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ANTECEDENTES

La papilomatosis respiratoria recurrente (RRP) es una condicion rara caracterizada por
el crecimiento de tumores benignos en el tracto respiratorio, causado principalmente por
el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, investigaciones recientes sugieren
gue otros virus, como el virus de Epstein-Barr (EBV), también pueden desempefar un
papel en la patogenia de la RRP. Varios articulos exploran la relacién entre HPV y EBV
en RRP. El estudio de Carmen S Garcia-Romero (2016) se centr6 en la subtipificacion
molecular del VPH en varones adultos con PRR. El estudio involucré a 22 hombres
adultos con RRP, a quienes se les realizé una prueba para detectar la presencia de ADN
del VPH y luego se analizaron mas para identificar el subtipo especifico del VPH que
causa su enfermedad. El estudio encontr6 que mudltiples subtipos de VPH estaban
presentes en la poblaciéon de estudio, siendo los tipos de VPH 6 y 11 los mas comunes.
Sin embargo, el estudio también identifico otros subtipos de VPH, incluidos los tipos 16,
18 y 31, que estan asociados con un mayor riesgo de cancer. El estudio destaca la
importancia de identificar el subtipo especifico de VPH que causa la RRP en pacientes

individuales para informar las estrategias de manejo y las decisiones de tratamiento.

El estudio de Martin Formanek investigé el papel potencial del EBV en el desarrollo de la
RRP de inicio en adultos. El estudio involucré a 25 pacientes adultos con RRP a quienes
se les realiz6 una prueba para detectar la presencia de ADN de EBV en sus muestras
del tracto respiratorio. El estudio encontré que casi la mitad de los pacientes dieron
positivo para EBV, lo que sugiere que el virus puede desempeiiar un papel en la
patogénesis de la enfermedad. Los pacientes con RRP positivo para EBV tendian a tener
sintomas mas graves y requerian intervenciones quirargicas mas frecuentes que
aquellos sin EBV. Ademas, los pacientes con infecciones por EBV y HPV tendian a tener
una enfermedad mas grave y requerian un tratamiento mas agresivo que aquellos con

infeccion por HPV sola.

Los autores sefialan que los herpesvirus incluidos el virus herpes simple (HSV) y el virus
de Epstein-Barr (EBV), tienen varias caracteristicas que los convierten en candidatos
ideales para contribuir a la patogenia de estas enfermedades, incluida su capacidad para



establecer infecciones latentes, modular la respuesta inmunitaria y promover la

proliferacion celular.

También se sugiere que el HSV puede desempefiar un papel en el desarrollo de la
papilomatosis laringea al promover la proliferacion celular e inducir la desregulacion
inmunitaria. Se ha demostrado que el HSV promueve la proliferacion de células de
papiloma laringeo humano in vitro y también puede inducir la produccién de citoquinas
gue promueven la inflamacion y el dafio tisular. La revision también sefiala que el HSV
puede contribuir a la desregulacion inmunitaria al inducir la expresion de células T
reguladoras, que pueden inhibir la respuesta inmunitaria y promover la supervivencia de

las células infectadas.

En general, esta informacion arroja luz sobre la compleja relacién entre los virus y el
RRP. Si bien el VPH es el principal agente causante de la RRP, otros virus como el EBV
también pueden contribuir a la patogenia de la enfermedad. La identificacion de subtipos
especificos de VPH y la presencia de EBV en pacientes con RRP pueden informar
estrategias de manejo y decisiones de tratamiento, particularmente en pacientes con
enfermedad mas grave. Se necesita mas investigacion para comprender completamente

el papel de EBV en RRP y desarrollar tratamientos mas efectivos para la enfermedad.

JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias es un centro de referencia y de
formacion para enfermedades laringeas. La papilomatosis laringea, dada su recurrencia,
probable inicio temprano, probabilidad de obstruccion de la via aérea o transformacion
laringea, es una de las patologias mas importantes. Se sabe que entre los afios 2013 a
2018 fueron atendidos 198 sujetos, 33 nifios y 165 adultos. Su fisiopatologia es conocida
por la infeccién por el VPH, del cual se ha reportado los subtipos presentes en la
poblacién de INER, habiéndose reportado previamente en 46 sujetos infeccién por
serotipo 6 (60.9%), serotipo 11 (50%) y 4.3% con serotipo 16; pero no se ha estudiado a
fondo la influencia que la coinfeccidon por otros virus pudiera tener en la presentacion,
evolucion y pronostico de la enfermedad; incluyendo virus que se han visto involucrados

en lesiones malignas. Considerando las herramientas moleculares de punta como la



secuenciacion de nueva generacion con las que se cuenta para el estudio viral es

necesario su aplicacion a una patologia tan importante.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La papilomatosis respiratoria recurrente (RRP) es una condicién rara caracterizada por
el crecimiento de tumores benignos en el tracto respiratorio, principalmente causada por
el virus del papiloma humano (VPH). Aunque se sabe que los subtipos 6 y 11 del VPH
son los mas comunes en esta enfermedad, estudios recientes han sugerido la posible
implicacion de otros virus en la patogenia de la RRP, particularmente el virus de Epstein-
Barr (EBV) y el virus herpes simple (HSV). El Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER), un centro de referencia y formacion para enfermedades laringeas,
ha reportado la presencia de varios subtipos de VPH en pacientes con RRP atendidos
entre 2013 y 2018. Sin embargo, no se ha estudiado a fondo la influencia de la
coinfeccion por otros virus, como el EBV y el HSV, en la presentacion, evolucion y
pronostico de la enfermedad. Dado que las herramientas moleculares avanzadas, como
la secuenciacion de nueva generacion, estan disponibles para el estudio de infecciones
virales, es crucial su aplicacion en la investigacion de la RRP. La falta de estudios que
aborden la coinfeccién viral y su impacto en la RRP plantea una necesidad urgente de
explorar esta area para desarrollar estrategias de manejo y tratamiento mas efectivas.



HIPOTESIS
HO. Se encontrardn coinfecciones virales asociadas a las lesiones papilomatosas

laringeas.

OBJETIVO GENERAL

Analizar la presencia de nuevos virus no identificados hasta ahora asi como de
coinfecciones virales asociadas a lesiones papilomatosas laringeas en pacientes del
INER.

OBETIVOS ESPECIFICOS
Caracterizar los virus presentes en las lesiones papilomatosas laringeas.

Analizar de forma longitudinal la presencia de infecciones virales en las lesiones

papilomatosas laringeas.
Estimar la relacion entre la coinfeccion viral y la recurrencia de lesiones laringeas.
Examinar la asociacion entre coinfeccion viral y el tiempo desde diagnéstico.

Describir las caracteristicas demogréficas de la poblacion manejada quirdrgicamente por

papilomatosis laringea.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Seran detectados otros virus diferentes al Virus del Papiloma Humano (VPH) o en
coinfeccion en muestras de papilomatosis laringea? ¢Cuél es la prevalencia de
coinfecciones virales por virus herpes simple, virus Epstei-Barr y poliomavirus en

muestras de papilomatosis laringea?

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio

Es un estudio comparativo (analitico), observacional, transversal, prospectivo de

Cohorte.



Lugar de estudio

Departamento de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Departamento de
Investigacion en Tabaquismo y EPOC.

Criterios de Inclusion

. Diagnéstico patologico o clinico de papilomatosis laringea.

. Indicacién de manejo quirtrgico (MCLD + reseccion de papilomas) por parte del

departamento de Otorrinolaringologia

. Edad mayor a 4 afios.
. Geénero indistinto
. Que acepten participar firmando consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

e No realizacién de cirugia.

Criterios de Eliminacion

. Muestra no procesable.
. Diagnostico patoldgico diferente de papilomatosis laringea.

Tamano de la muestra

Considerando el tamafio de muestra utilizado en los estudios previos y la poblacién con
la que se cuenta en el INER consideramos un tamafio de muestra a conveniencia de 60

muestras a reclutar en 2 afios.



Variables de desenlace y descripcion de otras variables de estudio

Nombre de variable

Tipo de variable

Definicién de variable

Fecha de nacimiento

Cuantitativa, discreta

Fecha de nacimiento del
sujeto

Género Cualitativa, dicotomica Género del sujeto
(masculino / femenino)

Peso Cuantitativa, continua Peso en kilogramos el
dia de la toma de
muestra.

Talla Cuantitativa, continua Talla en cm el dia de la

toma de muestra.

Comorbilidades

Cualitativa, dicotdbmica

Presencia 0o no de
comorbilidades en el
sujeto.

Diabetes mellitus tipo 2

Cualitativa, dicotémica

Diagndstico previo 0 no
de diabetes mellitus tipo
2

Hipertension arterial

Cualitativa, dicotémica

Diagnostico previo 0 no
de hipertension arterial
sistémica

Neumopatia

Cualitativa, dicotdbmica

Diagnostico previo o no
de neumopatia

Otra comorbilidad

Cualitativa, dicotdbmica

Diagnostico previo o no
de otra comorbilidad

Fecha de diagnéstico

Cuantitativa, discreta

Fecha de realizacion del

diagnéstico clinico de
papilomatosis laringea.
Procedimientos totales Cuantitativa, discreta Numero total de
procedimientos de
reseccion de
papilomatosis realizados.
Papilomatosis juvenil Cualitativa, dicotomica Diagnostico de

papilomatosis  laringea
antes de los 18 afios

Fecha procedimiento | Cuantitativa, discreta Fecha de altimo

previo procedimiento

Fecha muestra Cuantitativa, discreta Fecha de la toma de
muestra para el
protocolo.

Sitios papilomatosis

Cuantitativa, discreta

Numero total de sitios con
presencia de lesiones
papilomatosas
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Papilomatosis faringe

Cualitativa dicotémica

Presencia 0 no de
lesiones papilomatosas
en cavidad oral

Papilomatosis epiglotis

Cualitativa dicotémica

Presencia o0 no de
lesiones papilomatosas
en epiglotis

Papilomatosis vallecula

Cualitativa dicotdmica

Presencia 0o no de

lesiones papilomatosas
en vallécula.
Papilomatosis banda | Cualitativa dicotomica Presencia 0o no de
derecha lesiones papilomatosas
en banda ventricular
derecha
Papilomatosis banda | Cualitativa dicotomica Presencia 0o no de
izquierda lesiones papilomatosas
en banda ventricular
izquierda
Papilomatosis cuerda | Cualitativa dicotomica Presencia o no de
derecha lesiones papilomatosas
en pliegue vocal derecho
Papilomatosis cuerda | Cualitativa dicotémica Presencia 0o no de
izquierda lesiones papilomatosas
en pliegue vocal
izquierdo
Papilomatosis comisura | Cualitativa dicotémica Presencia 0o no de
anterior lesiones papilomatosas
en comisura anterior
Papilomatosis comisura | Cualitativa dicotdbmica Presencia o no de

posterior

lesiones papilomatosas
en comisura posterior

Papilomatosis subglotis

Cualitativa dicotémica

Presencia o no de
lesiones papilomatosas
en subglotis

Virus reportados

Cualitativa politbmica

Virus identificados por
DNA en la muestra de
tejido. (VARIABLE
DESENLACE)

Coinfeccién

Cualitativa dicotdmica

0: ausencia de otros virus
(no VPH) identificados
por DNA

1: presencia de otros
virus identificados por
DNA.
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Procedimientos para la recoleccion de informacion, instrumentos a
utilizar y métodos de control de calidad de los datos. Captura de
datos.

1. Se realiz6 el reclutamiento de sujetos en la consulta externa del Departamento de
Otorrinolaringologia

. En la consulta previa a la realizacion de procedimiento quirdrgico (usualmente

Microlaringoscopia directa + reseccion de papilomas laringeos).

. Se corroboro que el paciente en consulta cumpla con los criterios de inclusion del
estudio.

. Se explico al sujeto el estudio a realizar.

. Se le entreg0 al paciente para su lectura y firma el consentimiento informado.

2. El sujeto recibié manejo intrahospitalario como parte de su tratamiento indicado.
. Ingres6 al pabellon de Otorrinolaringologia (pabellén 8) el dia previo a su

procedimiento quirurgico.

. Pasé a quiréfano para realizacion bajo anestesia general de microcirugia laringea

directa + reseccién de papilomas laringeos con técnica fria.

. Se registré los hallazgos quirdrgicos con respecto a la presencia de lesiones

papilomatosas.

. Se tomaron muestras de las lesiones papilomatosas en un frasco con solucién

salina, congelandose para su analisis posterior.

. Se dio de alta al paciente el mismo dia del procedimiento.
3. Se tomo del expediente clinico los datos relevantes para las variables de estudio.
4. Se analizaron las muestras por parte del Laboratorio de Biologia Molecular del

12



DITABE:
5. Se explicé al sujeto en una consulta posterior los resultados del analisis virolégico.

6. En caso de que el sujeto haya ameritado una nueva intervencion quirdrgica
durante el tiempo del estudio se tomara igualmente una muestra para su analisis

siguiendo los procedimientos ya descritos.

7. Se recopil6é la informacién en una base de datos disefiada para al fin en el

programa Microsoft Excel.

Intereses econdémicos

Ninguno

Consideraciones éticas

Estudio con riesgo mayor al minimo. Sin conflicto.

El estudio se realizé de acuerdo con la declaracion de Helsinki, omitiendo cualquier dato

gue pueda identificar directamente a los sujetos.

No se realizd ningun procedimiento invasivo experimental ni se administré6 ningdn
medicamento en proceso de aprobacién en los pacientes que generaran algun riesgo

para su persona.

Analisis estadistico

Se utiliz6 STATA 17, se analizaron las diferencias entre los pacientes positivos a HPV 6
HPV 11 o ambos virus en cuanto a edad, nimero de cirugias, tiempo desde ultima cirugia
y sitios afectados en el procedimiento con Chi cuadrada o U de Mann Whitney segun

correspondiera el nimero de variable, se considera una p significativa menor a 0.05.
Extraccion DNA tejidos papilomas laringeos

Los fragmentos de papilomas laringeos se colocan en un tubo tipo eppendorf y
posteriormente el tejido se macera con un bisel de una aguja de una jeringa de 3 05 ml.

La suspension celular obtenida, se emplea para la extraccion de DNA. Se utilizé un kit

13



de extraccion de la marca Zybio, FFPE-B (Método de perlas magnéticas) y se agregan
200 ul de solucion de digestion y 20 pl de solucién de proteinasa K a la suspension celular
y se agita por 15 seg. Posteriormente se incuba por 60 min. a 60 °C, y a 40 min. a 90°C
agitando la muestra cada 15 min.

Se toman 200 pl de la muestra ya tratada y se coloca en el equipo automatizado de
extraccion de acidos nucleicos (Zybio EXM6000/6200, TIANLONG NP968-C), al final del

proceso se obtiene el DNA de la muestra en un volumen de 100 pl.
Tipificacion HPV

Las tipificaciones del tipo de virus de papiloma humano (HPV) presentes en los
papilomas laringeos mediante el Kit Human papillomavirus DNA, Diagnostic kit (PCR-
Fluorescence Probing, # De referencia S3108E), donde este kit detecta hasta 23
genotipos de papilomavirus (6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 42, 43, 45, 51, 52, 53, 56,
58, 59, 66, 68, 73, 81, 82), utilizando como control interno 3-globina.

Se emplean 10 pl de la extraccion de DNA del paso anterior a 6 diferentes tubos con los
iniciadores y primers especificos de HPV y la deteccion se realiza en el equipo de Tiempo
Real CFX 96 (BioRad, C1000 Touch Thermo Cycler).

Procedimiento y cronograma de actividades

Se inici6 el reclutamiento de pacientes y la recoleccion de muestras a partir del
01.10.2023, el estudio fue estimado a realizarse en 1 afio terminando el 30.09.2024, los
primeros 08 meses se emplearon para la ejecucién y reclutamiento de pacientes, los

ultimos 3 meses seran empleados para el andlisis y la preparacion de la publicacion.

Descripcion de la Poblacion Estudiada
Estadisticas Descriptivas

Hasta el momento se tienen 38 muestras de las cuales 2 tuvieron que ser eliminadas por
presentar un diagnostico diferente al de papilomatosis laringea durante el estudio

histopatoldgico.
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RESULTADOS
Datos demograficos

Edad (afos) 42 (32 -51.5)
Género (% masculino) 31 (64.58%)

Peso (kg) 71.5 (63 - 89)

Talla (m) 1.66 (1.57 - 1.71)
IMC 28.29 (24.24 - 30.33)

Diabetes Mellitus tipo

5 (10.42%)

Hipertension arterial sistémica

9 (18.75%)

Otra comorbilidad

10 (20.83%)

Afos desde diagndstico 4(0-13.5 |Maximo 42 | Minimo O
Maximo
NuUmero de cirugias previas 35(2-7) |115 Minimo 1
Procedimiento subsecuente (% sujetos en quienes el
procedimiento es subsecuente) 41 (85.42%)
15.23 (8.34| Maximo Minimo
Tiempo desde Ultimo procedimiento (meses) - 29.9) 5.9 afios 18 dias

Distribucion entre el

papilomatosas

sitio o

subsitio de la laringe con lesiones

Epiglotis 4 8.33%
Aritenoides izquierda 2 4.17%
Aritenoides derecha 2 4.17%
Banda ventricular izquierda | 23 47.92%
Banda ventricular derecha |22 45.83%
Ventriculo izquierdo 10 20.83%
Ventriculo derecho 11 22.92%
Pliegue vocal izquierdo 42 87.50%
Pliegue vocal derecho 42 87.50%
Comisura anterior 34 70.83%
Comisura posterior 1 2.08%
Subglotis 10 20.83%
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Distribucion de infecciones virales

Porcentaje de pacientes con diferentes subtipos de VPH (por ejemplo, VPH 6, VPH 11),

se incluye también el nimero de ciclos que se requirid para aislar el material genético,

haciendo referencia a que entre menos ciclos mayor cantidad de material, de igual

manera se empleod la betaglobina como marcador de control para asegurar la calidad del

procedimiento.

HPV 6 31 (81.58%)
Ciclos HPV6 13 (11-14)
HPV 11 22 (57.89%)
Ciclos HPV 11 29 (13- 32)
HPV11y6 17 (44.74)

Ciclos betaglobina 18 (17 - 20)

Tabla en donde se realizé el analisis de las diferencias entre la presencia del virus y su

serotipo respectivo en comparacion a la edad, género, nimero de cirugias, tiempo entre

cirugia y numero de sitios en la Laringe.

Sin Sin HPV 6y | Con solouno

HPVEG HPVG HPV11 HPV11 p 11 0 ninguno p

42 (29- |42 (36 - 38 (265 42 (30 -
Edad 52) 52) 0.65] 42 (30 - 52)|- 49.5) 0.43] 53) 42 (32 - 48) 0.38
Geénero 85.71% | 64.52% | 0.28 T7127%| 56.25%| 017 70.59% 66.67%| 0.80
Numero 7(1- 2(15-
cirugias |3 (2-5) |22) 0.57)145(3-21) |45 00214(3-7) [3(2-5) 0.28
Tiempo |21.18 145 41.93
ultima (6.33 - (1412 - 1113 (5.2-|(13.47 - 9.03(3.97 | 21.73 (13.26 -
cirugia | 51) 17.01) 0.69]|24.97) 61.55) 0.02)|-29.9) 54.7) 0.04
Niamero 35(2-
desitios |5(2-6) (13(2-4)] 039)14(2-95) 9.9) 09215(2-6) [3(2-5) 0.58
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RESULTADOS
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Figura 1 En esta grafica se puede
observar el tiempo transcurrido en
meses desde el ultimo
procedimiento quirargico para la
reseccion de los papilomas
laringeos.
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Podemos destacar en la primera Figura que la tendencia a presentar una reintervencién
quirargica fue en promedio a los 15 meses, siendo el minimo 18 dias para una

reintervencion y el maximo de 5.9 afios

50
40
g 307
c
3
S
o
20 Figura 2. En esta gréfica se
observa el tiempo
transcurrido en afos desde el
10 diagndstico de la
papilomatosis laringea hasta
el primer procedimiento de
- reseccion de las lesiones.
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En la figura 2 se puede apreciar que la tendencia a presentar la primer cirugia desde la

fecha diagndstica es a los 4 afios.

8O e

60 |

40

Tiempo desde ultima cirugia

20

Sin HPV11 Con HPV11

Figura 3. En este diagrama de caja se puede observar la distribucion de pacientes que requieren una reintervencion
quirdrgica desde su ultima cirugia (tiempo en meses) ya sea en presencia del Virus del papiloma humano 11 o en
ausencia de este. La tendencia es a presentar un menor tiempo de cirugia en presencia del serotipo 11.

En la figura 3 se puede observar que la tendencia a presentar un menor tiempo de cirugia

en presencia del serotipo 11 aumenta.
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Figura 4. En este diagrama se puede observar la distribucién que presentan los pacientes entre el tiempo transcurrido
de una cirugia a otra (en meses) en presencia de ambos serotipos de VPH (6 y 11) versus con o sin ningln virus.
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Figura 5. En este diagrama se observa la distribucion de pacientes que requieren una cirugia para la reseccion de
papilomas laringeos en presencia o ausencia del serotipo de VPH 11.
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Figura 6. En este diagrama se observa la distribucion de pacientes que requirieron una reintervencion quirdrgica
(tiempo en meses) en presencia o0 ausencia de alguna comorbilidad.
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DISCUSION
Datos Demograficos:

La edad media de los pacientes fue de 42 afios, con un rango de 32 a 51.5 afios. El
predominio masculino es evidente, con el 64.58% de los participantes siendo hombres.
Estos datos son consistentes con la literatura existente, que indica una mayor

prevalencia de papilomatosis laringea en hombres adultos jovenes.

Comorbilidades:

Un porcentaje significativo de los pacientes presentaron comorbilidades como la diabetes
mellitus tipo 1l (10.42%) y la hipertension arterial sistémica (18.75%). Esto sugiere que la
papilomatosis laringea puede estar asociada con otras condiciones crénicas de salud, lo

que podria influir en la recurrencia y manejo de la enfermedad.

Tiempo desde el diagndstico y numero de cirugias:

El tiempo promedio desde el diagnéstico hasta el primer procedimiento quirdrgico fue de
4 afos, y el numero medio de cirugias previas fue de 3.5. La variabilidad en estos datos,
con algunos pacientes requiriendo hasta 115 cirugias, resalta la naturaleza recurrente y
persistente de la enfermedad. Esta alta tasa de recurrencia enfatiza la necesidad de

estrategias de tratamiento mas eficaces y sostenibles.

Distribucion de las lesiones papilomatosas:

Las lesiones papilomatosas estuvieron presentes en multiples sitios de la laringe, siendo
mas comunes en los pliegues vocales (87.5%) y la comisura anterior (70.83%). Esta
distribucién puede estar relacionada con el impacto funcional de la enfermedad en la voz
y la respiracién, lo cual es crucial para el manejo clinico y quirargico de los pacientes.

Infecciones virales

Los resultados del estudio proporcionan una vision detallada de cémo diferentes factores,
como la presencia de VPH y las comorbilidades, afectan el manejo y la evolucién de la

papilomatosis laringea.
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Presencia de VPH6 y VPH11:

Los pacientes con VPH6 no mostraron diferencias significativas en cuanto a la edad, el
numero de cirugias, el tiempo desde la Gltima cirugia, y el nimero de sitios afectados en

comparacion con los pacientes sin VPH6.

Los pacientes con VPH11, sin embargo, tuvieron un mayor namero de cirugias previas y
un menor tiempo desde la ultima cirugia en comparacion con aquellos sin VPH11, con
diferencias estadisticamente significativas (p=0.02). Esto sugiere que el VPH11 puede

estar asociado con una mayor agresividad y recurrencia de la enfermedad.

Coinfeccion con VPH6 y VPH11:

La presencia de ambos serotipos (VPH6 y VPH11l) no mostré diferencias
estadisticamente significativas en comparacién con la presencia de uno o ningun serotipo
en términos de edad, niumero de cirugias, tiempo desde la Ultima cirugia y nimero de
sitios afectados. Sin embargo, hubo una tendencia a tener més sitios afectados y un

menor tiempo desde la dltima cirugia en pacientes con ambos serotipos.

Comorbilidades:

Los pacientes con comorbilidades tuvieron un tiempo significativamente menor desde la
Ultima cirugia en comparacién con aquellos sin comorbilidades (p=0.02). Esto podria
indicar que las comorbilidades pueden influir negativamente en la evolucion de la

enfermedad, llevando a una mayor necesidad de intervenciones quirargicas.

Geénero:

Aungue no hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por género
en los diferentes grupos, se observé una tendencia a una mayor prevalencia en hombres,
especialmente en aquellos con VPH6 y VPH11.Nota aclaratoria: Hasta el momento se
encuentra pendiente el andlisis del DNA en busqueda de coinfecciones virales en las

muestras recabadas hasta el momento, los cuales se procesaran a la brevedad.
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CONCLUSION:

En resumen, este estudio subraya la complejidad del manejo de la papilomatosis
laringea, especialmente en pacientes infectados con el VPH11 y aquellos que presentan
comorbilidades. Hemos observado que los pacientes con VPH11 requieren un mayor
numero de cirugias y tienen intervalos mas cortos entre estas, lo cual sugiere una mayor
agresividad de la enfermedad en este grupo. Ademas, las comorbilidades parecen jugar
un papel significativo, ya que los pacientes con condiciones adicionales de salud

necesitaron intervenciones mas frecuentes.

Estos hallazgos enfatizan la importancia de realizar una tipificacion del VPH en pacientes
con papilomatosis laringea para anticipar el comportamiento de la enfermedad y ajustar
el tratamiento en consecuencia. También es esencial considerar las comorbilidades en
la planificacion del manejo de estos pacientes, dado su impacto en la recurrencia de las

cirugias.

Futuras investigaciones deberian centrarse en el desarrollo de tratamientos antivirales
especificos y en estrategias de vacunacion para reducir la incidencia y la severidad de la
papilomatosis laringea. Ademas, es fundamental adoptar un enfoque multidisciplinario
gue incluya a otorrinolaring6logos, vir6logos y otros especialistas para brindar un cuidado
integral y eficaz a los pacientes, asegurando también su bienestar psicologico y una

mejor calidad de vida.

23



BIBLIOGRAFIA

Formanek M, Formankova D, Hurnik P, Vrtkova A, Kominek P. Epstein-Barr virus may
contribute to the pathogenesis of adult-onset recurrent respiratory papillomatosis: A
preliminary  study. Clin  Otolaryngol.  2021;46(2):373—9.  Available  from:
http://dx.doi.org/10.1111/coa.13681

Figueiredo MC, Justino MC, Delmonico L, Silvestre RT, de Castro TL, Dos Santos Moreira
A, et al. Prevalence and clinical implications of low-risk human papillomavirus among
patients with recurrent respiratory papillomatosis in Rio de Janeiro, Brazil. Auris Nasus
Larynx. 2019;46(4):570-5. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.anl.2018.11.014
Vazquez-Guillen JM, Palacios-Saucedo GC, Rivera-Morales LG, Alonzo-Morado MV,
Burciaga-Bernal SB, Montufar-Martinez M, et al. Infection and coinfection by human
papillomavirus, Epstein-Barr virus and Merkel cell polyomavirus in patients with squamous
cell carcinoma of the larynx: a retrospective study. PeerJ. 2018;6(e5834):e5834. Available
from: http://dx.doi.org/10.7717/peerj.5834

Garcia-Romero CS, Akaki-Caballero M, Saavedra-Mendoza AG, Guzman-Romero AK,
Canto P, Coral-Vazquez RM. Molecular subtypification of human papillomavirus in male
adult individuals with recurrent respiratory papillomatosis. Auris Nasus Larynx.
2015;42(5):385-9. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.anl.2015.03.006

Pou AM, Rimell FL, Jordan JA, Shoemaker DL, Johnson JT, Barua P, et al. Adult
respiratory papillomatosis: human papillomavirus type and viral coinfections as predictors
of prognosis. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1995;104(10 Pt 1):758-62. Available from:
http://dx.doi.org/10.1177/000348949510401002

*Chantre-Justino M, Figueiredo MC, Alves G, Ornellas MHF. Prevalence of Epstein-Barr
virus infection in recurrent respiratory papillomatosis and the influence on disease
severity. Diagn Microbiol Infect Dis. 2022;103(1):115655. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2022.115655

Costa V, El-Achkar VN, de Barros PP, Lebn JE, Ribeiro-Silva A, Carlos R, et al. Role of
epstein-barr virus in the severity of recurrent respiratory papillomatosis. Laryngoscope.
2020;130(11):E611-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/lary.28465

24



