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PROLOGO

Las siguientes lineas presentan el trabajo monografico de compilacién con disefio
descriptivo, que se realizé con el objetivo de presentar la caracterizacion clinica, epidemiologica
y terapéutica de la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) en pacientes pediatricos. Esta
dividido en cuatro capitulos: en el capitulo 1, se presentan las generalidades del virus del
papiloma humano (VPH) y sus caracteristicas microbioldgicas, las cuales son de importancia ya
que permiten conocer al virus, su replicacion, serotipos y mecanismo de infeccion. Con frecuencia
se asocia al VPH con infecciones en la mujer sexualmente activa, pudiendo causar infeccién en

la poblacién infantil, presentandose como PRR.

El capitulo 2, expone la PRR la cual es secundaria a una infeccién perinatal, se caracteriza
por la aparicion de lesiones verrugosas en la via aérea. Clinicamente se presenta como procesos
obstructivos de la via aérea, para su diagnostico es necesario la realizacién de laringoscopia y
requiere de tratamiento quirargico. Es relevante destacar de este capitulo las medidas de Salud
Publica dirigidas a la prevencion mediante la vacunacién y el manejo de la condilomatosis durante
el embarazo. En el capitulo 3, se explican los clasicos y nuevos tratamientos de la PRR,
principalmente causada por los serotipos del VPH-6 y 11. Un tratamiento definitivo y estandar no
se ha establecido, pero se realiza con el objetivo de liberar la via aérea, el tratamiento quirdrgico
es el mas utilizado, los nuevos tratamientos son coadyuvantes en pacientes con diseminacion

rapida, que requieren 4 resecciones quirurgicas al afio.

El analisis (capitulo 4) es la esencia de la monografia, inicia explicando la microbiologia
del VPH y como causa los distintos tipos de lesiones. Se da énfasis a la poblacién pediatrica que
sufre de PRR secundario al antecedente materno de papilomatosis, estos pacientes presentan
clinicamente disfonia cronica y otros sintomas de obstruccion parcial o total de la via aérea para
lo cual requieren tratamiento quirdrgico y coadyuvante. El tema de la PRR resulta de relevancia
social a pesar de ser una infeccién de baja incidencia mundial, ya que mediante medidas de
prevencion se puede evitar. Actualmente la vacunacion contra el VPH es la medida de Salud
Publica de beneficio para toda la poblacion ya que evita la infeccién por VPH a mujeres, hombres
e hijos de mujeres vacunadas. La evaluacion oportuna de la mujer embarazada también es clave

para evitar la PRR en el nifio.
Dra. Xochitl Guadalupe Donis Barrera de Santos

Revisora



INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) posee un genoma el cual esta formado por acido
desoxirribonucleico (ADN) circular, de doble cadena, covalentemente cerrado. Se caracteriza por
ser epiteliotropico, debido a su afinidad por llegar a la capa de las células basales de los epitelios
planos, mucosos, estratificados o queratinizados. Existen mas de 200 serotipos de VPH, de los
cuales los que son capaces de replicarse en el ser humano se clasifican segun su capacidad
oncogénica como de bajo o alto riesgo. Los serotipos de alto riesgo mas comunes son el VPH-
16 y el VPH-18, mientras que los serotipos de bajo riesgo mas comunes son el VPH-6 y el VPH-
11, capaces de afectar a érganos tubulares que estan en contacto con el exterior, como las fosas
nasales, cavidad oral, faringe, laringe, traquea, bronquios, es6fago y vagina, haciendo que se

pueda presentar en la via aérea en forma de papilomas. '

En estadisticas del afio 2017, brindadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
se estimé que la prevalencia del VPH en mujeres alrededor del mundo era de 11.7%, pero en
América Latina y el Caribe los datos subieron hasta 16.1%. Segun el departamento de
Epidemiologia del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), entre los afios 2016
y 2019 la papilomatosis genital representé la principal causa de infecciones de transmisién sexual,

para un total de 7,196 casos. *°

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una enfermedad poco frecuente,
causada principalmente por los serotipos VPH-6 y VPH-11, afectando cominmente a la laringe,
pero puede llegar a extenderse hacia la nasofaringe, arbol traqueobronquial y raramente al
parénquima pulmonar. La PRR surge a raiz del contagio perinatal, es decir, en el momento en el
que la mucosa oral del recién nacido entra en contacto con los papilomas activos de la madre,
localizados en el canal vaginal durante el trabajo de parto. A nivel mundial, la PRR posee una
baja incidencia en pacientes pediatricos. En Estados Unidos de América, solo se reportan 4.3
casos nuevos por cada 100 000 nifos; sin embargo, en muchos paises no se cuenta con

estadisticas que aporten informacion acerca de cuantos casos se reportan al afio. &7

La triada clasica de sintomas que caracteriza a la PRR es: disfonia, estridor y disnea. Los
sintomas que se manifiestan son producidos por la obstruccién parcial o total de la via aérea,
provocada por la aparicion de lesiones verrugosas exofiticas en las cuerdas vocales, laringe,
region glotica y subglética, causada por la proliferacion benigna del epitelio escamoso en el tracto
aerodigestivo en la poblacién pediatrica. Por lo que es frecuente el diagndstico de asma, crup,

bronquitis, entre otros, antes del diagnostico definitivo. 62



Segun Ledn et al, en un articulo que recopila informacion de dos hospitales infantiles de
Cuba en el afio 2020, el 3.2% de los ingresos hospitalarios se dieron por problemas relacionados
a la PRR; de ellos, el 60% de los pacientes eran de sexo masculino, con un promedio de edad
de 8.6 + 4 anos. La orofaringe (50 %) fue la localizacion mas comun de las lesiones, seguida por
la laringe (42.5 %). Como antecedente de importancia, el parto por via vaginal estuvo presente

en el 85% de los casos registrados. ?

El diagnostico de la PRR se fundamenta en la elaboracion de la historia clinica del
paciente, antecedentes familiares maternos y se complementa con la laringoscopia directa e
indirecta; sin embargo, para obtener el diagnéstico definitivo es necesario realizar una biopsia de
las lesiones, para su posterior estudio histopatolégico. El tratamiento estandar es la extirpacion
quirargica completa de los papilomas, con el objetivo de controlar la enfermedad, prevenir la

diseminacion de los papilomas, evitar la obstruccion de la via aérea y preservar la fonacion. 8

La presente investigacion documental descriptiva tipo compilativa se realizé por medio de
la recopilacién de informacion actualizada, con menos de cinco anos de antigliedad, para tratar
de responder a la siguiente incognita: ;Cual es la caracterizacion clinica, epidemiolégica y

terapéutica en pacientes pediatricos con Papilomatosis Respiratoria Recurrente?

La busqueda de informacién fue extraida de fuentes bibliograficas en espafiol e inglés,
como tesis o revistas cientificas de instituciones confiables, por medio de Google Académico,
Scielo, HINARI, PubMed, Dialnet, Biblioteca Virtual en Salud de Guatemala (BVSGT), OMS y
OPS. El contenido fue distribuido segun su relevancia tematica en cuatro capitulos: virus del
papiloma humano, papilomatosis respiratoria recurrente, tratamiento de esta patologia y analisis

de la informacién recopilada.

Se concluye que la vacunacion contra el VPH es la principal medida de prevencion frente
a la PRR. El diagnéstico temprano y un oportuno tratamiento son las medidas fundamentales
para evitar complicaciones en el desarrollo de la enfermedad. Es indispensable el seguimiento
holistico a largo plazo para monitorizar el crecimiento excesivo de los papilomas en la via aérea
con el objetivo de velar por el correcto desarrollo fisco, social y emocional de los pacientes

pediatricos.



OBJETIVOS

General

o Describir la caracterizacion clinica, epidemioldgica y terapéutica en pacientes pediatricos con

papilomatosis respiratoria recurrente.

Especificos

1. Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes de los pacientes pediatricos

diagnosticados con papilomatosis respiratoria recurrente.

2. Mencionar las caracteristicas epidemiolégicas condicionantes en la aparicion de la

papilomatosis respiratoria recurrente en pacientes pediatricos.

3. Detallar los principales métodos terapéuticos utilizados en el tratamiento de la

papilomatosis respiratoria recurrente en pacientes pediatricos.



METODOS Y TECNICAS

Tipo de estudio: investigacion documental, monografia de compilacion.
Disefo: descriptivo.

Fuentes de informacioén: se utilizaron fuentes de informacion primaria como tesis y monografias,
articulos cientificos en linea y fuentes de informacion secundaria como libros de texto de pediatria
y las revistas médicas. Los metabuscadores utilizados Google Académico, Scielo, HINARI,
PubMed, Dialnet, Biblioteca Virtual en Salud de Guatemala (BVSGT) y OMS, OPS como
organismos compiladores para ampliar y complementar el tema. Luego de la exhaustiva
busqueda se procedidé a comparar y sintetizar las ideas que estos articulos proporcionaron para
almacenar y gestionar la informacién recolectada por medio del gestor bibliografico Zotero, con

el fin de obtener un facil acceso a la informacion a lo largo de la investigacion.

Seleccion del material a utilizar: entre los criterios de inclusion utilizados para las fuentes de
informacion se consideraron, el idioma de busqueda en espafol e inglés, los afos de publicacion
con 5 0 menos afnos de antigiiedad y la unidad de estudio correspondiente a pacientes pediatricos
de ambos sexos. Se tomaron en cuenta libros en linea, articulos de revistas cientificas, estudios
comparativos, estudios longitudinales, serie de casos, guias clinicas, ensayos con asignacién

aleatoria y metaanalisis.

Motores de busqueda y descriptores: se utilizaron los motores de busqueda Scielo, PubMed,
BVS, Dialnet y Google Académico, para estandarizar los descriptores en espafol e inglés DeCS
y MeSH; virus del papiloma humano, papillomaviridae, papilomavirus humano, papilomatosis
respiratoria recurrente, junto con los operadores AND y OR. Los términos de definicion virus del
papiloma humano, papilomatosis laringea, papilomatosis respiratoria recurrente y tratamiento

PRR, utiles para la busqueda de informacion.



CAPITULO 1. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

SUMARIO

o Generalidades

J Mecanismos de transmision
. Métodos de tipificacion

. Serotipos mas importantes
. Lesiones causadas por VPH

El virus del papiloma humano (VPH) es el causante del desarrollo de la papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR) en pacientes pediatricos. Los principales serotipos que provocan el desarrollo de verrugas
0 papilomas son los de bajo riesgo VPH-6 y VPH-11, debido a su alta afinidad por los epitelios planos,
mucosos, estratificados y queratinizados. La caracteristica epiteliotropica del VPH provoca la aparicién de
papilomas en la via aerodigestiva, la cual se puede manifestar con diversos sintomas. A continuacion, se
describen generalidades y particularidades del virus para comprender de mejor manera su funcién en el

desarrollo de esta enfermedad.
1.1 Generalidades

Los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus de ADN de doble cadena
circular, icosaédricos pequenos con un diametro de 55—60 nm, que contienen aproximadamente
8,000 pares de bases recubiertas por una capside proteica, miembros de la familia
Papillomaviridae. Todas las posibles secuencias de codificacion, llamadas marcos de lectura
abiertos (ORF por sus siglas en inglés), estan colocadas en una hebra de ADN, y todos los

papilomavirus comparten la misma organizacién genémica. *'

De la misma forma que otros virus, estos necesitan instalarse en las células del hospedero
para replicarse. Se consideran epiteliotropicos porque buscan llegar a la capa de las células
basales de los epitelios planos, mucosos, estratificados o queratinizados. Una vez en esta
localizacion pueden permanecer de forma episomal, en estado de latencia por hasta 10 afos, y
utilizar la diferenciacién celular del epitelio afectado para formar nuevos viriones que, a su vez,
afectaran a las células adyacentes. Pueden también integrar su genoma con el genoma del

hospedero y provocar un mayor riesgo de formar neoplasias en el tejido afectado. ®'!

Segun su tropismo es posible diferenciar dos modos que tiene el VPH de manifestarse. El
VPH cutaneo-mucoso es el precursor de lesiones propias de la dermis, como acumulos serosos
o papulas y verrugas. El VPH mucoso tipico esta involucrado en las infecciones del tracto genital
y en la aparicion de neoplasias si los serotipos causantes son de alto riesgo, o de verrugas

genitales si son de bajo riesgo. ?



Los genes del VPH son expresados de forma secuencial. En los ORF se forman los
productos proteicos especificos. EI genoma es dividido funcionalmente en tres regiones
reguladoras: larga, temprana y tardia. Al inicio se forman los genes tempranos (E1-E7) dentro de
las células basales; luego en las células diferenciadas de la superficie del epitelio se expresan
las proteinas tardias (L1-L2), las cuales son las encargadas de formar la capside viral y
promueven el ensamble de nuevas particulas virales para, posteriormente, repetir el ciclo. La
region larga de control corresponde al 15% del genoma viral y es la responsable de controlar la

expresion de los genes E6 y E7. ®"

Durante algunas circunstancias especificas como la persistencia de la infeccion viral o por
la disminucién de la respuesta inmunolégica, las particulas de ADN viral que permanecian de
forma episomal se unen al genoma celular. Junto a la expresién de los genes del hospedero
inician la expresion de los genes virales que, posteriormente, son traducidos en proteinas como
P53 y Rb. Estas, al ser afectadas, provocan alteraciones en el crecimiento y diferenciacién del
epitelio celular, lo que incrementa la sucesién de errores genéticos e induce la transformacion

tumoral.
Cada proteina que conforma la estructura del VPH posee funciones especificas:

¢ E1: posee accion helicasa, implicada en la replicacion viral y control de la transcripcion.

e« E2: importante en la transcripcion viral y trabaja en la regulacion de la expresion genética
celular.

e E4: provee interaccidon con el esqueleto y con la remodelacion de las células queratinociticas.

o Eb: ayuda en la interaccion con los receptores de factores de crecimiento y en la modulacion
inmune.

e« EB6: considerada como oncoproteina, trabaja en la degradacion e inhibicion de la apoptosis.
Modifica la polaridad y la morfologia celular.

e E7: considerada como oncoproteina, sirve para la interaccion y la inactivacion viral, promueve
la inestabilidad gendmica del hospedero e influye en la desregulacion del ciclo celular normal.

e L1: es la proteina mayor de la capside viral.

e L2: es la proteina menor de la capside viral. Su funcidon es reclutar genoma viral para,

posteriormente, organizarlo en la capside. '

Segun el Instituto Nacional de Cancer (NIH) de los Estados Unidos, actualmente se
conocen mas de 200 serotipos del VPH, los cuales se dividen segun su alto o bajo riesgo de

malignidad. Los VPH de bajo riesgo normalmente no causan sintomas, pero cuando progresan



son los que provocan la aparicion de verrugas en los genitales, ano, boca o garganta. Los VPH

de alto riesgo son los causantes de varios tipos de cancer.
1.2 Mecanismos de transmision

La infeccion por VPH se puede producir en ambos sexos y en cualquier etapa de la vida,
incluida la poblacién infantil y los adolescentes. La enfermedad se desarrollara dependiendo del
serotipo del virus que se replique, la localizacion de la infeccion y el hospedero. Entre los
mecanismos de transmision mas importantes se encuentran transmisién sexual, horizontal,

vertical y otros tipos. 517
1.2.1 Transmisién sexual

Es la via mas comun de transmision del VPH, especialmente de los serotipos de alto
riesgo. Segun diversos estudios cientificos, se considera a la infeccién por el papilomavirus como
la enfermedad de transmision sexual (ETS) con mayores indices de transmision en el mundo. Se
estima que la mayor parte de la poblacion, alrededor del 80%, entrara en contacto con algun

portador del virus a lo largo de su vida. 57

La transmision se produce durante el contacto genital, al mantener relaciones sexuales
penetrantes por via vaginal, anal u oral. En la poblacion infantil y adolescente, la transmisién del
virus se puede producir inclusive por el contacto entre la piel y las mucosas, sin necesidad de

penetracion, por via mano-genital, boca-genital y genital-genital. 7

Se asocia el inicio precoz de la vida sexualmente activa con un mayor riesgo de
prevalencia de esta enfermedad. Aunque se promueve el condén como un método de barrera
efectivo, se puede llegar a producir la infeccidon si en la region perineal o el escroto existen
particulas de VPH. 517

Los abusos sexuales en nifios también se han documentado como un mecanismo de
transmision, aunque este es no el mas frecuente y tiende a ser muy complejo de determinar. Se

estima que la prevalencia de VPH por esta causa se encuentra entre un 0.3-2%. 517
1.2.2 Transmisién horizontal
Esta dada por dos mecanismos principales de transmision:

e Homoinoculacién: también llamada autoinoculacién, se produce cuando el hospedero posee
verrugas cutaneas en las manos y entra en contacto con otra parte de su cuerpo como la

cavidad oral, principalmente.



Heteroinoculacion: puede producirse cuando un adulto portador con lesiones por VPH en las
manos entra en contacto con el area genital de un menor, por ejemplo, en el cambio de
panales o al realizar el bano. Se ha documentado la transmision por medio de fomites, al
entrar en contacto con objetos de uso personal como toallas, trajes de bafo, ropa interior,
sabanas o producto de higiene intima. Otros casos de transmision se han registrado por medio
de los instrumentos ginecolégicos como el uso de sondas de ultrasonido vaginales y
colposcopios infectados, debido en gran medida a la dificultad para neutralizar el virus por los
desinfectantes convencionales. También se ha propuesto la transmisién por medio de la

saliva 16,18,19

En cualquiera de los mecanismos mencionados, se considera necesario que exista una

predisposicion en el posible receptor para que se produzca la infecciéon, como la irrupcion en la

integridad de la barrera epitelial. Esto favoreceria la exposicion de las células basales y permitiria

la entrada y replicacion del virus. Estas lesiones proliferativas de origen epitelial son dadas

también por la especificidad celular del VPH, el cual solo afecta a las células del epitelio

escamoso, cutaneas o mucosas. 202!

1.2.3 Transmision vertical

Este mecanismo de transmisién se presenta en las etapas relacionadas con el embarazo

y al parto, como la periconcepcional, prenatal o perinatal; esta ultima es la mas comun de las tres.

La transmision vertical es la forma mas frecuente de infeccién en los menores de 3 afos y se

divide en dos vias distintas.

Via ascendente: se produce por contaminacion dentro del utero, por transmision
transplacentaria o a través de las membranas ovulares. La infeccién intrauterina por via
hematdgena es poco probable debido a la inexistencia de la fase de viremia. Ha sido posible
la deteccion de ADN de VPH en la placenta, membranas fetales y liquido amnidtico, lo que
hace suponer que la exposicion viral de los recién nacidos es dada intrauterinamente por la
madre.

Via descendente: se produce en el nacimiento del feto, a través del canal de parto. El contacto
directo del recién nacido con las mucosas genitales maternas infectadas es el mecanismo por

el cual se produce el contagio. '5'°

La transmision del VPH por medio de la lactancia materna no ha sido comprobada, por lo

que no existen limitaciones o restricciones para que la madre portadora pueda amamantar a su

hijo. 1819



Como resultado de varios estudios se ha demostrado que la transmision vertical afecta
principalmente a la mucosa oral del recién nacido, lo que la hace el principal mecanismo por el

cual se produce la papilomatosis respiratoria recurrente. '®
1.2.4 Otros tipos de transmisién

Se han registrado infecciones por VPH en pacientes que no han tenido contacto directo
por cualquiera de las vias mencionadas, pero que han sido expuestos a aerosoles producidos en
el tratamiento de las lesiones por papilomavirus; sin embargo, también se menciona que este

mecanismo es muy poco frecuente. 57

Algunos autores mencionan que la infeccién por VPH puede desaparecer de manera
espontanea entre los 12 a 24 meses, debido al trabajo que realiza el sistema inmune. Pero

cuando las lesiones persisten, tienden a evadir esta barrera y logran malignizarse. %
1.3 Métodos de tipificacion

Existen cinco géneros de VPH: Alpha, Beta, Gamma, Mu y Nu, de los cuales solo los
pertenecientes al género de los alpha-papilomavirus son responsables del desarrollo de cancer
en el ser humano. Estos se dividen, segun su tropismo, en cutaneos y mucosos; los ultimos son
los que, dependiendo de su grado de asociacion con el cancer, se clasifican como de alto o bajo

riesgo. 2324

El VPH no crece en medios de cultivo y los estudios de serologia son muy poco
especificos. Por tanto, ha sido necesaria la tipificacion diagndstica por medio de técnicas que
detectan acidos nucleicos, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). También existen
otros procedimientos que pueden obtener resultados similares, entre los que se encuentra las

técnicas de captura de hibridacién o la hibridacion in situ, entre otras. 2325
1.3.1 Reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR)

Es una técnica biomolecular encargada de reproducir y amplificar in vitro cierto numero
de copias de una porcién especifica de ADN, con el objetivo de transcribir una cantidad suficiente
para su posterior evaluacién. Debido a su alta sensibilidad y especificidad es muy utilizada para
el diagnostico vy tipificacion, no solo del VPH sino de otros virus, bacterias y parasitos, que por
medio del cultivo seria mas complicado realizar. Usualmente se utilizan sistemas de cebadores
como MY09-MY11 y GP5-GP6, por su alta sensibilidad. A pesar de sus excelentes
caracteristicas, con los VPH de alto riesgo se pueden presentar depdsitos de particulas viricas

que no representen una infeccion real. Por eso se recomienda combinarla con un estudio
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citolégico o histolégico para el diagnostico certero, y evitar asi falsos positivos. La PCR tiene la
caracteristica de diferenciar entre los serotipos oncogénicos de alto grado en comparacion con

otras técnicas. 2628
1.3.1.1 PCR cualitativa en tiempo real

Es una técnica utilizada para detectar, amplificar y cuantificar, en un mismo paso, acidos
nucleicos en 8 6rdenes de magnitud. Tiene como objetivo determinar las cantidades exactas,
tanto relativas como absolutas del ADN amplificado. Se estima que tiene una sensibilidad global
de 89% y una especificidad del 90%, util para la deteccion de VPH 6,11,16,18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68. Esta técnica, en comparacion con la PCR convencional, es mas
especifica, posee mayor rapidez en la visualizacion de productos y un rango mas amplio de
serotipos detectables, ya que no se ve constantemente afectada por inhibidores, saturaciones de
reaccion o por falta de estandarizacion. A pesar de todas las cualidades que posee, esta técnica
no es capaz de especificar cual de los serotipos esta presente en la muestra, sino que

simplemente indica si es positivo o negativo para VPH de alto riesgo. 2%26:2930
1.3.1.2 Nested PCR

Método diagndstico dividido en dos etapas. El producto de la ampliacién de una primera
PCR es utilizado posteriormente para obtener concentraciones elevadas de ADN viral y
oligonucledtidos, que se utilizan en la segunda etapa. Estudios han demostrado que esta técnica

es superior a la PCR de un solo paso en la deteccion de VPH. ¢
1.3.2 Captura de hibridacién

Técnica en la cual la muestra objeto de estudio se trata con solucién alcalina
desnaturalizada que envia sondas de ARN, las cuales detectan serotipos especificos de VPH vy
forman hibridos ARN-ADN. Estos son capturados por un anticuerpo especifico para ellos y
posteriormente detectados por medio de un ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA), que utiliza un sustrato quimio-luminiscente para ver la reaccién. Esta prueba no
cuantifica la cantidad de virus circulante, solo identifica la presencia del virus y si este es de alto
o bajo grado oncogénico. El test de captura de hibridacion Il detecta cinco VPH de bajo riesgo (6,
11, 42-44) y trece tipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). 262831



1.3.3 Hibridacion in situ

Prueba de bajo rango de sensibilidad, la cual solo es capaz de detectar VPH en las células.
El proceso inicia al fijar las células objeto de estudio sobre un portaobjeto o en cortes histoldgicos
y se introducen hebras complementarias de acido nucleico para detectar alrededor de 10 copias
del ADN viral por célula. Al anadir un marcador a una de las hebras de acido nucleico se puede
utilizar como sonda. Estas sondas dependeran de la reaccion inmunoenzimatica resultante, y es
positivo con la observacion de color en el nucleo celular. Esta técnica es util para observar la

morfologia de la célula y la distribucion del ADN. 26:27:32
1.3.4 Southern Blot

Técnica basada en la extraccion, aislamiento, transferencia y purificacion del ADN celular
de la muestra en fresco o fijada. Se obtienen resultados mas confiables cuando la carga viral es
mas alta, mientras que en las muestras con carga viral mas baja se necesitan técnicas de mayor

sensibilidad y costo para obtener una tipificacion clara. 32
1.4 Serotipos mas importantes

Son aproximadamente 205 serotipos de VPH que para el afio 2016 se habian identificado.
Como ya se dijo, estos se dividen en 5 géneros: 65 papilomavirus forman parte de los
Alphapapilomavirus, 51 al género de los Betapapilomavirus, 84 al Gammapapilomavirus, 4 al
Mupapapilomavirus y solo 1 al Nupapapilomavirus. Los tres primeros géneros los Unicos que son

capaces de interactuar activamente con los seres humanos. 232433

De forma general se considera que los géneros Beta y Gamma no son capaces de
producir cancer, pero si otro tipo de lesiones benignas. Los VPH del género Alpha han sido los
mas estudiados por su potencial oncogénico, tanto en la mucosa oral, como en el tracto ano-

genital. Este género se divide segun su tropismo celular en:

e Papilomavirus cutaneos: responsables de las verrugas.
e Papilomavirus mucosos: se subdividen en VPH de bajo riesgo o alto riesgo oncogénico. Estos
son los causantes de las verrugas genitales y de los distintos tipos de canceres, tanto en la

via aerodigestiva como en el tracto ano-genital. 1633

El Instituto Nacional del Cancer diferencia dos grandes grupos de VPH, segun su

capacidad de producir verrugas benignas o lesiones con potencial oncogénico en:



¢ VPH de alto riesgo (VPH-AR): se encuentran los serotipos 16, 18, 31, 33-35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 y 82. Estan asociados al cancer orofaringeo, cervical, vaginal, anal
y las diferentes lesiones precursoras asociadas. Los serotipos 16 y 18 son los mas comunes.

e VPH de bajo riesgo (VPH-BR): los serotipos 6 y 11 son los mas importantes porque provocan
la mayoria de lesiones en el ser humano, como las verrugas genitales y la papilomatosis
respiratoria recurrente. También se pueden agregar en este grupo a los serotipos 42—-44, 56,
61,72y 81,333

La papilomatosis laringea recurrente es mayormente causada por el serotipo 11 del VPH,
seguido por el serotipo 6; es muy raramente causada por serotipos de alto grado oncogénico
como el 16, 18, 31 o 33. Por su bajo potencial oncogénico, al inicio de la infeccién se presenta
una etapa subclinica, en la cual incluso se puede detectar VPH en la cavidad oral y no tener

ninguna lesion aparente. 340
1.5 Lesiones causadas por el VPH
1.5.1 Verruga vulgar

Es un tipo de lesion benigna que por lo general afecta el tejido epitelial y las membranas
mucosas. Se caracterizan por su morfologia papilar o verrugosa, de 1 a 10 mm de diametro,
indolora, de base pediculada o sésil de coloracidon blanquecina o rosacea, con superficie
queratodsica y puede llegar a ser multiple o solitaria. Comunmente se localizan en las manos, pero
pueden aparecer en codos, rodillas y el rostro. Cuando aparecen en la mucosa oral se ubican en
el borde bermellén, la mucosa labial o la lengua. Principalmente relacionadas a los serotipos 1,
2, 4,7y 57, pero en pacientes inmunocomprometidos pueden estar asociado a los serotipos 75
y 77. 364142

1.5.2 Verruga plana

Lesiones papulares, de superficie suave, planas, levemente sobre elevadas, de coloracion
parduzca, con tendencia a la agrupacion. Comunmente ubicadas en el rostro, la ingle y las manos.
Pueden llegar a resolver espontaneamente y comunmente estaran acompafiadas de prurito e
inflamacién alrededor de la lesion junto a un halo de despigmentacion periférico. Causada por los
serotipos 3 y 10 del VPH, pero ocasionalmente los serotipos 26 al 29 y 41 pueden ser los

causantes. 4142



1.5.3 Enfermedad de Heck

También conocida como hiperplasia epitelial focal, afecta principalmente a la mucosa oral,
labios y lengua, pero también puede ubicarse en el paladar, piso de la boca y orofaringe. Se
presenta clinicamente como multiples papulas de entre 3 y 10 mm, agrupadas, nodulares,
indoloras, sésiles y blandas, con aspecto de empedrado y de coloracion similar al de la mucosa

adyacente. Principalmente relacionada a los serotipos del VPH 13 y 32, 3641
1.5.4 Condiloma acuminado

Es una lesién que afecta principalmente a la regién anogenital y mucosa uretral, pero
cuando se presenta en la mucosa oral suele afectar los labios, el paladar duro, las mejillas y la
zona gingival. Se caracteriza por expresarse en forma de verrugas blandas de aspecto
papilomatoso exofitico, bordes elevados e irregulares, con base sésil y crecimiento lento. Al
agruparse adquieren forma de cresta de gallo o coliflor, con coloracién blanquecina o morada y
generalmente asintomaticas. Su principal via de transmision es la sexual por medio del contacto
orogenital, por lo que su presencia en pacientes pediatricos se asocia al abuso sexual. Esta
causado principalmente por lo serotipos del VPH 2, 6 y 11 pero otros serotipos como el 16y 18
de alto riesgo oncogénico también se han asociado. Se pueden diferenciar 4 tipos distintos de
condilomas: el acuminado clasico, queratinizante con superficie rugosa, micropapular y plano, por

lo que el diagndstico diferencial siempre debe realizarse. 364143

El condiloma acuminado es la lesion localizada con mayor frecuencia en el canal vaginal
durante el trabajo de parto. Esta es la principal causa de contagio de VPH en la mucosa oral del
recién nacido, provocando la aparicién de lesiones papilomatosas localizadas en las cuerdas
vocales, laringe, regién glética, subgldtica, entre otras. Los serotipos VPH-6 y VPH-11 son los
principales responsables tanto del desarrollo del condiloma acuminado como de la papilomatosis

respiratoria recurrente en pacientes pediatricos. 16:364144
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La papilomatosis respiratoria recurrente es causada por los serotipos del VPH-6 y 11, las
manifestaciones clinicas principales se describen como la triada de disfonia, estridor y disnea. El
diagnodstico temprano es importante para evitar el crecimiento excesivo de los papilomas en el tracto
aerodigestivo y con ello, la asfixia en los pacientes pediatricos. A continuacion, se describe la PRR, aunque
es una enfermedad poco frecuente, es importante describirla desde sus generalidades hasta su diagnéstico

y prevencién para tener una mejor comprensién y manejo de la enfermedad.
2.1 Generalidades

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una patologia poco frecuente,
secundaria a la transmision perinatal, causada principalmente por los serotipos de VPH 6 y 11,
sin embargo, se han asociado también los serotipos 16, 18, 31 y 33. La mayoria de casos se
relacionan con los serotipos de bajo riesgo, por lo que es importante determinar el serotipo
responsable para predecir la agresividad de la PRR. El serotipo VPH-11 se asocia a una
enfermedad grave, la cual requiere mayor nimero de intervenciones quirurgicas y con altas
probabilidades de realizar traqueotomia, en comparacion con la PRR producida por el VPH-6. La
PRR es una enfermedad que se caracteriza por el crecimiento de lesiones neoplasicas en la via
respiratoria, con preferencia por la laringe, y se considera el tumor laringeo benigno mas comun

en niflos. 4446

La PRR de inicio juvenil (juvenil-onset; JO-RRP), se clasifica segun el periodo de apariciéon
de los sintomas y esta comprendida desde el periodo del nacimiento hasta los 14 afios. La PRR

de inicio en el adulto (AO-RRP) se presenta entre la tercera y quinta década de la vida y se
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caracteriza por tener una evolucién indolente. La PRR se considera mas agresiva cuando los
sintomas se manifiestan a edad temprana y se asocia con una menor probabilidad de respuesta
al tratamiento. En relacién con la poblacién pediatrica y la edad del diagnéstico, se correlaciona
inversamente con la morbimortalidad, y se tiene la oportunidad de erradicar la enfermedad al
inicio de la pubertad. Se menciona en literaturas que el 25% de los casos son diagnosticados

durante la infancia. 4’

La PRR se caracteriza por la proliferacion benigna de epitelio escamoso en el tracto
aerodigestivo y la aparicion de lesiones verrugosas exofiticas, llamadas papilomas, en la via
aérea. Los papilomas pueden afectar la regién nasal, los pulmones y el 95% de los casos
comprometen la laringe. Los sitios anatdmicos mas comunes que afectan los papilomas a lo largo
del epitelio laringotraqueal son: las cuerdas vocales, regidon subglética y la superficie epiglética.
El sitio mas frecuente de lesiones papilomatosas son las cuerdas vocales, por lo que la disfonia
es el sintoma principal en manifestarse. La afeccion de la traquea ocurre en el 20% de los casos
y el 5% hasta los bronquios distales. La extensién al parénquima pulmonar corresponde en menos
del 1% de los casos y no se ha encontrado evidencia de casos documentados a nivel mundial,

por lo tanto, se considera el sitio anatébmico menos frecuente y raro. 4447-49

La disfonia es el sintoma principal de la PRR, sin embargo, en ciertos casos no se
presentan alteraciones de la voz y consultan a la emergencia por obstruccidon de la via aérea y
disnea. Esto es comun en pacientes con PRR juvenil, en donde el diagndstico suele retrasarse.
La gravedad de la PRR es variable, se caracteriza por ser recurrente y requerir multiples
intervenciones quirurgicas, las cuales dependen del grado de severidad. Se puede requerir hasta
20 procedimientos quirurgicos y el 19%, de los casos con una evolucion mas agresiva, necesitan

aproximadamente 40 intervenciones. *°
2.2 Antecedentes

En el siglo XVII, la PRR fue descrita por primera vez como una lesién o verrugas en la
garganta, por el doctor Marcellus Donalus. En el siglo XIX, el doctor Makenzie utilizé el término
papiloma para describir estas lesiones, para diferenciarlas de otras masas laringeas. La
incidencia mundial de infecciones relacionadas al VPH se ha logrado disminuir, debido al avance
de la inmunologia, identificacion de lesiones, nuevos tratamientos, atencién primaria, prevencion

por medio de la vacuna contra VPH, entre otras. %'

En la década de los cuarenta, el doctor Chevalier Jackson fue el primero que utilizé el
término de papilomatosis laringea juvenil. El VPH se identific6 como agente causal de la PRR en
los anos ochenta. La enfermedad fue caracterizada como la proliferacion de papilomas en la via
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aérea superior en ninos y adolescentes. Roman y Fife, en el afio 1986, reportaron la presencia

de ADN de VPH en neonatos asintomaticos y en 1988, Steinberg lo reporté en nifios con PRR.

52,53

En 1998 se propuso una escala por Derkay para la descripcion de la PRR, y es la mas
utilizada. Esta escala hace uso de datos clinicos, manifestaciones clinicas, localizacién vy
descripcion de las lesiones; por lo tanto, permite unificar los grados de severidad. Debido a que
la PRR tiene una prevalencia de recurrencia en nifos, se establecio la escala para predecir el
periodo en el cual se hara otro procedimiento quirirgico. Pacientes con 20 puntos o mas en la
escala, requeriran de otro procedimiento quirdrgico en un promedio de 120 dias antes,
comparados con pacientes con puntuacion menor a 20; los sintomas de disfonia, disnea y estridor
acortan el intervalo entre cirugias. La PRR se puede denominar agresiva recidivante cuando la

puntuacién sea mayor a 10 puntos en dicha escala. 5%
2.3 Epidemiologia

La incidencia estimada de la PRR en Estados Unidos es de 4.3 por cada 100 000 nifios y
1.8 por cada 100 000 adultos; en Canada la incidencia estimada de la PRR es de 24 por cada
100 000 habitantes y con una prevalencia de 1.11 por cada 100 000 habitantes. No existen
diferencias étnicas, por lo que esta enfermedad se presenta a nivel mundial. En la poblacion
infantil no se evidencia diferencias de género, sin embargo, en adultos predomina el género

masculino y se manifiesta mas agresivo y recurrente. %5

En una investigacion observacional, longitudinal y prospectiva de nifios diagnosticados
con PRR en el Hospital Infantil Sur Dr. Antonio Maria Béguez César de Santiago de Cuba, en el
departamento de Otorrinolaringologia segun Ledn et al, 40 pacientes ingresados, es decir el 3.2%,
fueron diagnosticados con PRR entre los afios comprendidos de 2010-2016. El promedio de
edad de los casos fue de 8.6 £ 4 afos, con predominio del sexo masculino, y se demostré que el

60% de los casos fueron hombres. 2

Los hijos de madres con condilomas activos durante la gestacion y el trabajo de parto
tienen mayor riesgo de infeccién en mucosa orofaringea, conjuntival y laringea por los serotipos
6y 11 del VPH. La papilomatosis laringea durante la infancia es una enfermedad que se relaciona
con la transmisién vertical de la infeccion. Se ha demostrado que es una complicacion poco
frecuente de la infeccion perinatal por VPH, que ocurre aproximadamente en 4 nifios por cada
100 000 nacidos vivos; sin embargo, otros estudios demuestran la incidencia de 1 nifio por cada
400 nacidos vivos cuando los condilomas se localizan en el canal del parto al momento del
nacimiento. %
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El 80% de los pacientes son diagnosticados con PRR antes de los 7 afios. La edad de la
PRR de inicio juvenil oscila entre nifios menores de 5 afios y la PRR en adultos, en edades
superiores a los 20 anos. Existe un patrén bimodal de distribucién por edades, en los cuales se
encuentra un pico de incidencia en nifios de 2 a 5 afos y 20 a 30 afos. El riesgo de
complicaciones y de someterse a mas tratamientos quirurgicos se triplica cuando el diagndstico
es antes de los 3 afos de vida, y se tiene también el riesgo de afectacion a dos o mas lugares
anatomicos. EIl diagnostico antes de los 3 afios de vida se asocia con una probabilidad de 3.6
veces mayor de requerir mas de cuatro procedimientos quirurgicos por afio y una probabilidad

dos veces mayor de tener dos 0 mas sitios anatomicos afectados. 485157

Es comun que la PRR se presente al inicio de la infancia, y es mas agresiva, recidivante
y resistente a los métodos terapéuticos. La mayoria de los casos en nifios con PRR se relaciona
con madres jévenes y con un nivel econdmico bajo. Se evidencia que existe un riesgo de 231
veces mayor de desarrollar papilomas en nifios nacidos de madres con condilomas activos en

comparacion con nifios nacidos de madres sin la enfermedad. 48%°
2.4 Factores de riesgo
2.4.1 Factores de riesgo del hospedero

El contacto del VPH con la mucosa laringea que llega a producir infeccién se asocia a
inmunodeficiencias, por lo que se ha demostrado que en pacientes inmunocompetentes no es

comun su aparicién. 58

Con respecto al sistema inmunologico y la PRR, se ha evidenciado que existen
alteraciones en el sistema del antigeno leucocitario humano tipo Il (HLA-tipo Il) y alteracion en
los receptores de inmunoglobulinas de células natural killer (KIR), que tienen relacion con la
infecciéon y progresion de la PRR. Se ha demostrado que el numero de células CD4 y CD8

disminuyen, lo que causa una alteracion, por lo tanto, se relaciona con la adquisicion de la PRR.
53

2.4.2 Factores de riesgo maternos

Se ha demostrado que hasta el 50% de madres de pacientes pediatricos diagnosticados
con PRR tienen condilomas genitales, por lo tanto, su presencia es considerada el principal factor
de riesgo para esta enfermedad. La transmision vertical de una madre al hijo durante el parto,
con condilomas activos, es de 1 entre 231 y 400 casos, y se considera la forma de transmision

mas comun en la poblacién pediatrica. 8
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El 75% de los pacientes pediatricos afectados tienen antecedentes de ser el primer hijo,
nacidos por parto vaginal de madres adolescentes. Esta es la triada clinica que se ha identificado

como factor de riesgo de la PRR. *°
2.5 Mecanismo de transmision

El agente etioldgico que producen el 90% de los condilomas genitales y la PRR son los
serotipos VPH-6 y 11. Las células de la capa basal de la mucosa son infectadas por el VPH y el
ADN de dicho virus, y se expresa de una manera activa o permanece latente con la mucosa.
Existen estimulos que activan la enfermedad y, en ocasiones, afios posteriores a la remision se

puede observar una recurrencia clinica. %'

La PRR se considera una enfermedad no contagiosa, en donde el sistema inmune es
importante en la patogénesis de lesiones inducidas por el VPH. Las citoquinas IL-2, IL-4, IL-10 y
la expresion de complejos de antigenos de histocompatibilidad participan en la disfuncién de la

respuesta celular inmunomoduladora. '

En el parto por via vaginal de madres con condilomas genitales activos, el riesgo de
contagio para los recién nacidos es de 1 entre 231 y 400 casos. El riesgo de contaminacion infantil
aumenta y se asocia con la PRR, sin embargo, el parto por cesarea no reduce el riesgo de
desarrollar dicha enfermedad y no la previene. El VPH se puede transmitir por medio de la
placenta o después del nacimiento, se ha identificado ADN del VPH en sangre del corddn
umbilical de recién nacidos y en liquido amnidtico de madres infectadas. EI VPH se logra
recuperar en un 30% de las secreciones de la nasofaringe de los nifios expuestos al virus en el
canal vaginal y una minima fraccién de dicha cifra, se manifestara con PRR. El parto por cesarea
se indica en madres con condilomas que obstruyen el canal del parto, debido al riesgo de

hemorragia o trauma obstétrico. 485

No existe evidencia del mecanismo de transmisién en adultos, sin embargo, no se

descarta una contaminacion al momento del nacimiento, debido a que el VPH permanece latente.
51

2.6 Estructura del sistema respiratorio
La via aérea se puede clasificar en alta (superior) y baja (inferior):
2.6.1 Via aérea superior

Existen caracteristicas anatémicas, especialmente la nariz, las cuales le proporcionan una

funcién protectora a la via aérea superior. La relacién del aporte de la via aérea superior y la
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resistencia total es fundamental. El 50% de la resistencia se encuentra en la nariz, y en recién
nacidos, el 80%. Por lo tanto, algun compromiso de las dimensiones de la via aérea nasal en
lactantes (secreciones o cuerpo extrafio), se dara la aparicion de dificultad respiratoria que se

manifestara con el uso de musculos accesorios y retraccion costal. 60’

La faringe esta formada por los musculos constrictores de la faringe y la base de la lengua.
El tono muscular sin ningun dafio es fundamental para evitar que la via aérea superior colapse
durante la inspiracion. El tono muscular y la accién de los musculos dilatadores disminuyen
durante el suefo, lo que permite la disminucién del diametro de la via aérea superior; sin

embargo, en algunas ocasiones puede colapsarse y producir apneas obstructivas. %6

La laringe es un 6rgano del conducto respiratorio que protege la entrada hacia las vias
aéreas inferiores, situado entre la traquea y la faringe; se comunica en la porcién superior con la
faringe por medio del vestibulo laringeo y en la porcion inferior, con la traquea. Su extension inicia
en la epiglotis y los repliegues aritenoepigléticos hasta el cartilago cricoides. Cumple un papel
importante en la fonacion, respiracion y deglucion. En neonatos, se localiza a nivel del cuerpo de
C1 junto con la region glética y, en nifios de 8 a 10 afios, se caracteriza por tener forma de cono

truncado con base a nivel del anillo cricoideo. Se subdivide en tres niveles:

e Superior o supraglotis: se extiende desde la epiglotis hasta el inicio del epitelio escamoso
localizado en la union entre la pared lateral y piso del ventriculo. La supraglotis esta
compuesta por la epiglotis, cuerdas vocales falsas, repliegues aritenoepigléticos y ventriculos
de Morgagni.

e Medio o glotis: es el espacio que se encuentra entre las cuerdas vocales verdaderas y la
comisura posterior.

e Inferior o subglotis: se extiende desde la cara inferior de la cuerda vocal hacia el borde inferior

del cricoides. 485962

Existen diferencias entre la via aérea superior de los nifios y adultos. En nifios tiene una
forma cénica y no cilindrica como en los adultos, con una zona mas estrecha a nivel del cricoides;

la laringe es mas alta y la epiglotis mas alargada. ¢!
2.6.2 Via aérea inferior

La traquea es un tubo fibromuscular formado por 16—20 anillos de cartilago en forma de
“C” incompletos que se dirigen hacia la regién posterior. Por medio de estudios con tomografia
computarizada, se ha logrado describir el tamafio de la traquea intratoracica en nifios de

diferentes edades; en niflos menores de 2 afios tiene un tamafo desde 32 mm; ninos de edad
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preescolar, 45 mm; ninos de edad escolar, 52-60 mm y en mayores de 14 afos alcanzan el
tamano adulto de 70—-80 mm. A nivel de la carina, la traquea se divide en bronquio derecho (ancho
y corto) y bronquio izquierdo (largo y angosto). La diferencia entre los bronquios es que el derecho
emerge antes que el izquierdo, con un grado de inclinacién menor en relacién a la traquea; por lo

tanto, es el sitio donde con mayor frecuencia se puede hallar un cuerpo extrafio. ¢!

La via aérea se divide de una manera dicotomica en 23 generaciones; sin embargo, puede
variar en los individuos. Los segmentos presentan resistencia al flujo de aire, los gases y
particulas inhaladas se distribuyen de manera heterogénea. El diametro de la via aérea disminuye
hacia la zona distal, el area total aumenta para maximizar el intercambio gaseoso. En los nifios
menores o igual a los 5 anos, la via aérea pequefia distal contribuye en un 50% de la resistencia
total, por lo que tienden a enfermarse con patologias que afectan esta zona. Se debe tomar en
cuenta que en las primeras 14 generaciones se ubica el espacio muerto, que es la zona donde
no existe intercambio gaseoso. El cartilago de los anillos de la traquea y presente en los bronquios
superiores brinda rigidez estructural a la via aérea y evita el colapso durante la espiracién. La
contraccién del musculo liso ayuda a aumentar su rigidez y permeabilidad. El pulmén cumple una
funcion importante, debido a que el soporte elastico contribuye a la estabilidad de la via aérea. El
resto de las generaciones forman parte de la zona de transicion, la cual se encuentra determinada
por la aparicion de los alvéolos. En la zona respiratoria, los bronquiolos terminales se abren a los

sacos alveolares en donde se produce el intercambio gaseoso. %%

El tracto respiratorio posee un epitelio con diferentes tipos de células especializadas. Inicia
como un epitelio pseudoestratificado y se transforma en un epitelio cuboidal, para finalizar como
un epitelio escamoso. Las células calciformes encargadas de producir la mucina constituyen el
mucus de la via aérea, especialmente en la traquea y bronquios. Las células basales son las
precursoras de las células ciliadas o secretoras, y son las responsables de otorgarle la apariencia
pseudoestratificada al epitelio respiratorio. Las células epiteliales no ciliadas o células Club se
encuentran en los bronquiolos y secretan las proteinas del surfactante, lipidos, glicoproteinas y
moduladores de inflamacion; estas también son responsables de metabolizar el material extrafio

y el balance de fluido en la via aérea. %5

La zona de intercambio gaseoso se lleva a cabo en los alvéolos. Estos tienen una forma
hexagonal y compuesta por paredes planas. Por lo tanto, la disminucion del tamafo de un alvéolo
se estabiliza por el alvéolo adyacente, por medio del modelo de independencia alveolar. En la
zona respiratoria no existe cartilago y el tejido elastico de los septos alveolares se encarga de
evitar el colapso de la via aérea distal. Los alvéolos se encuentran rodeados por neumocitos tipo

I, que forman parte del 95% de la superficie alveolar y ocurre el intercambio gaseoso; se
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caracterizan por ser planos. Los neumocitos tipo Il, con forma cuboidal, forman parte del 5% de
la superficie alveolar y producen el surfactante. Este disminuye la tensién superficial y evita el

colapso de los bronquiolos terminales y zona alveolar. 606

Los pulmones poseen una forma conica, sus vértices se extienden hasta los huesos
supraclaviculares y tienen contacto con el plexo braquial y tronco arterial. Estan compuestos por
tres caras: una cara convexa costal, concava diafragmatica y mediastinica. Se encuentran
cubiertos por la pleura visceral, la cual se introduce en las fisuras y demarca los l6bulos. El l6bulo
superior e inferior se divide por la fisura oblicua y la cisura horizontal divide el I6bulo superior y
medio del pulmdn derecho. La elastina y colageno son fundamentales para el soporte fibroso

pulmonar, el cual permite la distensibilidad y estabilidad de los pulmones. ¢
2.7 Caracterizacion clinica

Las caracteristicas clinicas de la PRR se manifiestan por procesos obstructivos de las vias
aéreas en sus formas mas leves o severas. La forma leve de las manifestaciones clinicas es la
disfonia o0 voz ronca, y la PRR es la causa mas comun de disfonia en edad pediatrica. La disfonia
y estridor cominmente en la PRR se presenta en la fase inspiratoria. La voz se describe como
ronca o débil y cambia de tono a lo largo del dia. En casos tipicos se considera la triada de
sintomatologia de la PRR, en la cual se incluye la disfonia, estridor y disnea. En ocasiones la
disnea suele ser progresiva y se complica rapidamente al momento de existir una infeccion de la
via aérea superior. Entre otras manifestaciones clinicas, pero no frecuentes, cabe mencionar las
neumonias a repeticion y disfagia. La duracién de los sintomas en promedio es de trece meses

antes del diagndstico definitivo. 12463

Las manifestaciones clinicas de la papilomatosis traqueal son inespecificas, pero se
pueden identificar los siguientes sintomas: tos cronica, disnea, estridor bifasico, infecciones
respiratorias recurrentes o hemoptisis. La papilomatosis traqueal no es frecuente, sin embargo,

el curso clinico es impredecible, agresivo y puede ser recurrente. 3

En casos de PRR con extension pulmonar, en una radiografia de térax se evidencian
nodulos periféricos y no calcificados, los cuales pueden convertirse en nédulos con cavitacion
central, licuefaccion y necrosis. Se observa un nivel hidroaéreo en dicha radiografia. Los nédulos

se caracterizan por su morfologia irregular y tamafio menor de 3 cm. #°

Segun Ybarra et al, en un estudio ambivalente observacional en el cual se tomé como
muestra a pacientes pediatricos y adultos de ambos sexos con historia de sintomas y diagndstico

de papilomatosis laringea en el Hospital General San Juan de Dios de Guatemala, demostraron
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que el 59.38% de los pacientes fueron diagnosticados con papilomatosis infantil. En las
caracteristicas clinicas el 69.70% presenté ronquera, 57.58% disfonia, 57.58% estridor, 51.52%
dificultad respiratoria y 36.36% disfagia siendo el sintoma menos frecuente. Los pacientes del

estudio consultaron al servicio de otorrinolaringologia y pediatria en el periodo de 2012—2019. %
2.7.1 Disfonia o ronquera

La disfonia o ronquera es un signo frecuente y de dificil diagnéstico en la infancia; en la
poblacién infantil es un problema que puede confundirse debido a los cambios en la voz,
dependiendo de la edad, y suele presentarse cuando existe un problema cronico. Las disfonias
infantiles pueden afectar a ambos sexos y las edades mas frecuentes en las cuales se suele
presentar son entre los 6 y 10 afios; sin embargo, puede aparecer en edades mas tempranas.
Estos trastornos comunmente no suelen ser severos y la aparicién puede ser esporadica o

permanente. 6465

La causa de la disfonia tiene relacion con patologias agudas o crénicas, que provocan
alteraciones de la laringe, las cuerdas vocales o problemas de la via respiratoria superior. En
algunos casos, la disfonia puede surgir de una manera progresiva en fases que son sucesivas;
al inicio, el episodio disfonico puede tener una duracién menor y luego la voz retornar a la
normalidad en unas semanas. Con el tiempo, estos episodios son frecuentes y se prolongan hasta
que la disfonia llega a ser constante. En algunos pacientes pediatricos, la disfonia puede ser
precoz e intensificarse con el tiempo y, en otros, puede tener una aparicion tardia con episodios
breves y agudos de mejoria, luego se pueden presentar dificultades hasta llegar a ser
permanente. La disfonia es uno de los sintomas principales de la PRR, esto se debe a que las
cuerdas vocales tienen una localizacion inicial y predominante, por lo cual suelen ser afectadas.

Se caracteriza por ser persistente y progresiva, sin tener periodos de voz normal. %4

En un nifio con disfonia, sin importar la edad y gravedad de la patologia, se presentan las
caracteristicas acusticas alteradas y modificadas. El timbre vocal es reemplazado por un timbre
patologico. En ocasiones, las disfonias infantiles son dificiles de identificar en el ambito familiar.
Para algunos padres, los pequefios cambios en el tono de voz no suelen ser importantes y no se

llega a pensar que un proceso patoldgico lo pueda provocar. %

Los nifios con disfonia hacen referencia de tener la sensacion de picor, sensaciones
urentes, tensiones o dolor en la garganta, asi como opresion respiratoria similar a la descrita por
un adulto. Se puede presentar una voz rasposa, aspera o con un tono grave, asi como puede

manifestarse con problemas resonanciales o de sonoridad. 4%

18



Los signos con mas frecuencia que se manifiestan por la disfonia son:

e Un descenso en el tono y modulacion de la voz, ronquera del timbre y alteracion de la
articulacion de las palabras, causados por el esfuerzo vocal. Estas manifestaciones acusticas
se deben a un sobreesfuerzo y se puede presentar una alteracion del soplo fonatorio, de la
verticalidad e ingurgitacion de la yugular.

e Al examen fisico del abdomen, en el nifo disfénico se puede observar una protusién
abdominal.

o Enlaemisién de lavoz, la postura y respiracion son importantes. En nifios disfonicos se puede
observar una postura especial, en la cual la cabeza se encuentra adelantada, deprime la
region cervical y desplaza la porcién anterior del cuello; de este modo, las cuerdas vocales
quedan fuera de su eje vertical. Se puede observar una curvatura de las vértebras toracicas,
lo que provoca hundimiento de la porcidn anterior del térax y las costillas. Esto produce que

el diafragma no pueda realizar los movimientos correctos para una buena respiracion.

La exploracién laringoscopica es la clave para diferenciar la disfonia funcional infantil de

las disfonias de origen organico, como los papilomas. %
2.7.2 Estridor

El estridor es un sonido respiratorio de tono alto, causado por el flujo turbulento y rapido
de aire que pasa a través de una via area de mayor calibre con obstruccion parcial, en la region
supraglotica, laringe, region subglética o traquea proximal. Segun la localizacion y caracteristicas
de la obstruccion, el sonido puede ser de diversos tipos y con una localizaciéon diferente con
respecto al ciclo respiratorio. El estridor inspiratorio se produce por una obstruccion en las vias
extratoracicas con localizacion en la supraglotis o glotis, y puede volverse bifasico en casos donde
la estrechez es grave y fija. En las vias intratoracicas durante la espiracion, el diametro disminuye
de tamafo, lo que da lugar a un estridor espiratorio. Las obstrucciones de la via aérea
laringotraqueal con una localizacion en la glotis, subglotis o traquea superior producen un estridor

bifasico. %6-68

El estridor puede asociarse a retracciones, causado por un estrechamiento significativo
de la via aérea; por lo tanto, una diminucién repentina en el volumen suele agravar la obstruccién
y disminuir el movimiento del aire. El tono de la voz suele proporcionar datos adicionales con
respecto a la patologia. La disfonia sugiere un problema en las cuerdas vocales y una voz

ahogada con un estridor disminuido indica una epiglotitis, que es un proceso supraglético. ¢
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Segun el tiempo de evolucién, el estridor se clasifica en agudo, subagudo o
crénico/recurrente. El agudo inicia en minutos o pocas horas y puede progresar de una manera
rapida. El subagudo se caracteriza por una clinica respiratoria inicial, con un progreso gradual y
suele producirse en pocos dias y, por ultimo, el estridor crénico o recurrente es causado por una
anomalia estructural estatica y tiene un progreso lento, el cual puede manifestarse en semanas,
meses 0 afos. Con respecto al estridor crénico o recurrente, este se puede producir por
alteraciones estructurales, congénitas o adquiridas, de la via aérea superior. En la PRR el estridor
es adquirido, es comun en nifios menores de 5 afos y con principal afeccién laringea. Se describe
como un estridor crénico, progresivo, acompafado de afonia, llanto débil, tos, sibilancias y con

mayor riesgo de obstruccion aguda de la via aérea. 5.0

En la mayoria de casos, el estridor es el motivo de consulta del paciente; sin embargo, los
sintomas y signos acompanantes seran los que determinaran la causa y la gravedad del
problema. Los signos de esfuerzo respiratorio como las retracciones toracicas, cianosis o
desaturaciones, trastornos de alimentacion y deglucion, seran de importancia para evaluar al
paciente y tomar decisiones con respecto al tratamiento. Los sintomas pueden agravarse con el
tiempo y progresar en relacion a que el nifio sea mas activo o la patologia sea cronica y puede
producir un deterioro. En la historia clinica se debe incluir los antecedentes perinatales y
obstétricos de la madre del nifio e indagar sobre la presencia de condilomas maternos, tipo de

parto y complicaciones. 6668

La visualizaciéon de la via aérea esta indicada en todos los nifios con estridor persistente,
progresivo o que se encuentra asociado con cianosis, apneas, dificultad en la alimentacion o falta
de ganancia ponderal. Se realiza un examen de la via aérea por medio de una nasofaringoscopia,

laringoscopia o broncoscopia. 667
2.7.3 Disnea

La disnea se define como la dificultad respiratoria o falta de aire. Se puede describir como
una sensacion subjetiva y dificil de definir. La dificultad respiratoria es descrita por los pacientes
como una sensacion de dificultad, incomodidad al respirar o tener la sensaciéon de no recibir

suficiente aire para respirar. ©

En la PRR la disnea se relaciona por la ocupacion de las lesiones en el espacio glético;
se caracteriza por ser progresiva e intensa con la actividad, en ocasiones produce crisis de asfixia
y puede descompensar rapidamente al paciente en el transcurso de una infeccién aguda de las

vias respiratorias al existir edema en las estructuras laringeas. >3
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El grado de severidad de la PRR a nivel de la laringe determina las caracteristicas clinicas
obstructivas en la via aérea. Entre los signos de obstruccidon respiratoria se menciona la
taquipnea, estridor, retracciones supraesternales, subesternales o intercostales, aleteo nasal y

uso de musculos accesorios. %
2.8 Caracterizaciéon anatomopatolégica de las lesiones

El papiloma laringeo es un tumor benigno y epitelial papilar. Estda compuesto por un tejido
conjuntivo vascular central cubierto de epitelio plano pluriestratificado. En ciertos casos en los
cuales existe poca tendencia a la recidiva, se observa uniformidad en las células epiteliales y
escasa mitosis. Comparado con mayores recidivas, se observa polimorfismo celular y la mitosis

es frecuente, respeta la membrana basal del epitelio sin invasion submucosa. 51%°

Las primeras lesiones suelen evidenciarse o aparecer en las cuerdas vocales, extenderse
a la laringe y, en ocasiones, invadir la orofaringe y el arbol traqueobronquial. En la poblacién
infantil, la localizacion extralaringea de la PRR se observa en el 30% de los casos; la cavidad
oral, traquea, bronquios y eséfago son las localizaciones extralaringeas mas frecuentes. Estos
lugares extralaringeos se destacan por poseer caracteristicas histopatoldégicas comunes: uniones
entre dos tipos de epitelio, epitelio escamoso y epitelio columnar. Los papilomas que se localizan
en los labios, vestibulo nasal, paladar blando o pilares amigdalinos no suelen extenderse, por lo
tanto, no es frecuente que reaparezcan luego de la exéresis. Los papilomas traqueales y

bronquiales si suelen extenderse y recidivan después de la exéresis. 71

Macroscopicamente, las lesiones se observan de color grisaceo, blanquecino o rosado.
Se caracterizan por ser pediculadas o sésiles, su aspecto suele cambiar por la presencia de
fibrosis o cicatrices laringeas. Microscopicamente, el papiloma posee ejes conjuntivo vasculares
que se revisten por epitelio escamoso hiperplasico y diferenciado con aspecto arborescente. En
ciertas ocasiones se puede observar recubierto por una capa cérnea con escasa mitosis en sus
células y una membrana basal integra. En ciertos casos se pueden observar atipias celulares, las

cuales son mas numerosas e indican que a mayor extension, la enfermedad sera mas grave. %"

En el analisis de inmunohistoquimica de las lesiones, se evidencia la presencia de altas
concentraciones de factor de crecimiento epidérmico (EGF) y proteina p53 en las células
afectadas; esto puede indicar una actividad proliferativa del epitelio o mutacién del gen p53, que
es un factor importante para transformacion maligna. Se puede detectar ADN de VPH-6 y VPH-

11 en las lesiones y mucosa adyacente. °""
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2.9 Diagnéstico

El diagnéstico de la PRR requiere de la historia clinica del paciente, antecedentes
familiares maternos, laringoscopia directa e indirecta, exploracion otorrinolaringoldgica,
fibroscopia, estudio histopatolégico, genotipificacion del VPH, radiografia de térax y examenes
de laboratorio. Es importante el examen fisico para determinar la presencia de papilomas en la

boca o la faringe, y es un hallazgo no comun. 4%

Los métodos diagndsticos mas utilizados son la laringoscopia directa e indirecta. Se
confirma por medio de un estudio histopatoldgico de las lesiones. Se menciona que es preferible
la laringoscopia flexible con anestesia local, debido a que tiene el objetivo de realizar una
busqueda intencionada de las lesiones a lo largo del tubo aerodigestivo. Las lesiones a través de
este estudio suelen ser verrugosas, tienden a ser multiples, rosaceas, con un punto vascular
distintivo en el centro de la lesion y a la palpacién suelen ser friables. El estudio laringoscopico
ofrece un diagndstico precoz y evita el desarrollo de complicaciones. La laringoscopia directa se

realiza en casos especiales, entre los cuales se puede mencionar:

o Al existir lesiones sospechosas y se quiere descartar malignidad.
o Establecer el diagnoéstico patolégico por sospecha de PRR.
e Presentar disfonia persistente.

o Dificultad respiratoria. 84853

La broncoscopia en el diagndstico de la PRR se debe incluir para la exploracion fisica y
con el objetivo de determinar la extension de los papilomas a lo largo de las vias aéreas. Al
momento de realizar dicho estudio se puede observar multiples neoplasias exofiticas, las cuales
se pueden describir con un aspecto verrugoso o en forma de coliflor, rojizas, blandas, fragiles,
friables. El tamafo puede variar, pueden sangrar al contacto y presentarse de una manera aislada

o dispersas en la laringe. 4

La endoscopia rigida o flexible bajo anestesia general de la via aérea se debe incluir para
la visualizacion directa de las lesiones, la toma de muestra por biopsia para el diagnéstico
histopatoldgico, tipificacion viral y determinar la extension de la lesion. Se menciona que la
endoscopia es terapéutica debido a que permite la reseccion de las lesiones. En el ano 2014,
Rey-Caro propuso una nueva técnica para la visualizacion de las lesiones papilomatosas durante
la endoscopia quirdrgica. Esta técnica, llamada cromoendoscopia, se basa en la aplicacion de
tinciones o colorantes en la superficie de la mucosa. Su objetivo es mejorar la visualizacion,
caracterizacion y diagndstico de las lesiones. La cromoendoscopia en la PRR es util para

observar las lesiones que no fue posible detectar durante examenes endoscopicos previos,
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favorece la delimitacién de las superficies para la identificacién de las lesiones y evaluacion de

las lesiones residuales in vivo. 85383

La imagen de banda estrecha (narrow band imaging, NBI) es un método elaborado en
Japon en el afo 2001 y en el 2009 fue aprobado por la Administracién de Medicamentos y
Alimentos (Food and Drug Administration, FDA). Las camaras NBI se colocan en lentes rigidos
de angulos distintos para tener la posibilidad de evaluar la laringe con anestesia local y general.
Este método es util para pacientes con PRR, debido a que al aumentar el contraste entre el
epitelio de la mucosa y los vasos submucosos, las estructuras vasculares son facilmente
reconocibles endoscopicamente. Se basa en la absorcidon de la hemoglobina en diferentes
longitudes de onda proporcionada por una fuente de luz. La NBI es considerada una herramienta

complementaria para la valoracién de patologias malignas y benignas de la laringe. "

El examen estroboscépico se recomienda en casos de duda diagndstica, por lo tanto, no
es un examen de rutina. En la exploracién se evidencian lesiones inmoviles que producen la

rigidez marcada de la cuerda vocal afectada. %3

Es importante solicitar una tomografia computarizada de térax para descartar que exista
un compromiso pulmonar, principalmente cuando se observa extension traqueal o bronquial de
los papilomas. La extension de los papilomas puede afectar a nivel pulmonar en <1% de los
casos; la extension traqueal corresponde al 8% y la extensiéon bronquial al 3% en la poblacion
infantil. En el 30% de los nifios se evidencié la diseminacion hacia la traquea, bronquios,

pulmones, eséfago y cavidad oral. 83363

El sistema de estadificacion de Derkay es util para el diagndstico, debido a que analiza
los sintomas y las lesiones observadas durante la exploracién endoscopica, y proporciona el
grado de severidad dependiendo de los sintomas presentados y la cantidad de lesiones

observadas. %

El diagnodstico definitivo se obtiene a través de la biopsia, debido a que permite el estudio

histopatoldgico de las lesiones v la tipificacion del VPH. 8
2.10 Prevencion
2.10.1 Manejo de la condilomatosis durante el embarazo

El condiloma se describe como formaciones excrecentes, verrugosas, en la piel de la zona
genital, producido por la expresién clinica de los genotipos 6 y 11 del VPH. La mayoria de los

condilomas que se asocian a la gestacidon suelen desaparecer tres meses posteriores al parto,
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de forma espontanea. Su tamafo puede variar y dificultar el trabajo de parto por via vaginal, y

aumentar el riesgo en el nifio de presentar PRR de inicio juvenil. >7°

Durante el embarazo su frecuencia oscila entre el 1 al 3% y su localizacion principalmente
es en la regién vulvoperineal, en el 80% de los casos; vagina en el 35% y cérvix, 20%. La
incidencia es elevada debido a los cambios que se producen durante el embarazo con respecto
al sistema inmunoldgico y cambios fisioldgicos. Se menciona que se desarrolla cierta tolerancia
al feto, sin embargo, la capacidad para ciertas infecciones producidas por el VPH disminuye por
el aumento de la vascularizacién y condiciones de humedad, concentracién de estrogenos y

disminucion del sistema inmune. 7°

Se recomienda resolver el embarazo por cesarea cuando los condilomas poseen un
tamafo capaz de obstruir el canal vaginal o las lesiones condilomatosas tengan la capacidad de
sangrar durante el trabajo de parto, para disminuir claramente el riesgo del nifio de PRR de inicio

juvenil. 7

Entre los tratamientos efectivos de los condilomas durante el embarazo se mencionan los
destructivos con terapia laser y la crioterapia, y los agentes quimicos con aplicacion de acido
tricloroacético. El tratamiento de eleccion es la crioterapia y como segunda opcién la terapia laser,
debido a que no presentan efectos adversos graves. La terapia laser se recomienda realizarla en

el tercer trimestre por el menor riesgo de recurrencias que posee antes del parto. 7
2.10.2 Vacunacion

Las vacunas contra el VPH se desarrollan por medio de la tecnologia recombinante de
ADN vy estan formadas por la proteina principal L1 de la capside viral. La proteina L1 se presenta
en particulas similares al virus (VLP), que conforma esferas estructuralmente parecidas a los
VPH; sin embargo, su interior se encuentra vacio. Estas se caracterizan por no contener ADN del

virus ni productos vivos biolégicos, por lo tanto, no son infecciosas y no causan la enfermedad.

77,78

Las infecciones de VPH afectan solamente a la capa intraepitelial o superficial de la piel y
mucosas, por lo que el sistema inmunitario no reconoce el virus. La respuesta inmune sera muy
baja o nula, al existir la enfermedad inducida en forma natural. Se demuestra que el 70—-80% de
las personas infectadas pueden establecer una respuesta inmune con bajos titulos de
anticuerpos. Los anticuerpos se producen especificamente contra las proteinas virales L1 de
cada VPH. 77
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La administracion de la vacuna contra el VPH se recomienda previo a la exposicion del
agente patdgeno, es decir, antes del inicio de la actividad sexual. La OMS recomienda iniciar el
esquema de vacunacion en las nifias de edades entre los 9 y 13 afos. En marzo del afio 2017,
se demostroé que 71 paises habian incorporado la vacunacion contra el VPH en sus programas
de vacunacion para mujeres. La incorporacion de los programas de vacunacion demuestra la
efectividad a nivel mundial de estos, la inmunidad de rebafio, la eficacia demostrada en

preadolescentes con dos dosis. 77:"°

Cabe mencionar que la vacunacion contra el VPH tiene sus ventajas en niflas menores
de edad, en las cuales existe una menor probabilidad de exponerse al virus y la produccién de
anticuerpos neutralizantes a las particulas parecidas al virus de la vacuna aumenta. Se ha
demostrado que las concentraciones plasmaticas de anticuerpos son mayores cuando se aplica

la vacuna en menor edad. 77

Se ha demostrado que la vacuna es util cuando la persona se encuentra infectada con el
VPH, aumenta los titulos de anticuerpos a niveles superiores en comparacion con los que se
producen posterior a la infeccidon natural y su administracién no produce efectos adversos en
estos casos. El 70-90% de las personas infectadas eliminan la infeccién a lo largo de dos afios
y la mayoria tiene la probabilidad de infectarse nuevamente. Por lo tanto, la vacuna puede
beneficiar a cualquier edad, tomando en cuenta que a mayor edad la efectividad vacunal es

menor. Actualmente existen tres vacunas contra el VPH:

e Vacuna bivalente (Cervarix), vacuna de VLP antiproteinas L1 de VPH 16y 18.

e Vacuna tetravalente (Gardasil), vacuna de VLP antiproteinas L1 de VPH 6, 11, 16 y 18.

e Vacuna nonavalente (Gardasil-9), vacuna de VLP antiproteinas L1 de VPH 6, 11, 16, 18, 31,
33,45, 52y 58. 7780

En Guatemala, a partir del afio 2018 la vacuna tetravalente Gardasil fue introducida al pais
para iniciar su administracién a la poblacion. En otros paises de Latinoamérica como Argentina,
Belice, Brasil, México, Panama, entre otros, se han implementado programas y politicas publicas
sobre la vacunacion y monitoreo del VPH, por lo tanto, se recomienda a nivel nacional la

implementacién de dichos programas. &°

Las tres vacunas se administran por via intramuscular, en la regién deltoidea o en la zona
anterolateral superior del muslo. La pauta de vacunacion recomendada depende del tipo de
vacuna y de la edad. Las vacunas no estan indicadas en nifios menores de nueve afos, debido
a la falta de datos sobre seguridad e inmunogenicidad. En la tabla 1 se amplia detalladamente
las pautas de vacunacion contra el VPH. 788
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Tabla 1. Pautas de Vacunacion de las vacunas contra el VPH

Nombre

PUECKS . Edad Pauta de vacunacion
Vacuna Comercial
Vacuna Cervarix 9 - 14 afios Dos dosis: 0, (5 -13 meses tras la primera) *
Bivalente Mayor de 15 afios Tres dosis: 0, 1y 6 meses
Dos dosis: 0y 6 meses. **
9 a 13 anos
el Gardasil Tres dosis: 0, 2 y 6 meses.
Tetravalente
Mayor de 14 afios Tres dosis: 0, 2 y 6 meses.
Dos dosis: 0, (5 -13 meses tras la primera) *
Gardasil 9 9 - 14 afos
eelng Tres dosis: 0, 2 y 6 meses.
Nonavalente
Mayor de 15 afios Tres dosis: 0, 2 y 6 meses.

la 2da dosis de la vacuna se administra antes que transcurran 5 meses desde la 1ra dosis, se debe
administrar una tercera dosis.

Si la 2da dosis de la vacuna se administra antes de los 6 meses después de la 1ra dosis, se debe
administrar una tercera dosis.

Fuente: Elaboracion propia tomada de Hernandez Aguado JJ, De la Fuente Valero J, Ramirez Mena M. Prevencion

primaria del virus del papiloma humano. Prog Obstet Ginecol; 2019. 78

La eleccion de la vacuna dependera del objetivo que se quiera obtener: si el objetivo de
la vacunacién es prevenir la infeccion por el VPH 6 y 11, los cuales son responsables del
desarrollo de los condilomas, PRR o papilomatosis laringea, la eleccion seria la vacuna

tetravalente o nonavalente. La vacuna tetravalente es util en el ambito otorrinolaringolégico como

tratamiento adyuvante en la PRR. 377
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CAPITULO 3. TRATAMIENTO DE LA PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA

RECURRENTE
SUMARIO
° Tratamientos clasicos
° Nuevos tratamientos

En la PRR se ha determinado que no existe tratamiento que elimine los papilomas por completo y
la enfermedad se resuelva. Los objetivos del tratamiento se basan en la eliminacion de los papilomas, la
disminucién de la diseminacion de la enfermedad, reduccién de la carga viral, una via aérea totalmente
segura y permeable, la proteccion de las estructuras anatdmicas, la preservacion y mejora de la calidad de
la voz, y aumentar el periodo entre los procedimientos quirirgicos. En este capitulo se hace mencién de

los métodos terapéuticos clasicos y nuevos para el abordaje de la PRR.
3.1 Tratamientos clasicos

Los métodos terapéuticos en la PRR no son los mismos para todos los casos, debido a
que dependen de diversos factores como la frecuencia de recurrencias de la enfermedad,
localizacion y diseminacion, tamafio de las lesiones, manifestaciones clinicas, edad y estado

general del paciente. ”’

El tratamiento estandar actual es la extirpacion quirurgica de los papilomas, la cual es
segura y efectiva; sin embargo, tiene altas probabilidades de recurrencia. El 20% de los casos de
PRR requieren tratamiento adyuvante con el fin de disminuir las recurrencias de la enfermedad,
complicaciones, y reducir o eliminar otros procedimientos quirurgicos. Estas terapias adyuvantes
tienen indicaciones especiales, en casos que se requieran mas de cuatro intervenciones
quirdrgicas anuales, al existir un compromiso extralaringeo o diseminacion rapida, obstruccién de

la via aérea y en nifios menores de 2 afios. %
3.1.1 Tratamiento quirargico

El tratamiento actual recomendado es la extirpacidn quirdrgica completa de los papilomas.
El objetivo principal de la cirugia es controlar la enfermedad, evitar su diseminacion, asegurar la
permeabilidad de las vias respiratorias por medio de la eliminacién de los papilomas, mejorar y
preservar la fonacion y prevenir las complicaciones. El tratamiento ideal es la remocion quirdrgica
por medio de microcirugia laringea, con el uso de laser o microdebridador; actualmente son los
meétodos terapéuticos aceptados. Las terapias adyuvantes se utilizan para disminuir las secuelas

de los procedimientos quirtrgicos, evitar la fibrosis y rigidez cordal. 4853
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Previo a la cirugia es importante identificar todas las lesiones, realizar la remocion
completa y alargar el periodo entre cirugias, debido a que la PRR es una enfermedad recidivante
y requiere de multiples procedimientos quirdrgicos. En pacientes con antecedentes de multiples
procedimientos quirurgicos de papilomas se recomienda eliminar la lesion que comprometa a
nivel de la supraglotis o glotis y que esté causando la sintomatologia del paciente. La cirugia
puede ser programada como un procedimiento electivo en pacientes que presenten solamente
disfonia; si el paciente consulta a emergencia por obstruccion de la via aérea superior el

tratamiento debe ser emergente. 5%

Los procedimientos quirdrgicos se pueden realizar con la ayuda de NBI o
cromoendoscopia, ambos son métodos que ayudan al diagnéstico de la PRR y por medio de su
tincion se logra identificar la localizacion y numero de las lesiones. Por lo tanto, al momento del
procedimiento quirdrgico es facil la deteccion y ubicacién de las lesiones para su reseccion. En
la NBI las lesiones superficiales se identifican por medio de cambios en el color, tono e
irregularidad de la superficie de la mucosa durante los examenes endoscépicos. En la
cromoendoscopia se inspecciona el campo de la cirugia, se aplica 1.5 a 2 ml de colorante indigo
carmin con una aguja de instilacion, para diferenciar el tejido sano y el tejido enfermo y observar
la extension real de la papilomatosis laringea. Esta técnica puede repetirse las veces necesarias

durante el procedimiento quirdrgico. 5°

La extirpacion quirurgica es el tratamiento de eleccion y en la mayoria de los casos
controla la enfermedad, sin embargo, el 20% de los pacientes requiere de tratamiento adyuvante

para disminuir el periodo entre cirugias. 485"53
Las técnicas quirurgicas utilizadas en pacientes con PRR incluyen las siguientes:

e Escision en frio: este procedimiento beneficia con relacién a la eliminacion inicial o

citorreduccién de los papilomas y de papilomas localizados en areas especificas.

e Micro desbridamiento: es un procedimiento en el cual se aplica succion al tejido afectado o a

las lesiones, y luego se realiza el desbridamiento en la zona afectada.

e Laseres de colorante pulsado: utilizan diversas frecuencias de luz que se enfocan en un haz

Unico para destruir los vasos sanguineos que se encargan de irrigar a los papilomas.

e Crioterapia: se utiliza el frio extremo para congelar y destruir los papilomas. Se aplica una

sustancia llamada nitrégeno liquido o gas argdn directamente al papiloma.
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e Laser de didxido de carbono (CO.): se utiliza para destruir directamente los papilomas. La
ablacion con CO- produce un rayo laser al pasar la electricidad por medio de la mezcla de

diferentes gases, incluyendo el CO, ™
3.1.2 Secuelas

En pacientes sometidos a multiples procedimientos quirurgicos o pacientes con papilomas
de alta agresividad que se localizan en la comisura anterior o posterior, es necesario asegurar la
vida, preservar el tejido sano para evitar complicaciones; es decir, la estenosis glética o sub
glética, o la formacion de sinequias que disminuyan el espacio glético. Los papilomas graves en
la comisura anterior se deben tratar por sesiones, debido a que en algunos casos se recurre a la
traqueotomia y esta debe retirarse para evitar la diseminacion distal de las lesiones. La

traqueotomia produce la propagacién de los papilomas hacia la traquea, bronquios y pulmones.
51,55,57

Al trabajar con laser debe tenerse cuidado de no dirigir el rayo a las vias respiratorias
cuando se localizan los papilomas, para evitar producir lesiones en la traquea y causar

neumotorax o un sitio de epitelio escamoso. °°
3.2 Nuevos tratamientos
3.2.1 Terapia coadyuvante

Los criterios para utilizar tratamiento adyuvante son: pacientes que requieren mas de
cuatro resecciones quirurgicas al afio, diseminacion distal de la PRR y/o crecimiento rapido de
los papilomas que causen obstruccion de la via aérea. Se han estudiado multiples tratamientos.
Entre los que han demostrado ser eficaces se encuentran: manejo antirreflujo, interferén alfa-2A,
retinoides, indol-3-carbinol, cidofovir, bevacizumab y vacuna tetravalente contra el VPH. Estos

tratamientos se utilizan como alternativa para el manejo en papilomatosis laringeas recidivantes.
48,51,53,82

El interferon alfa también es utilizado en la terapia adyuvante, sin embargo, no existen
estudios recientes que resalten sus beneficios. Es un inmunomodulador que por medio del
aumento en la produccion de proteincinasa y endonucleasa se encarga de inhibir la sintesis de
la respuesta inmunitaria de las proteinas virales. Los efectos adversos se dividen en reacciones
agudas y cronicas. Las reacciones agudas se manifiestan con fiebre, cefalea, escalofrios y
mialgias. En las reacciones crénicas se observa un retraso en el crecimiento y convulsiones

febriles. '
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Los medicamentos que actualmente han demostrado mejores resultados son: cidofovir,
bevacizumab y la vacuna tetravalente contra el VPH. Se recomienda identificar los papilomas al
utilizar el cidofovir y el bevacizumab, para la infiltracién del medicamento en las lesiones previo y

posterior al procedimiento quirtrgico. %

La frecuencia del uso de la terapia coadyuvante en Estados Unidos es de 21% a 47.6%;
en el Reino Unido, 12.6% y en paises latinoamericanos como Panama, 65.2% y México, 48.7%.
Por lo tanto, se considera que el uso de estos coadyuvantes es frecuente, con el fin de mejorar

la calidad de vida, disminuir la recurrencia de la enfermedad y limitar complicaciones. 8
3.2.1.1 Interferdn alfa-2A

El interferén 2 alfa se incluye entre las terapias adyuvantes mas populares. El interferén
es una familia de proteinas reguladoras inespecificas que se relacionan con variedad de
actividades antivirales, antiproliferativas e inmunomoduladoras. El interferon tiene la capacidad

de activar macrofagos y aumentar la actividad de las células natural killer (NK). *°

El interferén actia en la actividad antitumoral contra los papilomas por medio de la
inhibicién de la replicacion viral y crecimiento celular, alteracién de la expresiéon del antigeno de
superficie celular y efectos sobre la reactividad inmune, como el nivel de células efectoras

citotdxicas y produccion de anticuerpos. °

Segun Leventhal et al, en estudios se ha evidenciado que las inyecciones por
administracion subcutanea de interferén a-2A son efectivas para disminuir el crecimiento de los
papilomas. En este estudio, 60 pacientes fueron estudiados, el 37% tenia remisiones completas

y el 42% remisiones parciales, segun resultados a lo largo de cuatro afos. %

Los efectos adversos que presenta el medicamento son: fiebre, fatiga, nauseas, aumento

de los niveles de transaminasas hepaticas y convulsiones febriles. °
3.2.1.2 Bevacizumab sistémico

El bevacizumab (BVZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG. Un
anticuerpo monoclonal es una proteina que reconoce y se une especificamente a otra proteina
del organismo. Su principal mecanismo de accion se basa en la union con el receptor de
crecimiento endotelial vascular tipo a (VEGF-A) y en la inactivacion en la superficie de las células
epiteliales. Inhibe la proliferacién celular y la formacién de nuevos vasos sanguineos en modelos
in vitro de angiogénesis. El BVZ se encuentra aprobado por la FDA como el primer farmaco

dirigido especificamente a la angiogénesis. ’
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Por medio de estudios, se ha demostrado que el oncogén viral del VPH por medio de los
productos E6 y E7 aumentan el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). EI VEGF cumple
una funcion importante en el desarrollo del papiloma, ya que induce la generacion de nuevos
vasos sanguineos; por lo tanto, influye en la rapidez del crecimiento del papiloma. Actualmente

se considera la inhibicién del VEGF una alternativa terapéutica. ’

El BVZ es un farmaco que se administra por via intravenosa en goteo continuo. Su dosis
oscila entre 5 a 15 mg/kg. Las dosis mayores a 20 mg/kg no se recomiendan, debido a los efectos
adversos que pueda presentar. Es recomendable aplicar cada 14 dias, dependiendo de la

progresion de la patologia e ir titulando la dosis del medicamento. ’

Los efectos adversos mas frecuentes son: epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis y
proteinuria. Se han evidenciado casos con perforacion gastrointestinal, alteraciones cicatrizales

y hemorragias. Todos estos efectos adversos desaparecen con la suspension del farmaco. 7

No se ha demostrado la seguridad, eficacia y perfil farmacocinético en pacientes
pediatricos y no se encuentra aprobado para el tratamiento de PRR; sin embargo, estudios
preliminares demuestran su eficacia utilizada de manera intralesional. No existen ensayos

clinicos, pero se considera una potencial via de aplicacion. *

Se ha demostrado que el periodo de recurrencia fue mayor al momento de utilizar la

adyuvancia terapéutica con Bevacizumab. ’
3.2.1.3 Cidofovir

El cidofovir (CDV) es un antiviral, nucleétido monofosfato analogo a la citocina que se
encarga de la inhibicion de la replicacion del ADN viral. Se utiliza frecuentemente como terapia
adyuvante en el tratamiento de la PRR, debido al efecto supresor sobre el VPH; sin embargo,
solamente se encuentra aprobado por la FDA para el tratamiento de la retinitis por citomegalovirus
(CMV). Existen estudios en los cuales se demuestran resultados prometedores con respecto a
su uso en la terapia adyuvante. La administracion es intralesional, es decir, se inyecta
directamente en las lesiones y se caracteriza por tener una tolerancia aceptable y una toxicidad

sistémica limitada. %

El uso del acidofovir intralesional en el tratamiento de la PRR se ha basado en resultados
provenientes de estudio de casos y controles, reportes y series de casos y ensayo clinico. No
existen ensayos clinicos bien disefiados, con tamafo de muestra correctos, que puedan sustentar

que la administracion del cidofovir intralesional para el tratamiento de la PRR sea el adecuado.
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Se han evidenciado efectos adversos como la nefrotoxicidad y un potencial de transformacion

maligna de los papilomas. "

Existe un unico ensayo clinico, elaborado en el afio 2008 por Mc-Murray, pero tuvo un
tamafo de muestra insuficiente, por lo tanto, es un estudio con poder limitado. Sin embargo, los
autores encontraron una mejoria con respecto a la escala de severidad de Derkay a los doce
meses postratamiento. Los estudios iniciales demuestran que el CDV puede provocar una

respuesta parcial en ciertos casos de PRR o una remisién completa. 577"

Se ha evidenciado en trece articulos entre los afios 1998 y 2006 que la administracién de
CDV fue efectiva en el 60% de los pacientes con papilomas; se observé una respuesta parcial al
CDV en el 29% de los pacientes. Por lo tanto, el efecto clinico en el tratamiento de PRR es aun

controvertido. 5°
3.2.1.4 Vacuna tetravalente del VPH

Gardasil es una vacuna tetravalente contra los serotipos 6, 11, 16 y 18 del VPH. Esta ha
demostrado prevenir la transmision del virus en individuos a quienes se ha administrado la vacuna
antes de la exposicién al virus. La funcidon de la vacuna se basa en aumentar la inmunogenicidad
contra la proteina de capside viral L1. Su forma de administracion es por via intramuscular en tres
dosis de 0.5 ml cada una, con el esquema de 0—2—6 meses. Estudios han demostrado que la
vacuna tetravalente en pacientes con VPH aumenta los titulos de anticuerpos a niveles superiores

que los que se producen posterior a la infeccion natural. 3

Gardasil ha sido aprobada por la FDA y reporta un niumero bajo de efectos adversos y no
significativos, en los cuales se incluyen: complicaciones locales, es decir, dolor, edema, eritema,
prurito y sangrado en el area donde se coloca la vacuna. Las complicaciones sistémicas son
menos frecuentes y se mencionan: compromiso del estado general, fiebre, mareos, diarrea, dolor
abdominal, sincope y convulsiones. Las contraindicaciones para la aplicacién de la vacuna son:
pacientes son reaccion de hipersensibilidad a dosis previas de la vacuna, levadura, polisorbato

80 o sulfato de aluminio. 3

El uso de la Gardasil ha sido planteado para la especialidad de otorrinolaringologia, como
tratamiento adyuvante en la PRR. Se analizaron cinco estudios primarios en los cuales se
demuestra la efectividad de la vacuna tetravalente como tratamiento adyuvante; sin embargo, los
estudios corresponden a un ensayo aleatorizado y reduce la certeza de la evidencia obtenida.
Los estudios utilizan mas de una intervencion simultanea como el uso de cidofovir y/o cirugia, por

lo tanto, dificulta el andlisis de causalidad en los desenlaces obtenidos. 3
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Los resultados disponibles de estudios primarios de baja calidad con respecto al disefio,
evidencian la efectividad de la vacuna tetravalente en el tratamiento de pacientes con PRR.
Disminuye el numero de recurrencias, aumenta el periodo entre procedimientos quirlrgicos, se
obtiene la remision completa o parcial de la enfermedad y aumenta los titulos de anticuerpos anti-
VPH. 3
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CAPITULO 4. ANALISIS

El VPH es un virus epiteliotrépico, lo que nos indica su afinidad por ubicarse en las células
basales de los epitelios mucosos, planos, queratinizados o estratificados para iniciar su

replicacion, la cual puede demorar desde algunos meses hasta 10 arfios en ser evidente. *'

La transmision sexual es el mecanismo mas comun por el cual el VPH es transmitido a
nivel mundial. Se estima que alrededor del 80% de la poblacion en algun momento de su vida
sera portadora del virus. En la poblacion pediatrica menor de 3 afios de edad, es la transmision
vertical la mas frecuente y hay estudios que han identificado la presencia de particulas de VPH
en la placenta, membranas fetales y liquido amnidtico. De las distintas formas de transmisién
vertical, es la perinatal la mas frecuente. Durante el parto, es a través del canal vaginal que el
recién nacido entra en contacto con el VPH, por medio de las lesiones preexistentes en la mucosa
genital de la madre. Es esta via por la cual se infecta la mucosa oral del recién nacido y es el

principal mecanismo por el cual se produce la PRR. 6-1°

Los mas de 200 serotipos de VPH se dividen en cinco géneros, de los cuales los
pertenecientes a los alphapapilomavirus son los mas relacionados a las lesiones malignas. Los
papilomavirus con tropismo celular mucoso se encuentran divididos segun su potencial
oncogénico como de alto o bajo riesgo. Entre los serotipos de bajo riesgo mas importantes se
encuentran el VPH-6 y VPH-11, principalmente relacionados a verrugas genitales, lesiones en el

tracto aerodigestivo y otras lesiones benignas. 333841

Por medio de las técnicas de cultivo convencional y los estudios de serologia no es posible
la correcta tipificacion del VPH. Ha sido necesaria la utilizacion de técnicas especificas como la
PCR, captura de hibridacién e hibridacién in situ para diferenciar entre los distintos serotipos que
causan la lesion objeto de estudio. La PCR es la técnica mas utilizada actualmente, por su costo-
beneficio, pero existen variantes como la PCR en tiempo real que ha llegado a niveles de
sensibilidad global de 89% y especificidad del 90%, lo que la convierte en la técnica con mejores

resultados entre todas las demas. 2528

El VPH es capaz de causar distintos tipos de lesién, dependiendo del estado inmunolégico
del hospedero, serotipo causal, su riesgo oncogénico y la ubicacion de la infeccion. Es importante
la tipificaciéon del serotipo para predecir la progresion de la lesion y evaluar el tratamiento mas
indicado en cada caso. En la via area se puede llegar a observar los papilomas orales, condilomas
acuminados o la hiperplasia epitelial focal, entre otras. Pueden proliferar de tal forma que lleguen

a obstruir la via aérea parcial o totalmente. Estas lesiones, benignas en su mayoria, estan
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relacionadas a los serotipos de bajo riesgo VPH-2, VPH-6, VPH-11 y VPH-13, pero pueden ser

causadas por otros serotipos de mayor riesgo oncogénico. 36:40-42

La PRR es una neoplasia benigna con un curso clinico impredecible, con alto potencial
para extenderse por el tracto respiratorio y en raras ocasiones transformarse en neoplasia. Es
una enfermedad causada por la infeccién de VPH, principalmente por los serotipos 6 y 11 de bajo
grado, que son los responsables del desarrollo de verrugas. Se ha demostrado que el serotipo
mas agresivo con respecto ala PRR es el VPH-11, debido a que se relaciona con una enfermedad
mas grave, asociada a un mayor numero de intervenciones quirdrgicas y requerir realizar el

procedimiento de traqueotomia. #4:47:51.57

Se caracteriza por el desarrollo de lesiones exofiticas de aspecto verrugoso causadas por
la proliferacion benigna del epitelio escamoso en la via respiratoria. La PRR es causada por la
infeccion del VPH intracelular que se encarga de invadir la lamina basal del epitelio respiratorio,
afecta los queratinocitos del epitelio escamoso estratificado y lesiones hiperproliferativas de
mucosas Yy piel, causa el desarrollo de verrugas, provoca que su erradicacion completa sea

imposible, por lo que la tasa de recidiva es alta. 44475154

Las lesiones o papilomas se pueden localizar en la regidon nasal, cuerdas vocales,
epiglotis, region subglética, laringe, traquea y pulmones. El sitio anatémico mas frecuente que
representa el 95% de los casos es la laringe. La neoplasia de laringe es la mas comun en nifios,
y los sitios menos frecuentes, que corresponden al 8% y 3% de los casos, es la traquea y

bronquios, y menos del 1% en el parénquima pulmonar. 4447:51

Se menciona que la PRR es una enfermedad recurrente, por lo tanto, su aparicién puede
darse en la infancia, adolescencia y adultez. Se clasifica en PRR de inicio juvenil o en adultos; la
JO-RPP se manifiesta entre el periodo postnatal hasta los 14 afnos y la AORRP se presenta entre
la tercera y quinta década de vida. Los sintomas y la gravedad de la enfermedad se relacionan
con la edad de aparicion y diagnéstico; se considera que la JO-PRR tiene un caracter agresivo
con mala respuesta al tratamiento. La JO-RPP es la enfermedad neoplasica benigna mas comun

de la laringe en nifios y adolescentes, el 25% de los casos se diagnostican durante la infancia.*”**

La incidencia estimada en Estados Unidos de la PRR es de 4.3 por cada 100 000 nifos y
1.8 por cada 100 000 adultos, con una prevalencia de 1.11 por cada 100 000 habitantes; sin
diferencias étnicas, se presentan casos a nivel mundial. En la poblaciéon infantil no existen
diferencias de género, sin embargo, en adultos la PRR tiene predominio por el sexo masculino.
La mayoria de casos de PRR se presentan en nifios de 2 a 5 anos y 20-30 afios. En el 80% de

los casos el diagnéstico se realiza antes de los 7 afios, con la caracteristica de altas
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probabilidades de recurrencia. El diagnédstico previo a los 3 anos se relaciona con una
probabilidad de 3.6 veces mayor de requerir mas de cuatro procedimientos quirdrgicos por afno y

una probabilidad mayor de desarrollar papilomas en mas de dos sitios anatomicos. 485157

En la poblacion infantil el VPH es adquirido por madres con condilomas activos,
desarrollados por el VPH-6 y 11, responsables del 90% de los condilomas genitales y la PRR.
Existe un riesgo de 231 veces mayor de la aparicion de papilomas en nifilos nacidos de madres
con condilomas activos comparado con madres no infectadas. El trabajo de parto por via vaginal
con la presencia de condilomas en el canal del parto se asocia con la PRR, sin embargo, la
cesarea no reduce significativamente el riesgo de desarrollar la enfermedad y no la previene. Se
ha demostrado que el VPH se puede transmitir a través de la placenta. Por medio de estudios se
ha encontrado ADN del VPH en sangre del cordon umbilical y en liquido amnidtico en recién
nacidos de madres portadoras del virus con condilomas. El 75% de nifios con PRR se caracteriza
por la triada siguiente: ser hijo primogénito, nacido por via vaginal y madres adolescentes,

identificados como factores de riesgo para desarrollar la enfermedad. 4851:%°

En la PRR el sistema inmunoldgico es importante en la patogénesis de las lesiones
desarrolladas a causa del VPH. Se relaciona la accion de las citoquinas IL-2, IL-4, IL-10 y la
expresion de complejos de antigenos de histocompatibilidad en la disfunciéon de la respuesta
celular inmunomoduladora. Existen alteraciones en el HLA tipo I, alteraciones en los receptores
de inmunoglobulinas de células KIR y disminucién de células CD4 y CD8, asociadas con la

adquisicion, manifestacion y progresion de la PRR. 5193

Las manifestaciones clinicas de la PRR dependen de la extensiéon de los papilomas,
condiciones del paciente y se producen por la obstruccion de la via respiratoria, en formas leves
y severas. Se ha descrito la triada sintomatica que consiste en disfonia o ronquera, estridor o
dificultad respiratoria. Otros sintomas que se pueden presentar en menor frecuencia son: tos
persistente, neumonia recurrente, retraso en el desarrollo y cuadros respiratorios agudos. Se
reporta que el tiempo transcurrido entre la duracion de los sintomas y el diagndstico es de 13

meses. 5154

La disfonia es el sintoma principal que se desarrolla durante la PRR, producido
principalmente por la aparicion de los papilomas en las cuerdas vocales o laringe; en otras
ocasiones puede producirse por afeccion en la via aérea superior. La disfonia infantil indica el
comienzo de un problema crénico, afecta en edades comprendidas entre los 6 y 10 afios hasta

la edad puberal y es un signo frecuente con dificil diagndstico. Se caracteriza por alteraciones
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acusticas de la voz como el timbre, altura, intensidad, extension y duracion; suele ser persistente

y progresiva, con ausencia de periodos de voz normal. 496465

El estridor se define como el sonido respiratorio de tono alto producido por el flujo rapido
y turbulento de aire por el estrechamiento de la via aérea de mayor calibre, con una obstruccién
parcial. El estridor en la PRR se caracteriza por ser adquirido, cronico, progresivo, inspiratorio,
bifasico. Suele presentarse en la mayoria de casos en nifios menores de 5 afios con papilomas
en la laringe. En algunos casos, el estridor puede acompanarse de afonia, llanto débil, tos,

sibilancias y tiene un riesgo mayor de obstruccion de la via aérea. %667

La disnea en la PRR se produce por la aparicion de papilomas en la region glética, se
caracteriza por ser progresiva y tener la facilidad para descompensar al paciente rapidamente.

La disnea se agrava con la actividad fisica y en ocasiones producir crisis de asfixia. 53

El papiloma se describe como un tumor benigno, formado por papilas con un eje conjuntivo
vascular central cubierto por epitelio plano pluriestratificado. Macroscépicamente, las lesiones
poseen un color grisaceo, blanquecino o rosaceo. Son pediculadas o sésiles, en las cuales el
aspecto puede cambiar por la presencia de fibrosis y cicatrices laringeas. Microscépicamente, los
papilomas se pueden observar con ejes conjuntivos vasculares, revestidos por epitelio escamoso

hiperplasico y con aspecto arborescente.

Para el diagnéstico de la PRR es necesaria la historia clinica del paciente, examen fisico
de cuerdas vocales o faringe, antecedentes familiares maternos, laringoscopia directa e indirecta,
genotipificacion del VPH y confirmar el diagndstico por medio del estudio histopatolégico de las
lesiones. El estudio de eleccidn es la laringoscopia directa y se prefiere realizar la laringoscopia
flexible para la busqueda de lesiones en el tubo aerodigestivo. Las lesiones a través de este
estudio se observan con aspecto verrugoso, suelen ser multiples, color rosaceo con la

caracteristica de un punto vascular central y a la palpacién facilmente son friables. 48153

Se recomienda realizar una tomografia computarizada o rayos X de térax cuando se
sospecha que exista compromiso pulmonar, al observar extensién de los papilomas a nivel

traqueal o bronquial. &

La NBI es una herramienta elaborada en Japon aprobada por la FDA, que tiene como
objetivo aumentar el contraste del epitelio de la mucosa y vasos submucosos para facilitar el
reconocimiento endoscépico de los papilomas en las estructuras. Este método es util para el
diagnéstico de la PRR, debido a que se considera una herramienta complementaria para las

patologias benignas y malignas de la laringe. La cromoendoscopia es un método que ayuda a
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identificar las lesiones de la PRR, delimita las superficies y confirma el diagndstico que no fue

posible realizar durante un estudio endoscédpico. **72

La escala de Derkay es util al realizar una exploracién endoscépica, para determinar el
grado de severidad de la PRR dependiendo de los sintomas y las lesiones observadas durante
el estudio. Su objetivo es llevar a cabo el seguimiento adecuado para paciente, vigilar la

progresion de la enfermedad y elegir el tratamiento quirdrgico correcto. 53

Actualmente, el tratamiento de eleccion para la PRR es la extirpacién quirirgica completa
de los papilomas. Se ha mencionado que la PRR es una enfermedad no curable y con alta
probabilidad de recurrencia. El objetivo principal del tratamiento quirirgico es controlar la
enfermedad, disminuir las recurrencias, prevenir la diseminacién de las lesiones, asegurar la via
respiratoria al evitar la obstruccién por los papilomas y preservar la fonacion. Previo a cada
procedimiento quirdrgico se recomienda identificar la localizacion exacta de los papilomas con

ayuda de la laringoscopia directa, el uso de cromoendoscopia o NBI. 485355

Entre las técnicas quirurgicas mas utilizadas en pacientes con PRR se incluyen: la escision
fria, microdesbridamiento, laseres de colorante pulsado, crioterapia o laser de CO,. Estas

técnicas son utilizadas para remover por completo los papilomas y asi evitar su crecimiento.

Las secuelas relacionadas con el tratamiento quirurgico se basan en la localizacion de los
papilomas. Pacientes con papilomas en la comisura anterior o posterior tienen riesgo de tener
complicaciones como la estenosis glética o subglotica, o la formacion de sinequias. Existe el
riesgo de realizar una traqueotomia cuando los papilomas severos se localizan en la comisura
anterior. La desventaja de la traqueotomia en la PRR es que facilita la diseminacion de los

papilomas hacia la traquea, bronquios y pulmones. °'%°

Es necesario utilizar una terapia adyuvante para disminuir las secuelas provocadas por el
tratamiento quirdrgico y disminuir tiempo entre procedimientos quirurgicos. Existen criterios para
utilizar la terapia adyuvante, entre estos se mencionan: pacientes con necesidad de mas de
cuatro extirpaciones quirurgicas al afio, diseminacion distal de la PRR o crecimiento agresivo y/o
rapido de los papilomas que causen obstruccion de la via aérea. Se han estudiado diversos
tratamientos, sin embargo, no existen estudios que demuestren su eficacia. Los tratamientos que
demuestran mejores resultados son el interferén alfa-2A, cidofovir, bevacizumab y la vacuna

tetravalente contra el VPH (Gardasil). 3

Se ha demostrado que la terapia coadyuvante en Estados Unidos es de 21% a 47.6%; en

el Reino Unido, 12.6% y es utilizada también en paises latinoamericanos como Panama, con un
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65.2%, y 48.7% en México. Se utiliza con el fin de mejorar la calidad de vida, disminuir las

recidivas y complicaciones de la PRR. &

La terapia con interferdn alfa-2A es una de las mas populares. Esta actua en la actividad
antitumoral contra los papilomas y se asocia a la inhibicién de la replicacion viral, crecimiento
celular, alteracion de la expresion del antigeno de superficie celular y efectos sobre la reactividad
inmune. Leventhal et al, han demostrado la efectividad de la administracién por via subcutanea
del interferon a-2A, debido a que favorece en la disminucion del crecimiento de los papilomas.
Entre los efectos adversos del uso de este medicamento se menciona la fiebre transitoria, fatiga,

nauseas, niveles elevados transaminasas hepaticas y convulsiones febriles. %°

El bevacizumab se encuentra aprobado por la FDA como primer farmaco enfocado en la
angiogénesis. Posee un mecanismo de accion relacionado con la union del VEGF-A vy la
inactivacion en la superficie de las células epiteliales, provoca la inhibicién de la proliferacion
celular y la formacion de nuevos vasos sanguineos. EI mecanismo de accion del bevacizumab
favorece en el desarrollo de los papilomas, debido a que el VEGF induce a la formacién de nuevos
vasos sanguineos y este provoca el crecimiento rapido de los papilomas. Por lo tanto, la inhibicién
de la VEGF se considera una alternativa terapéutica. Los efectos adversos mas frecuentes
incluyen la epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis y proteinuria. Se ha demostrado que el periodo

de recurrencia fue mayor al momento de utilizar la adyuvancia terapéutica con bevacizumab. "%

El cidofovir es un antiviral que se utiliza frecuentemente en la PRR, debido al efecto
supresor que posee sobre el VPH. Sin embargo, este medicamento se encuentra aprobado por
la FDA para la retinitis por CMV. Segun un estudio elaborado por Mc-Murray en el afio 2008, se
demostré una mejoria en relacion con la escala de Derkay a los doce meses postratamiento. Sin

embargo, el efecto clinico en el tratamiento de la PRR es controvertido. 5°°":71

Con respecto a la prevencién de la PRR en pacientes pediatricos, es importante el manejo
adecuado de la condilomatosis durante el embarazo para evitar complicaciones a largo plazo en
el recién nacido. Se ha evidenciado que la aparicion de los condilomas puede aumentar durante
el embarazo, debido a los cambios del sistema inmunoldgico y fisiologicos. Cuando los
condilomas llegan a obstruir el canal vaginal se recomienda resolver el embarazo por cesarea.
Se indica el tratamiento de los condilomas durante el embarazo para evitar una obstruccion
durante el trabajo de parto y riesgo de infeccion en las vias respiratorias neonatales. El

tratamiento de eleccidn es la crioterapia, siguiendo la terapia de laser como segunda opcion.”7®

La vacuna profilactica contra el VPH previene la infeccion por este virus, por lo tanto,

evitaria el desarrollo de la PRR en hijos de madres vacunadas. La OMS recomienda la
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vacunacion en ninas desde los 9 a 13 afios de edad, antes del inicio de la actividad sexual.
Actualmente existen tres vacunas comercializadas: bivalente (Cervarix), tetravalente (Gardasil) y
nonavalente (Gardasil-9). Las tres vacunas contienen VLPs de VPH-16 y 18, las vacunas
tetravalente y nonavalente protegen ademas contra los VPH-6 y 11 y la nonavalente confiere
proteccion adicional contra VPH-31, 33, 45, 52 y 58. 7881

Se ha demostrado que la vacuna contra el VPH es util aun cuando la persona se encuentra
infectada por el virus. Se dice que aumenta los titulos de anticuerpos y su administracién no
produce efectos adversos. En casos para prevenir la PRR para evitar la infeccion por los VPH-6
y 11 y desarrollar papilomas, se recomienda administrar la vacuna tetravalente (Gardasil) o
nonavalente (Gardasil-9). Se ha demostrado que la administracién de la vacuna tetravalente en
pacientes con PRR favorece en la disminucidon de recurrencias, aumenta el tiempo entre

procedimientos quirlrgicos y se obtiene una remision parcial o completa de la enfermedad. 38°
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CONCLUSIONES

La PRR es una patologia con baja incidencia a nivel mundial, causada principalmente por
los serotipos de VPH-6 y 11, secundaria a la transmision perinatal. Se puede clasificar segun la
aparicion de los sintomas y la edad. Se caracteriza por la proliferacion benigna del epitelio

escamoso en el tracto aerodigestivo y la aparicion de lesiones verrugosas exofiticas.

El riesgo de desarrollar PRR se relaciona con los hijos de madres con condilomas activos
durante el trabajo de parto por via vaginal, por lo que existe un riesgo mayor de infeccion en la

mucosa orofaringea, conjuntival y laringea.

Las manifestaciones clinicas de la PRR se relacionan con la obstruccién de la via aérea
y produce sintomas leves o severos. La triada clasica clinica que caracteriza a la PRR es:
disfonia, estridor y disnea. El signo mas frecuente en la infancia es la disfonia, causada por la

aparicion de papilomas en las cuerdas vocales o en la laringe.

El diagnéstico de la PRR se puede realizar por medio de laringoscopia directa e indirecta,
sin embargo, el diagnoéstico definitivo se obtiene por medio del estudio histopatolégico de las
lesiones a través de una biopsia. Las lesiones se caracterizan macroscépicamente por ser de
color grisaceo, blanquecino o rosaceo, con aspecto verrugoso, pediculadas o sésiles.
Microscépicamente son diferenciadas por tener un eje conjuntivo vascular revestido por epitelio

escamoso hiperplasico.

El tratamiento estandar para la PRR es la extirpacién quirirgica de los papilomas por
medio de diversas técnicas; sin embargo, es Util la terapia coadyuvante para disminuir las

recidivas de la enfermedad y el tiempo entre procedimientos quirurgicos.
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RECOMENDACIONES

Fomentar la prevencion de la infeccion por VPH en el recién nacido como la principal
directriz cuando se habla de PRR, ya que esta patologia conlleva una carga econémica, social,

fisica y emocional demasiado alta para cualquiera que la padezca.

Realizar el cribado de las mujeres embarazadas en el control prenatal, valorar la
realizacion de cesarea como via de parto y efectuar una atencién pediatrica oportuna, como

pilares para la prevencién de la PRR en pacientes pediatricos.

Documentar tempranamente la papilomatosis respiratoria recurrente en pacientes
pediatricos por medio de la tipificacién de los serotipos causales y la caracterizacién de las

lesiones para establecer diagndsticos oportunos y mejores métodos terapéuticos.

Promover la vacunacién contra el VPH en la poblacién femenina y masculina como una

forma preventiva del desarrollo de la infeccién y terapéutica en pacientes pediatricos con PRR.

Incluir a los pacientes pediatricos del sexo masculino en el esquema de vacunacion

nacional e internacional contra el VPH para la prevencion de la PRR.
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Anexo 1. Estrategias de busqueda

ANEXOS

Tabla 1.1 Matriz del tipo de articulos segun tipo de estudio.

Tipo de estudio Término utilizado Buscador To'tal de Total d? articulos
articulos revisados
Scielo
Google Académico
Todos los Virus del papiloma
articulos y pap PubMed 25,972 102
) humano
estudios
BVS
Dialnet
Scielo
Google Académico
Todos los Papilomatosis
articulos y prio PubMed 239 27
. laringea
estudios
BVS
Dialnet
Scielo
, , Google Académico
Todos los Papilomatosis
articulos y respiratoria PubMed 315 77
estudios recurrente
BVS
Dialnet
Scielo
Google Académico
Todos los
articulos y Tratamiento PRR PubMed 314 61
estudios
BVS
Dialnet

Fuente: Elaboracioén propia
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Tabla 1.2 Descriptores de busqueda para papilomatosis respiratoria recurrente en pacientes

pediatricos.

DeCS

MeSH

Calificadores

Operadores Légicos

Virus del papiloma
humano (VPH),
Papilomaviridae,

Papilomavirus humano

Human papilomavirus
(HPV)

/Definicion
/Caracteristicas
/Serotipos
/Manifestaciones

/Factores de riesgo

AND: serotipos
OR: PRR

NOT: cancer cérvico
uterino

NOT: cancer rectal

Papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR),

Recurrent respiratory
papillomatosis (RRP),
airway papillomatosis,
respiratory papillomatosis,
pediatric laryngeal
papillomatosis, laryngeal
papillomatosis cause of
stridor

/Definicion

/Serotipos mas
comunes

/Caracteristicas
clinicas

/Epidemiologia
[Tratamiento

/Factores de riesgo
maternos

/Prevencion

AND: factores de
riesgo maternos

AND: prevencion

AND: caracteristicas
clinicas

AND: tratamiento de
eleccion

AND: epidemiologia

AND: pacientes
pediatricos

OR: papilomatosis
laringea

NOT: pacientes
adultos

NOT: papilomatosis
esofagica

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 3. Siglario
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
MSPAS: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social
VPH: Virus del Papiloma Humano
PRR: Papilomatosis Respiratoria Recurrente
ORF: Marco abierto de lectura (Open reading frame)
NIH: Institutos Nacionales de la Salud (National Institutes of Health)
ETS: Enfermedad de transmisién sexual
PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase chain reaction)
ELISA: Ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (Enzyme-linked inmunosorbent assay)
VPH-AR: VPH de alto riesgo
VPH-BR: VPH de bajo riesgo
JO-RRP: PRR de inicio juvenil (Juvenile Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis)
AO-RRP: PRR de inicio en el adulto (Adult Onset Recurrent Respiratory Papillomatosis)
HLA-tipo II: Antigeno leucocitario humano tipo Il

KIR: Receptores tipo inmunoglobulina de células Natural Killer (Killer inmunoglobulin-like
receptor)

EGF: Factor de crecimiento epidérmico (Epidermal growth factor)

NBI: Imagen de banda estrecha (Narrow band imaging)

FDA: Administracién de Medicamentos y Alimentos (Food and Drug Administration)
VLP: Particulas similares al virus (Virus like particle)

BVZ: Bevacizumab

VEGF-A: Receptor de crecimiento endotelial vascular tipo A (Vascular endothelial growth factor
A)

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular endothelial growth factor)
CDV: Cidofovir
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