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RESUMEN

Antecedentes: La Papilomatosis Laringea aislada (PL) representa la neoplasia
benigna de laringe mas comun tanto en la poblacion pediatrica como adulta, siendo
ademés la forma de presentacion casi exclusiva (>95%) de Papilomatosis
Respiratoria Recurrente (PRR), una entidad clinica de baja prevalencia a nivel
mundial, pero que reviste de gran importancia en materia de salud publica debido a la
fuerte carga econémica que impone a los servicios sanitarios. A nivel internacional la
incidencia de PRR es aproximadamente 3.84 casos/100000 habitantes, mientras que
en México, el Unico pais de la regidon con datos epidemioldgicos publicados, es de
3,5 cas0s/100000 habitantes. Sin embargo debido a la falta de homogeneidad en la
estructura de cada estudio internacional, asi como a la significativa discrepancia
entre mdaltiples publicaciones, ain estd pendiente la determinacion real de la
incidencia de Papilomatosis Laringea Recurrente a nivel mundial y en
Latinoamérica. Actualmente Ecuador no cuenta con estadisticas epidemiolégicas ni

guias de practica clinica sobre esta entidad.

Objetivo: Establecer la tasa de incidencia y recurrencia de papilomatosis laringea.
Comprender las caracteristicas epidemioldgicas, factores de riesgo, clinica,
tratamiento y prondstico propios de esta entidad y especificos para nuestro medio,
permitiendo de esta manera lograr un abordaje mas directo y eficaz, reduciendo asi el
amplio periodo de latencia que frecuentemente se requiere para su diagndstico,
optimizando el uso de recursos terapéuticos y facilitando un manejo oportuno con

menores tasas de recidiva a largo plazo.

Pacientes y método: Estudio de incidencia de cohorte retrospectivo realizado en
pacientes diagnosticados con Papilomatosis Laringea CIE 10 D14.1, virus del
papiloma humano CIE 10 B97.7 y/o Neoplasia Malignas de orofaringe CIE 10 C10,
gue acudan a Consulta Externa de Otorrinolaringologia del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) desde 1 enero 2012 hasta 31
enero de 2017. El estudio incluye pacientes diagnosticados mediante observacion por
laringoscopia optica flexible, estudio histopatologico o por biologia molecular, sin
limite de edad, con o sin tratamiento médico/quirdrgico (cirugia en frio, laser, CO2,
etc.), con un seguimiento minimo de un mes con registro médico completo en esta
institucion.
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Resultados: La incidencia anual de Papilomatosis Laringea y PRR en nuestro
hospital fue de aproximadamente 3 y 2.28 pacientes anuales respectivamente. La
edad de diagndstico inicial de pacientes con PRR fue de 51 + 27 afios. La relacién
acorde al sexo determinG 23 hombres (67,65%) y 11 mujeres (32,35%), con PRR,
proporcion global de 1:2,09. EI nimero de intervenciones quirdrgicas previas en
PRR vari6 entre 1 y 11, con promedio general de 2,26. El estudio anatomopatolégico
revel6 22 (66.70%) pacientes con papilomas escamosas sin cambios displasicos, 6
con displasia severa (18,18%), 2 con displasia leve (6,06%), 1 con displasia
moderada (3,03%), y 2 con Carcinoma in situ (6,06%). Los resultados finales de los
controles post quirargicos determinaron: 2 pacientes en remision temprana (6,06%),
11 en remision tardia (33,33%), 6 pacientes con persistencia (18,18%) y 14 con

recurrencias (42,42%).

Conclusiones: Los resultados sobre la edad de diagnostico y la relacion
hombre/mujer fueron acordes con las observaciones internacionales. EI nimero de
intervenciones quirdrgicas previas en los pacientes con PRR fue elevado, revelando
la necesidad de un estrecho control una vez establecido el diagndstico. La tasa de
malignidad fue mayor que lo reportado por bibliografia, pudiendo estar relacionado
con serotipos mas virulentos o mayor predisposicion a la coinfeccion dentro de
nuestra poblacion. Finalmente, la tasa de recurrencia de los pacientes con PL
intervenidos quirargicamente fue cercana al 50%, denotando la agresividad de la

infecciodn, asi como un relativo fracaso al tratamiento unimodal.

Palabras Clave: Virus del papiloma humano, papilomatosis laringea, papilomatosis

respiratoria recurrente, incidencia, recurrencia, Ecuador
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) esté involucrada en procesos
benignos y malignos que pueden afectar potencialmente a cualquier region del
organismo (1-3). Tradicionalmente los denominados serotipos de “bajo riesgo 6 y
117 estan asociados a patologias benignas pero conservan su potencial malignizante,
relacionandose con complicaciones que van desde la formacion de lesiones
verrucosas exofiticas (papilomas) en piel y mocosa genital u orofaringea, hasta el
desarrollo de carcinoma cérvix o de vias aerodigestivas superiores (2,4,5). En EEUU
hasta el 2014 la incidencia de neoplasias orofaringeas VPH positivo habia aumentado

un 225% especialmente entre hombres jovenes (6-8).

La Papilomatosis Laringea aislada (PL) representa la neoplasia benigna de laringe
mas comun tanto en la poblacién pediatrica como adulta (1), siendo ademas la forma
de presentacion casi exclusiva (>95%) de Papilomatosis Respiratoria Recurrente
(PRR) (9), una entidad clinica de baja prevalencia a nivel mundial, principalmente en
paises desarrollados (10), pero que reviste de gran importancia en materia de salud

publica debido a la fuerte carga econdmica que impone a los servicios de salud (3,9).

Los principales estudios epidemioldgicos llevados a cabo en EEUU y Dinamarca a
finales del siglo pasado apuntan a una incidencia general de PRR de 3.84
casos/100000 habitantes a nivel mundial, sin embargo estudios mas recientes
mencionan que estas tasas podrian estar infravaloradas (10,11), particularmente entre
las economias emergentes debido a su estrecha relacion con estratos

socioecondémicos bajos y cobertura de salud insuficiente (2,9,12).

En cuanto a datos regionales, México ha sido el principal pais en reportar estudios
tanto sobre incidencia y prevalencia de PRR, asi como de serotipificacion de subtipos
de HPV mas frecuentes, con cifras aproximadas de 3,5 casos/100000 pacientes,
Unicamente abarcando la poblacion con cobertura de salud privada (1,13,14).
Desafortunadamente en el Ecuador no se cuenta con estadistica sobre la incidencia ni
prevalencia de papilomatosis laringea tanto para poblacion pediatrica como adulta.
Tampoco existe un correcto y organizado sistema de registro y seguimiento de

pacientes una vez que han iniciado su tratamiento.



De esta manera debido a la falta de homogeneidad en la estructura de cada estudio
internacional, asi como a la significativa discrepancia entre multiples publicaciones,
aun esta pendiente la determinacion real de la incidencia de Papilomatosis Laringea y

Papilomatosis Respiratoria Recurrente a nivel mundial y regional.

Debido a que sus manifestaciones clinicas iniciales de PL y PRR suelen ser
relativamente banales (siendo la disfonia la mas importante) y a la necesidad de
observacion directa mediante laringoscopia, su diagnostico suele realizarse meses o
afios después de instaurado el cuadro (9). Ademas, los papilomas laringeos estan
asociados a una alta tasa de recurrencia siendo necesario mdultiples controles
postquirurgicos en plazo relativamente cortos que van desde varias veces al mes
hasta varios meses al afio, en ocasiones relacionandose con sucesivas
reintervenciones que pueden llegar hasta 4.4 procedimientos quirurgicos al afio o una

media de 20 intervenciones a lo largo de la vida de un individuo afectado (2,3,9,10).

Este retraso diagnostico y constante manipulacion conlleva a amplias repercusiones,
tanto desde el punto de vista clinico (con la probabilidad de diseminacion periférica o
malignizacion); econdémico, en términos de salud publica; asi como implicaciones
psicoldgicas al interferir en la calidad y estilo de vida del paciente y su familia,

favoreciendo el ausentismo laboral y escolar segun el caso (1,2,9,10).

La implicacién econdémica puede ser determina de manera directa asociada a la
cantidad de recursos médicos involucrados en el manejo de la Papilomatosis
Respiratoria Recurrente. Debemos considerar que invariablemente todos los casos de
PRR sintomaticos requieren un tratamiento invasivo, siendo la reseccion quirdrgica
el mas efectivo al momento y el principal método usado en nuestro entorno. Esto
representa gastos en quiréfano, insumos, anestesia, y personal médico y sanitario
asociado, pudiendo ser realizado Unicamente en instituciones de 3er nivel de
atencion. A si mismo al ser altamente recidivante, como se menciono anteriormente,
se requeriran en un promedio hasta 4.4 cirugias anuales por paciente o 20 a lo largo
de su vida en los casos mas severos, incrementandose los costos exponencialmente.
De acuerdo a Derkay et al. segun la incidencia y prevalencia de PRR en EEUU entre
marzo 1, 1993 a marzo 31, 1994 se requirieron 16 597 (IC 95%, 6938-26 255)
procedimiento quirdrgicos para todos los pacientes con AORRP con un costo de

aproximadamente $109 millones de délares (IC 95%, $45-$172 millones), mientras



que para la poblacion pediatrica el namero de intervenciones fue 9284 (IC 95% ClI,
6003-12 565) con un costo de $42 millones (IC 95%, $27-$59 millones) (10). El total
de cirugias anuales fue de 15 000, representando aproximadamente $150 millones
anuales en servicios de salud (10). De hecho se estima que el costo del manejo de un
solo paciente con PRR oscila entre 60 000—470 000 ddlares en EEUU (2).

Por tal motivo resulta fundamental comprender las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, de tratamiento y prondstico propios de esta entidad y especificos para
nuestro medio, permitiendo de esta manera lograr un abordaje mas directo y eficaz,
reduciendo asi el amplio periodo de latencia que existe actualmente para su
diagnostico, optimizando el uso de recursos terapéuticos y facilitando un manejo

oportuno con menores tasas de recidiva a largo plazo.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Papilomatosis Laringea aislada (PL) representa la neoplasia benigna de laringe
mas comun tanto en la poblacion pediatrica como adulta, siendo ademas la forma de
presentacion casi exclusiva (>95%) de Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR),
una entidad clinica de baja prevalencia a nivel mundial, pero que reviste de gran
importancia en materia de salud puablica debido a la fuerte carga econémica que
impone a los servicios sanitarios. A nivel internacional la incidencia de PRR es
aproximadamente 3.84 casos/100000 habitantes, mientras que en Mexico, el Unico
pais de la regiéon con datos epidemioldgicos publicados, es de 3,5 casos/100000
habitantes. Sin embargo debido a la falta de homogeneidad en la estructura de cada
estudio internacional, asi como a la significativa discrepancia entre multiples
publicaciones, aun estd pendiente la determinacién real de la incidencia de
Papilomatosis Laringea Recurrente a nivel mundial y en Latinoamérica. Actualmente
Ecuador no cuenta con estadisticas epidemioldgicas ni guias de practica clinica sobre
esta entidad, datos fundamentales para un correcto manejo de PL en nuestro medio.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Establecer las tasas de incidencia y recurrencia de papilomatosis laringea en

pacientes que acuden por consulta externa al servicio de otorrinolaringologia en el

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero de 2012 hasta
enero de 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Establecer las tasas de incidencia y recurrencia de papilomatosis laringea
pacientes que acuden por consulta externa al servicio de otorrinolaringologia
en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo 2012-2017.

Determinar el sexo que con mayor frecuencia se presenta en papilomatosis

laringea.
Especificar el grupo etario mayormente afectado por esta patologia.

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas mas relevantes en los

pacientes seleccionados.

Establecer el diagndstico histopatolégico con mayor frecuencia presente en

los pacientes estudiados.



HIPOTESIS

La incidencia de papilomatosis laringea es mayor de 0,018-0,043 % en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.



JUSTIFICACION

Debido a que las manifestaciones clinicas iniciales de PL y PRR suelen ser
relativamente banales (siendo la disfonia la mas importante) y a la necesidad de
observacion directa mediante laringoscopia, su diagnostico suele realizarse meses o
afios después de instaurado el cuadro (9). Ademas, los papilomas laringeos estan
asociados a una alta tasa de recurrencia siendo necesario multiples controles
postquirurgicos en plazo relativamente cortos que van desde varias veces al mes
hasta varios meses al afio, en ocasiones relacionandose con sucesivas
reintervenciones que pueden llegar hasta 4.4 procedimientos quirurgicos al afio o0 una

media de 20 intervenciones a lo largo de la vida de un individuo afectado (2,3,9,10).

Este retraso diagnostico y constante manipulacion conlleva a amplias repercusiones,
tanto desde el punto de vista clinico (con la probabilidad de diseminacion periférica o
malignizacion); econdémico, en términos de salud publica; asi como implicaciones
psicoldgicas al interferir en la calidad y estilo de vida del paciente y su familia,

favoreciendo el ausentismo laboral y escolar segun el caso (1,2,9,10).

Por tal motivo resulta fundamental comprender las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, de tratamiento y prondstico propios de esta entidad y especificos para
nuestro medio, permitiendo de esta manera lograr un abordaje mas directo y eficaz,
reduciendo asi el amplio periodo de latencia que existe actualmente para su
diagnostico, optimizando el uso de recursos terapéuticos y facilitando un manejo
oportuno con menores tasas de recidiva a largo plazo, mejorando asi la calidad de

vida de nuestros pacientes.



DESARROLLO

MARCO TEORICO:

CAPITULO |
EPIDEMIOLOGIA

INCIDENCIA Y PREVALENCIA
ESTADISTICAS INTERNACIONALES

Los principales estudios a gran escala a nivel internacional fueron realizados por
Estados Unidos y Dinamarca de manera independiente, compartiendo ambos
resultados muy similares (10,16). De estas investigaciones provienen las tasas de
incidencia y prevalencia de PRR que tradicionalmente se han utilizado a nivel
mundial (2).

El primer estudio piloto que determing la incidencia de PRR en Estados Unidos fue
llevado a cabo por Derkay et al. en 1993 denominado Task Force on Recurrent
Respiratory Papillomas (TFRRP) con la colaboracién de The American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery, The American Society of Pediatric
Otolaryngology y The American Bronchoesophagological Association (10).

Este estudio, que se realizd en base a los registros médicos individuales recabados
mediante formularios de 22 centros otorrinolaringolégicos de EEUU y en los que
colaboraron 1000 otorrinolaring6logos, determindé una incidencia de 4.3
caso0s/100000 habitantes de Papilomatosis Respiratoria Recurrente de Instauracion
Juvenil, JORRP (menores de 14 afios) es decir 2354 casos nuevos por afio (IC 95%,
1448-3260) y 5970 casos activos (Cl 95%, 3465 - 8474); mientras que la incidencia
de Papilomatosis Respiratoria Recurrente de Instauracion en el Adulto, AORRP era
aproximadamente 1.8 / 100000 habitantes, 3623 casos nuevos (Cl 95%, 2359 - 4887)
y 9015 casos activos (IC 95%, 6435 - 11 591) en 1993 (10).

Posteriormente el Centro de Diagnostico y Prevencion de Enfermedades de Estados
Unidos (CDC) publico en 2003 los resultados de The National Registry for Juvenile-
Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis (NRJORRP) recabados desde 1997 en
un lapso de 5 afios en las ciudades de Seattle y Atlanta. Con una poblacién de 603

nifios determino que la incidencia de JORRP era de 1.11 casos/100000 habitantes y



0.36 casos/100000 habitantes para cada ciudad respectivamente. La extrapolacion de
estos datos sugirid la incidencia de 80-1500 casos nuevos Y la prevalencia de 700-
3000 casos activos en EEUU para 1999 (18,19).

Por otra parte, el principal estudio no anglosajon que contiene datos méas precisos
sobre la incidencia de PRR fue llevado a cabo en Dinamarca desde 1965-1984, por
Lindeberg et al. involucrando cerca del 50% de la poblacion de todo el pais
(2.800.000habs) (11)(16)(17). Se establecié una incidencia general de 3.84
caso0s/100000 habitantes e incidencias especificas de 3.62 casos /100000 habitantes
para JORRP, y de 3.94 casos/100000 habitantes para AORRP. Esto datos tomados de
una poblacién mas extensa son comparables a los obtenidos en 1993 por TFRRP,
siendo comunmente utilizados como la incidencia mundialmente aceptada,

particularmente por el gran volumen poblacional empleado (11,16).

Sin embargo, estudios recientes llevados a cabo por Campisi et al. en 2007,
desarrollando una base de datos de todos los nifios con PRR (menores de 14 afios) en
Canadé tratados por otorrinolaring6logos pediatras, se determiné una incidencia de
JORRP desde 1994-2007 de 0.24 casos/100 000 habitantes, con una prevalencia de
1.11 casos/100 000 habitantes en todo el pais.

Debido a la falta de homogeneidad en la estructura de cada estudio a nivel mundial,
asi como a la significativa discrepancia entre mdltiples publicaciones, aln esta
pendiente la determinacion real de la incidencia de Papilomatosis Laringea

Recurrente a nivel mundial y regional.

ESTADISTICAS REGIONALES Y NACIONALES

En América Latina, México es el principal pais con estudios reportados tanto sobre
incidencia/prevalencia, y serotipificacién del subtipo de HPV mas frecuente.
Pefaloza et al. reportan aproximadamente 3870 casos al afio en nifios con JORRP
(14,20).

Soto-Posada et al. publicaron un estudio evaluando la incidencia de PRR en el
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Pemex durante enero 2004 a mayo de
2010. De una poblacion de 20 pacientes 5 (25%) correspondieron a JORRP y 15

(75%) a AORRP, teniendo como punto de cohorte 12 afios de edad. Se debe tener en
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cuenta ciertas limitaciones del estudio, en este caso, el diagnostico Unicamente
histopatoldgico de las muestras, no por deteccion molecular (1). Los datos obtenidos
difieren de las estadisticas internacionales que mencionan una prevalencia mayor de
JORRP, de acuerdo a los autores esta divergencia obedece a que la proporcion de
adulto en su hospital es 7:1 en relacion a la poblacion pediétrica, existiendo un sesgo
en cuanto al universo estudiado. La proporcién global de la serie de estudio fue 1.5:1,
mas acorde con estadisticas mundiales (1). De esta manera las proporciones de
acuerdo al sexo hombre/mujer en AORRP fueron 7.3:1 (bibliografia internacion
reporta 4:1) y en JORRP fueron de 1.8:1 (bibliografia internacional reporta 1:1)
(1,21). Identific6 ademas que la edad promedio de diagndéstico de JORRP en 3.4 afios
y AORRP en 43 afios, concordante con la literatura internacional (menos de 4 afios y

entre 3-4 década de vida, respectivamente) (1,22).

La prevalencia detectada en el hospital fue de 1.69 casos por cada 1000 afiliados
(derecho habientes en México), alta para estadisticas internacionales, sin embargo la
extrapolacion para tasa de PRR en afiliados en todo el pais fue de 0.035 por cada
1000 afiliados, o 3.5 x 100000 afiliados, concordante con las estadisticas regionales
en EEUU y Dinamarca (1).

Pefialoza et al. por otra parte realizé un estudio para la determinacion de los serotipos
mas frecuentes en los casos de PRR diagnosticados en el servicio de ORL del
Hospital Pediatrico “Centro Médico Nacional de Occidente (Instituto Mexicano del
Seguro Social)” en Guadalajara, Jalisco, México. Con una poblaciéon mayor (43
casos) establecio los siguiente resultados que al igual que el estudio de Soto-Posada

no estan exentos de discrepancias con referencia a la literatura internacional (14):

Los resultados fueron los siguientes: el 100% de los 43 casos dio positivo para HPV
del cual, 35 muestras presentaron coinfeccion con 2 o mas serotipos (74%) vs 12
(26%) que presentaron una sola variedad de HPV. Los serotipos aislados fueron 6,
11, 16, 31, 33, 35, y 39 con las siguientes frecuencias HPV-6 (32%), HPV-11 (38%),
HPV-16 (83%), HPV-31 (4%), HPV-33 (55%), HPV-35 (28%), HPV-39 (15%) (14).

Resulta curioso observar que en este caso la variedad méas frecuente no fue 6 y 11

como indican la gran mayoria de estudio internacionales sino 16 y 33
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respectivamente (10,14,16). Sin embargo, el estudio recalca que no existio diferencia
estadisticamente significativa entre el serotipo y la severidad del cuadro. Aun a pesar
de ello el hecho de que en la poblacion mexica existiese una etiologia distinta a la
tradicional si afectaria a las campafias de prevencion de la enfermedad que, de forma
primaria, se basan en el uso de vacunas tetravalentes, Gardasil (serotipos 6, 11,
16,18) en busca de erradicar nuevos brotes a nivel mundial. Debe notarse que

aparentemente la poblacion latinoamericana estaria predispuesta a la coinfeccion.

Desafortunadamente en el Ecuador no se cuenta con estadistica sobre la incidencia ni
prevalencia de papilomatosis laringea tanto para poblacion pediatrica como adulta,
no a si de casos de neoplasias malignas de laringea, las cuales estan fuera de nuestro

rango de investigacion (23).

DISTRIBUCION ETARIA

El rango etario de la Papilomatosis Laringea Recurrente (RLP) es muy variado,

presentando una distribucion bimodal que incluye tanto a la poblacion pediatrica
como adulta (3). Se han descrito casos que van desde el periodo postnatal inmediato
hasta los 84 afios de edad (3). Por tal motivo se categoriza como Papilomatosis
Respiratoria Recurrente de Instauracion Juvenil (JORRP, por sus siglas en inglés) si
se presenta antes de los 12-14 afios y en Papilomatosis Respiratoria Recurrente de
Instauracion en el Adulto (AORRP) si inicia posteriormente (1,3,12). Cabe recalcar
que otro autores usan como punto de cohorte los 18 afios de edad (24). Se cree que el

25% de los casos son diagnosticados durante la infancia (3).

En la variante juvenil mas del 75% de los casos se presentan antes de los 5 afios, con
una media de 3.8 afios. La edad de instauracion se correlaciona inversamente con la
morbimortalidad, tal como lo describe Armstrong, quien reporta que los nifios
diagnosticados antes de los 4 afios tienen 3.6 veces mayor riesgo de requerir mas de
4 procedimientos endoscopicos para ablacion quirdrgica de los papilomas, asi como
2.1 veces mayor probabilidad de aparicién sincrénica de 2 0 mas lesiones anatomicas

laringotraqueales independientes (3).

En la poblacion pediatrica la incidencia disminuye progresivamente, pudiendo

desaparecer por completo al inicio de la pubertad (marcando el punto de cohorte en
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sus dos variantes etarias), motivo por el cual se ha propuesto la implicacion de
factores hormonales en la génesis de esta patologia (9).

En cuanto a la poblacion adulta, el rango de presentacion de los sintomas fluctua
entre los 20 y 40 afios, siendo extremadamente raro después de la sexta década de
vida. Comunmente la presentacion clinica en este grupo suele ser mas indolente
(2,3,9).

MORBIMORTALIDAD

Debido a su baja incidencia y a la necesidad de observacion directa bajo

laringoscopia, la sintomatologia de la Papilomatosis Laringea Recurrente suele
presentarse aproximadamente 1 afio antes del diagnostico clinico. En muchas
ocasiones pudiendo ser indolente, llevando a tasas elevadas de subdiagnostico
(3,9,25).

Debido a que las manifestaciones clinicas suelen ser mas relevantes en la poblacion
pediatrica, principalmente por el riesgo de broncoespasmo subito, JORRP ha sido

mejor descrita en torno a la morbilidad que su equivalente adulto.

Debido a que esta enfermedad al momento no presenta una cura definitiva, el
tratamiento se dirige principalmente a prevenir la replicacion viral, preservando la
fonacion y protegiendo la via area (9,25,26). Independientemente de la severidad de
la enfermedad el manejo suele ser quirdrgico o medico/quirdrgico, permitiendo la
ablacion de las masas en laringe o traquea cominmente. Debido a las altas tasas de
recidivas tras un tratamiento exitoso, se requieren comunmente maultiples
intervenciones a lo largo de la vida de los pacientes ademéas de controles
subsecuentes de manera periddica, asi como un tratamiento médico profilactico para

reducir la tasa de replicacion viral de HPV (25).

Se estima que un individuo diagnosticado con PRR o Papilomatosis laringea aislada
requiere en promedio 4.4 procedimientos quirdrgicos anuales, llegandose a realizar
aproximadamente 19.7 procedimientos durante toda su vida. Se debe considerar que
ademas aproximadamente 17% de los casos de JORRP vs el 19% AORRP son de
presentacion agresiva, llegando a la necesidad de hasta 40 procedimientos invasivos

y quirargico con fines diagnosticos y terapeéuticos durante toda su vida (2,3). Ademas
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cerca del 10-15% de los casos de JORRP requieren traqueotomia y hospitalizacion
prolongada hasta su decanulacion. Mientras que los casos de AORRP pueden tener

tasas de recidiva con intervalos tan cortos como un par de semanas (9).

SEXO, ETNIA Y SEGURO MEDICO

De acuerdo al National Registry for Juvenile-Onset Recurrent Respiratory

Papillomatosis (NRJORRP) realizado por el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) en Estados Unidos en 1997 en la variante JORRP la
distribucion de acuerdo al sexo no presenta diferencias significativas, mientras de

que en AORRP existe una ligera predisposicion por el sexo masculino (9,10,18).

La distribucidn racial y étnica fue mas variada siendo el 63.0% de los pacientes
caucasicos, 28.4% afrodescendientes, y el restante se distribuy0d entre nativos
americanos 0.8%, asiaticos 0.8%, y otros 7.0%. En cuanto a la etnia 15.5% se
reportaron como hispanos y mientras 84.5% eran considerados como blancos o
afroamericanos no hispanos. A pesar de esta variabilidad, de acuerdo al mismo
estudio no existe diferencia significativa entre el sexo, etnia o cobertura médica y el
curso clinico de la enfermedad, la necesidad de traqueotomia o el nimero de cirugia

requerida por cada paciente (18).

Por otra parte, en un estudio mas reciente Marsico et al. 2009 si encontrd una mayor
predisposicion en la incidencia en pacientes con seguro publico vs privado
(3.21/100,000 vs 1.98/100,000 respectivamente). Esto se debe probablemente a que
los pacientes publicamente asegurados provienen de estratos econdmicos mas bajos
(12,27). De hecho un estudio publicado en la ciudad de Toronto, en 2007, demuestra
que cerca del 45% de la poblacion estudiada, se encontraba por debajo de la linea de
pobreza, confirmando la asociacion entre bajo nivel socioeconémico y el desarrollo
de PRR (28). Cabe recalcar que pese a que ningun estudio en paises del primer
mundo ha demostrado una clara asociacion entre el nivel econémico y la severidad
de PRR, probablemente se debe a la generalizacion de los sistemas de salud que

cubren efectivamente a las poblaciones més vulnerables.
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CAPITULO Il
ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

AGENTE ETIOLOGICO
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)

Aunque el origen infeccioso de la PRR siempre fue sospechado, no se confirmo hasta
que Ullmann en 1923 demostré un factor de contagio al inocularse material
homogenizado de un papiloma laringeo infantil en el antebrazo y observé el
crecimiento de excrecencias papilomatosas que se desarrollaron en un lapso de 90
dias aproximadamente. Posteriormente Hajek en 1956 confirmd una asociacién
estadistica entre hijos de madres con condilomas acuminados nacidos por parto
vaginal y el desarrollo de PRR. Pero no fue sino hasta que en 1973 que se aislaron
particulas viricas intranucleares de las lesiones papilomatosas cuando se confirmé
dicha relacion (3). Desde entonces los estudios epidemioldgicos de la incidencia y
prevalencia del HPV han sido innumerables, describiéndose mas de 100 serotipos
diferentes de HPV a nivel mundial (29).

El principal reservorio corporal de HPV, particularmente para los serotipos HPV-6,
HPV-11, HPV-16, HPV-18, corresponde al tracto genito-anal, tanto en hombres
como en mujeres (2). Siendo este el foco infeccioso cardinal para el contagio del

tracto respiratorio.

Se estima que el 15.52 % de la poblacion mundial estan infectada con HPV,
presentando aproximadamente 14 millén de nuevos casos por afio solo en EEUU (79
millones de casos activos en EEUU) (2). Ademas cree que el 60%-75% de las
mujeres en edad fértil se infectard en algin momento de su vida (2,9). Finalmente se
ha determinado de entre 1.5-5% de todas las mujeres embarazadas en EEUU presenta
infeccion clinicamente sintomatica, y es particularmente este dato el que se

correlaciona con la teoria de la trasmision vertical del virus madre-recién nacido (2).

Como se menciond anteriormente en mas del 95% de los casos de Papilomatosis
Laringea Recurrente los subtipos comunmente denominados “de bajo riesgo”
HPV6/HPV11 estan relacionados con la infeccion de mucosa (9). La mayor parte de

estudios nos dan tasas de prevalencia de estos serotipos superiores al 90%, 98%
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(Gabbott et al. 1997), 83% (Pou et al. 1995), 100% (Duggan et al., 1990), 50%
(Gissmann 1983 and Mounts 1982), 100% (Major et al. 2005) (12).

Caracteristicas de la Infeccion por HPV

El HPV pertenece a la familia de los papovavirus caracterizado por una doble cadena
de ADN envuelto por una cépside icosahédrica de 55nm de diametro (3). De los
cerca de 110 subtipos de virus codificados, muchos de ellos se han asociado entre si
segun el grado de homogeneidad de su material genético, debiendo ser mayor de 60-
70% (14,30). Los serotipos 6 y 11 son responsables tanto de condilomas vaginales
como de PRR, éstos presentan un escaso potencial maligno, en el caso de PRR oscila
entre el 2-5%. Los serotipos 16 y 18 son responsables de al menos 75% de las
neoplasias malignas de cérvix, afectando tanto a region anogenital como orofaringe,
se han encontrado casos de afectacion a vias respiratorias y PRR. Finalmente los
grupos 2 y 3 son causantes tipicos de las verrugas cutaneas de poca relevancia en
PRR (3,9).

Estudios revelan que el subtipo 11 corresponde a una variedad mas agresiva, menos
frecuente, y con mayor tendencia a malignizar (2,3,9,10). Esto se revela en casos de
JORRP afectados por el serotipo 11 donde mas de 70% de los nifios requeriran
traqueotomia debido a inestabilidad respiratoria, comparados con menos del 20% de

los casos de infeccion por el subtipo 6 (9).

Los papilomas pueden afectar cualquier parte del tracto respiratorio, desde la nariz
hasta los pulmones, sin embargo en mas del 95% de los casos esta involucrada la
laringe (9). Los sitios especificos de predileccion del crecimiento papilomatoso a lo
largo del epitelio laringotraqueal por orden de frecuencia son: las cuerdas vocales
verdaderas, cuerdas vocales falsas, la subglotis, y la superficie de la epiglotis (1,2).
Esta distribucion ha sido mejor descrita en JORRP, indicandose que 52% de los
nifios solo tiene afectacidn laringea en el momento del diagnostico. Sin embargo
31.8% de los infantes posee verrugas fuera de la traque y laringe, pudiendo tratarse
de lesiones metacronicas o sincronicas, (orofaringe, nasofaringe, boca, bronquios, y

parénquima pulmonar) (9).
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TRASMISION
El mecanismo de contagio de HPV para el desarrollo de PRR varia segun la edad de

presentacion clinica.

Multiples estudios relacionan la variedad infantil, JORRP, con la presencia de
infeccion genital materna activa, debido al predominio de la enfermedad durante los
primeros afios de vida. Debido a que aproximadamente 75% de los nifios afectados
son primogénitos se suele remarcar la importancia de una triada epidemioldgica
clasica que indica que los 1) primogeénitos, 2) nacidos por parto vaginal, 3) e hijos de
madres jovenes (menores de 20 afos), tiene mayor predisposicion a desarrollar
JORRP, asociandolo a trasmision vertical (9,12,16). Actualmente también se suele
incluir a hijos de madres de bajo estrato socioeconémico (28). Se debe sospechar que

antecedentes de abuso sexual en casos de PRR en nifios mayores a 5 afios (9).

Silverberg et al. en el estudio Danés de prevalencia e incidencia de JORRP, demostro
que los nifios nacidos de madres con condilomas genitales activos tenia 231 veces
mayor riesgo de desarrollar PRR que la poblacion en general. Asi mismo se
establecié que existe un riesgo adicional 2 veces mayor en aquellos partos
prolongados por mas de 10h (16). La justificacion para esta asociacion entre parto
vaginal, primogenitura, y menor edad materna radicaria en que la prolongacion de la
segunda etapa del parto es tipica en mujeres primiparas, aumentando
subsecuentemente el tiempo de exposicién a secreciones del tracto genital. Ademas
se sugiere que una infeccidn recientemente adquirida, en mujeres jovenes, tiende a
enmascarar las manifestaciones del HPV, que las infecciones crénicamente
instauradas (3). Esto indicaria ademés la asociacion con el bajo estrato
socioeconémico de las madres, siendo particularmente la poblacion joven la que esta
en mayor riesgo de presentar infeccion por HPV. Hallden et al. Indica que cerca del
54% de los pacientes con JORRP son nacidos de madres con historia de condilomas

vulvares (9).

A pesar de esto, s6lo un pequefio porcentaje de recién nacidos de madres con
verrugas genitales desarrollan la enfermedad, independientemente de que exista 0 no
colonizacion del tracto respiratorio. Esto lo demuestra Silverberg et al. al determinar

que solo 7 de cada 1000 nifios nacidos de madres con condilomas acuminados
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vulvares desarrollaron PRR. Este estudio danés recabo informacion 3033 partos de
mujeres con verrugas genitales (16). Otros estudios de menor volumen, (Shah et al
2011, Marsico et al., 2009; Campisi et al., 2009). demuestran mayores tasas de
infeccion, llegando a 1 de cada 109 mujeres infectadas (12). A pesar de ello Tenti et
al. ha identificado ADN viral de secreciones nasofaringeas en el 30% de los nifios
expuesto a HPV intraparto (31). Por tal motivo se postulan que otros factores
asociados predisponen a la aparicion de esta enfermedad tales como: la inmunidad
del paciente; el tiempo, superficie y volumen de exposicion al virus, asi como la
posibilidad de traumas locales que faciliten la diseminacion (intubacion,
traqueotomia, reflujo gastroesofagico, etc). El uso de sondas para aspiracion del RN

de manera rutinaria seria bajo este concepto motivo de controversia (3).

Finalmente debemos rescatar que existen reportes de papilomatosis en nifios nacidos
por parto abdominal, sugiriendo una posible infeccion intrauterina en una minoria de
los pacientes. En estos casos se ha aislado el virus del cordon o liquido amniotico del
recién nacido (2,3,10,28). Por tal motivo autores como Derkay o Silverberg no
recomienda la cesarea profilactica en mujeres con HPV positivo al no ser costo

efectivo desde el punto de vista clinico y econémico (10,16).

Curiosamente no existe evidencia de trasmision horizontal de HPV asociado a PRR
entre hermanos, hijos a padres, u otros miembros de la familia. Esto esta
probablemente relacionado con la inmadurez inmunoldgica tanto local como

sistémica del RN ante la exposicion al HPV (9).

Entre los pacientes con AORRP existen dos postulados sobre el modo de trasmision.
1) Estudios epidemioldgicos sugieren la enfermedad podria estar relacionada con
antecedentes de multiples parejas sexuales y frecuentes practicas de contacto genito-
oral en relacién con los grupos control. Demostrando una exposicion tardia al HPV
en la poblacion adulta (3). 2) Sin embargo debido a la capacidad del HPV de
mantenerse en estado de latencia en las células basales epiteliales, es posible que se
trate de una reactivacion de una infeccion perinatal o infantil. A pesar de ello el
hecho de que la triada clasica no se aplique a la poblacion adulta desde el punto de

vista estadistico, desvirta parcialmente esta ultima teoria (3,10,22).
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CAPITULO 11l

CUADRO CLINICO

Las principales manifestaciones clinicas tanto en JORRP como AORRP incluyen

disfonia y obstruccion de la via area (9).

La disfonia se manifiesta como inflexiones leves en la voz o llanto débil en el
lactante. Sin embargo, ésta puede progresar a casos severos de afonia. El distrés
respiratorio también ha sido reportado como sintoma primario en ciertos casos,
usualmente al comprometer Unicamente el epitelio traqueal. Sin embargo la
secuencia tipica se proyecta desde ronquera, particularmente cuando las lesiones se

asientan en la glotis o tejido adyacente, evolucionando a dificultad respiratoria (3,9).

La obstruccion de la via aérea suele iniciarse con la presencia de estridores bifasicos
de leve a severa intensidad, tipicos de oclusién de via respiratoria alta, mas signos de
distrés respiratorio como aleteo nasal, uso de masculos intercostales, retracciones en

la parrilla costal entre otros (3).

Es importante mencionar que los sintomas usualmente se prolongan por un afio
aproximadamente hasta el momento del diagnostico, debido principalmente a que
este depende, como veremos mas adelante, de un abordaje méas invasivo que la
examinacion tradicional (2). Por este motivo se suele diferir el diagndstico definitivo,
que al empezar como un proceso paulatino, se puede subdiagnosticar como asma,

bronquiolitis, bronquitis, u otros (3,28).

Debido a que algunos pacientes pueden complicarse con un cuadro de distress
respiratorio severo, algunos requieren traqueostomia o intubacion para asegurar la
via aérea. Afortunadamente, la mayoria de los pacientes tolera la decanulacién
posterior a la liberacién quirdrgica de la obstruccion. Se ha reportado el riesgo
aumentado de la diseminacion distal del virus asociado a traqueostomia o intubacion.
De hecho se menciona que cerca del 50% de los pacientes pediatricos que requieren
traqueostomia (14% de todos los pacientes con JORRP) desarrollan papilomas en el
sitio del estoma (3). Esto probablemente esta relacionado con la irritacion local del
tejido que favorece a la reactivacion de infecciones latentes, asi como a la

predileccion del ADN viral por el epitelio de transicion. La asociacion con la
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enfermedad por reflujo gastroesofagico también ha sido descrita como un factor
clave tanto en la prevencion como en el manejo subsecuente de RRP debido a que su
correcto control cuando coexisten se asocia a periodos mas prolongados de remision
(32).

Finalmente, la diseminacién distal de la traguea se presenta en menos del 5% de la
poblacién infantil. Comdnmente al invadir bronquios, bronquiolos y parénquima
pulmonar se presentan como cuadros de neumonia, bronquiectasias, lesiones
quisticas o solidas al estudio radiolégico o tomogréafico (2,3,10). Es importante
resaltar que la probabilidad de malignidad aumenta comdnmente con la diseminacion
distal de los papilomas, fuera del epitelio laringotraqueal, usualmente con mal
prondstico a corto plazo. Wiatrak et al. realiz6 el primer estudio prospectivo
longitudinal a gran escala de JORRP, con una poblacion infantil de 73 nifios, cuyo
tiempo méaximo de seguimiento fue 10 afios y el minimo 9 meses. 3 de los 73 casos
presentaron papilomatosis diseminada, de los cuales 2/3 murieron por
complicaciones relacionadas al cuadro clinico. Esto nos revela una tasa de
mortalidad del 66,66% aproximadamente, observandose que los diagnosticos se
realizaron a los 23 (2 afios) y 96 (8 afios) meses de vida, sobreviviendo hasta las

edades de 64 (5 afios) y 224 (18 afios) meses respectivamente (3).

EXAMENES DIAGNOSTICOS

Aunque la Papilomatosis Laringe es reconocida como la principal causa de ronquera
en la poblacion pediatrica, el diagnostico de esta entidad suele retrasarse
aproximadamente 1 afio desde los sintomas iniciales (2). La sintesis de la secuencia
diagnostica tradicional sugiere una evaluacion inicial con laringoscopio flexible,
seguida de visualizacion endoscoOpica directa y toma de muestra para analisis

histopatolégico y tipificacién viral (3).

Para su correcto diagndstico, primeramente el examen fisico es fundamental, pero
debido a la similitud semioldgica con otras patologias de las vias aéreas superiores,
puede malinterpretarse; a la auscultacion pulmonar se puede percibir un murmullo

disminuido (2).
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El diagnostico inicial y de eleccion se realiza con laringoscopio rigido o flexible, este
procedimiento se lo puede realizar durante la consulta o en quir6fano, donde se toma
una biopsia para confirmar y determinar el subtipo de VPH (3,25,33), ademas es
posible estadificar en ese momento la enfermedad, utilizando el sistema de puntaje

de Derkay, que es el més empleado (26).

La muestra es analizada y tipificada mediante cualquiera de los siguientes procesos:
1) estudio citolégico microscopico, 2) estudio histopatologico, 3) Procedimientos de

tipificacion especifica de ADN viral.
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CAPITULO IV

TRATAMIENTO DE PAPILOMATOSIS

Tanto la papilomatosis laringea como la papilomatosis respiratoria recurrente
requieren invariablemente un tratamiento quirtrgico, cuyo abordaje serd méas o
menos invasivo dependiendo de la técnica empleada. Asi mismo existe la posibilidad
de combinarlo con terapia médica neo y coadyuvante, sin embargo, los resultados
pueden ser variables. Comunmente se define a la PRR como una enfermedad
incurable, en cuyo éxito del tratamiento reside principalmente en la prolongacion de
los periodos de remision. Sin embargo en los casos de JORRP, suele existir una
tendencia a la “curacion” en el periodo de adolescencia, aunque persiste la
posibilidad de recurrencia posterior a una latencia prolongada, en cualquier momento
de la vida adulta en forma de AORRP (3,9).

CIRUGIA

La cirugia de papilomatosis laringea tiene como objetivos principales mantener la
fonacion, la permeabilidad de la via aérea y contribuir a la extension de periodos de
remision, sin embargo en muchos pacientes se requiere varias intervenciones e

incluso la cirugia no es suficiente y se requiere tomar otras medidas (25,26,33).

El tratamiento mas utilizado es la remocién o cito-reduccidon quirtrgica de las
lesiones epiteliales papilomatosas. Una de las técnicas mayormente utilizadas es el
laser de CO2 (25,26), que se caracteriza por la conversion de la energia del laser que
fue absorbida por las células, a energia caldrica (25). Este procedimiento brinda
grandes beneficios como reduccién posoperatoria de sangrados, mayor esterilidad
durante el procedimiento contribuye ademas a una mejor hemostasia intraoperatoria,
menor lesion de tejidos adyacentes (1,2); también ofrece a los cirujanos una éptima
visién, dado que obstruye minimamente el campo quirurgico (1,2,3). A pesar de estas
grandes ventajas, su uso no exenta de complicaciones como, quemaduras del tracto
respiratorio, disfonia, incompetencia glotica, estenosis y cicatrices laringeas, ademas

puede darse en ocasiones fistulas traqueoesofagicas (25,26,33).

El laser fotoangiolitico es una alternativa preferida al laser de CO2, debido al mayor
acceso a la via aérea, la facilidad que brinda para manipular el tejido a tratar y
permite realizar el procedimiento sin necesidad de administrar anestésicos al paciente

(26). Este procedimiento se basa en proyectar luz en el espectro de la
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oxihemoglobina, generando la lisis de los glébulos rojos y destruccion de la
microvasculatura, de esta forma se interrumpe la vascularizacion hacia los papilomas
(9,26).

Otra técnica muy empleada es el microdebridador incorporado con succién e
irrigacion, que permite una mayor precision para extraer el tejido afectado (25,26).
Consiste en una cuchilla de rotacién rapida que preserva el tejido sano (31), debido a
que limita el dafio de zonas cercanas, existe complicaciones, las cuales son muy

similares a aquellas mencionadas anteriormente.

La traqueotomia es otra opcion para el tratamiento de esta patologia, se la aplica
cuando ha fallado en multiples ocasiones la cito reduccion de las lesiones o en los
casos mas agresivos de papilomatosis, en los cuales haya evidencia de compromiso
de la via aérea (2,9,25). Si se realiza este procedimiento, se recomienda que una vez
que la via area se encuentre estable y el proceso patoldgico controlado, se realice la
decanulacién, ya que se ha evidenciado que la traqueotomia agrega otro sitio para
que desarrolle una rapida colonizacién, ademas ésta sirve como medio de conduccion

para diseminacion hacia vias areas inferiores (2,25,26).

Una nueva alternativa es la aplicacion de coablacién por radiofrecuencia de acuerdo
a Carney et al. los periodos entre intervenciones se han extendido en comparacion
con el uso de laser de CO2 (26,33). A pesar de la existencia de las técnicas ya
mencionadas, en nuestro medio aun se realiza resecciones quirdrgicas con

instrumentales frios, los cuales presentan mas riesgos a corto y largo plazo (25,26).

TRATAMIENTO COADYUVANTE NO QUIRURGICO

El tratamiento médico de papilomatosis laringea ha sido implementado como

coadyuvante a la cirugia, a pesar que se han propuesto varias hipétesis estas han sido
ineficaces en demostrar una verdadera utilidad para la mayoria de los casos
(25,26,33).

Cidofovir

El cidofovir es un agente antiviral utilizado para tratar retinitis por citomegalovirus
en pacientes con VIH y desde 1998 se lo ha aplicado en el tratamiento de

papilomatosis recurrente respiratoria (33). Este medicamento es un analogo de la
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citosina, que inhibe y/o reduce la actividad de la cadena de polimerasa del ADN
viral, responsable de la replicacion del mismo (33,34). No se conoce el mecanismo
exacto por el que actia contra el HPV, pero se considera que hay induccion de

apoptosis y aumento de la respuesta inmune (25,33,34).

La forma de aplicacion de este medicamento consiste en administrarlo intralesional
durante la cirugia, se ha evidenciado tanto regresion como disminucion de
intervenciones para desbridamiento de las lesiones (25,33,35,36). A la fecha esta
comprobado que el cidofovir no causa efectos adversos, inclusive administrandolo en
dosis elevadas; a pesar de la controversia que generé en 2011 sobre la

nefrotoxicidad, neutropenia y oncogénesis que aparentemente producia (33).

Otro asunto relevante que ain no estd definido ni protocolizado es la dosis, la
frecuencia de administracion y la concentracion del medicamento. Algunos estudios,
como en el caso de Pransky et al, indican que aplicar las inyecciones en periodos
cortos con intervalos entre 2 a 4 semanas da resultados positivos en casos graves de
la enfermedad, de forma similar se ha reportado que usar el medicamento menos de

una vez por mes no da buenos efectos (25,36,37).

De acuerdo al estudio de Fusconi del 2014 y a Carifi en 2015, los rangos de
concentracion de cidofovir mayormente utilizados van de 2.5 mg/ml a 7.5 mg/ml
tanto en nifios como en adultos, sin exceder una dosis total de 3mg/kg (25,33). Se ha
adoptado también el uso ascendente de las dosis por cada aplicacion de cidofovir,
viendo resultados 6ptimos en pacientes pediatricos (38). Otra opcion que se esta
tomando en cuenta, es la inhalacién de cidofovir, sin embargo aun requiere de mayor

evaluacion (39).
Bevacizumab

Este medicamento ha sido descrito como wun anticuerpo monoclonal vy
antiangiogénico, inhibe al factor de crecimiento endotelial vascular (26). En un
estudio prospectivo en el que los pacientes padecian papilomatosis glotica, durante la
intervencion con laser fotoangiolitico, se aplicaba a una de las cuerdas vocales (la
mas afectada) hasta 12.5 mg de esta medicacion, la otra servia de control (26,40).
Este estudio en conjunto con el de Rogers de 2013, determinaron que hubo mejoria
en las caracteristicas de las lesiones, ademéas de prolongarse los periodos entre

terapias. A pesar de esta evidencia, se requiere mayores estudios (26,41).
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Interferdn

Son proteinas generadas por los leucocitos ante diversos estimulos. Las infecciones
virales, en este caso particular infeccién por VPH puede desencadenar su produccion.
Los interferones al ser activados se unen a receptores especificos de membrana y
alteran el metabolismo de las células con efectos antivirales, antiproliferativos e
inmunomodulantes (9,25). Su uso es controversial puesto que solo en ciertos casos
de pacientes pediatricos se ha visto buenos resultados, pero no como monoterapia
(25,36). Ademas, este medicamento usado de forma intravenosa es toxico y tiene

repercusion sistémica como leucopenia o trombocitopenia (1).
Indol 3-carbinol

Es una sustancia derivada de las hortalizas cruciferas (col, brdcoli, coliflor etc.) in
vitro se ha visto que detiene el crecimiento del papiloma a través de la trasformacién
de los metabolitos de estradiol a los derivados del 2-hidroxil (1,5). No se ha
determinado efectos adversos en pequefios estudios de casos, en pacientes

pediatricos, su efectividad sigue produciendo duda (25).
Control de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Al existir un bueno control clinico de esta enfermedad, la lesiones papilomatosas
pueden mejorar e incluso remitir (25,32). Usualmente estos pacientes son manejados
con inhibidores de la bomba de proton o cimetidina, si hay descuido de esta patologia
de base, se puede desencadenar tanto reactivacion como diseminacion de la
enfermedad (25).

Terapia Fotodinamica

Este tratamiento consiste en aplicar una sustancia sensibilizadora de luz, ésta se
activa por luz de una longitud de onda determinada. Se crea una reaccién quimica la
cual produce actividad citotoxica y dafio microvascular, de esta forma se produce
destruccion celular. La ventaja principal es que no lesiona tejido sano, dada la
capacidad selectiva de tratar el tejido que crece anormalmente (25,42). A pesar que
se ha demostrado el uso de esta terapia en patologias como cancer de pulmoén y
esofago, esofago de Barret, aun se requiere de mayores estudios para su aplicacion en

el tratamiento de papilomatosis laringea (25).
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GARDASIL 4 -9 (vacuna VPH)

Los resultados de la aplicacién de la vacuna como parte de tratamiento de PRR
fueron dptimos (25,43), se analizo6 a los pacientes retrospectivamente y se determino
que 8/20 pacientes presentaron remision total de la enfermedad, mientras 5/20
remision parcial, ademas se amplio el intervalo entre intervenciones quirdrgicas.

Usando el Gardasil 4 no hubo recurrencia por durante una afio de seguimiento (43).
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CAPITULO V

PREVENCION DE PAPILOMATOSIS LARINGEA

Debido a los altos costos y a las multiples complicaciones quirdrgicas, que
disminuyen la calidad de vida del paciente, lo éptimo es la prevencion de la
enfermedad.

Si bien es cierto, se considera a la cesarea como la mejor opcion para reducir la
transmision vertical del VPH, se ha establecido que sélo 1 de cada 400 neonatos
nacidos por parto vaginal con condilomatosis activa adquirira el virus. A pesar de
ello, se recomienda que si la paciente presenta condilomatosis y cursa un embarazo,

ésta se trate adecuadamente para evitar riesgos de aborto (2).

La aplicacion de las vacunas GARDASIL 4 (tipos 6, 11, 16, 18) y GARDASIL 9
(tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58) han sido difundida globalmente,
lastimosamente aun no rige dentro de las vacunas obligatorias para nifios y/o
adolescentes (2,43). Esta vacuna se puede aplicar en nifios y nifias desde los 9 afios
hasta los 26 afios, consiste en tres dosis intramusculares en tres periodos distintos, la
primera en el mes 0, la segunda en el mes 2 y la tercera en el mes 6 (18). Se ha
considerado que si se aplica la vacuna habrian diversos beneficios como: trasmision
vertical de anticuerpos de madre a hijo e incluso, dicha poblacién ya vacuna o con
anticuerpos presentes, lograria conducir a la erradicacién tanto materna como paterna
de esta infeccion, particularmente de las cepas 6 y 11, las mas frecuentes dentro de
PRR (2,25).

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

El prondstico depende de las caracteristicas de la patologia del paciente, quien puede

llegar estar sometido a 20 cirugia en su periodo de vida (9). El pronéstico también
varia en relacién a las condiciones de la enfermedad y del paciente. Reeves et al,
determinaron que la edad es el factor mas importante que se correlaciona con
papilomatosis laringea grave, los nifios menores a tres afios con diagnostico de esta
patologia presentaron mayores ingresos a quirofano (4 al afios aproximadamente),

extension hacia regiones aledafias y progresion agresiva de la enfermedad (3,25,33).

Otra condicion muy importante es el subtipo de VPH que presente el paciente, los

mas comunes son el 6 y el 11. Sin embargo, se ha evidenciado en el estudio
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prospectivo de Wiatrak que el curso de la enfermedad es mucho mas complejo y
violento con VHP-11. Inclusive se ha visto mayor extension de las lesiones hacia
traquea, con la consecuente traqueotomia en infeccion por VPH -11 en comparacion
con VPH- 6 (3,25,26,33).

En general el prondstico es bueno, suele haber remision después de varios afios, tal
vez relacionada con la pubertad, en los adultos suele ser menos agresiva esta
patologia (3,9). Los pronosticos menos favorables, se dan al haber resistencia al
tratamiento, frecuentes recurrencias, diseminacion hacia vias aéreas bajas y cambios
displasicos del tejido. Sin embargo, a penas de 3- 5% de los pacientes con
papilomatosis laringea desarrolla carcinoma de células escamosas, cuya tasa de

supervivencia son inferiores a 70% en 2 afios y 57% en 5 afios (15)(9).

El seguimiento es motivo de controversia pues es riesgo de recurrencia esta siempre
latente en periodos tan precoces como 1-3 semanas posteriores a la cirugia, asi como

varios afnos de inactividad (9).

El seguimiento debera se individualizado dependiendo las caracteristicas de la
enfermedad, el riesgo de malignidad, la duracion promedio de los periodo de
remision, ademas de la facilidad de acceso a un centro de salud de 2 o 3 nivel (10).
Guias norteamericanas recomiendan que para aquellos pacientes con facil acceso a la
atencion médica el seguimiento ideal seria cada mes en consulta durante los primeros
afios desde la reseccion quirdrgico, con realizacién de fibroscopia laringea flexible
alternando un mes. Posteriormente un seguimiento cada 2-3 meses por un intervalo
de tiempo indefinido segun la evolucion clinica especifica (10). Por el contrario, para
aquellos pacientes con dificil acceso a la atencidn de salud, se recomienda establecer
un calendario que permita agendar con anterioridad intervenciones quirdrgicas
oportunas, después de establecer un patron temporal de recurrencia para cada caso en
particular (10,16).

Guias terapéuticas latinoamericanas recomiendan que posterior a la exceresis de las
lesiones, se debe realizar un seguimiento periodico mediante laringoscopia directa
inicialmente cada 3 semanas por 6 meses y posteriormente cada afio hasta los 5 afios
(1,17). En caso de tratarse de JORRP con subtipos de alto riesgo se recomienda un
seguimiento cada 3 meses durante 5 afios por el riesgo de malignizacién (17). Otros

autores recomiendan inclusive seguir con los controles rutinarios cada afio durante
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toda la vida ya sea por laringoscopia directa o indirecta para diagnosticar brotes

precozmente (3).

Por tal motivo es necesario un seguimiento descalonado que permita clasificar la
lesion. ComUnmente se suele adoptar la nomenclatura de Dedo y Jacker (1982): 1)
PRR en Remision: ausencia de papilomas observables mediante laringoscopia
flexible indirecta, laringoestroboscooia, o endoscopia laringea directa durante los
primeros 2 meses 0 mas desde la Gltima intervencidon quirdrgica; 2) PRR en
Aclaramiento: ausencia de lesion 3 afios después de la ultima operacion; y 3) PRR en
Curacion: ausencia de papilomas 5 afios desde la ultimo procedimiento quirtrgico
(1). Notese que la denominacion “curado” puede ser controversial y es aplicada en
concordancia con otros tumores de cabeza y cuello que se consideran curados en este
intervalo de tiempo. Sin embargo la probabilidad de recurrencia es ente 1-2%, asi

como el riesgo de malignidad (2).
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MATERIALES Y METODOS:

Disefio del estudio:

Estudio longitudinal observacional descriptivo de la incidencia, caracteristicas y
evolucidn clinica de cohorte retrospectivo (observacional, descriptivo) realizado en
pacientes diagnosticados con Papilomatosis Laringea CIE 10 D14.1 que acudieron a
Consulta Externa de Otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC) desde 1 enero 2012 hasta 31 enero de 2017 (5 afios),

Guayaquil-Ecuador.

Poblacién de estudio:

e Descripcion de la muestra y procedencia de los sujetos de estudio:
Pacientes diagnosticados con Papilomatosis Laringea CIE 10 D14.1, virus del
papiloma humano CIE 10 B97.7 y/o Neoplasia Malignas de orofaringe CIE 10 C10,
que acudan a Consulta Externa de Otorrinolaringologia del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) desde 1 enero 2012 hasta 31
enero de 2017.

e Criterios de inclusion:
El estudio incluye todos los pacientes con papilomatosis laringea aislada o recurrente
CIE 10 D14.1 o demas términos relacionados infeccién laringea por virus del
papiloma humano, diagnosticados mediante observacion por laringoscopia Optica
flexible, estudio histopatoldgico o por biologia molecular, sin limite de edad, con o
sin tratamiento médico/quirargico (cirugia en fria, laser CO2, etc.), con un

seguimiento minimo de un mes, con registro medico completo en esta institucion.

e Criterios de exclusion:
Se excluye aquellos pacientes sin diagnéstico de Papilomatosis laringea o demas
términos ajenos a infeccién laringea por virus del papiloma humano, que acudan a
otros servicios distintos a Otorrinolaringologia Consulta Externa (CE) HTMC, que
comprendan un periodo anterior a 1 de enero de 2012 o posterior a 31 de enero de

2017 o que carezcan de un registro medico completo.
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Céalculo del tamarfio de la muestra:

Se aplicara formula de tamafio de muestra por distribucion, si el universo es igual o

mayor a 1000 pacientes.

Método de muestreo:

Muestreo Sistematico por conveniencia

Método de recoleccion de datos:

Se realiz6 un seguimiento a los pacientes mediante revision de registros médicos
disponibles en el Sistema AS400 del HTMC, recabando informacion sobre variables
demogréficas y variables dependientes de pacientes con diagnéstico de Papilomatosis
Laringea CIE 10 D14.1, incorporando los datos en hojas de calculo en Microsoft
Excel.

Los expedientes médicos fueron registrados con confidencialidad, mediante la
designacion de codigos de identificacion en funcién a la Historia Clinica, sin hacer

uso de nombres propios en ningun caso.

Entrada y gestion informatica de datos:

La informacion fue procesada mediante la creacion de una base de datos utilizando el
Sistema Operativo Microsoft: Microsoft Excel 2010 y IBM SPSS Statistics, en la cual

se definieron las siguientes variables de estudio:

Variables de Estudio:

NUmero de pacientes diagnosticados con papilomatosis laringea; edad actual; edad
de diagnoéstico; sexo; signos y sintomas prequirdrgicos; signos y sintomas
postquirurgicos; caracteristicas de inicio, evolucién e intervalo de inicio de
sintomatologia; nimero de tratamientos previos, tipos de tratamiento previos
médico/quirurgico; intervalo entre tratamientos; extension anatomica de la
enfermedad prequirdrgica y postquirdrgica mediante visualizacion por endoscopia
flexible nasolaringofaringea; severidad prequirdrgica y postquirdrgica; tipo de la

cirugia; duracion de la cirugia; numero de tubo endotraqueal; necesidad de realizar
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tragueotomia; tiempo de permanencia de traqueotomia; complicaciones
transquirdrgicas, postquirurgicas (intrahospitalarias y ambulatorias); tiempo de
estancia hospitalaria; tiempo de incapacidad; extension de la reseccion quirurgica
(tamafio de la muestra); tipo de estudio histopatologico; habitos; comorbilidades;
intervalo de tiempo primera consulta postquirdrgica, tiempo de seguimiento
postquirdrgico; intervalo entre consultas; recurrencias, intervalo entre recurrencias;
numero de intervenciones quirdrgicas necesarias; remision, aclaramiento o curacion
de la enfermedad postratamiento; numero de malignizaciones; secuelas; agente

etiologico; serotipo HPV (1).
Sistematizacién de la informacion:

Para efectos del estudio se consider6 como papilomatosis laringea de instauracion
juvenil (JORRP) en aquellos pacientes diagnosticados antes de los 14 afios, pese a
que otros tratados ubican a los 12 afios como punto de cohorte. Esto es debido a la
alta prevalencia de tasas de remisidn/curacion a partir de la pubertad (periodo
definido entre ocho-13 afios en nifias y 9-15 afios en nifios, media para ambos 11.3
anos) (2).

Para definir la severidad de la Papilomatosis Laringea se emple6 una escala empirica
propuesta por Soto-Posada en 2014. Esta clasificacion divide a la severidad en 3
grados: 1) Grado 1 (Enfermedad leve): pequefios papilomas exclusivos de una sola
cuerda vocal o region glotica, 2) Grado 2 (Enfermedad moderada): afectacion
papilomatosas de ambas cuerdas vocales o papilomas méas extensos al mismo lado
del hemidrgano, 3) Grado 3 (Enfermedad Severa): papilomas extensos a ambos lados

de la laringe (1).

Asi mismo los resultados del tratamiento quirtrgico fueron clasificados mediante la
nomenclatura de Dedo y Jacker (1982): 1) PRR en Remision: ausencia de papilomas
observables mediante laringoscopia flexible indirecta, laringoestroboscopia, o
endoscopia laringea directa durante los primeros 2 meses 0 mas desde la dltima
intervencion quirdrgica; 2) PRR en Aclaramiento: ausencia de lesion 3 afios después
de la dltima operacion; y 3) PRR en Curacion: ausencia de papilomas 5 afios desde la
ultimo procedimiento quirdrgico(1). Notese que la denominacion “curado” puede ser

controversial y es aplicada en concordancia con otros tumores de cabeza y cuello que

27



se consideran curados en este intervalo de tiempo. Sin embargo la probabilidad de
recurrencia es ente 1-2%, asi como el riesgo de malignidad (2).

Los resultados fueron debidamente cotejados con la bibliografia internacional.

Estrategia de analisis estadistico:

Se realizara un anélisis descriptivo de tendencia central, determinando la normalidad
las variables. Una vez identificado esto, aquellas variables cuantitativas que
distribuyan normal se las representara como promedio y desviacion standard,
mientras que las que no distribuyan normal, serdn analizadas con mediana y rango
intercuartilico. Las variables cuanlitativas seran representadas con frecuencia y

porcentaje.

El analisis comparativo aplicando se utilizara las formulas de Chi2 para las variables
cualitativas y se aplicara la prueba de T Student para las variables cuantitativas. Por
otro lado, para determinar correlaciones entre variables, se utilizara el coeficiente de
correlacion de Pearson utilizando variables cuantitativas y para correlacionar
variables aleatorias continuas (cualitativas-cuantitativas) se aplicara la formula de

Spearman.

Dado que las variables del estudio son mdltiples, se puede determinar tendencias
entre ellas mediante el uso la formula de regresion binaria 16gica maltiple.
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RESULTADOS

De una poblacion total de 179 pacientes con Tumores Benignos de Laringe, se
identificaron 44 pacientes con Papilomatosis Laringea (PL) de los cuales 34
pacientes correspondian a Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR). 33 pacientes
fueron diagnosticados mediante estudio histopatoldgico, mientras que el restante fue
identificado mediante laringoscopia directa y en el caso de PRR, verificado ademés
por la presencia de un diagnéstico y cirugias previas dentro o fuera de nuestra
institucion.
Flujograma 1.- Seleccion de Pacientes

Periodo de Muestreo

Total de Pacientes 01.01.12 - 31.01.17

(N:278)

Excluidos

Incluidos Excluidos {Tumer Maligno de Laringe y/o
{n:179) (n:99) Otros Trastornos no Laringeos)

_ : Otros Tumares Clasificacion segin dignostico de
Papilomatosis Benignos de Papilomatosis Laringea
Laringea Laringe

(n:135)

(n:44)

: . Clasificacion segun dignostico de
Papilomatosis Papilomatosis Papilomatosis Respiratoria
Respiratoria Aislada Recurrente

Recurrente (n:34) (n:10) (22 cirugias o 1 recurrecia post

quirurgica)

Fuente: HTMC Edgar Avila, Vicky Naranjo, 2018

Con respecto a la relacion hombre/mujer, de 44 pacientes con PL 13 (29.55%) eran
de sexo femenino y 31 (70.45%) de sexo masculino, con proporcion de 1:2,33. De
los 34 pacientes con PRR, 11 (32.35%) fueron de sexo femenino y 23 (67.65%)
masculino, con proporcion de 1:2,09 (Ver Anexo 1).
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Gréfico 1.- Papilomatosis Laringea por sexo
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Fuente: HTMC Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018

De acuerdo con la clasificacién etaria, dentro de PL 4 (9.09%) tuvieron diagnostico
inicial de Papilomatosis Laringea Juvenil (PLJ) y 40 (90.91%) pacientes
Papilomatosis Laringea del Adulto (PLA), con una proporcion de 1:10. En el caso de
PRR 4 (11,76%) fueron juvenil (PRRJ) y 30 (88,24%) del adulto (PRRA), con una
proporcion de 1:7,5 (Ver Anexo 2).

Grafico 2.- Papilomatosis Laringea por grupo etario
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Fuente: HTMC Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018

35



A demas de los 4 pacientes con PLJ, 3 (75%) fueron mujeres y 1 (25%) hombre, con
proporcion de 3:1; y de los 40 pacientes con PLA 10 (25%) fueron mujeres y 30
(75%) hombres, con proporcion de 1:3. Asi mismo entre los 4 casos de PRRJ 3
(75%) fueron mujeres y 1 (25%) hombres, con proporcion de 3:1; y de los 30 con
PRRA 22 fueron 8 (26,67%) mujeres y 22 (73,33%) hombres, con proporcion de
1:2,75.

En PL las edades de diagnostico actual variaron entre 14-83 afios con mediana de
49+26,75 afios; mientras que las edades de diagndstico inicial variaron 3-75 afios con
mediana de 43,5+28,5 afios. En PRR las edades de diagndstico actual variaron entre
14-83 afios con promedio de 53,91+17,73 afios, y las edades de diagnostico inicial el
rango fue de 3-75 afios con promedio de 51+27 afios.

De acuerdo a la clasificacion juvenil/adulto, las edades de diagndstico inicial de PLJ
variaron de 3-14 afios con mediana de 5 afios; mientras que en PLA variaron de 21-
75 afios con mediana de 47 afios. En PRRJ la fluctuacion fue de 3-14 afios con

mediana de 5 afios y PRRA de 21-75 afios con mediana de 51 afos.

La incidencia anual de PL y PRR en el hospital fue la siguiente: 2011: 1 paciente
(2,27%), 2012: 7 pacientes (15,91%), 2013: 6 pacientes (13,64%), 2014: 4 (9,09%),
2015: 16 pacientes (29,55%), 2016: 13 pacientes (29,55%) (Ver Anexo 3).

Gréfico 3.- Incidencia Anual de Papilomatosis Laringea

INCIDENCIA ANUAL DE PAPILOMATOSIS
LARINGEA

FRECUENCIA

Fuente: HTMC Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018
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Entre 34 casos de PRR 23 (52,27%) tuvieron cirugias previas. EI nimero de
intervenciones previas fluctu6 entre 1 y 11 cirugias con una media de 2
intervenciones por paciente. El tiempo entre cirugias se estimo entre 5 y 300 meses

con una mediana de 47.64 meses (3 afios 11 meses).

44 (100%) de los pacientes fueron sintomaticos al momento del diagnéstico. Los
principales sintomas pre-quirurgicos en PL fueron: disfonia 43 (97,73%), odinofagia
8 (18,18%), disnea 6 (13,64%), tos 6 (13,64%), carraspeo 4 (9.09%), espasmo
laringeo 2 (4,55%), ronquera 2 (4,55%), y otros (ardor, prurito, globus, dificultad

respiratoria, faringodinea, halitosis e infecciones respiratorias recurrentes) (2,27%).

El inicio de los sintomas en PL fue sUbito (< 1 afio de evolucidon) en 20 pacientes
(45,45%) y cronico > 1 afio de evolucion) en 24 (54.55%). En PRR los casos subitos
fueron de 13 pacientes (38,24%) y crénico de 21 pacientes (61,76%). EIl tiempo
trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de PL vario entre 27

dias hasta 336 meses, con una mediana de 18 + 65 meses y moda de 2 meses.

Del total de 44 pacientes con diagnostico de PL, 33 (75%) fueron intervenidos en
nuestro hospital (Ver Anexo 4). El numero de laringoscopias pre-quirdrgicas
realizadas vario entre 1 y 4 endoscopias, con promedio de 1,7+ 0,78. La localizacion
de la lesiones papilomatosas pre-quirdrgica en orden de frecuencia fue: cuerda vocal
derecha 25 (56,82%), cuerda vocal izquierda 28 (63,64%), comisura anterior 6
(13,64%), epiglotis 3 (6,82%) y supraglotis 2 (2,27%), subglotis 2 (2,27%) y
cartilago aritenoideo y comisura posterior con 0 casos (0%). Ademas, dentro de los
casos de lesion de las cuerdas vocales, la localizacion de la masa cv izquierda al ser
la mas frecuente fue: tercio anterior 14 (31,82%), tercio medio 2 (4,55%), tercio
posterior 1 (2,27%), dos tercios anteriores 10 (22,75%), y toda la cuerda vocal 1
(2.27%).

Los hallazgos en laringoscopia pre-quirdrgica fueron: ninguno 25 (56,82%), signos
de RGE 16 (36,36%), engrosamiento de cuerdas vocales 1 (2,27%) y disminucién
espacio glotico 1 (2,27%). La severidad pre-quirdrgica en los pacientes con PL fue
de 19 pacientes Grado 1 (43,18%), 11 Grado 2 (25%) y 14 Grado 3 (31,82%) (Ver
Anexo 5).
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Todos los pacientes operados fueron sometidos a cirugia con técnica al frio con
pinzas de copa. El tiempo de la cirugia vari6 entre 30 y 225 minutos, promedio de 85
+ 50. ElI ndmero de tubo endotraqueal vario entre 5,5 — 7,5, promedio 6 + 5. El
tratamiento médico trans-quirdrgico con Mitomicina C fue aplicado en 8 pacientes
(24,24%), todos los cuales tenia diagndstico de PRR (Ver Anexo 6). No se
reportaron complicaciones trans-quirdrgicas. Los sintomas en el postoperatorio
inmediato fueron, en orden de frecuencia: asintomatico 19 (57,58%), dolor 4
(12,12%), disfonia 3 (9,09%), odinofagia 7 (21,21%). El tiempo de estancia
hospitalaria vario entre 1 y 3 dias con promedio de 1,45 *+ 0,56. El tiempo de
incapacidad o permiso médico, otorgado por el cirujano vario entre 10 y 30 dias,
promedio 16,68 + 4,96.

El estudio histopatoldgico demostrd que 20 pacientes tuvieron papiloma escamoso
sin displasia (63,64%), 2 displasia leve (6,06%), 1 displasia moderada (3.03%), 6
displasia severa (18,18%), 1 Ca in situ bien diferenciado (3,03%), 1 Ca in situ

moderadamente diferenciado (3,03%) (Ver Anexo 9).

Dentro de los 3 pacientes con PL juvenil que fueron intervenidos, los 3 presentaron
papiloma escamoso sin displasia. Entre los 3 pacientes que tuvieron antecedentes de
consumo de tabaco, 1 presento papiloma con displasia severa (LIE de Alto Grado),
mientras entre los 3 con antecedente de consumo de alcohol presentaron papilomas
escamosos sin displasias. Entre los 5 pacientes cuyas actividades requieren uso
extensivo de la voz (profesores), 1 presento ca in situ bien diferenciado, mientras
que, dentro de los 6 pacientes con antecedentes laborales de exposicion a quimicos o

polvo volatiles, 4 tuvieron papilomas con distintos grados de displasia.

El intervalo de tiempo entre el primer control post-quirtrgico vario entre 2 a 150
dias, con mediana 10 *+ 25 dias. El tiempo de seguimiento de los pacientes tratados
quirargicamente fluctué entre 0,5 a 34 meses, con mediana de 4+9.93 meses. El
intervalo entre las consultas vario entre 0,16 a 11,33 meses, con promedio de 2,14
meses. El nimero de consultas varia entre 1 y 11, con promedio de 3,75 +2,29. Los
sintomas en la primera consulta post-quirtrgica fueron: Asintomatico 16 (48,48%),
disfonia 14 (42,42%), odinofagia 5 (15,15%), carraspeo 1 (3,03%), prurito 1
(3,03%), disneal (3,03%), espasmo laringeol (3,03%).
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El nimero de laringoscopias post quirdrgicas oscilo entre 1 y 4 con promedio de 1,54
+ 1,09. De los 33 pacientes operados 11 presentaron papilomas en su primera
laringoscopia post-quirurgica. De ellos el rango de tiempo hasta el primer control por
laringoscopia fluctuo entre 3 y 248 dias post cirugia, mediana 42 + 58 dias. Tomando
en consideracion el tiempo transcurrido desde la cirugia al primer control 6 casos
pudieron tratarse de persistencias (<2 meses), y 5 casos pudieron tratarse de
recurrencias. La severidad post-quirdrgica inmediata en 11 pacientes con
recurrencias/persistencia inmediata fue 9 pacientes Grado 1 (43,18%), 1 paciente
Grado 2 (9,09%), y 1 paciente Grado 3 (9,09%).

La localizacion de las recurrencias/persistencias fue 6 casos CV derecha (54,54%), 2
CV izquierda (18,18%), y 3 comisura anterior (27,27%). Los hallazgos en la primera
laringoscopia post-quirargica fueron ninguno 14 (42,42%), signos de RGE 14
(42,42%), sinequia 5 (15,15%).

Los principales sintomas presentes en la Gltima consulta post-quirtrgica fueron
asintomatico 15 (45,45%), disfonia 17 (51,52%), odinofagia 5 (15,15%), carraspeo 1
(3,03%), globus 1 (3,03%), faringodinea 1 (3,03%).

20 de 33 pacientes operados presentaron papilomas en su Gltima laringoscopia de
control, 5 de los cuales eran persistencias y 14 recurrencias probablemente. La
localizacion de estas lesiones fue Unicamente en cuerdas vocales dividiéndose en 20
cv derecha (60,61%), 3 cv izquierda (9,09%). Los hallazgos de la ultima
laringoscopia post-quirargica fueron ninguno 25 (75,76%), signos RGE 6 (18,18%),
sinequias 2 (6,06%). La severidad post-quirdrgica tardia en 20 pacientes con
recurrencias/persistencia fue 15 pacientes Grado 1 (75%), 2 paciente Grado 2 (10 %),
y 3 paciente Grado 3 (15 %).

El tiempo de la altima laringoscopia oscilo entre 1,3 a 270 meses, con mediana de
21.5 + 63,37 meses. El tiempo de desarrollo de recurrencia vario entre 0.1 y 60

meses, promedio 5 meses 10 dias, mediana 1 mes 24 dias y moda 2 meses 3 dias.

Los resultados diagnosticos finales fueron: 2 (6,06%) pacientes con Remision
Temprana (< 2 meses), 11 (33,33%) pacientes con Remision Tardia (> 2 meses), 5

pacientes con Persistencias (18,18%) y 14 con Recurrencias (42,42%).
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Grafico 4.- Diagnostico de ultimo control postquirdrgico en Papilomatosis laringea

DIAGNOSTICO DE ULTIMO CONTROL POST- QUIRURGICO
PAPILOMATOSIS LARINGEA

15
ot
=
) 10
kel
=2
: 5 (| l
==
ke
. REMISION
TEMPRAN REMISION = ACLARAMI CURACION MALIGNIZ = PERSISTEN RECURREN
A TARLIA ENTO ACION ClA ClA

® FRECUENCIA 2 11 0 0 0 6 14

Fuente: HTMC Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018
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DISCUSION

El numero de pacientes con Papilomatosis Laringea (PL) diagnosticados en el
periodo de 1 enero de 2012 hasta 31 enero de 2017 fue de 44 pacientes, de los cuales
34 fueron categorizados como Papilomatosis Respiratoria Recurrente (PRR), siendo
nuestra poblacibn mayor en comparacion con el estudio de referencia
latinoamericano de Soto-Posada (México, 2013), el cual identifico 20 pacientes con
estas caracteristicas entre 2004 y 2010 (1).

La incidencia anual en nuestro hospital fue de aproximadamente 3 pacientes por afio
con papilomatosis laringea y 2.28 pacientes anuales con PRR. La incidencia como
pais no fue posible reportarla a debido a las limitaciones poblacionales del estudio,
siendo imposible compararla con resultados de estudios internacionales como Derkay
(EEUU,1995) que reporta una incidencia en 2354 nifios y 3623 adultos anuales en
Estados Unidos (10) o de Lideberg-Elbrond (Dinamarca, 1990) en el cual la

incidencia es representada por grupo de habitantes (11).

En nuestro estudio el nimero de pacientes con PRR en funcion a la edad de
diagnostico fue de 4 pacientes (11,76%) con PRR juvenil y 30 pacientes (88, 24%)
con PRR en adultos, con una proporcion global de 1:7.5. Esta relacion se encuentra
también presente en el estudio de Soto-Posada (25% en tipo juvenil y 75% en
adultos) (1). La limitacién de nuestros resultados al igual que los de Soto-Posada
radica en que ambos coinciden en representar una poblacion es predominantemente
adulta que acude al hospital. Sin embargo esta tendencia difiere de la observada por
Derkay con una tasa de 4.3 por 10° jovenes y 1.8 por 10° en poblacion adulta,

identificandose una aparente predileccion por la poblacién infantil (10).

Debemos aclara que pese al sesgo, nuestro andlisis estadistico no determino un grado
significancia, proponiendo que quiza no haya una asociacién notable entre estas
variables, como ya lo report6d Lideberg- Elbrond en un reporte mas antiguo (3,62 x
10° en poblacién juvenil y 3,94 x 10° en adultos) (1,10,11).

Mediante modelos de estimacién de variables, en este caso regresion logistica
multiple, se comparo la relacion entre la categoria (juvenil/adulto) de los pacientes
con PL y Otros Tumores Benignos de Laringe, con la severidad prequirdrgica y el

diagnostico histopatolégico, ambos expresados en escala ordinal siguiendo un
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sentido ascendente (conforme aumenta el grado de severidad a la visualizacién
laringoscdpica o el grado de displasia 0 malignidad histopatoldgica aumentaba la

puntuacion).

Pese a que en ambos casos tanto en severidad (OR 1.30; p 0.78) como el diagnostico
patolégico (OR 1.15; p 0.23) obtuvimos valores de OR por encima de la unidad,
ninguno de los resultados fue estadisticamente significativo, demostrando en este
caso que no existe correlacion directa entre la categoria con la gravedad del

diagnostico.

Esto se presenta a diferencia de lo que reporta la literatura, en la cual la severidad del
diagnostico clinico y valoracién histopatoldgica es mayor en los grupos etario
menores, siguiendo principios de madurez inmunitaria, carga viral, y probablemente

serotipos mas agresivos que aquellos que afectan a la poblacion adulta (2).

Se debe destacar que debido a que nuestro hospital atiende predominantemente a
poblacion adulta, sélo 4 pacientes de los 179 con diagnostico de PL u Otros Tumores
Benignos de Laringe eran nifios, lo cual establece una falta de homogeneidad en las

caracteristicas de la muestra impidiendo un analisis mas representativo.

Tabla 1. Regresion Logistica: Categoria vs Diagndstico Patoldgico

Categoria vs Severidad vs Diagnostico Patolégico

Logistic regression Number of obs 179
LR chi2(2) = 1,41
Prob > chi2 0,4936

Log likelihood = -10.271242 Pseudo R2 = 0,0643

CATEGORIA

(Juvenil/Adulto) | Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval)

Severidad 1,307383 1,289852 0,27 0,786 0,1890668 9,040455

Dx. Patolégico 1,133201 0,1188574 1,19 0,233 0,9226299 1,391831

_cons 0,0035104 0,0069378 -2,86 0,004 0,000073 0,1688926

Fuente: HTMC, Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018

Un resultado similar se replica ante la comparacion estadistica de la edad de

diagnostico (la cual pudo ser establecida en cualquier institucion) y la severidad

macroscopica e histopatoldgica

los

cuales
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estadisticamente significativos, asociandose probablemente a los factores antes
expuestos.

Sin embargo, en este caso de la asociacion entre edad diagnostica y el numero de
cirugias previas mediante un modelo de regresion lineal simple se establecidé una
correlacion inversamente proporcional entre ambos factores. Es decir, mediante la
obtencion de un coeficiente de regresion negativo y un valor p altamente
significativo (Coef. -2.68; p 0.001) se podria predecir que la edad de diagndstico es
inversamente proporcional a la cantidad de cirugias previas en aquellos pacientes que

acudieron por consulta externa.

Estos resultados coinciden con la bibliografia internacional, en la cual se asocia un
mayor nimero de intervenciones quirdrgicas en la poblacion con diagnostico mas
precoz pues, independientemente de los factores inmunitarios y epidemiolégicos
expuestos anteriormente en relacion con la menor edad de adquisicion del virus y su
severidad, existe un mayor tiempo se evolucion de la enfermedad lo cual predispone

a un incremento en el nimero de las medidas terapéuticas (2,9).

Debido a que la poblacion con diagndstico de PRR correspondia a casi la totalidad de
pacientes con tratamiento quirdrgico previos con promedio de 2,26 +- 2.53 cirugias
por paciente vs Otros Tumores benignos de Laringe con 0,08 +- 0.30 cirugias, los
resultados corresponde casi exclusivamente a la poblacion afectada por papilomas

laringeos.
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Tabla 2. Regresion Logistica: Edad Dx vs Severidad vs Dx Patoldgico vs N° Tx Qx
Previos

Edad Dx vs Severidad vs Dx Patologico vs N* Tx Qx Previos

Source SS df MS
Number of obs = 179
Model 259.259.666 3 864.198.888 F(3,175)= 417
Prob>F= 0,007
Residual 362.903.754 175 207.373.574 R-squared = 0,0667
Adj R-squared = 0,0507
Total 388.829.721 178 218.443.663 Root MSE = 14,4

Edad Dx Coef. Std. t P>t [95% Conf. Interval]

Severidad -0,0933638 1560983 -0,06 0,952 -3,174139 2,987411
Dx Patolégico -0,0644397 0,1890829 -0,34 0,734 -0,4376161 0,3087367
NTXQX -2,680556 0,7804336 -3,43 0,001 -4,22083 -1,140283
_cons 47,7581 2,511375 159,02 0 42,80162 52,71458

Fuente: HTMC, Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018

En cuanto a la relacion existente entre PRR y el sexo se determind que 23 hombres
(67,65%) y 11 mujeres (32,35%), presentaron PRR, refiriendo una proporcion global
de 1:2,09.

Al tratarse de PRR del adulto la proporcion fue de 2,75:1 a favor del sexo masculino.
Debe considerarse el amplio rango de posibilidades en los cuales ciertos estudios
internacionales demuestra una proporcion hombre-mujer 1:1 e incluso 8:1 (1,11),
generando interrogantes sobre la predileccion de PRR hacia un sexo. A pesar de ello
debemos destacar que pese a la aparente predileccion por el sexo masculino, nuestro
andlisis estadistico carecié de significancia, probablemente secundario a su limitada

poblacion.

En cuanto al grupo con PRR juvenil, la proporcion hombre mujer fue mas marcada
1:3 con predileccion por el sexo femenino, a diferencia de la estadistica internacional
gue no reporta variacion significativa entre nifios o nifias. En nuestro estudio la
escasa poblacion infantil representa una grave limitante al momento de interpretar los

datos, considerando que ademés hubo una mayor proporcion de nifias.

La edad de diagndstico inicial como mediana entre los pacientes con PRR fue de 51

afios + 27, demostrando al igual que la bibliografia internacion que existe una
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distribucion etaria bimodal entre los 20 y 40 afios, de forma extemporanea
sobrepasando los 60 afios de edad (2,9,25).

El nimero de intervenciones quirdrgicas previas en la serie de pacientes con PRR
vario entre 1 y 11 con promedio general de 2,26 + 2.53. Aquellos pacientes con PRR
juvenil (n=4) presentaron mayor numero de cirugias previas (11, 9, 5, 1) con
promedio de 6.5 mientras que entre los adultos el promedio es de 1,7 cirugias. Esto
demuestra la asociacion entre la agresividad, recurrencias y extension de la
enfermedad con la edad de diagndstico, afectando predominantemente a los grupos

etarios de menor rango (2,3).

En cuanto a las diferencia en el intervalo quirdrgico entre los pacientes con PRR
juvenil y adulto se observo que el tiempo de recurrencia es menor en el grupo juvenil
con promedio de 33,09 meses de intervalo entre cada cirugia, mientras que en el
grupo de adultos el intervalo fue mayor con 41,77 meses. Esto se correlaciona con la
estadistica internacional que asociacion a la presentacion juvenil con recurrencias

mas frecuentes (2,12,28).

En nuestra serie el sintoma diagnostico mas frecuente fue la disfonia, con 43 casos
(97,06%) en los pacientes con papilomatosis laringea, concordando con la
bibliografia, pero expresandose en un mayor grado en este caso (9). Asi mismo la
disfonia fue el sintoma recurrente tanto en la primera como en la Gltima consulta

postquirurgica con n=16 (48,48%) y n=15 (45,45%) respectivamente.

También podemos destacar que el inicio de los sintomas no presento diferencias
significativas entre los pacientes con Papilomatosis Laringe en general, pero sin con
aquellos con PRR, entre los cuales predominaba un desarrollo crénico (61,76%) vs
agudo (38,24%), lo cual esta acorde la evolucion natural de la enfermedad que sigue

de manera tipica un caracter progresivo (16).

En cuanto a la relaciébn mediante regresion logistica multiple entre el tiempo de
evolucion y la severidad del diagndstico laringoscopico y anatomopatoldgico,
tampoco se obtuvieron valores estadisticamente significativos, aunque la tendencia

marca ciertas pautas en cuanto al comportamiento de la enfermedad.

En el caso de la duracion de los sintomas y la severidad se determina una tendencia

hacia una la relacion inversa, lo cual manifiesta que a mayor tiempo de evolucion las
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caracteristicas de la lesion se van extendiendo en su ubicacion anatomica. Este
hallazgo concuerda con el hecho de que los pacientes que acuden a consulta externa
siempre se encuentran marcadamente sintomaticos, refiriendo una evolucién
progresiva de la sintomatologia. Se establecié que 43 de 44 pacientes (97,73%) con
Papilomatosis Laringea refirieron disfonia en la primera consulta, siendo este el
sintoma cardinal asociado a la progresion de la invasion del papiloma hacia los

pliegues vocales (16).

Esta tendencia nos permite orientar un diagnostico precoz en aquellos pacientes con
cuadros mas larvados, teniendo en consideracion que, ante la mayor progresion de la
enfermedad, la efectividad de la reseccion quirtrgica y la afectacion de la voz, la

cual depende de la extension de la lesion, se vera mayormente comprometida.

Por otro lado, la tendencia con relacion al diagnostico anatomopatolégico fue
inversamente proporcional al tiempo de duracion del cuadro clinico. Indicandonos
que probablemente una vez instaurado el tipo de lesion histologica la probabilidad de

evolucion a formas mas complejas es menos probable.

Debemos recalcar que la comparacion de un grupo reducido de casos de PL (44) ante
135 casos de otros tumores benignos de laringe, genera falta de homogeneidad en la

muestra de estudio y deriva en resultados no significativos.

A diferencia de los resultados anteriores, la relacion entre el tiempo de evolucién y el
namero de tratamientos quirdrgicos previos sin presento un valor estadisticamente
significativo. De acuerdo con los resultados (Coef. 15.99; p 0.000) a mayor tiempo
de evolucion del cuadro clinico, existe una mayor probabilidad de que se requieran

mas intervenciones quirdrgicas a lo largo de la vida de cada paciente (18,28).

Estos resultados obedecen a un orden logico pues a mayor tiempo de evolucion
mayor severidad de la lesion y mayor compromiso anatomico. A si mismo recalcan
la importancia nuevamente hacia un diagnostico precoz que permita una intervencion
quirdrgica electiva programada para cada paciente, teniendo en cuenta que ante

mayor demora en el diagnostico, mayor inversion de recurso se necesitaran.
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Tabla 3. Regresion Logistica: Tiempo de Evolucion vs Dx Patoldgico vs N° Tx Qx
Previos

Tiempo de Evolucion vs Dx Paatolégico vs N* Tx Qx Previos

Source SS df MS

Number of obs = 179
Model | 947.717.104 3 315.905.701 F(3,175) = 11,95

Prob>F= 0
Residual | 462.806.246 175 264.460.712 R-squared = 0,17

Ad] R-squared = 0,1557
Total 557.577.956 178 313.246.043 Root MSE = 51,426
Tiempo de Evolucion Coef. Std. t P>t [95% Conf. Interval]
Severidad 2,374948 5,57445 043 0671 -8,626856 13,37675
Dx Patoldgico -0,1230239 0,6752369 -0,18 0,856 -1,45568 1,209632
NTXQX 15,99814 2,787018 5,74 0 10,49764 21,49863
_cons 23,38386 8,96841 2,61 0,01 5,683691 4108402

Fuente: HTMC, Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018

En nuestra muestra, el sitio anatomico prequirdrgico mas afectado fueron las cuerdas
vocales (63,63%), seguido de comisura anterior (22.73%) y epiglotis (13,64), acorde
a lo que dicta la literatura, remarcando de forma caracteristica el compromiso

fonatorio en la mayoria de los pacientes.

Paralelamente el principal hallazgo en la laringoscopia directa prequirurgica fueron
estigmas de reflujo gastroesofégico, evidenciados como edema/eritema aritenoideo o
de cuerdas vocales, en cerca de 36,36% de los casos de PL y mas especificos en PRR
con 41,18%. Es importante recalcar el potencial rol del reflujo gastroesofagico en el
desarrollo de esta enfermedad, pues la generacion de tejido metaplésico laringeo se
correlaciona con mayor predisposicion a infeccion latente y activa de HPV, tal como
lo cita la bibliografia. Ademas, se debe notar que pese a esto, ninguno de los
pacientes con diagndstico de PRR tuvieron como antecedentes patoldgicos
personales diagndéstico de Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico, denotandose el

caracter larvado de esta enfermedad.(11,18).

El orden de frecuencia de la severidad prequirtrgica fue en sentido decreciente 19
pacientes Grado 1 (leve) 43,18%, 14 Grado 3 31,82% y 11 Grado 2 con 25%. De
estos, entre aquellos que fueron intervenidos quirdrgicamente y presentaron

recurrencia se observo que frecuencia fue la siguiente: 15 pacientes Grado 1 (75%), 3
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paciente Grado 3 (15 %) y 2 paciente Grado 2 (10 %). Demostrando que aunque
algunos pacientes presentaron recurrencias/persistencias en la mayoria de los casos la

reactivacion fue menos severa que la lesion original (1).

Entre las caracteristicas de la técnica quirdrgica observamos que la técnica fria, al ser
la més tradicional en el manejo de PL, los resultados de la duracion quirdrgica
variaron con respecto a las técnicas mas avanzadas como laser o CO2. La mediana
fue de 85 minutos £50 a diferencia de lo reportado en otras técnicas como laser CO2
cuya duracidn oscila en 60 minutos aproximadamente. (1) Pese a esto, ninguno de los
casos de cirugia presento complicaciones significativas, validandose en cierta forma

la seguridad de la técnica, la cual esta sujeta a demas a la experiencia quirdrgica (2).

La importancia del uso de un tubo endotraqueal del tamafio adecuado mejora la
visualizacion de sitio anatomico, asi como la seguridad de la técnica anestésica, que
en este caso de establecié en 6 en promedio, evidencidndose su seguridad ante la
ausencia de complicaciones transquirdrgicas, y concordado con los reportes

internacionales (1).

La estancia hospitalaria fue de 1 dia en la mayoria de los casos presentandose solo un
caso de 3 dias de hospitalizacion, relacionado con la persistencia de la lesion en
cuerdas vocales, pese a una reseccion aparentemente completa. Asi mismo mas de la
mitad de los pacientes n=19 (57,58%) permanecieron asintomaticos, mientras que la
molestia mas frecuente fue dolor en el sitio quirargico en 4 pacientes (12,12%). No
se presentaron complicaciones durante su estancia hospitalaria y el tiempo de
incapacidad oscilo los 16.68 dias como promedio + 4.96, tiempo de reposo estimado

para una correcta recuperacion del epitelio lesionado.

El estudio anatomopatoldgico revelo que 22 pacientes (66.70%) presentaron
Papilomas escamosas sin cambios displasicos, 6 presentaron displasia severa
(18,18%), 2 displasia leve (6,06%), 1 displasia moderada (3,03%), 2 Carcinoma in
situ  (6,06%). La incidencia de malignizacion en nuestra serie, 6,06%, fue
ligeramente mayor que la registrada en la estadistica internacional, que revela una
incidencia de 1-2%, factor que es particularmente significativo considerando el

reducido tamario de la muestra (2).
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Se intentd asociar el riesgo que generan los habitos como el fumar o consumo de
alcohol entre los pacientes con PRR vy la severidad de su patologia (OR:1,00), al
igual que el diagndstico histopatoldgico tras la cirugia (OR:1,01) y el numero de
tratamientos quirdrgicos (OR:0.88) a los cuales fueron sometidos, sin embargo en
ninguno de los casos debido a que se hall6 resultados no fueron estadisticamente
significativos, pese a una extendida teoria de su implicacion en la mayor severidad y

potencial malignidad de las lesiones laringeas (2,3,16).

Al igual que el punto anterior, se procuré asociar el riesgo de la profesion que
desempefiaban los pacientes con las mismas variables antes mencionadas, ya que al
recolectar los datos se observaba cierta predisposicion en cuanto a las profesiones en
las que la voz era mayormente utilizada y la presencia de PRR. Nos basamos en
articulos que encontraron asociacion de masas benignas en cuerdas vocales (ej:
polipos laringeos) y la labor del individuo, como es el caso de Garcia Martins o
Kwok-Eslick.(44,45) Sin embargo, los resultados no fueron 6ptimos y no se logro

evidenciar un riesgo significativo.

El intervalo de tiempo entre cada control post quirdrgico fue en promedio 2.21
meses. La mediana de tiempo observada para la primera consulta postquirdrgica en
pacientes con PRR fue de 15 dias con promedio de 3.75 controles postquirdrgicos y
un tiempo de seguimiento con mediana de 4,6 meses + 10,15, observandose que
aungue el tiempo de control post quirdrgico inmediato es bastante precoz,
acompafandose frecuentemente de laringoscopia directa de control, el tiempo se
seguimiento podria ser subdptimo pues para definir a un paciente con PRR en
remision, aclaramiento o curacion de PRR, se debe esperar 2 meses, 3 afios y 5 afios
respectivamente; necesitdndose como minimo uno o dos controles anuales durante 5

afios, modificAndose seglin el comportamiento individual de la enfermedad (17,21).

Pese a todo el resultado final de aquellos pacientes sometidos a tratamiento
quirargico no fueron del todo satisfactorios evidenciandose 2 pacientes en remision
temprana (6,06%), 11 en remision tardia (33,33%), sin embargo, mas de la mitad
persistieron con la afeccion, ya sea por recurrencia o persistencia de la lesion 6
pacientes con persistencia (18,18%) y 14 con recurrencias (42,42%). Ente las
recurrencias/persistencias 2 casos fueron juveniles y 18 en adultos, lo cual se explica

en realidad por la disparidad de la muestra en cuanto a la edad de los pacientes.
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El tiempo de recurrencias vario entre 0.1 y 60 meses, promedio 5 meses 10 dias,
mediana 1 mes 24 dias y moda 2 meses 3 dias. Estos datos nos indicaria que en teoria
se necesitaria un control estricto como minimo cada 5 meses durante 5 afios para
reducir el riesgo de recurrencia, muy similar a lo que se presenta en la bibliografia
internacional. Guias norteamericanas recomiendan que para aquellos pacientes con
facil acceso a la atencién médica el seguimiento ideal seria cada mes en consulta
durante los primeros afios desde la reseccion quirdrgico, con realizacion de
fibroscopia laringea flexible alternando un mes. Posteriormente un seguimiento cada
2-3 meses por un intervalo de tiempo indefinido segun la evolucion clinica
especifica. En cambio mas centrado en nuestro medio las guias latinoamericanas
recomiendan que posterior a la exceresis de las lesiones, se debe realizar un
seguimiento periddico mediante laringoscopia directa inicialmente cada 3 semanas
por 6 meses y posteriormente cada afio hasta los 5 afios, concordando en mayor

medida con nuestro estudio (17).

Sin embargo, mismo las complicaciones tardias vinculadas a la técnica quirurgica
fueron claramente nulas, observandose ausencia de complicaciones a largo plazo en
28 pacientes (84,85%), y solo 2 presentaron sinequias y 1 pardlisis de cuerdas
vocales, pudiendo asociarse tanto al procedimiento como a la severidad de la
enfermedad que en el primer caso fueron Grado 3 y el segundo Grado 2, tratandose

de papilomas con displasia grave en dos pacientes (1).
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CONCLUSIONES

Mediante este estudio observacional, establecemos los primeros aportes
epidemioldgicos de Papilomatosis Laringe y Papilomatosis Laringea Recurrente en
nuestro pais y en la region, permitiéndonos tener un conocimiento mas amplio en
cuanto al comportamiento de la enfermedad especialmente entre la poblacion adulta.
Se ha establecido relaciones con respecto al sexo, a la edad de diagndstico, a la
incidencia, severidad y recurrencia de la enfermedad en nuestro medio, esperando
que sirva de aporte a futuras investigaciones, permitiendo integrar mas datos
epidemioldgicos y etiologicos como el serotipo viral, fundamental para un analisis

completo de la situacién epidemioldgica de nuestra region.
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RECOMENDACIONES

Resulta indispensable la realizacion nuevos estudios observacionales sobre
Papilomatosis Laringea y Papilomatosis Respiratoria Recurrente que permitan
comparar resultados y asi comprender mejor el perfil epidemioldgico real de estas
patologias en nuestra poblacion. Futuros estudio deberan ampliar la poblacion de
pacientes para obtener resultados mas significativos en analisis de correlacion,
preferiblemente provenientes de centros especializado con total capacidad resolutiva.
Asi mismo se debera incrementar el nimero de pacientes pediatricos, pues a nivel
internacional, poseen mayor relevancia epidemioldgica que la poblacion adulta. Otro
factor preponderante corresponde a la homogeneidad de la muestra, procurando
incluir un nimero equivalente de pacientes masculinos y femeninos. Finalmente se
deberéa incorporar datos sobre la determinacién genotipica del HPV fundamental para
establecer estrategias de diagndstico, tratamiento y seguimiento individualizado para

nuestra poblacion.
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ANEXOS

Anexo 1
Gréfico 5.- Papilomatosis Respiratoria Recurrente por
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Anexo 2
Grafico 6.- Papilomatosis Respiratoria Recurrente por grupo Etario
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Anexo 3

Gréfico 7.- Incidencia Anual de Papilomatosis Respiratoria Recurrente
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Anexo 4

Grafico 8.- Intervencion quirargica de Papilomatosis Laringea en HTMC
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59



Anexo 5

Grafico 9.- Grados de Severidad de Papilomatosis Laringea
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Anexo 6

Grafico 10.- Aplicacion de Medicacion Transquirdrgica en PRR
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Anexo 9

Grafico 11.- Diagnostico Histopatolégico de Papilomatosis Laringea

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE PAPILOMATOSIS
LARINGEA

3,03%
3,03%

60,61%
0 5 10 15 20 25

1

Papiloma Escamoso Inflamatorio 1
Paplloma Escamoso Ulcerado 1
® Papilorma, Ca In Situ Moderadamente 1

Diferenciado G2 (LIE-Alto Grado)
®m Papiloma, Ca In Sitw (LIE-Alto Grado) 1
u Papiloma, Displasia Severa (Lie-Alto Grado) 6
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B Papiloma Escamoso 20
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Fuente: HTMC Edgar Avila, Vicky Naranjo,2018
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