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Prevalencia de Papilomatosis Respiratoria Recurrente en pacientes pediatricos atendidos en
hospitales de tercer nivel. Luna Sanchez MI, Aguirre Mariscal H, Boronat Echeverria NE.
Departamento de Otorrinolaringologia. Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

Antecedentes. La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es la neoplasia benigna de la
laringe mas comun en nifios. Afecta la laringe con posibilidad de diseminacion
traqueobronquial o pulmonar. Causada por el virus del papiloma humano (VPH). Se
reconocen dos formas clinicas de la enfermedad (juvenil y del adulto). La friada clinica
caracteristica es disfonia, estridor y disnea. El objetivo del tratamiento es asegurar la
permeabilidad de la via aérea siendo la laringoscopia directa y reseccién la forma
terapéutica mas empleada. La fransformacion maligna se ha calculado entre 3 a 7%. Existe
controversia en la literatura acerca de la incidencia y prevalencia de la enfermedad en el
mundo. El Centro de Control y Prevencién de Enfermedades ha calculado en EUA una
prevalencia de 1400 a 2226 casos y una incidencia de 254 a 763 casos por afio, lo que se
traduce en mas de 15 000 procedimientos quirtrgicos con un costo de mas de 100 millones
de ddlares al afio.

Objetivo. Determinar la prevalencia, caracteristicas generales y curso clinico de la PRR en
los hospitales mencionados e identificar factores que probablemente intervengan en el curso
clinico.

Material y Métodos. Estudio transversal comparativo, multicéntrico. Se revisaron los
expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de PRR de Enero de 1999 a Julio
2004 incluyendo aquellos que cumplieron con los criterios de seleccion.

Resultados. Se estudiaron un total de 80 pacientes (42 hombres y 38 mujeres) con edades
entre los 11 meses y 17 afios. Se analizo por medio de estadistica descriptiva cada una de
las variables mediante histogramas, dispersogramas y pruebas de normalidad.
Conclusiones. La prevalencia de la PRR en la poblacion estudiada fue de 1.06 por 100. Se
encontré que afecta principalmente a primogénitos, en una relacion hombre:mujer 1.2:1,
obtenidos por parto vaginal, de NSE bajo y con alglin grado de desnutricion. La modalidad
terapéutica mas utilizada fue la microlaringoscopia directa y reseccion con pinzas de
biopsia, la mayoria de pacientes no requirié traqueostomia, la comorbilidad asociada mas
frecuentemente asociada fue la IRC, solo el 15% de pacientes tenian antecedentes
familiares y el 40% de condilomatosis materna. La agresividad del padecimiento esta
directamente ligada a la edad del diagnéstico.

Palabras clave: Papilomatosis Respiratoria Recurrente y prevalencia.



Antecedentes

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), es la neoplasia benigna de la laringe mas
comin en la poblacion pediatrica, constituyendo el 84% de los tumores laringeos benignos
(" y la segunda causa mas frecuente de disfonia a esta edad (2. Se caracteriza por ser una
patologia recurrente que afecta principaimente a la laringe, pero con posibilidad de

diseminacién al arbol traqueobronquial y parénquima pulmonar o de transformacién maligna
(19)

Agente etiolbgico

Esta patologia esta causada por el virus del papiloma humano (VPH) del cual se conocen
mas de 100 tipos que infectan al humano, de ellos, los tipos 6 (mas frecuentemente
encontrado) y 11 (asociado a sintomas clinicos mas severos) son los que mas
frecuentemente se han asociado a PRR (68, Existen reportes de algunos ofros fipos
implicados en la génesis de esta enfermedad, sin embargo, cabe destacar la presencia de
VPH de alto riesgo como el 16 y 18 en algunas descripciones (. La evidencia actual indica
que muy probablemente el patrén de infeccion mas comun por VPH es mixto, es decir, no es
un solo tipo de VPH el que causa la enfermedad y ademas coexiste infeccion por tipos de
VPH tanto de alto como de bajo riesgo ('&7). No solo se ha descrito coinfeccién entre los
diferentes tipos de VPH, sino con otros virus tales como el Herpes Simple, Citomegalovirus
y Epstein Barr (1),

El VPH tiene actividad epiteliotropica estableciendo la infeccién en las células basales,
que son las Gnicas divisibles de los epitelios, donde puede permanecer en forma latente
(debido a que el genoma viral se mantiene extracromosomico) o en forma activa (9. Se ha
postulado que la carga transitoria de VPH en la saliva puede infectar el epitelio laringeo mas
faciimente que el de la boca ('9),

Caracteristicas del virus

El VPH es un virus oncogénico pequefio miembro de la familia de los papovaviridae. Su
genoma de DNA circular de doble cadena se encuentra dentro de una nucleocapside
icosaédrica que carece de envoltura y esta compuesto por aproximadamente 8000 pares de
bases dependiendo del tipo de virus 2. Existen alrededor de 140 tipos de VPH
molecularmente clonados. Muchos de ellos se sabe estan asociados a tumores benignos
(tipos de bajo riesgo tales como VPH 6 y 11) o malignos (tipos de alto riesgo 6, 18, 31 y 45)
(19, Ademas de los papilomas laringeos, el VPH condiciona condilomas anogenitales,
condilomas cutaneos, cancer en la piel en pacientes con epidermodisplasia verruciforme,
cancer anal y carcinoma cervico-uterino (17,10,

A grandes rasgos, los genes del VPH se dividen de acuerdo a la fase de infeccion en la
cual son expresados en: genes E (early) y genes L (late). Los genes E estan involucrados en
la replicacién del genoma viral (E1 y E2), interaccién con los filamentos intermedios de la
célula huésped (E4) y actividades de transformacién (E 5, 6 y 7). La funcion del gene E3 es
desconocida. Los oncogenes mas estudiados E6 y E7 son capaces de transformar las
células epiteliales in vitro, por medio de las oncoproteinas E6 y E7 al alterar la funcion de los
genes p53 y pRb, respectivamente 21, Los genes de la region tardia, es decir, L1y L2,
codifican para las proteinas estructurales virales (19,



Los diferentes tipos de virus se clasifican en tipos de bajo y alto riesgo en base a su
potencial para desarrollar neoplasias malignas. A pesar de que todos los tipos pueden
presentar regresion espontanea, las infecciones por tipo de bajo riesgo (como el 6 y 11)
asociados con condilomas genitales y papilomas laringeos pueden recurrir cronicamente,
(720) mientras que los de alto riesgo se asocian al desarrollo de tumores malignos cuyo
ejemplo mas estudiado es el carcinoma cervico-uterino (49, Tanto los tipos de VPH de alto
como bajo grado estan involucrados en la infeccion VPH genital: los tipos 6 y 11 son
tipicamente encontrados en los condilomas y los tipos 16, 18, 31 y 45 en el cancer cervical.
Estos ultimos cuatro representan el 80 % de los detectados en el cancer cervical ©. Es
precisamente esta coincidencia de tipos de VPH que se encuentran tanto en la PRR como
en las infecciones genitales lo que dio origen a la teoria mas aceptada de transmision del
virus hacia la laringe a través del paso por el canal del parto (1.49.12),

Histopatologia

Histologicamente, los papilomas se describen como masas pedunculadas con
proyecciones digitiformes y epitelio escamoso estratificado no queratinizado sustentado en
un centro de tejido conectivo altamente vascularizado. La capa basal puede ser normal o
hiperplasica y las estructuras mitéticas estan limitadas a esta capa. La diferenciacion celular
parece ser anormal con expresion alterada y produccion de queratina. El grado de atipia
puede ser dato sugestivo de tendencia a malignidad. El virus ha sido detectado no sélo enla
lesion, sino también en el epitelio normal adyacente a la lesion ().

Incidencia y Prevalencia:

Existe controversia en la literatura acerca de laincidencia y prevalencia de la enfermedad
en el mundo. Segun Lee y Cols. en EUA existen de 1500 a 3000 casos de PRR al afio.
Lindemberg y Elbrond por su parte, consideran que 4 de cada 100 000 nifios la padecen
(3.24, Los estudios de Leena y Cols. muestran una incidencia de 80 a 1500 casos al afio (y
Craig estima 1500 a 2500 casos anuales, que implica una incidencia de 4.3 por 100 000
nifios (4. Bishaiy cols reportan una incidencia de 0.4 a 1.2 casos por 100 000 personas al
afio, de ellos, aproximadamente de 254 a 763 son nifios (3. En Dinamarca, se ha reportado
por los mismos autores 3.8 casos por millon de personas al afio 218). Aplicando los calculos
realizados por el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades, se estima en EUA una
prevalencia de 1400 a 2226 casos y una incidencia de 254 a 763 casos por afio, de lo cual
se desprende que el tiempo promedio en que la poblacion permanece afectada es de 4.2
afios (13, La edad promedio de muerte es de 8.8 afios segin el Registro Nacional de la RPP
juvenil y la edad méxima a la muerte es de 75 afios (4.

Todos estos datos se traducen en mas de 15 000 procedimientos quir(irgicos con un costo
de mas de 100 millones de délares al afio (+5.19), Bishai y Cols. han encontrado que desde el
momento del nacimiento el costo del curso de la enfermedad de un solo caso es de 201,724
délares (rango de 61,822 a 474,334), con un costo anual de aproximado de 57,996 délares
(32,407 a 94,114). En los Estados Unidos el costo anual de la enfermedad oscila entre los
40 millones y 123 millones de délares (13),



Caracteristicas Clinicas:
Se reconocen dos formas clinicas de la enfermedad:

Juvenil: Considerada como tal, si el paciente tiene menos de 20 afios al momento del
diagnéstico. El pico maximo de incidencia es entre los 2y 3 afios, el 75 % de los nifios que
la padecen se diagnostican antes de los 5 afios. La relacién por sexo es de 1:1
masculino:femenino %), Se ha encontrado una relacién entre la PRR juvenil y nivel
socioeconoémico medio a bajo (213.18),

Este tipo de papilomatosis constituye la forma mas agresiva. Esta forma de la enfermedad
tiene predileccion por las cuerdas vocales y la comisura anterior, puede diseminarse hacia el
arbol traqueobronquial y terminar en papilomatosis pulmonar con infeccién toracica fatal
incontrolable (7). El medio de transmision se atribuye parcialmente a la infeccion por VPH
del tracto genital de la madre al nifio al momento del nacimiento (1.4, Estudios retrospectivos
y prospectivos recientes han confirmado que el VPH tiene una transmisién vertical de la
madre al nifio al momento del nacimiento 11217, Ademas existe historia materna de
condilomas durante el embarazo y parto en mas del 30% de nifios con papilomatosis
laringea, sin embargo, la alta incidencia de infeccion cervical subclinica por VPH dificulta
hacer calculos precisos. El 50% de los casos ocurre en el primer hijo (249). Kashima y Cols.
mostraron que 1.9 de cada 10 pacientes con PRR eran producto de la primera gesta y parto
vaginal de madres jovenes (54%), de raza blanca (69%) y con condilomas genitales (49%).
Los estudios de Leena y Cols han asociado los condilomas genitales maternos en el 6% de
casos (2 en comparacion con el grupo control lo cual sustenta la hipétesis de que las
primigestas tienen mayor susceptibilidad a transmitir |a infeccién probablemente debido a un
periodo de expulsion mas prolongado y a que esta exposicion viral prolongada se asocia a
mayor riesgo de infeccion en el primer parto transvaginal. Se cree que la edad materna es
inversamente proporcional a la agresividad del padecimiento. Asimismo, se ha encontrado
cierta predisposicion familiar a la enfermedad; los hermanos de pacientes con PRR tienen 15
% mas de probabilidad de desarrollaria que el resto de la poblacién .17, Como forma de
prevencion primaria, en pacientes con condilomas activos, la cesarea se considera el
procedimiento de eleccion; por tanto, el parto transvaginal esta contraindicado en estos
casos (3. Cabe sefialar que el VPH se ha encontrado en el liquido amniético y en exudados
orofaringeos tomados de neonatos inmediatamente después de la cesarea (). A pesar de
que existe un riesgo claramente menor de PRR en nifios obtenidos mediante cesarea esta
no ha demostrado ser totalmente protectora ya que existen nifios que desarrollan la
enfermedad a pesar de haber sido obtenidos por este método (1-2.13),

Adulto: Si el paciente tiene mas de 20 afios al momento de diagnosticarse. El pico maximo
de incidencia es entre los 25 y 49 afios de edad, posiblemente relacionado con el periodo de
maxima actividad sexual en los paises desarrollados. La prevalencia de condilomas
genitales en adolescentes sexualmente activas y mujeres jévenes puede llegar hasta el 30%
lo cual es de suma importancia ya que en este grupo el sexo oral puede ser una practica
frecuente (+3), La relacion masculino:femenino varia de 4:1 a 2:1 245, Por lo general, la
enfermedad es clinicamente menos agresiva que la juvenil. Se considera al contacto sexual
como el principal medio de transmision (149, El sexo oral es el factor que se ha encontrado
més relacionado (. Los adultos con PRR suelen ser heterosexuales (83%), casados (61%),
de nivel socioecondmico medio a alto (64%) y de raza blanca (91%) 7.'8. Se requieren



mayores estudios encaminados a dilucidar la efiologia de la PRR en el adulto, para descartar
la posibilidad de infeccion latente de la infancia (16).

Por ofro lado, la infeccién de la laringe por VPH tanto en el nifio como en el adulto se ha
clasificado en fres etapas: 1) La presencia asintomatica del DNA del VPH en mucosa
laringea macroscopicamente normal y en lesiones laringeas benignas sin apariencia
histologica de papilomas; 2) EI DNA del VPH algunas veces es detectado en lesiones
laringeas premalignas y en canceres laringeos sin papilomatosis preexistente y 3) La
papilomatosis laringea clinicamente evidente, que también tiene la capacidad de
transformacién maligna (",

Inmunologia

En la actualidad se conoce mucho mas acerca de los mecanismos inmunol6gicos
involucrados en ésta infeccidn que hace 10 afios. Se sabe que en la defensa contra el VPH
la inmunidad celular se considera mas importante que la humoral, méas ain, los defectos en
la inmunidad humoral no parecen predisponer a infeccion por VPH (18-20),

Los mecanismos de inactivacion viral no son del todo claros, pero se relacionan con
efectos inmunolégicos, endécrinos u hormonales inespecificos. La desaparicién espontanea
de la PRR durante la pubertad sustenta causas endécrinas y hormonales. Mas aun, las
infecciones cervicales uterinas por VPH aumentan en un 53 % durante el embarazo por
incremento en |a replicacion viral asociado a la inmunosupresién transitoria. La sorprendente
variacion entre el riesgo de transmision y patrones de recurrencia sugieren que los
pacientes infectados pueden ser inmunolégicamente vulnerables (4),

Se han estudiado algunos HLA en un intento por postular susceptibilidad genética a la
enfermedad, por ejemplo se han estudiado los antigenos DQA1 y DQB1, sin embargo, no se
ha encontrado diferencia entre estos y la frecuencia de aparicion de la PRR. Asi mismo se
ha sugerido una asociacion entre el alelo DQB1*0501 y la negatividad al virus en biopsias
laringeas (4.

Diagnéstico

El sintoma de presentacion caracteristico es la disfonia, aunque algunos nifios pueden
presentar afonia, o incluso, dificultad respiratoria (167, La “riada caracteristica” consiste en
disfonia, estridor y disnea. Por esto |a laringoscopia directa esta indicada en todo paciente
que presente estos sintomas (4. Los papilomas se presentan como pequefios tumores
tnicos o multiples cual formacién racémica (figura 1). En general, cualquier sitio anatomico
en que se yuxtaponen el epitelio escamoso y ciliado puede ser haber papilomas, los sitios
mas frecuentes de aparicion son el borde libre de las cuerdas vocales, cara laringea de la
epiglotis, margen inferior y superior del ventriculo, superficie inferior de las cuerdas vocales,
carina y bronquios, aunque el sitio mas frecuente de aparicién es a nivel de la glotis (1.4+19),



Figura 1. Muestra la imagen de una microlaringoscopia
directa de un paciente con papilomas laringeos. La flecha
muestra los papilomas localizados en las cuerdas vocales
(CV), A: aritenoides, BV: banda ventricular.

La inflamacién producida por reflujo gastroesofdgico lesiona la mucosa normal de la
laringe y la traquea y puede exacerbar o inducir a la formacién de papilomas en pacientes
portadores del virus. Margo K. Mc Kenna y colaboradores estudiaron un grupo de nifios con
PRR para determinar el efecto del refiujo, encontrando que la inflamacién inducida por la
exposicion &cida cronica puede inducir en tejidos susceptibles la formacion de nuevos
papilomas, proponiendo que el tratamiento antireflujo es crucial en estos pacientes 1),

Anteriormente, las posibilidades para diagnosticar el VPH estaban limitadas a las
caracteristicas clinicas, la histologia y la microscopia electrénica. Después de los 60s,
cuando se desarrollaron las técnicas de hibridizacién del DNA y RNA, los métodos basados
en la identificacion de material genético viral predominaron. En la actualidad se considera
que el estandar de oro para la tipificacién del VPH es la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) 4.16),

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es asegurar la permeabilidad de la via aérea y mantener la
calidad de la voz. El tratamiento es basicamente quirirgico, mediante la vaporizacién con
laser CO20 KTP y reseccién con pinzas de microlaringoscopia, sin embargo, no esta exento
de riesgos ya que puede dar lugar a cicatrices y por lo tanto a estenosis ) y, por otro parte,
no erradica la enfermedad ). En algunos pacientes se requieren multiples resecciones, en
ocasiones cientos, para mantener via aérea libre de papilomas (7). La reseccion periédica
de papilomas evita la realizacién de traqueostomia que puede ser de mal pronéstico para la
diseminacion bronquial y pulmonar 45.22) La dificultad en el fratamiento de la PRR en los
nifios ha llevado al desarrollo de mdltiples terapias adyuvantes entre las que se incluyen:

1) Interferén alfa. Especialmente utilizado en nifios ya que su enfermedad es cominmente
més agresiva. Se considera la droga de eleccién en pacientes con pobre respuesta al
tratamiento quirdrgico, sin embargo, no elimina al virus originando recidivas en cuanto se
suspende el tratamiento @3, Se requieren 6 a 12 meses de aplicacién subcutanea, es
muy caro y tiene numerosos efectos colaterales (1.23),



2) Cidofovir (1-(S)-3-hidroxi-2(fosfonometoxi)-propilcitosina). Nucléosido analogo de la
citosina que ha demostrado beneficios aplicado localmente en el tratamiento de la PRR
en nifios. Su metabolito activo es un inhibidor competitivo de la DNA polimerasa viral.
Debido a que la DNA polimerasa viral es incapaz de eliminar el fosfato de cidofovir
incorporado, la vida media del farmaco se prolonga mas alla de 17 a 65 horas (6.1824, Sy
administracion intravenosa puede provocar nefrotoxicidad (.24, A pesar de los resultados
prometedores como terapia adyuvante, no existen protocolos uniformes para su uso y se
cuestiona la dosis 6ptima, el intervalo y la duracién del tratamiento.

3) Ofras opciones son el &cido retinoico, carbinol-3-indolehidrocloruro de cimetidina,
aciclovir sédico, ribavirina, metofrexate, etc. ©). Ninguno de estos tratamientos
incluyendo al cidofovir o al interferon se considera curativo (6.10.17-18.20.27),

Profilaxis

El desarrollo de vacunas es una alternativa ain en desarrollo ('216.28), Los primeros
intentos por desarrollar una vacuna se vieron limitados por la incapacidad del virus para
crecer en tejidos cultivados, la carencia de los modelos animales y el conocimiento limitado
acerca de la inmunologia de la infeccion por VPH (123, Ademas la inmunidad especifica es
superficial y la mayoria de los anticuerpos contra el virus son expresados a bajos niveles
(149), A principios de los 90's, los investigadores encontraron que induciendo la expresion de
la proteina mayor L1 de capside (con o sin L2), era posible producir particulas idénticas a
los viriones del VPH morfolégicamente, pudiendo inducir respuesta inmunolégica sin
infeccion o riesgo oncogénico (1812 al producir titulos de anticuerpos 110 veces mayores
que la infeccion natural (24, Las pruebas en humanos de las particulas virales del VPH
muestran ser seguras y bien toleradas (49, Estan siendo estudiadas la vacuna bivalente
VPH 16 y 18 y la tetravalente VPH 6, 11, 16 y 18 (5121629, | a vacuna pentavalente para los
tipos de alto riesgo (VPH 6, 16, 18, 31 y 45) es particularmente Util en casos de
papilomatosis laringea secundarios a infeccién por VPH genital (2592625,

Estudios recientes han encontrado que la combinacién de la excision seriada con laser y
la vacuna de la parofiditis inducen la remision de la PRR en nifios. El mecanismo por el cual
lo hace no es del todo claro, sin embargo, es facilmente disponible, de bajo costo y bajo
riesgo de efectos adversos ),

Pronéstico

El curso crénico y variable de la enfermedad extensa hace su manejo frustrante. Las
caracteristicas tipicas de infecciones laringeas por VPH son la transicion de una enfermedad
latente 0 que remita espontaneamente a una clinicamente reconocida que requiera
procedimientos quirargicos multiples, traqueostomia de urgencia, transformacién maligna o
muerte (419, los eventos inmunoldgicos son las posibles razones de estas caracteristicas
(8.1617), Algunos pacientes se recuperan despues de un procedimiento laringeo mientras en
otros |a enfermedad tiene un curso recidivante. Una razén para este hallazgo puede ser que
el DNA del VPH se ha detectado tanto en la biopsia de sitios no involucrados como en
pacientes en remision clinica (). Existen dos factores que algunos autores han propuesto
como factores de riesgo para que el paciente requiera procedimientos laringeos frecuentes:
la aparicién de papilomas en nifios menores de 2 afios lesiones en el tercio anterior de las
cuerdas vocales por la dificultad técnica que implica la porcién anterior de la CV (@),



De acuerdo a los lineamientos de Task Force en PRR, los nifios en quienes la
enfermedad se diagnosticada antes de los 3 afios y lesiones milltiples, con tendencia a
recidivas, tienen peor pronostico con una mayor cantidad de procedimientos quirlrgicos y
sitios anatomicos afectados (213,

Numerosos estudios han intentado determinar la razén por la cual los papilomas tienden
a recurrir y persistir a pesar de ser resecados quirirgicamente. Se cree que la naturaleza
recidivante de la PRR se debe a la persistencia del VPH en tejido morfol6gicamente normal
que no desarrolla papilomas (28, Aunque en algunos estudios se ha asociado a los VPH
tipos 11 y 16 con un curso mas agresivo de la enfermedad, en la serie de pacientes
estudiados por Leena y Cols. esta relacion no pudo confirmarse estadisticamente, incluso
estos autores consideran que el tipo de virus tiene escaso valor clinico, en tanto que la edad
de inicio de la enfermedad es factor determinante de recidiva en esta serie (2. Se ha
reportado hasta un 78 % de infeccién latente en tejido adyacente normal, ain en pacientes
en remision (©),

La transformacion maligna de la PRR es poco usual y se ha calculado entre el 3 a 7% de
los casos (. El tiempo estimado para el desarrolio de una neoplasia maligna es
aproximadamente 30 afios después del diagnéstico de |a papilomatosis (29.16). Se cree que la
exposicién prolongada al virus, las radiaciones, el tabaquismo, alcoholismo, desnutricién,
pobre higiene e inmunodepresion, son cofactores carcinogénicos potenciales (169, Por otro
lado existen algunos reportes donde se ha tipificado virus de alto riesgo en PRR lo que es
preocupante ya que el riesgo de desarrollar una neoplasia maligna seria mayor en estos
casos (49,

Papilomatosis Respiratoria Recurrente en México

Poco se conoce acerca de la incidencia y prevalencia de la PRR en Latinoamérica
aunque se sabe que es la neoplasia laringea benigna mas frecuente que afecta nifios igual
que en el resto del mundo. El dnico articulo publicado realizado en México por Pefialoza y
Cols. se estudiaron 47 nifios portadores de la enfermedad (26 sexo femenino y 21 sexo
masculino) con un rango de edad entre las 2 semanas y los 17 afos. Estos autores analizan
la frecuencia de la asociacion de la PRR y la agresividad de la misma con los diferentes
tipos de VPH. Para este fin se extrajo DNA de las muestras embebidas en parafina y se
amplificaron fragmentos de 188 pares de bases de E1. Se revisaron los registros clinicos de
los pacientes y la PRR fue clasificada en leve o agresiva. En todos los casos se encontré la
presencia de los tipos de VPH 6, 11, 16, 31, 33, 35 o 39 en diferentes combinaciones.
Mediante un andlisis de regresion no se encontraron diferencias significativas en cuanto ala
agresividad clinica y los diferentes tipos virales ©. Llama la atencién que esta poblacién
muestra coinfeccion y alta frecuencia de infeccion por virus de alto riesgo.
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Justificacién

El presente estudio se realizo con la finalidad de determinar la prevalencia de esta
enfermedad en tres centros hospitalarios pediatricos importantes (Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Centro Médico Nacional La Raza y Hospital Infantil “Federico Gomez"), que
ademas son centros de referencia de la Republica Mexicana. Asi mismo, se estudiaron las
caracteristicas de la poblacion que padece esta patologia para identificar los factores que
pudieran intervenir de manera favorable o desfavorable en el curso clinico de esta
enfermedad.
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Planteamiento del problema

Hasta la fecha, no existen reportes en |a literatura acerca de la prevalencia y el curso
clinico de la PRR en la poblacion pediatrica de los hospitales incluidos en este estudio
aunque aparentemente la patologia es frecuente en nuestro medio; por ello nuestro interés
en saber:

1. ¢Cuél es la PRR en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, Centro Médico La Raza y el
Hospital Infantil “Federico Gomez"?

2. ¢Cuales son las caracteristicas generales de la poblacion estudiada en las instituciones
mencionadas?

3. ¢ Cual es el curso clinico del padecimiento en las instituciones mencionadas?

14



Objetivos

1. Conocer la prevalencia de la PRR en los hospitales que participan en el estudio.
2. Describir las caracteristicas generales de la poblacién estudiada.
3. Establecer cual es el curso clinico de la enfermedad.
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Hipétesis

El presente tiene un disefio transversal y los investigadores no desean proponer
hipbtesis.
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Material y Métodos
Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos con diagnéstico de PRR de los hospitales participantes en el
estudio.

Lugar de estudio

1. Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
2. Hospital General Centro Médico la Raza, IMSS

3. Hospital Infantil de México “Federico Gémez’, SS.

Disefio

Transversal comparativo

Tamafio de muestra

Todos los pacientes con el diagnéstico ya mencionado en el periodo comprendido de
Enero de 1999 a Julio del 2004 en las instituciones antes mencionadas.

Criterios de seleccion
Inclusién
* Pacientes de 0 a 17 afios de cualquier género.
* Diagnéstico histolégico de certeza (sometidos a laringoscopia directa y reseccion).
* Cualquier tipo de tratamiento recibido.
Exclusién

* Pacientes con expedientes clinicos incompletos.
* Pacientes cuyo expediente clinico haya sido depurado.

Variables de estudio
Prevalencia Edad de la madre
Papilomatosis respiratoria recurrente Via de obtencién

De desenlace
Predictoras Tratamiento recibido
Género Agresividad
Edad Extension
Nivel socioeconémico Transformacién maligna
Numero de hijo
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Probables covariables Presencia de traqueostomia
Edad al diagnéstico

Antecedentes familiares

Estado nutricional del paciente

Enfermedades concomitantes

Condilomatosis materna

Definicion operativa de variables

Prevalencia.

Estadigrafo descriptivo que se obtiene en todos los estudios transversales y se define como
la proporcion de poblacion que presenta una enfermedad en un momento dado del tiempo.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: de razén.

Indicador: Prevalencia = nimero de personas que presentan Papilomatosis Respiratoria
Recurrente en un periodo de un afio o cada cinco afios.

Papilomatosis Respiratoria Recurrente.

Entidad patolégica crénica caracterizada por presencia de papilomas en laringe, con
tendencia a la recurrencia y posibilidad de diseminacién a traquea bronquios y parénquima
pulmonar.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Indicador: presente/ausente.

Geénero.

Masculino o femenino.

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: nominal.
Indicador; masculinoffemenino.

Edad. ;

Afios y meses cumplidos en el momento de la inclusion del paciente al estudio.
Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicion: de intervalo.

Indicador: afios y meses.

Nivel socioeconémico.

Poder adquisitivo de la familia.
Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador:
Menos de 2 salarios minimos al mes (marginal)
De 2 a 4 salarios minimos al mes (baja)
De 4 a 8 salarios minimos al mes (media)
De 8 a 14 salarios minimos al mes (media alta)
De mas de 14 salarios minimos al mes (alta)

O wWh
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Numero de hijo.

Posicion que ocupa el paciente en la familia dependiendo del nimero de
gesta.

Tipo de variable: cuantitativa.

Escala de medicién: ordinal.

Indicador. nimero de gesta.

Edad de la madre.

Afios y meses cumplidos en el momento del nacimiento del paciente.
Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion; de intervalo.

Indicador. meses y afios.

Via de nacimiento.
Método por el cual el producto es obtenido
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: ordinal.
Indicador: 1) Transvaginal
2) Cesarea

Antecedentes familiares de papilomas.
Familiares directos portadores de papilomas (padres y hermanos).
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: ordinal.
Indicador: 1) Antecedentes positivos en el padre o madre
2) Antecedentes positivos en ambos padres
3) Antecedentes positivos en hermanos

Estado nutricional del paciente.

indice de masa corporal tomando los valores establecidos de normalidad, desnutricion u
obesidad para poblacion mexicana. Se documentara la relacion del peso y talla anotados en
el expediente clinico al momento del diagnéstico.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala: ordinal.

Indicador: Indice de masa corporal (IMC)= talla/peso?.

Enfermedades concomitantes.

Presencia de cualquier comorbilidad en el paciente al momento de su inclusién en el estudio.
Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

Indicador: Tipo de comorbilidad presente.



Tratamiento.

Maniobras terapéuticas utilizadas para el control de la enfermedad ya sea aisladas o
asociadas (v.gr. tratamiento médico+quirirgico).

Tipo de variable: cualitativa.

Escala: ordinal.

Indicador:

1) Tratamiento médico tépico. Tipo de medicamento, concentracion utilizada, nimero de
procedimientos en los que se aplico.

2) Tratamiento médico sistémico. Tipo de medicamento, dosis, via de aplicacion, duracion
del tratamiento.

3) Reseccidn quirrgica por medio de pinzas de biopsia.

4) Reseccion quirtrgica por medio de evaporacion con laser CO2.

5) Reseccion quirirgica por medio de microdebridacion.

6) Tratamiento combinado. En este caso puede tratarse de una combinacion de las variables
anteriores (v.gr. a+c, a+d, b+a+c, efc.).

Agresividad.
Esta variable se define en funcion de una combinacion de los pardmetros ya establecidos en
laliteratura que se enlistan a continuacion.

Edad al momento del diagnéstico: edad cumplida en afios y meses al momento del
diagnéstico de la enfermedad.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Indicador: meses y afios.

Enfermedad activa al momento del estudio: pacientes que hayan sido sometidos a por los
menos 2 resecciones quirargicas durante los ultimos 12 meses.

Tipo de variable: cualitativa.

Indicador: presente o ausente.

Promedio de afios de enfermedad activa: promedio de afios en que el paciente haya
tenido por lo menos 2 resecciones en periodos de 12 meses, desde el momento del
diagnéstico hasta el momento del estudio.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Indicador: presente/ausente.

Numero de procedimien! irdrgico les requeridos d | diagndstico del pacien
hasta el momento del estudio.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Indicador: nimero de procedimientos.

Promedio del numero de procedimientos quirirgicos totales requeridos por afio de
enfermedad activa por pacientes desde el diagnéstico h | momen | estudio.

Tipo de variable: cuantitativa continua.
Indicador: promedio de afios.
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Extension.
Se refiere a dos parametros basicos: la extension a nivel propiamente la glotis que es el sitio
mas frecuente de afectacion de la laringe y la extensidn fuera de la glotis hacia &rbol
traqueobronquial y/o parénquima pulmonar.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala: ordinal.
Indicador: 1. Glética
2. Extraglotica

Presencia de traqueostomia.
Procedimiento quirirgico, temporal o definitivo efectuado para comunicar la traquea hacia la
piel a nivel del 2° o 3° anillo traqueal aunado a la colocacion de una canula de silastic o plata
para este fin.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: ordinal.
Indicador: ausente/presente.

Transformacién maligna.

Pacientes con PRR que hayan desarrollado en el transcurso de su enfermedad
transformacion maligna a carcinoma o adenocarcinoma de laringe.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién: nominal.

Indicador: presente/ausente.

Condilomatosis materna
Presencia de lesiones verrucosas en genitales maternos al momento del embarazo y
parto.
Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicion: ordinal.
Indicador: presente/ausente.

Andlisis estadistico
Estadistica descriptiva: Medidas de resumen y tendencia central adecuadas para el tipo de
variable.

Analisis de la distribucion de la poblacion.
Andlisis bivariado y multivariado de acuerdo al tipo de variable.
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Factibilidad y aspectos éticos

El presente estudio pudo realizarse en el periodo de un affo.

Debido a que su disefio es transversal no tuvo implicaciones éticas, sin embargo, fue
sometido a revisién y aprobacion por los comites de investigacion de las instituciones
participantes.
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Recursos para el estudio

Humanos
Los autores del proyecto ya sefialados.
Materiales
Computadora
Software SPSS version 10
Expedientes clinicos
Financieros

No se conté con apoyo financiero para la realizacion del presente proyecto.
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Descripcién del estudio
Se revisaron los expedientes de los pacientes que reunieron los criterios de inclusion

tomando los datos sefialados por el formato disefiado para este fin (anexo 1). Se realizé una
base de datos en el programa SPSS version 10.0 para su analisis.
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Cronograma de actividades

Enero- Marzo 2004: Busqueda de literatura y realizacién de protocolo.

Abril- Mayo 2004: Solicitud de aprobacion por el Comité de Investigacion.

Junio-Julio 2004: Recoleccion de datos.
Agosto 2004: Realizacion de base de datos y analisis.

Septiembre 2004: Redaccion de documento y publicacién.
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Resultados

Se estudiaron un total de 80 pacientes, 42 hombres (52.5 %) y 38 mujeres (47.5 %), cuyos
rangos de edad oscilan entre los 11 meses y los 17 afios con una media de 9.

La prevalencia de la PRR en la poblacién estudiada fue de 1.06 por cada 100 (10.6 x 1000).

Las caracteristicas generales de la poblacién estudiada se describen en la gréfica 1. Del andlisis
de esta gréfica se desprende que la poblacién de estudio estuvo conformada principalmente por
pacientes de medio socioecondémico marginal-bajo (70%), primogénitos (67.5%), obtenidos mas
frecuentemente por parto vaginal (82.5%) y con una frecuencia elevada de desnutricion (50%) en
diferentes grados. Del total de pacientes 14 (17.5%) presentaban alguna enfermedad concomitante.
En la tabla | se describen los tipos de comorbilidades asociadas.

Con respecto al tratamiento recibido en la revision realizada no encontramos pacientes que
recibieran tratamiento médico sistémico o aplicacién de algin fdrmaco tdpico en la laringe
(tratamiento médico tépico). Asi mismo, ningin paciente fue resecado con microdebridador. Por esta
razon estas variables se eliminaron del andlisis, de tal forma que 54 pacientes (67.7%) fueron
sometidos a microlaringoscopia directa y reseccién con pinzas, en 23 (28.75%) el tratamiento fue
combinado, es decir, laringoscopia directa y reseccién con pinzas de biopsia y evaporacion con laser
CO2. Solo 3 pacientes (3.75%) se sometieron a microlaringoscopia directa y evaporacion con laser
CO2. Es conveniente aclarar que los pacientes fueron sometidos a numerosos procedimientos
quirdrgicos por lo que se esta variable se considero globalmente, es decir, los pacientes que en
algunas laringoscopias se realizo reseccién con laser CO2 y en otras con pinzas se incluyeron en el
grupo de tratamiento combinado y el resto de pacientes se englobaron en los otros grupos de
tratamiento.
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40 77

3041

20 4|

10 41

0
=3 Género Edo. nutricional
ek Scicocronoimics. B2 presencia de traqueostomia
S No. Gesta Ant. de condilomatosis materna
] Viade nacimiento s

4 Antecedentes familiares

Gréfica 1. Muestra las caracteristicas generales de la poblacién estudiada en base a
algunas de las variables predictoras propuestas por la literatura mundial.
n=80
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Comorbilidad asociada No. Pacientes
afectados
Insuficiencia renal crénica 5
Asma bronquial 2
Malformaciones congénitas cardiacas 2
Lupus eritematoso sistémico 1
Enfermedad de von Willebrand 1
Hiperparatiroidismo 5

Tabla 1. Muestra la frecuencia absoluta de las comorbilidades o
enfermedades concomitantes asociadas a los pacientes con PRR.

En cuanto a la edad materna fluctud en rangos desde 15 afios como minimo hasta 44 afios,
con una media de 25 afios 1 mes.

Agresividad

Los parametros utilizados para medir la agresividad de la PRR son diversos y no estan bien
definidos en la literatura. Es por este motivo para su medicion decidimos utilizar un conjunto de las
variables que desde nuestro punto de vista definen de manera mas completa esta caracteristica.

Dichas variables las dividimos de acuerdo a si fueron medidas en escalas numéricas o
cualitativas. Dentro de las primeras encontramos a la edad al momento del diagndstico, los afios
totales de enfermedad activa, el nimero de procedimientos quirlrgicos totales y por afio. La tabla 2
muestra las caracteristicas de dichas variables.

Minimo | Maximo | Media |Std. Deviation
Edad al
diagnéstico (10 meses|9 aiflos 11| 2.8 1.9
meses
No. de
procedimientos 1 85 274 20.6
totales
No. de
procedimientos 1 12 54 2.6
por afio
Afios de
enfermedad |11 meses| 15 aiios 5.2 3.2
activa

Tabla 2. Muestra la estadistica descriptiva de las variables sefialadas. Podemos observar
que existen pacientes hasta con 15 afios de enfermedad activa. Si tomamos en cuenta
que la méaxima edad de los pacientes estudiados fue de 17 afios, existen pacientes que
han sido sometidos a resecciones practicamente toda su vida. Asi mismo, existen
pacientes que fueron intervenidos muy frecuentemente (una vez por mes) o que iniciaron
la enfermedad a edades tan tempranas como 11 meses.
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En cuanto a las variables medidas en escalas no numéricas observamos que en el 66.25% de los
pacientes se encontré enfermedad activa al momento del estudio, el patrén de extension mas
frecuente fue limitado a la region glotica en 55 pacientes (68.75%). La mayor parte de los pacientes
(62) que corresponde al 77.5% no requirieron traqueostomia (grafica 1). Ningan paciente desarrollé
transformacién maligna (al menos hasta el momento de finalizar el estudio) por lo que esta variable
se elimin6 del analisis.

Analisis estadistico

Se analizé por medio de estadistica descriptiva cada una de las variables. Se realizaron
histogramas de frecuencia, dispersogramas y pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov, célculo
de sesgo y kurtosis) para determinar su tipo de distribucién. Las variables continuas que presentaron
distribucién normal son edad del paciente, edad de la madre, edad del paciente al momento del
diagnéstico, nimero de afios de enfermedad activa y numero de procedimientos quirtirgicos por afio.
Las graficas que corresponden a la figura 1 muestran algunos ejemplos de graficas de distribucion
de estas variables.

Debido a la heterogeneidad de las variables estudiadas, de sus escalas de medicion y sus
distribuciones decidimos llevar a cabo un analisis especifico de acuerdo a estas caracteristicas. Esta
propuesta se presenta en la tabla 3.

TABLA 3
Variables predi Varlables de descenlace
Continua con distribucién Continua sin distribucién Dicotémica
normal normal
Nominal u ordinal » 2
categorias
Continua con distribucién
normal
Edad del paciente Edad al diagnéstico Procedimientos lotales Enfermedad activa actual
Edad de la madre Afios de enfermedad activa requenidos Extensién
Edad al diagnéstico Procedimientos por afo Presencia de Iraqueostomia
Transformacion maligna
REGRESION LINEAL SPEARMAN REGRESION LOGISTICA
Nominal con > 2
categorias2
2
Edad al momento del diagnéstico  Procedimienios iolales Enfermedad actual al
Anos de enfermedad activa requendos diagnéstico
Procedimientos quirlrgicos por Extension
afio Presencia de traqueostomia
Transformacién mahgna
ANAUISIS DE VARIANZA PRUEBA DE FRIEDMAN JI CUADRADA

Nnvel socioeconémico
Nimera de hijo
Estado nutnicional

T ) recibido
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Dicotomica

Género Edad al momento del diagnéstico  Nomero de procedimientos Enfermedad actual al momento del
Via de nacimiento Afos de enfermedad totales requendos diagnéstico
Antecedentes familiares Actva Extension
Enf dades con Procedimientos quinirgicos por Presencia de traquecstomia
Presencia de Iraqueostomia afo
Condilomatosts materna

PRUEBADET WILCOXON TA DE FISH|

Vale la pena mencionar que tanto la variable edad al diagnéstico como la presencia de
traqueostomia se consideraron covariables, ya que consideramos puede actuar como predictora
pero también como variable de desenlace, por lo que se analizo su participacion en ambos sentidos.

Los resultados del analisis estadistico de acuerdo a su significancia estadistica son presentados
en la tabla 4.
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Figura 1. Muestran los histogramas y dispersogramas de tres variables numéricas. Aunque en los gréficos se
observa cierto sesgo negativo de las 2 primeras, la prueba de Kolmogorov-Smirnov demostrd que su

distribucién esta dentro de la normalidad.
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Edad del paciente
Edad de la madre
Edad al diagnostico
Edad del paciente
Edad de la madre
Edad del pacienie
Edad de la madre
Edad al diagndstico

Via de nacimiento
Antecedentes famliares

Enfermddades concomitantes
Presencia de lraquaosiomia
Condliomatosls matama
Ghnero

Via de nacimienio
Antecedentes famillares
Enfermedades concomitantes
Presencia de traqueosiomia
Condilomatosis matema

Via de nacimiento
Antecadentes familiares

Ahos de enfermedad activa
Ahos de enfermedad activa

Presancia de raquecstomia
Condiomatosis matema

p
0.0001*
0.174
0.0001*
0.0001

0.073
0.267
0.269

0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001"
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001"
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*

SPEARMAN tho
Edad paciente/proc iolakes req 0837
Edad madre | proc lotales req -0.102

[Edad diagnostico / proc totales req -0.107

PRUEBA DE FRIEDMAN

Proc tot req/ NSE
Proc tot regy No hijo
Proc tot req/ Edo nutricional

P
0.0001*
0.366
0343

0.0001*
0.0001*
0.0001*

0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0,0001*
0.0001*

REGRESION LOGISTICA
[Edad paciente | Enl activa actual
Edad madre / Enf. Act actual
Edad al dx / Enf act actual
Edad del paciente/Extension
Edad madre/Exiension

Edad al de/Extension

Edad paciente/Traqueosiomia
Edad madre/Traquecsiomia
Edad al dw/Traqueosiomia

JICUADRADA

[
0.001°
0.239
0.087
0734

0446
0.081
0231
0.487

0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*
0.0001*

[

Eliminado: §
0.041"



Discusién

Para facilitar la discusion de los resultados los resultados de las pruebas estadisticas realizadas
de acuerdo al ipo de variable dependiente.
Variables continuas con distribucién normal vs mismo tipo de variable dependiente

Como podemos observar en la tabla 3 para analizar la relacién entre estos tipo de variables, se

llevo acabo un analisis de regresion lineal. Podemos observar que como modelo tanto la edad de la
madre como la edad del paciente tienen asociacion con la edad al diagnostico (tabla 5).

REGRESION LINEAL ANOVA
Sumadelos |df X F Sig.
cuadrados
Regression 56.131 2 28.066 8.442| .0001*
Residual 255.975 77 3.324
Total 312.106 79
a predictores (constante), EDADMAM, EDAD

b variable dependiente: EDDX

Tabla 5. Muestra los resultados del ANOVA realizado en el analisis de regresion
lineal como modelo para edad al diagnéstico como variable de desenlace.

*p< 0.05

Sin embargo, para tratar de dilucidar cual es la variable independiente en este modelo con mas
influencia sobre la edad al diagnéstico (mas temprana o tardia) debemos analizar los coeficientes de
regresion, en donde podemos observar que la variable con mas peso en este caso es la edad del
paciente (tabla 6). Una de las principales utilidades del analisis de regresion es calcular que
porcentaje de la variable dependiente predicen las independientes. En este caso la edad del
paciente explica el 16%, la edad de la madre el 0.3% y en conjunto el 16.3% de la variable edad al
diagnostico. Es légico pensar que la edad al diagnostico se vea influenciada por la edad del
paciente, ya que recordemos que a menor edad la enfermedad por lo general es mas agresiva. De
tal forma que los pacientes que desarrollan la enfermedad a menor edad tienen manifestaciones
clinicas mas tempranas. Esto que ha simple vista parece légico nunca se ha demostrado
matematicamente en la literatura.
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COEFICIENTES DE REGRESION LINEAL

Coeficientes no Coeficientes T Sig.
estandarizados estandarizados
B Error Std. Beta
(Constant) 2.384 .953 2.500 |.015*
EDAD A72 .046 .385 3.713 |.0001*
EDADMAM -4,321E-02 .032 -.142 -1.371| 174

a variable dependiente: EDDX

Tabla 6. Muestra coeficientes de regresion del modelo. Podemos observar en la columna resaltada el resultado
traducido a significancia estadistica. *p< 0.05

Situacion similar podemos observar cuando analizamos la variable afios de enfermedad activa
contra las probables variables predictoras: edad del paciente, edad al diagnéstico y edad de la
madre. EI ANOVA de la regresion muestra significancia como modelo, sin embargo analizando los
coeficientes solo la edad del paciente y la edad al diagndstico tienen impacto en el nimero de afios
de enfermedad activa (tabla 7 y 8). El analisis de la correlacion en este modelo nos permite sefialar
que la edad del paciente predice en un 62% la variable dependiente, la edad de lamadre un 0.25% y
la edad al diagndstico un 1%. Evidentemente si el paciente es menor, la enfermedad es mas
agresiva y es por esto que la edad del paciente tiene gran influencia en lo afios de enfermedad
activa. Por otro lado, si un paciente es diagnosticado a una edad mas temprana obviamente tendra
mas afios de enfermedad activa si recordamos que la enfermedad tiene un pico maximo de actividad
entre los 3 y 5 affos y tiende a remitir con la edad.

REGRESION LINEAL ANOVA

Sumade los | df X F Sig.
cuadrados
Regression 712.850 3 237.617 135.606 | .0001*
IResidual 133.171 76 1.752
otal 846.021 79

a predictores: (constante), EDDX, EDADMAM, EDAD
b variable dependiente: ANENFAC

Tabla 7. Muestra los resultados del ANOVA realizado en el analisis de regresion
lineal como modelo para afios de enfermedad activa como variable de desenlace.

*p< 0.05
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COEFICIENTES DE REGRESION LINEAL

Coeficientes no Coeficientes T Sig.
estandarizados estandarizados
B Error Std. Beta
(Constant) 1.676 .720 2.329 |.023*
[EDAD 730 .037 .992 19.973 [.0001*
EDADMAM -2.207E-02 .023 -.044 -.953 | .344
EDDX -.839 .083 -.509 -10.138/.0001*

a variable dependiente: ANENFAC

Tabla 8. Muestra coeficientes de regresion del modelo. Podemos observar en la columna resaltada el resultado
traducido a significancia estadistica. *p< 0.05

Al analizar el nimero de procedimientos quirirgicos por afio como variable dependiente contra
las mismas variables predictoras observamos que no existe impacto significativo entre estas y la
variable dependiente ni como modelo ni por separado (tablas 9 y 10).

REGRESION LINEAL ANOVA
SumA DE LOS| df x° F |Sig.
CUADRADOS
Regression 33.301 3 11.100 [1.611].194
Residual 523.618 76 6.890
Total 556.920 79
a predictores: (constante), EDDX, EDADMAM, EDAD

b variable dependiente: NOPROANO

Tabla 9.Muestra los resultados del ANOVA realizado en el analisis de regresion lineal como modelo
para numero de procedimientos quinirgicos por afio como variable de descenlace. *p< 0.05

COEFICIENTES DE REGRESION LINEAL

Coeficientes no Coeficientes T | Sig.

estandarizados estandarizados

B Error std. Beta
(Constant) 3.454 1.427 2.421|.018*
EDAD 1132 .072 221 1.817|.073
EDADMA 5.133E-02 .046 A27 1.118| .267
M

EDDX -.183 .164 -137 -1.113] .269

a variable dependiente: NOPROANO

Tabla 10. Muestra coeficientes de regresion del modelo. *p< 0.05
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Es importante recordar al examinar el resultado de el andlisis de regresion que la colinealidad
(correlacién entre las propias variables independientes) pueden tener impacto sobre el resultado de
la prueba.

Variables predictoras nominales con mas de 2 categorias u ordinales vs variables de desenlace
continuas con distribucién normal

Se llevo a cabo un andlisis de varianza. No se encontrd relacién estadisticamente significativa
entre ninguna de las variables analizadas con excepcion de el nimero de afios de enfermedad
activa con el tipo de tratamiento. (ver tabla 4 de resultados). Las comparaciones post hoc (a
posteriori) por el método de Scheffe nos sefiala que la diferencia se encuentra en el grupo de
pacientes que recibieron ftratamiento combinado (laringoscopia y reseccién con pinzas y
laringoscopia y reseccion con laser COy). Tabla 11.

Esta descrito que los pacientes que son tratados con evaporacion con laser CO2 tienen menor
rango de recurrencias ya que el laser CO2es mas preciso para evaporar las lesiones.

Comparaciones multiples
Variable dependiente ANENFAC
Scheffe
Diferencia de la |Error Std.| Sig. Intervalo de
media (I-J) confianza 95 %
() TRAT2 |(J) TRAT2 Limite inferior Limite
superior
qxpinzas | qx laser -3.05407 1.86650 | .268 -7.71433 1.60619
Combinad -2.01013 .79588 |.047* -3.99728 -2.29933E-02

0
qx laser | Qxpinzas 3.05407 1.86650 | .268 -1.60619 7.71433
Combinad 1.04394 1.93663 | .865 -3.79141 5.87929

0
combinado| Qxpinzas 2.01013 .79588 |.047* 2.2993E-02 3.99728
qx laser -1.04394 1.93663 | .865 -5.87929 3.79141

* La diferencia de la media es significativa a .05

Tabla 11. Muestra los resultades de las comparaciones post hoc entre afios de enfermedad activa y tipo de tratamiento.

Variables predictoras dicotémicas vs de desenlace continuas con distribucion normal.

Se llevé a cabo un andlisis por medio de la prueba de la T. Se encontré significancia entre la
edad al diagnéstico, los afios de enfermedad activa y el nimero de procedimientos quirurgicos por
afio con el género, via de obtencion (parto o cesarea), antecedentes familiares positivos de PRR,
presencia de enfermedades concomitantes, presencia de traqueostomia y los antecedentes de
condilomatosis materna (Tabla 12).

En la literatura se ha reportado que la PRR en los nifios se presenta en una relacion por sexo de
1:1, lo cual se corrobora en nuestro estudio ya el nifio de nimero de nifios y nifias fue casi igual, sin
embargo, en nuestro grupo de pacientes son los individuos de sexo femenino los que tienen un
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mayor numero de afos de enfermedad activa, se diagnostica a edades mas tardias y requieren
menor nimero de procedimientos por aio. Grafica 2.

En cuanto a la via de obtencién, se sabe que los pacientes obtenidos por cesérea tienen menor
probabilidad de adquirir la enfermedad, por lo tanto, los pacientes obtenidos por parto normal
probablemente tengan una exposicién mayor al virus (mayor numero de copias virales v.gr). Esta
puede ser la explicacién de por que existe relacion entre la via obtencion con estas variables.

Una situacion similar sucede al analizar la presencia de condilomatosis materna como factor que
interviene en la evolucion clinica. Existe infeccién asintomatica por VPH en el cérvix, algunos autores
la describen hasta en el 30% de las pacientes ) pero las infecciones productivas pueden tener
mayor nimero de copias virales, ademas de que los mecanismos de replicacion viral estan
presentes en las infecciones activas, no asi en las latentes. Por lo tanto, los pacientes obtenidos de
madres con condilomas estan expuestos a mayor riesgo y probablemente esto explique la relacion
entre estas variables. Cabe sefialar que los mecanismos bioldgicos que llevan al virus a producir
una infeccién son complejos y coparticipan unos con los otros de tal forma que en este momento
solo podemos decir que existe asociacion.
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Grafica 2 Muestra la relacién entre el género, los afios de enfermedad activa y el nimero de procedimientos por afio.
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La presencia de traqueostomia esta bien documentada como un factor de mal pronéstico ya que
esta puede favorecer la diseminacion de la enfermedad hacia subglotis y/o traquea. Por otro lado, su
presencia puede indicar que existid la necesidad de realizarla ante una obstruccién aguda de via
respiratoria debido a un gran nimero de papilomas o estenosis laringea, lo que impide al paciente
respirar si no es por una via alterna, o bien, porque se disemin6 a la via respiratoria baja. De tal
forma, que se confirma que la traqueostomia es un factor que esta presente cuando la enfermedad
es agresiva e indirectamente puede ser un factor prondstico.

La influencia de enfermedades concomitantes (comorbilidades) sobre la agresividad de la
enfermedad es un factor que no ha sido estudiado. Seria l6gico pensar que en el caso de
situaciones que comprometan la inmunidad pudieran favorecer |a agresividad. Aunque nosotros
encontramos asociacion estadistica significativa no esta claro como enfermedades tan diferentes
como las encontradas en nuestros pacientes pueden tener impacto en la PRR, ademas de que el
numero de pacientes con esta variable es pequefio. Probablemente la Unica comorbilidad que
pudiera influenciar de alguna manera la patologia motivo de este frabajo es el lupus que solo estuvo
presente en 1 paciente. No podemos establecer conclusiones ya que consideramos este apartado
como objetivo de mayor estudio.

En lo que respecta a los antecedentes familiares y de acuerdo a lo reportado en la literatura, en
este estudio el 15% de pacientes los tenian.

Variables desenlace continua sin distnbucién normal o nominales u ordinales con mas de 2
categorias vs desenlace mismo tipo

Se realizd un andlisis de correlacién por el método de Spearman. Se encontrd correlacion entre el
namero de procedimientos totales y la edad del paciente (r= 0.620 p=0.0001). El valor de 0.62 indica
la correlacion de moderada a buena. Obteniendo el estimador rs2 cuyo resultado es igual a 0.3844
podemos establecer que la edad del paciente explica en 38.44% la variable nimero de
procedimientos. Las razones para esta relacion son las mismas sefaladas con anterioridad cuando
se analizo la relacién de la edad al momento del diagnostico, los afios de enfermedad activa y el
nimero de procedimientos por afio con |a edad del paciente.

Variables predictoras nominales con mas de dos categorias u ordinales vs desenlace mismo tipo

Se utilizé |a prueba de Friedman. Vale |a pefia sefialar que esta técnica estadistica es una prueba
muy versatil que permite hacer observaciones multiples de una sola muestra, es especialmente il
cuando las variables dependientes que son analizadas con continuas pero sus distribuciones son
sesgadas que es el caso de la variable nimero de procedimientos totales. Por estas razones se
eligiv para examinar estas variables. Se demostré relacion estadisticamente significativa (p=0.0001)
entre nimero de procedimientos totales y nUmero de hijo, estado nutricional y el nivel
socioeconémico. Para tratar de encontrar en que grupos se encuentran las diferencias se utilizaron
comparaciones post hoc con la prueba de Wilcoxon ajustando el valor de a (desigualdad de
Bonferrioni’s).

En el caso del nivel socioeconémico el valor de a ajustado es igual a 0.012. En este caso las
diferencias significativas se localizan en los grupos socioecondmicos marginal, bajo y medio.
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Esta informacién corrobora lo que han propuesto algunos autores en el sentido de que la
enfermedad es mas agresiva en niveles socioecondmicos bajos. En este caso la agresividad se
traduce en mayor nimero de procedimientos para los grupos socioeconémicos mencionados.

En el caso del estado nutricional se llevo a cabo el mismo andlisis. El valor de alfa ajustado en
este caso fue de 0.016 ajustando y las comparaciones post hoc muestran diferencias significativas
entre el nimero de procedimientos entre los grupos de nutricién normal, desnutricién y obesidad.
Tanto en el grupo de pacientes obesos como en el de pacientes desnutridos existen diferencias
significativas en el nimero de procedimientos contra los pacientes con nutricion normal. Si
observamos la grafica 3 pareciera que los pacientes obesos requieren menos procedimientos en
general incluso que los del grupo de nutricion normal lo cual no tendria ningin sustento. Sin
embargo, esto puede estar influenciado por el numero reducido de pacientes (n=8) o por la
presencia variables confusoras que no es posible analizar por medio de esta prueba estadistica. Por
ejemplo la grafica 4 nos muestra que los pacientes obesos de mayor edad y sabemos que la
enfermedad tiende a autolimitarse con el crecimiento. Por lo tanto consideramos esta asociacién
espuria. Lo que si esta documentado es la relacion que existe entre la desnutricion y la mayor
agresividad de la PRR lo cual se confirma en este analisis.
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Gréficas 3 y 4. Muestran la relacion entre el estado nutricional y el nimero de procedimientos totales requeridos.
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En cuanto a la asociacion del numero de procedimientos con el tipo de tratamiento se encontré
relacion significativa entre estas dos variables. Las comparaciones post hoc por medio de la prueba
de Wilcoxon con ajuste de alfa (a=0.016) sefialan que las diferencias se encuentran en el grupo de
tratamiento de microlaringoscopia con pinzas vs el grupo de microlaringoscopia y reseccion con
pinzas y laser CO2. Probablemente debido a que el nimero de pacientes tratados Gnicamente con
microlaringoscopia y evaporacion con laser CO, fue muy poco numeroso (n=3). En el grupo donde
se utilizo el tratamiento combinado, al utilizar alternativamente el laser CO2 se otorgo a los pacientes
el beneficio de este tipo de tratamiento, mas preciso para resecar el tejido patologico. Uno de los
riesgos de utilizar esta técnica es que el tejido se evapora y no existe una muestra para examen
histolégico. Si el paciente desarrolla en algun momento transformacién maligna el diagnstico se
retardaria.

También se encontr6 relacién significativa entre el nimero de procedimientos totales con el
numero de hijo. El analisis post hoc con valor ajustado de alfa (@=0.0125) demuestra que las
diferencias se localizan en el grupo de primogénitos vs. segundo y tercer hijo.

Variables predictoras dicotémicas vs desenlace continua sin distribucién normal o nominales u
ordinales con mas de 2 categorias

Se utilizé la prueba de los rangos sumados de Wilcoxon. Se demostré asociacién significativa
entre el nimero de procedimientos totales con el género, via de obtencion, antecedentes familiares
positivos de PRR, enfermedades concomitantes, traqueostomia y condilomatosis materna. En
nuestro estudio los pacientes de sexo femenino tienen menor numero de procedimiento totales en
comparacion con los de sexo masculino. Los pacientes obtenidos por parto vaginal tienen mayor
nimero de procedimiento por afio al igual que los pacientes con antecedentes familiares positivos y
nacidos de madres con condilomas genitales presentes al momento del nacimiento y portadores de
traqueostomia. Los pacientes sin enfermedades concomitantes son lo que tienen mayor nimero de
procedimientos quirtrgicos lo que apoya que estas enfermedades no juegan un papel en la
agresividad.

Variable predictora continua con distribucién normal vs. desenlace dicotémica

Se analizd la relacion entres estas variables por el método de regresion logistica. Se
encontramos asociacion estadistica significativa solo entre la edad del paciente y la presencia de
enfermedad activa en el momento actual. Los pacientes de menor edad en este momento son los
que tienen la enfermedad activa.

Variable nominal u ordinal con mas de dos categorias vs. desenlace dicotémica

La presencia de enfermedad activa en el momento actual fue significativamente mas frecuente en
los pacientes tratados Gnicamente con reseccion con pinzas, pacientes con desnutricion, y de nivel
socioeconémico bajo. En lo que respecta al nimero de hijo la presencia de enfermedad activa en el
momento actual fue significativamente mayor en el primogénito y disminuye progresivamente en los
demas grupos.
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La extension mas alla de la glotis es mas frecuente con una relacion estadisticamente
significativa en el grupo de tratamiento de reseccion con pinzas, en los pacientes con desnutricion,
en los primogeénitos y en los de niveles socioeconémicos mas bajos.

La presencia de traqueostomia demostré asociacién significativa con el grupo de tratamiento de
reseccion solo con pinzas (en el grupo de pacientes tratados con laser COz no hay individuos con
traqueostomia), en el primogénito, nivel socioeconémico bajo y desnutridos.

Variable predictoras dicotémica vs desenlace mismo tipo

Se encontré asociacién significativa entre enfermedad activa al momento del diagnéstico con
productos con antecedentes familiares positivos; entre la extensién de la enfermedad, presencia de
traqueostomia y condilomatosis materna y por Ultimo entre la presencia de traqueostomia en los
pacientes con antecedentes de condilomatosis materna en el momento del nacimiento.
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Conclusiones

ey

La prevalencia de PRR en la poblacion estudiada fue de 1.06 por cada 100 (10.6 por 1000)
La PRR en la poblacion estudiada fue mas frecuente en individuos del sexo masculino, de
medio socioeconoémico marginal y bajo, productos del embarazo obtenidos por parto vaginal y
desnutridos.

La edad al diagnéstico no debe ser considerada como una covariable ya que como variable
independiente no tiene relacion estadisticamente significativa con practicamente ninguna de
las variables dependientes. En cambio, analizada como variable dependiente (parametro de
agresividad de la enfermedad) si tiene un valor ya que los pacientes diagnosticados mas
tempranamente se deben considerar con mayor agresividad ya que tuvieron sintomas
clinicos a menor edad y por lo tanto los afios de enfermedad activa aumentan.

La edad del paciente es una variable que guarda estrecha relacion con la edad al
diagnostico, con los afios de enfermedad activa, y con el nimero de procedimientos totales
requeridos por el paciente. Sin embargo, no es una variable para predecir la extension o la
presencia de traqueostomia. Se corrobora lo observado por numerosos autores que la
enfermedad es mas agresiva en relacion con la menor edad. Particularmente tiene gran
poder predictivo sobre los affos de enfermedad activa (mas del 60% de la variable afios de
enfermedad activa se explican por la edad del paciente).

Se ha propuesto en la literatura que la edad materna puede tener alguna influencia en la
agresividad de la enfermedad, ya que se ha observado en algunos casos que pacientes
nacidos de madres adolescentes o muy jovenes tienen enfermedad mas agresiva. Sin
embargo, en el presente estudio no se encontré relacion de ninguna clase con las variables
dependientes.

Consideramos que el nivel socioecondémico es una variable que si tiene influencia en la
agresividad de la enfermedad (nimero de procedimientos totales requeridos, extensién,
enfermedad actual y presencia de traqueostomia). Los niveles socioeconémicos mas bajos
probablemente por el acceso mas restringido a atencién médica, la ignorancia, bajo poder
adquisitivo, etc., favorecen la agresividad.

Los pacientes productos de los primeros dos embarazos requieren mayor nimero de
procedimientos por afio, tienen enfermedad mas extensa y por lo tanto requieren con mayor
frecuencia fraqueostomia. Esta situacion se explica por la mayor exposicién al virus durante
un trabajo de parto prolongado. Sin embargo y contrariamente a lo esperado no encontramos
relacion entre el numero de hijo y la edad al diagnostico (a mayor nimero de hijos menor
edad de diagnéstico) probablemente por que una vez diagnosticada la enfermedad en los
primeros productos las madres tienen mas probabilidades de acudir a atencién médica.
Existe evidencia que apoya que la desnutricién es un factor que tiene impacto sobre la
agresividad de la PRR. En nuestro estudio encontramos que el estado nutricional se asocia
significativamente a un nimero mayor de procedimientos quirirgicos totales, a la presencia
persistente de la enfermedad (enfermedad activa actual), a la extension extraglética y la
presencia de traqueostomia. Los mecanismos de inmunidad pueden estar alterados en los
pacientes con desnutricion cronica o severa. En nuestro estudio no analizamos ni la
cronicidad ni la severidad de la desnutricion. Esta asociacién requiere analisis posteriores
mas detallados.

El tipo de tratamiento tienen una influencia definitiva en el curso clinico de la PRR. Existen
algunos tratamientos topicos y sistémicos que se han intentado para reducir el nimero de
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procedimientos como aplicacion de cidofovir (local o sistémico) uso de microdesbridadores,
interferén, aciclovir, etc. En ninguno de los hospitales incluidos en el presente trabajo se
utilizan estas opciones de tratamiento. Solo esta disponible la reseccion con pinzas o con
laser CO2. No es motivo de este estudio estudiar la efectividad del los tratamientos pero si
podemos concluir que los pacientes en que se utilizo una modalidad terapéutica que incluia
laser CO; los pacientes tuvieron menos aflos de enfermedad activa o persistente
(enfermedad activa actual), requirieron menos procedimientos quirtrgicos totales, tuvieron
menos frecuencia de diseminacion extraglotica y menor frecuencia de traqueostomia.

La PRR en nifios tiene una relacion por sexo de 1:1 masculino:femenino. En nuestro trabajo
el sexo femenino present6 significativamente mas afios de enfermedad activa por que se
diagnostico a edades mas tempranas, pero requirieron menor nimero de procedimientos por
afio y totales. Otras variables importantes como extension o agresividad no tuvieron relacion
con el género. Las razones biolégicas para estas asociaciones no son claras, y no podemos
afirmar con estas asociaciones contrastantes que el género actie en realidad como un factor
pronéstico.

La mayor parte de los pacientes afectados por PRR se obtuvieron por parto vaginal. Asi
mismo, presentaron enfermedad mas agresiva en algunos parametros. Aunque la cesarea
no es completamente protectora por que existen pacientes obtenidos por cesarea afectados,
estos tienen mayor edad al momento del diagnéstico por lo tanto menor nimero de aflos de
enfermedad activa, menor nimero de procedimientos quirirgicos tanto por afio como totales.
La via de obtencidn no se relaciona con enfermedad persistente (enfermedad activa actual)
con la extension o la presencia de traqueostomia. Consideramos la via de obtencion un punto
importante y como lo afirman numerosos autores las madres con condilomatosis deben ser
sometidas a cesarea para evitar en lo posible el contagio.

Los antecedentes familiares de PRR (en este caso los hermanos ya que no hubo pacientes
con antecedentes de PRR en los padres) tienen significativamente mayor nimero de
procedimientos totales y por afo, pero no hubo significancia cono ninguna de las ofras
variables de desenlace. Con estas 2 asociaciones no podemos concluir si es un indicador de
agresividad, ya que los pacientes con antecedentes positivos fueron pocos en nuestro
estudio. Se requiere un disefio mas fuerte para probar esta asociacion por ejemplo un estudio
de casos y controles o una cohorte (estratificacion).

Encontramos 16 pacientes con enfermedades concomitantes (ya descritas), y aunque esta
variable mostré significancia estadistica con algunas variables como afios de enfermedad
activa o niumero de procedimientos la variabilidad de la poblacién (en cuanto a la frecuencia
de las enfermedades presentada), el nimero de pacientes con esta caracteristica y sobre
todo el tipo de comorbilidades no permiten hacer conclusiones definitivas a este respecto.

La presencia de fraqueostomia en un paciente con PRR se asocia de manera significativa
con la edad al diagnéstico, mayor numero de afios de enfermedad activa, mayor numero de
procedimientos por afio y totales y mayor extension de la enfermedad. Su presencia indica
mayor agresividad de la enfermedad.

Los antecedentes de condilomatosis materna se asocian con la edad al momento del
diagnéstico, los afios de enfermedad activa, los procedimientos quirtrgicos por afio y totales
y la presencia de traqueostomia. Probablemente la mayor exposicién al virus (aunque
existen infecciones asintomaticas estas estan en fase de infeccion latente y por lo tanto no
hay produccion activa de copias virales) explique esta asociacion. Una vez mas se sustenta
la interrupcion de embarazo por cesarea ante la presencia de infeccion por VPH en la madre.
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16. Las variables estudiadas como parametros de agresividad de la enfermedad fueron obtenidas
de la literatura. Anteriormente solo se denominaba infeccion agresiva a aquella que se
diseminaba hacia la subglotis y/o para la cual se realizaban mas de tres resecciones por afio.
Sin embargo, algunos autores notaron un vacio en esta clasificacion y se han ido
proponiendo mayor cantidad de paramefros para fratar de cuantificar la agresividad.
Evidentemente esto vuelve mas compleja la situacién ya que no suponemos que este cumulo
de variables tenga solo asociaciones lineales con una o con ofra variable predictora sino que
presentan asociaciones complejas entre ellas o situaciones aditivas en donde a mayor
presencia de alguna mayor o menor riesgo de un determinado desenlace. En este momento y
tal como se propone en la literatura no es posible estudiar estas influencias. Es por esto que
consideramos existe la necesidad de hacer una validacién probablemente por constructo
para crear un indice en el que se asigne un valor determinado a cada variable y la suma final
sea el parametro que califique la agresividad (baja, media, alta, v.gr.) La utilidad de dicho
indice seria alertar sobre aquellos pacientes con alto riesgo para tomar medidas terapéuticas
mas eficaces y oportunas..
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Anexos

Hoja de captura de datos.
Género:
Masculino (1)
Femenino (2)

Edad:
Afios
Meses

Nivel socioeconémico:
Menos de 2 salarios minimos al mes (marginal) (1)
De 2 a 4 salarios minimos al mes (baja) (2)
De 4 a 8 salarios minimos al mes (media) (3)
De 8 a 14 salarios minimos al mes (media alta) (4)
De mas de 14 salarios minimos al mes (alta): (5)

NUmero de hijo:

Edad de la madre:
Afios
Meses

Via de obtencion:
Parto (1)
Cesérea (2)

Antecedentes familiares de papilomatosis:
Si (1)
No (2)

Estado nutricional del paciente.
Normal (1)
Desnutricion (2)
Obesidad (3)

Enfermedades concomitantes
Si(1)
No (2)

Tratamiento recibido:
Tratamiento médico topico (1)
Tratamiento médico sistémico (2)
Reseccion quirdrgica con pinzas de biopsia (3)
Reseccidn quirurgica con laser (4)
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Reseccion quirdrgica con microdebridador (5)
Tratamiento combinado (6)

Especificar (v.gr. a+c, a+d, b+a+c, etc.)
Edad al momento del diagnostico:
Aflos
Meses

Enfermedad activa al momento del estudio:
Presente (1)
Ausente (2)

Promedio de afios de enfermedad activa:
Numero de procedimientos quirirgicos totales requeridos desde el diagnostico del
paciente hasta el momento del estudio
Promedio del nimero de procedimientos quirlrgicos totales requeridos por afio de
enfermedad activa por pacientes desde el diagnostico hasta el momento del estudio

Extension:
Glética (1)
Extraglotica (2)

Presencia de traqueostomia:
Si(1)
No (2)

Transformacion maligna:
Si(1)
No (2)

Condilomatosis materna:

Si(1)
No (2)
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