparacion con
mujeres. En estados unidos se estiman 1918 030 de casos nuevos de cancer en el 2022, de los
cuales 12 470 sean carcinomas de laringe con una tasa de muerte de 3820 casos.(29)

En México, el cancer de laringe ocupa el primer lugar en frecuencia entre los canceres del tracto
aéreo-digestivo superior, y representa el 42% de las neoplasias malignas de las vias aéreo-
digestivas superiores, pero solo el 1% de la totalidad de las neoplasias malignas. En todo el
mundo, el 95% de los cdnceres de este sitio corresponden a carcinoma epidermoide,
presentandose con mayor frecuencia en hombres que en mujeres (con una relacion 7:1) y entre
los 60 y 70 afios de edad. En nuestro pais, la Direccién General de Epidemiologia reportd en
2008 el registro de 855 casos nuevos de carcinoma de laringe, con una tasa de 0.8 por cada
100,000 habitantes, representando el 1.3% del total de los tumores.(22)

Los factores de riesgo descritos para el desarrollo de cancer de laringe son el consumo de
tabaco, alcohol y el nivel de hormonas sexuales; se han realizado estudios epidemiolégicos que
reportan que la infeccidon por VPH podria ser considerado también un factor de riesgo. Se han
realizado estudios epidemioldgicos que reportan una prevalencia de infeccién por VPH del 28%
en pacientes con cancer de laringe. (30)

Debido a que la prevalencia en México tanto del carcinoma de células escamosas de laringe
como la de infeccién por VPH es diferente a la reportada por la literatura es importante realizar
estudios sobre la asociacion del desarrollo de este cancer y la infeccion por VPH.

Justificacion.
La papilomatosis laringea recurrente junto con la infeccidon de virus del papiloma humano es
una patologia prevalente en nuestro medio y prevenible, por lo que establecer su correlacién
como factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma laringeo, proporcionaria estrategias
futuras en la prevencién y tratamiento oportuno de los pacientes con esta patologia.
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La identificacidn y asociacién como factor de riesgo del papel de la infeccién por el virus de
papiloma humano en el cancer de células escamosas de laringe, nos permitira establecery crear
nuestras estrategias preventivas y de tratamiento oportuno y la utilizacién de terapias
alternativas para disminuir la incidencia de cancer laringeo en esta poblacion, asi como
implementar medidas nacionales para establecer protocolos de prevencidon oportunas en las
poblaciones susceptibles.

En México, el cancer de laringe ocupa el primer lugar en frecuencia entre los cdnceres del tracto
aéreo-digestivo superior, y representa el 42% de las neoplasias malignas de las vias aéreo-
digestivas superiores. Debido a que la prevalencia en México tanto del carcinoma de células
escamosas de laringe como la de infeccidon por VPH es diferente a la reportada por la literatura
es importante realizar estudios sobre la asociacion del desarrollo de este cancer y la infeccién
por VPH.

Se ha identificado la presencia de infeccién por VPH en el 27,7% al 38,9% de los pacientes con
cancer de laringe lo que sugiere su posible papel en su etiologia, el cancer laringeo puede
tratarse si se diagnostica en estadios tempranos, por lo que se deben hacer esfuerzos para
sensibilizar al médico en la busqueda de este cancer. Si bien la medicina preventiva es parte
fundamental de la atencién primaria, resulta no menos importante la deteccién oportuna. Por
lo tanto, se debe favorecer la identificacién de un perfil de riesgo que alerte sobre un posible
paciente con diagndstico de cancer de laringe.

El diagndstico temprano del paciente pudiera relacionarse con una atencién oportuna, lo cual
repercutiria en un mejor prondstico y una mayor sobrevida libre de enfermedad, e incluso en
estrategias de tratamiento para la preservacién laringea.

Esta investigacion dara lugar a la buisqueda de la infeccion por el virus de papiloma humano
como factor prondstico en el cancer de laringe, asi como nuevas estrategias de tratamiento,
seguimiento y busqueda para la papilomatosis respiratoria recurrente.

Pregunta de investigacion.

¢éLa infeccidn por el virus de papiloma humano en la laringe es un factor de riesgo para el
desarrollo de carcinoma laringeo de células escamosas en pacientes con papilomatosis
respiratoria recurrente?

Hipotesis.
La papilomatosis respiratoria recurrente causada por infeccidn por el virus de papiloma humano
es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma laringeo de células escamosas.

Hipotesis nula:
La papilomatosis respiratoria recurrente causada por infeccidn por el virus de papiloma humano
no es un factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma laringeo de células escamosas

18



Objetivos.

Objetivo general:

Identificar como factor de riesgo la infeccién por el virus de papiloma humano en la
papilomatosis laringea recurrente en el desarrollo del carcinoma laringeo de células escamosas.

Objetivos secundarios:

Describir la prevalencia de carcinoma laringeo de células escamosas en los pacientes con
papilomatosis laringea recurrente.

Establecer la historia natural de la enfermedad dentro del desarrollo de carcinoma laringeo de
células escamosas.

Identificar los hallazgos clinicopatologicos relacionados con la transformacion maligna de la
papilomatosis respiratoria recurrente al carcinoma de células escamosas de laringe.

Comparar las caracteristicas clinicas de pacientes con papilomatosis laringea con y sin desarrollo
de CCLS.

Pacientes y métodos

Materiales: Hojas blancas para recabar datos de expedientes y consentimientos informados,
computadora, impresora, programas de investigacion (End Note x9, open epi, SPSS version 24).
El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagndstico especifico para realizar este
estudio.

Recursos humanos: Investigador principal residente de tercer afio del servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello que revisé y recabd los datos de los
expedientes, y asesor clinico y metodolégico. En el servicio de Otorrinolaringologia se atienden
aproximadamente 69 pacientes con diagndstico de papilomatosis respiratoria recurrente en el
periodo enero del 2020 a septiembre del 2022 se cuenta con el nimero necesario de pacientes

para alcanzar el tamafio de muestra calculado, calculando 20% de pérdidas.
Recursos financieros: No se requieren recursos financieros para la realizacién de este

proyecto.

Disefio de estudio:
Estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo.

Poblacion y universo de estudio:
a. Poblacién o universo de estudio: Pacientes con diagndstico de papilomatosis
laringea recurrente en el servicio de Otorrinolaringologia
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b. Periodo: 2020-2022
c. Lugar: Centro médico nacional siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”
d. Plan de trabajo: Revision sistematica del expediente clinico

Descripcién operacional del estudio:

Al contar con la aprobacién por parte del comité de ética e investigacidn local se procederd
a realizar busqueda en expedientes fisicos y electrénicos, y registro en una hoja de
recoleccidon de datos de los pacientes incluyendo las siguientes variables: género, edad,
reporte histopatoldgico, factores de riesgo a los que estuvieron expuestos los pacientes:
tabaquismo, etilismo, reflujo faringolaringeo, nimero de cirugias previas, intervalos de
cirugias, si cuentan con aplicacién de vacuna o no y si presentan infecciéon o no por virus de
papiloma humano., asi como las caracteristicas clinicopatologicas que presentan los
pacientes. Posteriormente se realizd la base de datos en el programa de Excel y se analizd
la informacidn recabada a través del programa de SPSS.

Criterios de seleccion:

e. Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de papilomatosis laringea
recurrente con diagnéstico histopatoldgico para benignidad en el servicio de
otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello.

Criterios de no inclusién: Pacientes con diagndstico de malignidad previo.

g. Criterios de eliminacidn: Pacientes con factores de riesgo ya establecidos y bien
descritos para el carcinoma de células escamosas de laringe; expediente clinico
incompleto.

Tamafo de la muestra y analisis estadistico

Se realiz6 el cdlculo del tamafio de la muestra por evento de interés por variable, utilizando
la siguiente férmula de Freeman= 10*(k+1), ddndonos un total de 70 pacientes, tomando
en cuenta el 20% de pérdidas; se incluirdn 70 pacientes con diagndstico de papilomatosis
laringea recurrente en el periodo establecido.

Analisis estadistico:

Se utilizara en las variables cuantitativas la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-
Smirnov para verificar si los datos tienen distribucion normal o libre distribucion.

Para las variables cuantitativas se utilizara como medida de tendencia central la mediay la
mediana y el rango intercuartil y la desviacion estandar como medidas de dispersion.

Para determinar la prevalencia de carcinoma laringeo de células escamosas en los pacientes
con papilomatosis laringea recurrente, se utilizaran porcentajes.

Para identificar los factores de riesgo que se relacionan a presencia de carcinoma laringeo
de células escamosas en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente se realizardn
primero una correlacién de Spearman y posteriormente una regresidn logistica multiple.
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Para comparar las caracteristicas clinicas de pacientes con papilomatosis laringea con y sin
desarrollo de CCLS se utilizard la prueba de chi cuadrada.

Definicion de variables.

Variable ' Definicion Naturaleza Indicador
Edad | Tiempo que ha vivido una persona. Cuantitativa = Afos
discreta
Sexo | Condicidon organica, masculina o femenina. | Cualitativa Femenino
nominal .
Masculino
Displasia de bajo | Anormalidades celulares limitadas al tercio  Cuantitativa 0
grado | basal del epitelio. discreta
Displasia de | Anormalidades celulares mas marcadas, Cuantitativa 1
moderado grado | que involucran hasta dos tercios del grosor | discreta
del epitelio.
Displasia de alto | Anormalidades celulares que involucran Cuantitativa 1
grado | mas de dos tercios del grosor del epitelio. discreta
Tabaquismo | Adiccion al consumo de tabaco. Cualitativa Positivo
dicotémica Negativo
Etilismo | Enfermedad causada por el consumo Cualitativa Positivo
abusivo de bebidas alcohdlicas y por la dicotémica Negativo
adiccion que crea este habito.

Reflujo | Paso del contenido gastrico mas alla del Cualitativa Positivo
laringofaringeo | esdfago, hacia el drea laringea y/o faringea. = dicotdmica Negativo
Cirugias previas | Procedimiento quirdrgico con finalidad  Cuantitativa  Cantidad

terapéutica en la papilomatosis discreta de cirugias
respiratoria recurrente.
Intervalo entre | Espacio o distancia que hay de tiempo entre = Cuantitativa = Meses

cirugias previas

procedimiento quirdrgico con finalidad
terapéutica en la papilomatosis respiratoria
recurrente.

discreta
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Vacuna contra el | Preparado de antigenos que, aplicado a un Cualitativa Positivo
virus del papiloma | organismo, provoca en él una respuesta de  dicotdmica Negativo
humano | defensa contra el virus del papiloma
humano.
Disfonia | Pérdida del timbre normal de la voz por Cualitativa Presente
trastorno funcional u organico de la laringe. = dicotdmica Ausente
Microaspiraciones | Aspiracion de pequefias cantidades de Cualitativa Presente
secreciones de las vias aéreas superiores dicotémica Ausente
Disnea | sensacion subjetiva de dificultad Cualitativa Presente
respiratoria o falta de aire. dicotémica Ausente
Globus faringeo | Es la sensacidn subjetiva de incobmoda de Cualitativa Presente
sentir de forma mas o menos continua un dicotémica Ausente
cuerpo extrafio en la faringe.
Adenopatias | Aumento de tamafio, doloroso o no, de un Cualitativa Presente
Cervicales | ganglio linfatico cervical. dicotémica Ausente
Pérdida ponderal | Disminucidn del peso corporal, cuando no Cualitativa Presente
se esta buscando bajar de peso. dicotémica Ausente

Variable dependiente:
La variable dependiente es la papilomatosis respiratoria recurrente que se define por la
enfermedad infecciosa de la laringe por el virus del papiloma humano.

Variable independiente:
La variable independiente son todos los factores de riesgo previamente ya identificados
(etilismo, tabaquismo, reflujo faringolaringeo) para el desarrollo de carcinoma laringeo de
células escamosos.

Aspectos de Bioseguridad
No aplica ya que se trata de revisién de expediente, sin embargo; todos los procedimientos
realizados se siguieron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana (NOM) para el manejo de
desechos biolégicos — infecciosos 087. Por otra parte, los expedientes clinicos han sido y
seran integrados de acuerdo a la NOM 004.

Aspectos éticos.
En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion, el presente estudio retrospectivo se considera como una
investigacion sin riesgo. El desarrollo de todos los procedimientos previos y posteriores a la
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cirugia forman parte del tratamiento para pacientes con esta patologia y en cumplimiento
de los principios de la Declaraciéon de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y
reglamentos del Cddigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en
México, en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas
practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. De igual manera se declara que se respetaron cabalmente los principios
contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont, el Cédigo
de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun).

La revision de expedientes y recopilacién de los datos se realizé una vez que el protocolo
fue evaluado y aprobado por el Comité local de investigacion de la UMAE

Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI conforme a los lineamientos
de la Ley General de Salud.

La identificacién de la papilomatosis laringea como factor de riesgo para el desarrollo de
carcinoma de células escamosas de laringe representa un valor social, cientifico y clinico
gue conduce a mejoras en la salud y bienestar de la poblacidn; se utilizardn de manera
responsable los recursos limitados antes comentados y se evitara la explotacidn de estos.
No se expondra a los sujetos de investigacion a riesgos ni dafios potenciales. Esta
investigacion clinica tiene como finalidad generar mayores mejoras en salud y bienestar
social en pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente.

La metodologia que se utilizara en la elaboracion de este proyecto de investigaciéon es valida
y realizable, con un obijetivo cientifico claro, la busqueda de la papilomatosis respiratoria
recurrente como factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma de células escamosas
laringeo.

Se asegurd que la seleccidn de los participantes del estudio cumplié los criterios de inclusion
para el mismo, se incluirdn a todos los pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente
sin importar su religién, raza, preferencia sexual, identidad de género, edad. Todos los
participantes en esta investigacion clinica seran reclutados en el contexto de un probable
beneficio a futuro con un riesgo minimo durante la investigacion a su vez que se maximizan
los beneficios sociales y cientificos de los resultados de la investigacion.

Durante la investigacion clinica no existen riesgos potenciales a los sujetos individuales,
mientras que los beneficios potenciales no seran para el propio sujeto sino que nos ayudara
en futuros pacientes. Durante la elaboracidon de esta investigacién clinica no se causara
ningun dafio a los participantes de la investigacidn clinica y siempre se actuara bajo el
principio de beneficencia y no maleficencia.

Los investigadores participantes en esta investigacion clinica declaran no tener conflicto de
intereses.

Los participantes en esta investigacion clinica cuentan con un consentimiento informado
firmado en el que se le comenta la finalidad, los riesgos, los beneficios y las alternativas a la
investigacion, asi como una debida comprension por parte del sujeto de esta informaciény
de su propia situacion clinica, y la toma de una decisién libre no forzada sobre si participar
0 no; asi como la decisidon de no participar en el estudio no causard que sea diferente el
diagndstico o el tratamiento que requiere su patologia.
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Los participantes seran tratados con respeto durante su participacion en la investigacion
clinica, pudiendo cambiar de opiniéon en todo momento durante la realizaciéon de la
investigacion, es decir podra retirarse sin sancidn. Siempre se respetara la privacidad de los
participantes mediante el uso Unicamente de las siglas de su nombre, la informacion
recolectada sera encriptada para que, a excepcion de los investigadores, nadie pueda hacer
uso de tal informacion, y se les informara los nuevos datos obtenidos y los resultados
durante la investigacion; el bienestar de los participantes se vigilard cuidadosamente a lo
largo de su participacion.

Resultados.

Se incluyo un total de 63 pacientes con diagndstico de papilomatosis respiratoria
recurrente, quienes tuvieron por lo menos un tratamiento quirdrgico (laringoscopia directa
y reseccion de la lesidén) con resultado de histopatologia compatible con la infeccién del
virus del papiloma humano, la mayoria correspondieron al género masculino; con un total
de 48 pacientes (76%) del sexo masculino y una media de edad de 47 (+/- 15) afios. Grafico
1.

Del total de nuestros pacientes con diagnéstico de papilomatosis respiratoria recurrente, 7
pacientes (11%) presentaron displasia de moderado o alto grado, Grafico 2; la mayoria
(74.6%) presentaba alguno de los factores de riesgo identificados para el desarrollo del
carcinoma laringeo de células escamosas, 31 pacientes (49%) fumaban, 11 pacientes
(17.5%) presentaban reflujo faringolaringeo, y el mas prevalente, en 47 pacientes (74.6%)
bebian alcohol, Grafico 3y 4.

Grafico 1. Proporcién Hombres: Mujeres con Papilomatosis respiratoria recurrente.

SEXO

[ FEMENINO
B MASCULINO

Grafico 2. Prevalencia de displasia de moderado y alto grado en nuestros pacientes con
papilomatosis respiratoria recurrente.
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PRESENCIA DE DISPLASIA

Dentro de las caracteristicas clinicas identificadas en el total de nuestros pacientes, la mas
comun fue la disfonia, presente en 64 de nuestros pacientes (100%), seguido de globus
faringeo presente en 27 paciente (43%), disnea en 12 pacientes (19%), microaspiraciones
en 6 pacientes (10%), disfagia en 1 paciente (2%); ninguno de nuestros pacientes refirio
pérdida de peso ni adenopatias cervicales.

La mayoria de nuestra poblacion tenia multiples cirugias, 52 pacientes (81.25%) tenian 3 o
mas cirugias, 9 pacientes (14%) tenian 2 cirugias y 3 pacientes (4.68%) solo tenian 1 cirugia.
Las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes se describen en la tabla 1.

Grafico 3. Prevalencia de tabaquismo en nuestros pacientes con Papilomatosis
respiratoria recurrente.
TABAQUISMO

Grafico 4. Prevalencia de reflujo faringolaringeo en nuestros pacientes con Papilomatosis
respiratoria recurrente.
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REFLUJO FARINGOLRINGEO

Para comparar las caracteristicas demograficas con distribucidn normal se utilizé la prueba
T de Student de muestras independientes, en el caso de las variables de frecuencia se utilizé
la Chi cuadrada, y en el caso de las variables de libre distribucion se utilizé la U-Mann
Whitney. No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas demograficas de

ambos grupos.
Tabla 1. Variables demograficas generales

Edad (afios)*

Género**

Masculino

Femenino

Presencia de displasia**
- Sin displasia/Displasia bajo grado
- Displasia de alto grado

Tabaquismo**
Si

No

Reflujo faringolaringeo**
Si

No

Etilismo**

Si

No

Disfonia**

Si

No

Disnea**

Si

No

Disfagia**

Numero de pacientes
n=63
47 (+/-15)

48 (76)
15 (24)

56 (89)
7 (11)

31 (49)
32 (51)

11 (17.5)
52(17.5)

47 (74.6)
16 (25.4)

63 (100)
0 (0)

12(19)
51(81)
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Si 1(2)

No 62 (98)
Globus faringeo **

Si 27 (43)
No 36 (57)
Microaspiraciones

Si 6 (10)

No 57 (90)
Pérdida de peso**

Si 0

No 63 (100)
Adenopatias cervicales**

Si 0

No 63 (100)
Numero de cirugias

>3 51 (81.25)
2 9 (14)

1 3 (4.68%)

El desarrollo de lesiones displasicas tanto de moderado o alto grado en pacientes con
papilomatosis respiratoria recurrente se presentd en 7 pacientes, de los cuales el promedio
de edad fue de 46 (+/- 14.19) afios, la mayoria fue de género masculino, 4 pacientes (57.1%),
la mayoria presentaba etilismo como una caracteristica, 4 pacientes (57.1%), tabaquismo 3
pacientes (42.9%) y reflujo faringolaringeo en 2 pacientes (28.6%).

Dentro de las caracteristicas clinicas que se identificaron en estos pacientes con progresion
de la papilomatosis respiratoria recurrente que evolucionaron a lesiones displasicas de
moderado o alto grado, el 100% de los pacientes presentaron disfonia, disnea 71.4%, globus
faringeo 42.9%, microaspiraciones en el 33.3%, ninguno de los pacientes presentaba
adenopatias cervicales ni pérdida de peso.

A pesar de que las caracteristicas clinicas de ambos grupos fueron similares, la prevalencia
de algunas de estas es mas frecuentes en un grupo que en otro, la presencia de disnea y
microaspiraciones fue mds alta en el grupo de pacientes con cambios histopatoldgicos de
displasia de moderado o alto grado, con una P de 0.49 y 0.06 respectivamente.

Solo 1 paciente con papilomatosis respiratoria recurrente sin displasia cuenta con registro
en su expediente clinico del antecedente de vacunacion contra el virus del papiloma
humano.

La tabla comparativa de las diferencias demogréficas de acuerdo con el desenlace en
pacientes con diagndstico de papilomatosis respiratoria recurrente se describen en la tabla
2.

Tabla 2. Variables demograficas de acuerdo con el desenlace (desarrollo de cancer de laringe) en
pacientes con diagnéstico de papilomatosis respiratoria recurrente.
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Pacientes con Pacientes con

papilomatosis papilomatosis p
respiratoria sin respiratoria con
cancer de laringe cancer de laringe
(56 pacientes) (7 pacientes)
Edad (afios) 47 (+/-15.69) 46 (+/-14.19) 0.83*
Género 0.2**
Femenino 12 (21.4) 3(42.9)
Masculino 44 (78.6) 4 (57.1)
Tabaquismo 0.19*
Si 27 (87.1) 3(42.9)
No 29 (90.6) 4(57.1)
Reflujo faringolaringeo 0.67**
Si 9 (14.4) 2 (28.6)
No 47 (74.6)) 5(71.4)
Etilismo 0.26**
Si 43 (76.8) 4 (57.1)
No 13 (23.2) 3(42.9)
Disfonia
Si 56 (100) 7 (100) %
No 0 (0) 0(0)
Disnea 0.49**
Si 10 (17.9) 5 (71.4)
No 46 (82.1) 2 (28.6)
Globus faringeo 0.9**
Si 24 (42.9) 3 (42.9)
No 32 (57.1) 4(57.1)
Microaspiraciones 0.06**
Si 4 (8.8) 2 (33.3)
No 52 (91.2) 4 (66.7)
Cuenta con vacuna 0.6™**
Si 1 0
No 55 7

*T de Student, **Chi cuadrada, ***U-Mann Whitney, LDH (lactato deshidrogenasa)

Tabla 3. Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer de laringe en pacientes con
diagnéstico de papilomatosis laringea recurrente no ajustados.

Variables OR 1C95%
superior inferior
Edad >60 afios 0.682 0.074 6.261
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Etilismo
Tabaquismo
Género

Masculino

Reflujo
faringolaringeo
Numero de cirugias
Mas de 3
Infeccidn por virus
de papiloma
humano

0.272
5.207
0.408
2.774
0.125

9.167

0.017
0.354
0.056
0.306
-2.996

0.506

4.410
76.611
2.951
25.161
-1.447

166.101

Se encontrd que algunas variables se relacionaron al desarrollo de cancer de laringe dentro
de las que destacan en el modelo sin ajuste, la presencia de etilismo con OR 5.207, (IC95%
0.354-76.611), presencia de reflujo faringolaringeo OR 2.774 (IC95% 0.306-25.161); la
presencia de etilismo, aunque en la literatura en algunos estudios se ha descrito como factor
de riesgo en nuestro estudio esto no se evidencio teniendo un OR de 0.272 con un (IC95%

0.017-4.410).

Tabla 4. Modelo de regresion logistica multiple para predecir la interacciéon del tabaquismo y el

reflujo faringolaringeo en el desarrollo de cancer de laringe.

Variable OR

Tabaquismo

1.862

Reflujo 2.247

faringolaringeo

Infeccion por 7.344

virus del
papiloma
humano

R2=0.084

IC 95%
Inferior
0.309
0.285

0.386

¢}
superior
11.218 0.4
17.702 0.4
139.763 0.1

Si incluimos las variables infeccidn por virus de papiloma humano, tabaquismo y reflujo
faringolaringeo se puede explicar el 8.4% de la varianza del desarrollo de cancer de laringe.
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Discusion.

Hasta la fecha en la que se realiza este estudio, la infeccion por el virus del papiloma humano
no se ha establecido como factor de riesgo para el desarrollo de carcinoma laringeo de
células escamosas. El virus de papiloma humano es un virus oncogénico, ampliamente
aceptado como agente causal de numerosos tipos de cdnceres en el cuerpo humano, con
principal relevancia en los canceres de cabeza y cuello, en especifico se ha descrito en el
cancer de orofaringe en donde es etiolégicamente responsable de un subconjunto
creciente de carcinomas de células escamosas y no solamente es un agente causal si no
también un factor prondstico, en los que se ha visto tienen mejores tasas de supervivencia
en comparacion con los pacientes con infeccidon negativa por el VPH.

La incidencia creciente y la epidemiologia distinta de VPH y carcinoma laringeo han
cambiado drasticamente el campo del cancer de cabeza y cuello.

El VPH se ha detectado en el 2% al 20% de los CCS de la cavidad oral y en el 5% al 30% de
los CCS de la laringe, el tracto sinonasal y la nasofaringe.

Aln cabe esclarecer si la presencia de VPH en carcinomas no orofaringeos en cabeza y cuello
representa una carcinogénesis mediada por el virus, o simplemente es un espectador.

La transformacién maligna de la PRR en carcinoma de células escamosas se ha documentado
en varios informes de casos.

J Klozar (40) evalué a 179 pacientes y reportd 3 casos (1,7%) de carcinoma de células
escamosas en todo el grupo de pacientes con papilomas verificados histolégicamente
durante cirugias previas repetidas. Milton G (41) reporta una tasa de incidencia de
transformacion maligna en la papilomatosis laringea de aproximadamente del 2 al 3%. En
nuestra poblacion 7 pacientes presentaron desarrollo de displasia que representé el 11% de
nuestros pacientes.

Castillo (22) evalud las caracteristicas clinicas de 173 pacientes con cancer de laringe, de
predominio masculino, de 68 afios de edad promedio, cuyo factor de riesgo predominante
era el tabaquismo, en su grupo de pacientes determino que el sintoma cardinal de la
enfermedad fue la disfonia presente en el 86% de los pacientes, seguido de disfagia en el
7%, disnea en el 4% y en menor frecuencia globus faringeo en el 1%; al igual que en nuestro
estudio, la disfonia, presente en el 100% de los paciente, fue el sintoma caracteristico de la
enfermedad, sin embargo ninguno de nuestros pacientes presento disfagia y la incidencia
de globus faringeo fue mayor, presente en el 42% de nuestros pacientes.

Isayeva.(31) ha detectado ADN del VPH en 436/1712 canceres de laringe; el tipo de VPH mas
comun detectado en los canceres de laringe es el VPH 16. Los VPH de bajo riesgo se detectan
con poca frecuencia y pueden representar una infeccién incidental de un "espectador" en
lugar de una infeccion posiblemente "conductora". En raras ocasiones, se ha encontrado
VPH integrado de bajo riesgo; la integracién viral sugiere carcinogénesis mediada por virus.
No se encontrd asociacidon entre la infeccion del VPH y el desenlace clinico; aborda el
problema de la infeccién laringea por VPH en poblaciones de control (por lo general,
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autopsias o cepillados laringeos) y resume los datos de deteccion de ADN de cinco estudios,
todos los tipos de VPH, en laringes normales. Se ha detectado ADN del VPH en 12/107
laringes normales. Hay una tendencia no significativa que compara la "tasa de portadores
de VPH" laringeo y la tasa de deteccién de VPH en carcinomas de laringe. Esto sugiere que
el VPH podria promover el cancer de laringe, pero no establece la causalidad.

Duray (32) En su poblacién de pacientes con CCSL, no hubo diferencias significativas entre
el HPV+ y VPH- subgrupos con respecto al consumo de tabaco, la edad, el estadio, la
diferenciacidn y los resultados clinicos (recurrencia y supervivencia). Aunque hay un fuerte
apoyo en la literatura para la asociacidn entre tumores VPH+ y mejor prondstico. La
importancia de la infeccién por VPH y su relacion con el prondstico de CCSL sigue siendo un
importante tema de debate. Nuestros resultados sugieren que las infecciones activas por
VPH juegan un papel en la carcinogénesis laringea.

Morshed (33) Evalud las variantes de VPH en la via aérea superior de sujetos sanos, que se
estima que tienen una prevalencia en adultos de 5% al 11%, esto puede ayudar a distinguir
entre el portador sano y su relacién con la transformaciéon maligna de la infeccion por el
virus del papiloma humano. El medio por el cual el VPH se transmite a las vias respiratorias
superiores no estd claro. La presencia de VPH en estadios preinvasivos y la enfermedad
invasiva, asi como las metastasis en los ganglios linfaticos sugieren que la presencia viral
precede a la progresion de la enfermedad. Sin embargo, un estudio prospectivo
seroepidemiolégico de la exposicion al VPH y posterior desarrollo de céncer de cabeza y
cuello es necesario para determinar que la exposicion precede a la enfermedad.

Stephen(34) incluyd a 79 pacientes con carcinoma de células escamosas laringeas de los
cuales se aisléd VPH en el 27% de los pacientes; estableciendo una prevalencia de tipos de
VPH oncogénicos (VPH 16 y 17) en CCSL tiene una amplia distribucion, que va desde 0% al
69% e indica cierta controversia sobre si la infeccion por el VPH estad implicada en el cancer
de laringe. La asociacion significativa entre la positividad del VPH y el género masculino
probablemente se deba a la mayor incidencia en hombres, similar a la prevalencia de género
masculino en nuestro estudio. Se necesitan cohortes de CCSL mds grandes para delinear
mas claramente los resultados de supervivencia y estadios relacionados con el VPH. La
identificacion de tales pacientes con CCSL deberia resultar en enfoques de tratamiento mas
optimizados para mejorar la supervivencia general y la calidad de vida.

Bonagura (35). Realiza una revision bibliografica sobre el papel que juega el
inmunocompromiso y proporciona evidencia de que la citdlisis NK especifica de HLA clase |
en pacientes con PRR es defectuosa y apoya la afirmacién de que la funcién innata
defectuosa es un elemento predisponente en esta enfermedad. Estos hallazgos requieren
mas investigacion para comprender cémo las respuestas innatas al VPH polarizan las
respuestas de las células T adaptativas alejandolas de la eliminacidn efectiva del VPH en los
tejidos respiratorios. A pesar de que en nuestro estudio no se incluyeron pacientes con
algun tipo de inmunocompromiso conocido, es importante mencionar esta variable a la
asociacion de infeccion del virus del papiloma humano con el desarrollo de carcinoma
laringeo.
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D'Souza(36) recabo la informacién epidemiolédgica de 863 paciente con cancer de cabezay
cuello, de estos la mayoria era hombre con un promedio de edad de 58 afios, 245 de ellos
con cancer de laringe; La Unica diferencia de género observada fue en el cancer de laringe,
en el que prevalecié la positividad fue mayor entre las mujeres que entre los hombres, en
comparacién con nuestro estudio.

Derkay (37) en su andlisis identificd 26 pacientes con PRR con progresion a carcinoma de
células escamosas, de los cuales el 50% eran nifios y el 50% eran adultos, del total, se
identificaron que 5 pacientes tenian algin grado de inmunosupresion ( portador de
trasplante o sindrome de inmunodeficiencia adquirida) lo cual contribuye con los resultados
de Bonagura(35) al poder asociar estados de inmunosupresién para la progresién hacia el
carcinoma de células escamosas de laringe; dicha inmunosupresidon no se identificd en
ninguno de nuestros pacientes; se necesitara realizar protocolos de investigacion con dicha
poblaciéon para confirmar estas teorias. Lindeberg H. (38) evalio en su ensayo a 231
pacientes con papilomas laringeos con una media de edad de 32 afios y predominio
masculino; de los cuales 3 pacientes desarrollaron carcinoma de células escamosas
laringeas, los cuales tenian el antecedente de haber recibido radioterapia como
tratamiento, la cual se ha identificado como factor de riesgo para el desarrollo de
malignidad laringea.

Dedo H (39) informo tasas de transformacion maligna, en 4 de 244 pacientes con PRR (1,6
%) tratados durante dos décadas, 2 desarrollaron carcinoma de células escamosas y 2
desarrollaron la variedad de carcinoma verrucoso, ninguno de ellos habia recibido
radioterapia; 2 de los 4 tenian como factores de riesgo identificados etilismo y tabaquismo,
en contraste con nuestro estudio en el que todos nuestros pacientes que progresaron hacia
la malignidad laringea estuvieron expuestos a algun factor de riesgo conocido.

El mecanismo exacto por el que sucede la transformacidn maligna es incierto aun, se ha
identificado material genético integrado al ADN de las células huésped gracias a la utilizacién
de analisis con reaccidon de cadena de polimerasa e hibridacién del virus del papiloma
humano de alto riesgo 16 y 18 que han progresado a malignidad en ausencia de radiacién u
otros factores de riesgo. (39)

En el 2020, el diagnostico y tratamiento del cdncer al igual que muchas otras patologias fue
adversamente afectado por la pandemia por la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID
19). Reduciendo los accesos a la atencién en la salud, resultando en un atraso en el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de nuestros pacientes; aumentando la exposicion y
permitiendo la progresion natural de la enfermedad, al igual que a factores de riesgos ya
mencionados, aumentando sinérgicamente su interaccion para favorecer la transformacién
maligna, lo que podria explicar el aumento en la deteccién de mayores tasas de malignidad
en nuestros pacientes, al haber tenido un atraso en el seguimiento y tratamiento oportuno
(29).
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Conclusiones.

La creciente incidencia y etiologia viral de VPH-CCSOP ha estimulado el interés en los
esfuerzos de prevencién primaria y secundaria.(42)

Esto se debe en gran parte a que los programas exitosos de vacunacion y deteccién han
disminuido la incidencia de cancer de cuello uterino, la neoplasia maligna mds comun vy
mejor conocida relacionada con el VPH.

Muy pocos estudios han abordado el tema de la causalidad en relacién con el VPH y el cancer
de laringe.

La investigacioén futura definird aiin mas si existe un papel para la prevencién secundaria de
VPH y el carcinoma laringeo.

Se espera que el efecto de la vacuna de prevencion del VPH sobre la infeccién laringea por
VPH tenga un efecto protector similar contra la infeccion genital por VPH vy, por lo tanto,
puede alterar las tendencias de incidencia de carcinoma laringeo por VPH.

Queda abierta la cuestidn de si existe algun vinculo directo entre la infeccién por VPH y los
canceres de laringe que podrian requerir la vacunacién contra el VPH en nifios y nifias (32)

La prevencién provocada por el VPH es un tema importante considerando su creciente
incidencia. Se debe recomendar y ampliar la vacunacién profilactica contra el VPH.(42)

El desarrollo de estrategias de tratamiento que optimicen la supervivencia y reduzcan la
morbilidad relacionada con el tratamiento serd de suma importancia.

Es muy dificil llegar a una conclusion de una cierta proporcién de transformacion
maligna. Prevemos que en nuestro grupo de pacientes con papilomatosis se produzcan
nuevos casos de carcinoma en el futuro.
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Anexos.
01 de Noviembre del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién en salud, solicitd
al Comité de Etica en Investigacion de UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI “DR.
BERNARDO SEPULVEDA’ que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que
el protocolo de investigacion PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECURRENTE COMO FACTOR DE
RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL CARCINOMA LARINGEO DE CELULAS ESCAMOSAS, es una
propuesta

de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

a) Nombre.

b) Numero de seguridad social.
C) Sexo.

d) Edad.

€) Resultado histopatolégico.
f) Numero de cirugias previas.
g) Intervalo de cirugias.

h) Prevencion.

i) Hallazgos clinicopatologicos.
_]) Tabaquismo.

k) Reflujo laringofaringeo.

|) Etilismo

M) Vacunacién.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacidn que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de
datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener
la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compatrtirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacién del protocolo PAPILOMATOSIS
RESPIRATORIA RECURRENTE COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DEL CARCINOMA
LARINGEO DE CELULAS ESCAMOSAS cuyo propdsito es producto de tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion en salud
vigentes y aplicables.

Atentamente ?

Nombre: Gabriela Angulo Pérez
Categoria contractual: Medico de
base Investigador(a) Responsable
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Anexo Il
CARTA PARA PROTOCOLOS SIN IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD

SIN IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD

Quien suscribe Dra. Gabriela Angulo Pérez, Médico de base de Otorrinolaringologia, con nimero de
matricula 98376019, adscrito al Servicio de Otorrinolaringologia del HE CMN SXXI, hace constar que
el protocolo titulado PAPILOMATOSIS LARINGEA COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DEL CARCINOMA LARINGEO DE CELULAS ESCAMOSAS. del cual es responsable, NO TIENE
IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que NO se utilizarda material bioldgico infecto-contagioso;
cepas patdgenas de bacterias o parasitos; virus de cualquier tipo; material radiactivo de cualquier
tipo; animales y/o células y/o vegetales genéticamente modificados; sustancias toxicas, peligrosas
o explosivas; cualquier otro material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal
de salud o los derechohabientes del IMSS o afecte al medio ambiente. Asimismo declara que en este
proyecto no se llevaran a cabo procedimientos de trasplante de células, tejidos u 6rganos, o de
terapia celular, ni se utilizaran animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

Dra. Gabriela Angulo Pérez
(Nombre y firma del responsable del protocolo)
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Anexo lll. Hoja de recoleccién de datos.
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