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RESUMEN

ANTECEDENTES: La papilomatosis laringea es una enfermedad viral crénica
causada por el virus del papiloma humano generando cambios en los
queratinocitos del epitelio escamoso estratificado provocando lesiones
hiperprolifatativas de la mucosa y de la piel, las cuales pueden desarrollar
displasia leve hasta carcinoma epidermoide agresivo.

El numero total de serotipos de VPH se ha incrementado notoriamente en los
ultimos 20 afnos, de los cuales unos 25 han sido detectados en la laringe. La
tipificacion virolégica de las cepas involucradas es muy importante por dos
razones: 1) La recurrencia de la enfermedad es la regla y segun algunos
estudios los tipos VPH 6 y 11 estan relacionados con este proceso y 2) Los
genotipos VPH 16, 18 y 30 se relacionan con procesos de malignizacion
especialmente de laringe.

OBJETIVO

Identificar la frecuencia de los genotipos del virus del papiloma humano
2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifos y adultos con papilomatosis
laringea recurrente del CMN La Raza. ldentificar si existe diferencia en la
frecuencia de los genotipos del virus del papiloma humano
2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifios comparada con los adultos
papilomatosis laringea recurrente del CMN La Raza.

MATERIAL Y METODOS

Estudio analitico, transversal, retrospectivo. Después de la autorizacién del
protocolo de estudio por la Comisién Institucional de Investigacion Cientifica y de
Etica en Investigacion, se evaluaran los bloques de parafina de las muestras de
papilomatosis laringea de 3 afos de enero de 2012 a agosto de 2015 (9 nifios y
38 adultos). Un colaborador cegado a los diagndsticos proceso las muestras por
Inmunohistoquimica para la determinacion de diversos los subtipos 2, 6, 11,16,
18, 31, 35, 52 y 58 de virus de papiloma humano el area de
Inmunohistoquimica del HG Centro Médico Nacional La Raza. Las evaluaciones
se realizaron de manera cegada de Inmunohistoquimica y analisis estadistico.
De acuerdo cuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion en
seres humanos se considera una investigacion con riesgo menor al minimo.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 27 pacientes con diagnostico de papilomatosis,
agrupados en 2 grupos: nifnos (menores de 18 afios) en un rango de edad entre
2 y 14 anos, con un promedio de edad de 10 anos y D.E. 2.8 y un grupo de
adultos (mayores de 18 anos) con un rango de edad de 30 a 75 anos, con un
promedio de 45.6 afos con D.E. Los lugares de afeccion laringea en ambos
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grupos fueron:

- glotis y subglotis en ambos grupos, con un 44% en nifos y 61% en adultos

- glotis aisladamente con 22% en nifios y 33% en adultos

- subglotis 11% en nifos y 5.5% en adultos

- supraglotis a traquea 22%

Se observaron factores de riesgo como tabaquismo, alcoholismo y ocupacion
comparandose con numero de resecciones promedio en 5 afios encontrandose
un mayor numero de resecciones en nifilos expuestos a tabaquismo pasivo
44.4% con un promedio 8 resecciones en 5 afos vs 55.5% que no estaban
expuestos al humo de tabaco con un promedio de 6.6 resecciones en 5 afios

En el grupo de adultos el numero de reseccion en los no expuestos a humo de
tabaco fue de 2.8 resecciones vs con tabaquismo positivo a 3.6. En los pacientes
sin alcoholismo el numero de resecciones fue de 3.6 vs con alcoholismo positivo
de 3.5 resecciones y en presencia de ambos factores fue de 3.8 resecciones en
5 afos con un efecto sinérgico de alcohol y tabaco comparado con 2.8
resecciones en los no expuestos. No se encontraron diferencias de la presencia
del numero de resecciones por ocupacién. Se encontré la presencia del virus
tipo 11 en un 95%, igual en ambos grupos, en nifios 88.8% y adultos 44.4%,
seguido en frecuencia por el virus tipo 6 en 11% en nifios y en adultos se
encontro el tipo 16 en 27%. Se compard porcentaje de expresion del marcador
oncogen Ki 67 en donde se encontré mayor intensidad de expresion del 80% en
todos los pacientes nifios comparado con los adultos de 20% (X?, p<0.05).

CONCLUSION:

En este estudio se encontré mayor frecuencia del VPH 11 tanto en nifios como
en adultos, seguido del virus 6 en nifos y el 16 en adultos. Se encontrén un
factor de riesgo sinérgico para mayor indice de recurrencia en pacientes adultos
que fumaban y tomaban alcohol comparado con quienes no lo hacian. En
pacientes nifios se observd un mayor indice de recurrencia de 7.25 vs en adultos
de 3.5 ambos tipificados con virus tipo 11, lo cual podria deberse no al subtipo
viral, sino a los factores de crecimiento activos inherentes a la infancia, por lo
que se observo un mucho mayor indice de replicacion celular medido por Ki67.
Esto , podria constituir una valiosa herramienta para realizar un prondstico
también en papilomatosis laringea recurrente en nifios, como ocurre en otros
tipos de tumores como de mama y suprarrenal, cambia el prondstico vy
tratamiento el hecho de encontrar su expresién en mas de 80%. Lo cual puede
ser motivo de estudios posteriores en el prondstico y tratamiento de la
papilomatosis laringea recurrente en nifos.



ANTECEDENTES

El virus del papiloma humano (VPH) en un virus epiteliotropico, pequefo con
doble cadena de ADN circular con capside icosahédrica compuesta por 72
capsomeros pentaméricos. Pertenece a la familia Papillomaviridae que se
clasifica en 16 géneros, existen 128 genotipos diferentes identificados, de estos
solo 106 afectan a los humanos, existiendo variantes y subtipos '-3. El virus del
papiloma humano no solo afecta el tracto genitourinario, sino también las vias
respiratorias altas, en especial la laringe (incluyendo subglotis y traquea). Los
virus del papiloma humano 6 y 11 son los agentes etiolégicos encontrados en la
papilomatosis laringea recurrente. Afecta tanto a adultos como a nifios, sin
predileccion de sexo. En nifios el curso de la enfermedad es mas agresiva que
en los adultos, identificandola como Papilomatosis laringea recurrente juvenil
(PLRJ).

La incidencia es aproximadamente 0.5-4.3 casos por 100,000 habitantes 4, 5, 6
en poblacion general. En nifios es de 4.3 casos por 100,000 7 y en adultos de
1.8 casos por 100,000 8 en cuanto a la seroprevalencia de los genotipos de
papiloma humano se ha encontrado VPH -6 Y VPH- 11 en mas del 95% de los
casos otros genotipos de alto riesgo como 16,31,33,35,39 fueron encontrados
en menos del 5% de los casos. °

En cuanto a la prevalencia en México se realizé un estudio un estudio en 2015
de la subtipificacion de virus de papiloma humano en 35 adultos en el Hospital
20 de noviembre reportaron la presencia de VPH 6 en 80% de los pacientes y
un 8% VPH 11 Y 16.'° asi como en el Hospital Pemex Sur en donde se realizd
un estudio en nifos y adultos con un grupo de 6 nifios y 13 adultos en donde se
identific6 VPH 11y 6 en el 95% de los casos. "

Se ha encontrado que el subtipo que mas frecuentemente afecta el epitelio
laringeo es el 11 (este se asocia a presentacion mas precoz, tiende a requerir

resecciones quirargicas mas frecuentes con mayor riesgo de extension



broncopulmonar y mas frecuentemente requiere traqueotomia), el 6 se
encuentra el segundo en frecuencia general en la literatura mundial.®

La tipificacidn virolégica de las cepas involucradas es importante ya que segun
algunos estudios los tipos 6 y 11 estan relacionados con la recurrencia de la
papilomatosis y los tipos 16, 18 y 30 se relacionan con procesos de malignidad.
La tasa de malignidad en nifos es menor al 1%, mientras que en los adultos es

del 3 al 6% aproximadamente.2,13

METODOS DE DETECCION DEL VPH

La deteccion del VPH puede realizarse mediante distintos métodos, los que se
pueden clasificar en tres grupos:

1 .Diagnostico morfologico. La identificacion morfologica de las alteraciones
citopaticas producidas por el VPH en las células escamosas, se pueden
observarse en examenes citologicos e histopatologicos.

2. Deteccidén de proteinas virales. La identificacion de las proteinas virales se
lleva a cabo por el método de inmunohistoquimica.

3. Deteccidn de secuencias gendmicas del VPH. Existen numerosas técnicas de
analisis cualitativos del DNA, las técnicas mas empleadas en el estudio del VPH
son: .Hibridacién in situ. Consiste en aplicar sondas complementarias marcadas
con sustancias radiactivas o con colorantes que permiten su posterior
visualizacion sobre un corte del tejido problema o sobre un extendido citolégico
En Ecuador, Lopez report6é una sensibilidad de la técnica de 55% y especificidad

de 82%, con un valor predictivo positivo de 86%.

.Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Consiste en aplicar un proceso
que multiplique el numero de copias de un segmento de DNA si esta presente en
la muestra, se produce mediante la reaccidén en cadena de la polimerasa.
Captura de Hibridos. Se utilizan sondas de RNA capaces de detectar varios
tipos de VPH, cuando la muestra presenta infeccion virica se produce un hibrido
RNA-DNA que es capturado por un anticuerpo especifico contra hibridos vy

detectado mediante una reaccion tipo ELISA que utiliza un compuesto
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quimioluminiscente para revelar la reaccion.'

La papilomatosis laringea recurrente se caracteriza macroscopicamente por
lesiones exofiticas, ramificadas y pediculadas, sésiles de coloracion rojizo o rosa
palido con superficie fina lobulada que se puede presentar de forma unica o
multiple en la mucosa del tracto respiratorio, y su crecimiento puede originar
obstruccion de la via aérea.’®,'

El diagndstico se establece por la clinica y el examen laringoendoscopico, y se
confirma con la biopsia por la presencia de coilocitos, hiperplasia epitelial e
hiperqueratosis.'’,

De los 100 Tipos de VPH conocidos que afectan al humano cera de 15 son
considerados carcinogénicos y tres mas agresivos (Canadian consensus

guidelines on human papilomavirus 2007).

Tipos carcinogénicos

Especies: -9: 16, 31, 33, 35, 52 y 58
Especies-7: 18,39, 45 59y 68
Especies-5: 51y 82

Especies -6: 56

Posiblemente carcinogénicos
Especies -11: 53

Especies -5: 26

Especies-6: 66

TIPO DE VPH LESION ASOCIADA
Cutaneos

1,4 Verruga plantaris
2,4 Verruga vulgaris
3,10 Verruga plana
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5,8,14,17,20 Epidermodisplasia verruciformis
7 Verrugas del carnicero
9,12,15,19,21-25,36,46,47 Epidermodisplasia verruciformis
41 Carcinoma de células escamosas cutaneas
Mucosos Condiloma acuminado

6 Papiloma laringeo

11 Hiperplasia epitelial focal

13,32 NIC, Carcinoma de cérvix
16,18,31,33,35,45,51,52,56 NIC, Carcinoma laringeo

30 NIC, Carcinoma de cérvix y pene
39 NIC

34,58 NIC, NIP

40 NIC, papiloma vulvar

42 NIC, hiperplasia vulvar

43 NIC, condiloma vulvar

44 Condiloma acuminado

54 Papulosis Bowenoide

55 NIC

57 NIV

59

Cuadro 1. Lesiones asociadas a diferentes tipos de VHP. NIC = Neoplasia intraepitelial del

cérvix NIP = Neoplasia intraepitelial del pene NIV = Neoplasia intraepitelial de la vulva

Posible prevencién primaria con la vacuna del VPH que incluya las cepas 6 y 11,
ya que las mujeres estarian protegidas y no transmitiria el virus. Se ha
observado que en los nifos con papilomatosis laringea recurrente juvenil severa
que recibieron la vacuna del VPH tenian incrementos estadisticamente
significativos en el tiempo entre cirugias.'?

El tratamiento existente es solo paliativo, consiste en resecciones quirurgicas
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principalmente, que puede ser llevado a través de Laser CO2, Laser Yag,
microdebridacion, reseccion con pinzas, y traqueotomia en caso de obstruccion
severa de la via aérea.?%,'® También se han utilizado diferentes tratamientos
coadyuvantes como antimetabolicos, hormonas, podofilina, Interferon alfa, indol-
3-carbinol, terapia fotodinamica y antivirales; en el caso de los antivirales los que
se han utilizado son aciclovir, ribavirina y el codifovir, los dos primeros han
presentado pobres resultados, mientras que el codifovir intralesional ha

demostrado resultados mas alentadores.?!,22

JUSTIFICACION
Este trabajo fue importante ya que existen muy pocos estudios en México a
cerca de la prevalencia de los genotipos de papiloma humano en papilomatosis
laringea recurrente, La tipificacion virologica de las cepas involucradas es muy
importante por dos razones:
1) La recurrencia de la enfermedad es la regla y segun algunos estudios los tipos
VPH 6 y 11 estan relacionados con este proceso

2) Los tipos VPH 16, 18 y 30 se relacionan con procesos de malignizacion
especialmente de laringe.

3) No existe estudio precedente en nuestro hospital CMN la Raza.
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OBJETIVO

Identificar la frecuencia de los genotipos del virus del papiloma humano
2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifos y adultos con papilomatosis
laringea recurrente del CMN La Raza.

Identificar si existe diferencia la frecuencia de los genotipos del virus del
papiloma humano 2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifilos comparada con

los adultos papilomatosis laringea recurrente del CMN La Raza.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es la frecuencia de los genotipos del virus del papiloma humano
2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifos y adultos con papilomatosis
laringea recurrente del CMN La Raza?

¢ Existe diferencia en la frecuencia de los genotipos del virus del papiloma
humano 2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifios y adultos con
papilomatosis laringea recurrente del CMN La Raza asi como en la prevalencia
de los subtipos 2,6,11,16,18,31,33,52,58 de virus de papiloma humano en

pacientes nifios y en adultos VPH en CMN la raza?

HIPOTESIS
La frecuencia de Ilos genotipos del virus del papiloma humano
2,6,11,16,18,31,33,52,58 es mayor al menos 15% en niflos en comparacioén a

los adultos del CMN la raza.
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DEFINICION DE VARIABLES DE INTERES

VARIABLES

Expresion de virus del papiloma humano

Definicién operacional. Se indicara presente o ausente mediante con sonda de

amplio espectro para detectar la presencia de virus de VPH, acompafados de 2

1 marcador nuclear mas que indica alto indice de proliferacién celular P16,

posteriormente se realizara la tipificaciéon de virus en las muestras que hayan

mostrado positividad con sondas selectivas 6-11, 16-18,31-33 y sonda de amplio

espectro para los demas.

Escala de mediciéon nominal dicotdmica y cuantitativa discreta.

DEMOGRAFICAS.

. Edad.

Definicion Conceptual. Medida de duracion de vivir, lapso de tiempo transcurrido

desde el nacimiento hasta el instante o periodo que se estima de existencia de

una persona.

Definicion operacional. Se identificara de acuerdo a la edad que tenia el paciente

al momento de establecerse el diagnostico, de acuerdo a lo reportado en las

ultimas dos cifras del numero de seguridad social.

Indicadores. Se expresaran en afios cumplidos.

Escala de medicion. Cuantitativa discreta.

- Recurrencia.

Definicién conceptual: cantidad de veces que se ha sido necesaria la reseccion

quirurgica. Escala de medicion. Cuantitativa discreta.

- Sexo.

Definicibn Conceptual. Diferencia fisica y de conducta que distingue a los

organismos individuales, segun las funciones que realizan en los procesos de

reproduccion y se dividen en hombres y mujeres.

Definicién operacional. La que se observe segun las caracteristicas fenotipicas

del paciente y por la letra especificada en los ultimos digitos de la filiacion segun
15



corresponda la letra “M” o “F”.

Indicadores. Se expresaran con la letra “M” masculino, “F” femenino.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

- Ocupacion.

Definicién Conceptual. Trabajo o cuidado que impide emplear el tiempo en otra
cosa. Accion o efecto de ocupar.

Definicion operacional. Se considerara de acuerdo a lo que refiera el paciente.
Indicadores. Se expresara en estudiante, obrero (area de trabajo), empleado
(técnico o profesional), empleador u otro.

Escala de medicién: Cualitativa nominal.

Lugar de afeccidn:

supraglotis: Se extiende desde la punta de la epiglotis a la union entre el epitelio
respiratorio al piso del ventriculo.

Glotis Espacio limitado por la comisura anterior, cuerdas vocales y la comisura
posterior.

Subglotis: Desde la unién del epitalio escamoso y respiratorio en la superficie de
la cuerda vocal teniendo como limites 5mm por debajo del borde libre de la
cuerda vocal verdadera la borde inferior del cartilago cricoides.

Escala de medicion: cualitativa nominal

Alcoholismo

Uso de bebidas alcohdlicas por lo menos una vez a la semana con o sin llegar a
la embriaguez se expresara como: Positivo o0 negativo

Escala de medicion: nominal dicotémica

Tabaquismo

Fumar al menos 1 cigarro a la semana o estar expuesto al humo de tabaco al
menos 1 hora a la semana se expresara como positivo o negativo

Escala de medicion: nominal dicotédmica
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MATERIAL Y METODOS
UNIVERSO DE TRABAJO

Se realiz6 un estudio analitico, transversal, retrospectivo. Después de la
autorizacion del protocolo de estudio por la Comision Institucional de
Investigacion Cientifica y de Etica en Investigacion, se evaluaron los bloques de
parafina de las muestras de papilomatosis laringea de 3 afnos de enero de 2012
a agosto de 2015 obteniendo un total de 9 nifios y 38 adultos, con previo
consentimiento de participacion en el estudio, se excluyeron de tipificacion final
18 muestras por mala fijacion. No se incluyeron pacientes que no se encontrara
la muestra fisica de bloque de parafina o que no contaran con diagnostico

histopatoldgico de papilomatosis laringea.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Después de la estandarizacion de los procedimientos, Se obtuvo una base de
datos de todas las cirugias via microlaringoscopia que se hayan realizaron de
enero de 2012- agosto 2015 de las cuales se seleccion6 a los pacientes con
papilomatosis laringea recurrente diagnosticada por estudio patolégico definitivo
posoperatorio (49 pacientes), separandolos en dos grupos de estudio pacientes
nifios de 0 a 18 afos de edad y pacientes adultos mayores de 18 afios de edad.
Se obtuvieron los bloques de parafina de las biopsias de los pacientes con nifios
y adultos que se hayan obtenido via microlaringoscopia directa en un periodo
comprendido entre enero 2012 y julio del 2015 cuyo resultado de patologia haya
sido papilomatosis laringea. Un colaborador cegado a los diagnésticos proceso
las muestras con sondas de hibridacién in situ por Inmunohistoquimica para la
determinacion de diversos los subtipos 2, 6, 11,16, 18, 31, 35,52y 58 en el

area de Inmunohistoquimica del HG Centro Médico Nacional La Raza
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PROCEDIMIENTO DE INMUNOHISTOQUIMICA

Para la tincion de hematoxilina / eosina (H&E) e inmunohistoquimica (IHQ), las
piezas quirurgicas fueron fijadas en Formaldehido al 3.7 - 4.0 % amortiguado
con buffer de fosfatos e incluidas en medio para tejido compuesto de parafina
purificada y polimeros plasticos con pesos moleculares regulados, punto de
fusién de 56 C enriquecida con DMSO. Se realizaron cortes a 2y, los cuales
fueron utilizados para la interpretacion histopatolégica con H&E asi como para
la inmunotincion empleando el sistema de deteccion de proteinas libre de
Biotina EPOS/HRP por sus siglas en inglés (Enhanced Polymer One Step/
Horseradish Peroxidase), para el desenmascaramiento de epitopes se utilizé
Target Retrieval Solution cat. S1699 (Dako Corporation, Carpinteria Calif. USA),
para bloquear la actividad de la peroxidasa enddégena las muestras fueron
tratadas con peroxido de Hidrogeno al 0.9% en medio acuoso por 5 minutos,
posteriormente la muestra se incubo por 45 minutos con el anticuerpo
monoclona anti VPH, diluciéon 1:50 clona P16 (Dako Corporation, Carpinteria
Calif. USA). La muestra fue incubada con el anticuerpo secundario y con el
polimero/peroxidasa Bond™ Polymer Refine Detection por 10 minutos c/u,
(Leica Biosystems Newcastle Ltd, United Kingdom), para visualizar la reaccion
se utilizé como sustrato 3,3 -deaminobencidina-H202, (Biocare Medical CA USA)

misma que fue monitoreada al microscopio
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PROCESAMIENTO DE DATOS

Se realizd el calculo de la muestra requerido por grupo cuando se usa el
estadigrafo Z para comparar proporciones (porcentajes) de variables
dicotomicas con una diferencia del 15%, una frecuencia 80% (10, 11).

Los resultados de cada una de las determinaciones se registraron en la hoja de
recoleccion de datos. Después se concentré la informacion en una hoja de
calculo (Excel 2000, Microsoft,) para efectuar su analisis estadistico mediante el

programa computado CSS (Statsof, Tulsa).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé por estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucién de los datos
con medidas de tendencia central y de dispersion asi como estadistica analitica
(para comparar la expresion de los genotipos en nifios vs con los adultos) X2

segun correspondio con nivel de significan de 0.05.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran todas las muestras de pacientes los pacientes con resultado
histopatolégico de papilomatosis laringea en nifos y adultos, que hayan sido
operados mediante biopsia por microlaringoscopia directa por su meédico,
tratante en CMN La Raza.

Se realizd el calculo de la muestra requerido por grupo cuando se usa el
estadigrafo Z para comparar proporciones (porcentajes) de variables

dicotomicas con una diferencia del 15%, una frecuencia 80% (10, 11).
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CONSIDERACIONES ETICAS

No de autorizacion R-2016-3502-15 .Se solicitd consentimiento para la
obtencién de muestra del tejido que se extrajo por su médico tratante con fines
de diagnostico y tratamiento. De acuerdo con la Ley General de Salud en
materia de investigacion en seres humanos se considero una investigacion con
riesgo minimo, se realizé en muestras de nifios y adultos. Los procedimientos
que se realizaron se apegaron a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion
de Helsinki y sus enmiendas. Se le garantizo la confidencialidad de la
informacion ya que se utilizé cédigos y en caso de publicacion no se identificara
a los sujetos. El consentimiento se obtuvo por los investigadores participantes
(BBMV y JEPB) quienes desearon participar en el estudio que cumplieron con
los criterios de seleccidn a los que se les realizd reseccion quirurgica de
papilomas laringeos y se les mencion6 que se planea guardar muestras
potencialmente utiles para otros estudios relacionados con la linea de
investigacién, por un afio mas en el caso de que se generara alguna hipotesis de

novo para este estudio.
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RESULTADOS:

Se identificaron un total de 45 pacientes con diagnéstico de papilomatosis, de los
cuales se excluyeron 18 pacientes por mala fijacion o mal estado de tejido, se
incluyeron 27 pacientes, agrupados en 2 grupos: nifios (menores de 18 afios) en
un rango de edad entre 2 y 14 afios, con un promedio de edad de 10 afios y D.E.
2.8, 4 nifas y 5 ninos y un grupo de adultos (mayores de 18 afios) con un rango
de edad de 30 a 75 anos, con un promedio de 45.6 afos con D.E. 13.3 afos, 4
mujeres y 14 hombres. Las caracteristicas principales de los pacientes se

observan en la Tabla 1.

TABLA.1 CARACTERISTICAS DE LOS 27 PACIENTES
NINOS ADULTOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES (n=9) (n=18)
n(D.E) n(D.E)
10

EDAD ( ANOS) (2.83) 45.6 (13.4)

SEXO( RAZON FEMENINO/ MASCULINO) 4/5 2/7

TIEMPOE DE EVOLUCION (ANOS) 5.4(1.8) 4.3(1.4)
45

PESO kg (14.6) 74 (8.5)
1.40

TALLA mts (7.2)  1.67(8.3)
22.9

IMC (RAZON kg/m2) (9.3) 26.5(6.2)

D.E Desviacion estandar n= Numero de pacientes en promedio

Los lugares de afeccion laringea en ambos grupos fueron:

- glotis y subglotis en ambos grupos, con un 44% en nifios y 61% en adultos
- glotis aisladamente con 22% en nifios y 33% en adultos

- subglotis 11% en nifos y 5.5% en adultos

- supraglotis a traquea 22%

(Ver Tabla 2)
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TABLA. 2 LUGARES DE AFECCION

NINOS ADULTOS

n (%) n(%)
SUPRAGLOTIS 0 0
SUPRAGLOTIS +GLOTIS 4 (44) 11 (61)
GLOTIS 2(22) 6 (33)
GLOTIS+SUBLOTIS 1(11) 1(5.5)
SUPRAGLOTIS+ GLOTIS +SUBGLOTIS + TRAQUEA Y
BRONQUIOS 2(22) 0

n= numero de pacientes en promedio % porcentaje de pacientes con esa afeccion

Se observaron factores de riesgo como tabaquismo, alcoholismo y ocupacion
comparandose con numero de resecciones promedio en 5 aflos encontrandose
un mayor numero de resecciones en nifilos expuestos a tabaquismo pasivo
44.4% con un promedio 8 resecciones en 5 afios vs 55.5% que no estaban
expuestos al humo de tabaco con un promedio de 6.6 resecciones en 5 anos
(Tabla 3).

TABLA. 3 FACTORES DE RIESGO Y NUMERO
DE RESECCIONES EN NINOS

NUMERO DE RESECCIONES
NO TABAQUISMO 5 (55.5%) 6.6
TABAQUISMO PASIVO 4(44.4%) 8

En el grupo de adultos el numero de reseccion en los no expuestos a humo de
tabaco fue de 2.8 resecciones vs con tabaquismo positivo a 3.6. En los pacientes
sin alcoholismo el numero de resecciones fue de 3.6 vs con alcoholismo positivo
de 3.5 resecciones y en presencia de ambos factores fue de 3.8 resecciones en
5 afos con un efecto sinérgico de alcohol y tabaco comparado con 2.8

resecciones en los no expuestos. (Tabla 4)
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TABLA.4 FACTORES DE RIESGO ALCOHOL Y TABACO Y NUMERO PROMEDIO DE RESECCIONES

NUMERO DE
RESECCIONES
NO EXPUESTOS (NO FUMAN O INGIEREN
ALCOHOL) 5(27%) 2.8
3
TABAQUISMO (16.6%) 3.6
4
ALCOHOLISMO (22.2%) 3.5
6
TABAQUISMO Y ALCOHOLISMO (33.3%) 3.8

No se encontraron diferencias de la presencia del nUmero de resecciones por

ocupacion (Tabla 5).

TABLA.5 FACTORES DE RIESGO OCUPACION y NUMERO PROMEDIO DE RESECCIONES EN 5 ANOS

HOGAR 1 (5.5%) 3
OBRERO 10 (55.5%) 3.4
EMPLEADO 4 (22.2%) 3.5
JUBILADO 3 (16.6%) 3

Se encontro la presencia del virus tipo 11 en un 95%, igual en ambos grupos, en
nifios 88.8% vy adultos 44.4%, seguido en frecuencia por el virus tipo 6 en 11%

en nifios y en adultos se encontré el tipo 16 en 27%.
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VPH 11 8 88.8 8 44.4
VPH 6 1 11.1 3 16.6
VPH 16 0 0 5 27.7
VPH 18 0 0 1 5.5
VPH 31 0 0 1 5.5
VPH 2 0 0 0 0
VPH 35 0 0 0 0
VPH 52 0 0 0 0
VPH 58 0 0 0 0
100 ® CANTIDAD DE PACIENTES
80 - NINOS
60 - ® % DE PACIENTES NINOS
40 - I
20 = CANTIDAD DE PACIENTES
ADULTOS
° VPH VPH VPH VPH VPH VPH VPH VPH VPH ™ % DE PACIENTES ADULTOS
11 6 16 18 31 2 35 52 58
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% DE PACIENTES NINOS

B VPH 11
mVPH6

mVPH 16
HVPH 18
mVPH 31
W VPH 2

= VPH 35
W VPH 52

VPH 58

% DE PACIENTES ADULTOS

mVPH 11
mVPH 6

mVPH 16
W VPH 18
mVPH 31
W VPH 2

W VPH 35
W VPH 52

VPH 58

Se comparo tipo de virus y cantidad promedio de resecciones en 5 afios en
ambos grupos en nifos se encontrd mayor numero de recidivas en el virus tipo

11 de 7.25 vs virus tipo 6 de 7 recidivas en 5 afios.
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VPH 11 88.8 7.25
VPH 6 11.1 7
VPH 16 0 0
VPH 18 0 0
VPH 31 0 0
VPH 2 0 0
VPH 35 0 0
VPH 52 0 0
VPH 58 0 0
PROMEDIO DE
RESECCIONES NINOS

® PROMEDIO DE
RESECCIONES
NINOS

O R, N WA ULIOON O

— O VW 0 Hd NN N ®©
o £ < = M L ™M
I o T T T o T I T
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> > > > > > >

Se comparo tipo de virus y cantidad promedio de resecciones en 5 afios en
ambos grupos en adultos y se encontré mayor numero de recidivas en virus tipo
11 de 3.5 vs virus tipo 6 de 3.3, virus tipo 16 de 3.6 y virus tipo 16 de 5 recidivas

en 5 anos.
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PROMEDIO DE RESECCIONES EN

Columnal ADULTOS
VPH 11 3.5

VPH 6 3.3

VPH 16 3.6

VPH 18 5

VPH 31 0

VPH 2 0

VPH 35 0

VPH 52 0

VPH 58 0

o B, N W B~ O

PROMEDIO DE
RESECCIONES EN
ADULTOS

= PROMEDIO DE
RESECCIONES EN
ADULTOS

VPH VPH VPH VPH VPH
11 16 31 35 58

Se compard porcentaje de expresion del marcador oncogen Ki 67 en donde se

encontré mayor intensidad de expresion del 80% en todos los pacientes nifos

comparado con los adultos de 20% (X2, p<0.05).

% DE
EXPRESION
INTENSIDAD DE EXPRESION Ki67  Ki67
NINOS 80%
ADULTOS 20%
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% DE EXPRESION Ki67
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Expresién de VPH (paciente nino) aumento 10x
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Expresion de VPH en un adulto 10x
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Reaccion intranuclear de ki67 en un adulto 40x
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Reaccion intranuclear mas intensa de ki67 en un nino 40x
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DISCUSION:

En este estudio se identific6 la frecuencia de los genotipos
2,6,11,16,18,31,33,52,58 en pacientes nifios y adultos con papilomatosis
laringea recurrente. En el grupo de nifios se encontré6 una mayor frecuencia de
VPH 11 en 88% y VPH 6 22% lo cual coincide con la literatura mundial. La
incidencia es aproximadamente 0.5-4.3 casos por 100,000 habitantes)( 5),( 6) en
poblacién general. En nifios es de 4.3 casos por 100,000 ( 7) y en adultos de
1.8 casos por 100,000 (8) en cuanto a la seroprevalencia de los genotipos de
papiloma humano se ha encontrado VPH 6 Y VPH 11 en mas del 95% de los
casos otros genotipos de alto riesgo como 16, 31, 33, 35, 39 fueron encontrados
en menos del 5% de los casos (9), En cuanto al grupo de adultos también se
encontré mayor frecuencia del virus tipo 11 en un 44% seguido por seguido en
frecuencia por el virus tipo 16 en 27% y el 6 en 11%. En cuanto a la literatura
nacional coincidiendo con lo observado por el Dr. Hernandez Palestina (10) y
difiriendo con lo observado por el Dr. Akaki (11) quien encontr6 mayor

prevalencia de virus 6 y 8.

En la literatura mundial esta reportado una posible asociacién de agresividad en
cuanto a mayor replicacion en el virus 11 (este se asocia a presentacién mas
precoz, tiende a requerir resecciones quirurgicas mas frecuentes con mayor
riesgo de extension broncopulmonar y mas frecuentemente requiere
tragueotomia), sin embargo este podria ser un resultado sesgado ya que es el
virus mas frecuentemente encontrado, en otros estudios se concluye no
existencia de relacién entre el subtipo de virus con la agresividad del mismo, lo
cual podria apoyarse con lo encontrado en este estudio ya que aunque el virus
11 fue de una presentacion mas agresiva en nifios, no asi en los adultos, lo cual
podria explicarse no al subtipo viral, sino a los factores de crecimiento activos
inherentes a la infancia, se observd un mucho mayor indice de replicacion
celular en los nifos medido por Ki67 el cual es un anticuerpo monoclonal que

detecta un antigeno nuclear que se expresa exclusivamente en las células que
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entran al ciclo celular (fases G1, S, G2 y mitosis) pero no en GO, por lo tanto, lo
cual permite la deteccion inmunohistoquimica de células que completan un ciclo
y su expresion proporciona una medida directa de la fraccion de crecimiento del
tejido (12).

En cuanto otros factores de riesgo estudiados se encontré mayor indice de
recurrencia en pacientes que fumaban y e ingerian alcohol de 3.8 contra 2.8 de
los pacientes que no expuestos, lo cual ha sido bien estudiado como factor

sinérgico de riesgo en cancer de laringe.

CONCLUSION:

En este estudio se encontré mayor frecuencia del VPH 11 tanto en nifios como
en adultos, seguido del virus 6 en nifios y el 16 en adultos.

Se encontrén un factor de riesgo sinérgico para mayor indice de recurrencia en
pacientes adultos que fumaban y tomaban alcohol comparado con quienes no lo
hacian.

No se encontré asociacion significativa de mayor recurrencia por en distintos
tipos de ocupacion.

En pacientes nifios se observdé un mayor indice de recurrencia de 7.25 vs en
adultos de 3.5 ambos tipificados con virus tipo 11, lo cual podria deberse no al
subtipo viral, sino a los factores de crecimiento activos inherentes a la infancia,
por lo que se observé un mucho mayor indice de replicacion celular medido por
Ki67.

El poder estimar el indice mitético, tanto de origen mesenquimal como epitelial,
mediante la relacion células marcadas y no marcadas con Ki 67, podria
constituir una valiosa herramienta para realizar un pronodstico también en
papilomatosis laringea recurrente en nifios, como ocurre en otros tipos de
tumores como de mama y suprarrenal, cambia el prondstico y tratamiento el
hecho de encontrar su expresion en mas de 80%. Lo cual puede ser motivo de
estudios posteriores en el prondstico y tratamiento de la papilomatosis laringea

recurrente en nifnos.
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ANEXO

Historia clinica y Hoja de recoleccion numero:
Folio Patologia:
Hospital:
Instrumento de medicion
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE CENTRO MEDICO LA RAZA
“‘PREVALENCIA DE SUBTIVOS 2, 6, 11,16,18, 31, 35, 52 y 58 DE VIRUS DE
PAPILOMA HUMANO EN PACIENTES NINOS Y ADULTOS CON
PAPILOMATOSIS LARINGEA RECURRENTE EN CMN LA RAZA”
Favor de completar de acuerdo a la informacion sefialada en el expediente
clinico
1.- Nombre:

2.- Numero de afiliacion: 3.- Edad:

Peso y talla
4.- Sexo y Teléfono:
5. Tiempo de evolucion de papiloma laringeo
6. Antecedentes senalados en historia clinica en el expediente (marcar con una

cruz):
Exposicion a ambiente adverso SI__~ NO
Tabaquismo SI.~ NO__

Hoja de recoleccion patologia numero:
Folio Patologia:
Hospital
9.- Cadigo asignado a laminillas de esta muestra:
10.- Expresan receptores en la muestra:
VPH
Serotipo
12. PRONOSTICO
12.1 Presenté recidivaSl_~ NO___
Numero de recidivas posterior a manejo quirurgico
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Adultos y nifos
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA PARAADULTOS.
HOSPITAL CENTRO MEDICO “LA RAZA”.

Lugar y fecha
Por medio de la presente acepto participar,
nombre: en el proyecto de investigacion

titulado ““PREVALENCIA DE SUBTIVOS 2, 6, 11,16,18, 31, 35, 52 y 58 DE
VIRUS DE PAPILOMA HUMANO EN PACIENTES NINOS Y ADULTOS CON
PAPILOMATOSIS LARINGEA RECURRENTE EN CMN LA RAZA.” que tiene
como ldentificar prevalencia de subtivos 2, 6, 11,16,18, 31, 35, 52 y 58 de virus
de papiloma humano en pacientes nifios y adultos con papilomatosis laringea
recurrente en CMN la Raza con registro ante el Comité Local de Investigacion
con el numero . El estudio consistira de la revision de los
registros en expedientes clinicos, muestras obtenidas de patologia, de los
pacientes que cumplan los criterios de inclusion.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en Identificar prevalencia de
subtivos 2, 6, 11,16,18, 31, 35, 52 y 568 de virus de papiloma humano en un
fragmento de la muestra que se extrajo como parte del tratamiento quirurgico de
su enfermedad y que se encuentra almacenada en el Servicio de Patologia.
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la participaciéon en éste
estudio, aun asi, estaré pendiente y en contacto con el investigador Dra. B.
Montafio V. (67245900 ext. 23446) ante la presencia de cualquier molestia o
duda.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacion oportuna
sobre cualquier procedimiento, para responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier
momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién
meédica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en
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las presentaciones o publicaciones de este estudio y que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

También se ha comprometido proporcionarme la informacién actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer
respecto a mi permanencia en el mismo.

No autorizo que se tome la muestra
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4to piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores, México, D.F., C.P. 06720. Teléfono 55 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Bertha Beatriz Montafio Velazquez /o Jessica Erubey Parada Bafuelos.

Testigo
Nombre, direccion, relacién y firma.

Testigo
Nombre, direccion, relacién y firma
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