UNIVERSIDAD DE COSTA RICA
SISTEMA DE ESTUDIOS DE POSGRADO

PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA RECURRENTE JUVENIL
REVISION DE LITERATURA Y CASOS EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS DE
COSTA RICA DE FEBRERO DEL 2007 A AGOSTO 2016

Tesis sometida a la consideracion de la Comisién del Programa de Estudios de
Posgrado en Ciencias Médicas para optar por el grado de Especialista en

Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello

JENNIFER COTO RODRIGUEZ

Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica

2017



DEDICATORIA

Este documento, asi como cada acto que realizo, se lo dedico a aquellas personas
que han creido en mi, que me han alentado cuando he sentido que las fuerzas ya no
me dan. A aquellas personas por las que lucho dia a dia por salir adelante y ser una
mejor persona, por supuesto que estoy hablando de mi familia, mi esposo y mis

dos grandes amigas.

No hay palabras lo suficientemente coherentes con lo que me gustaria decirles, asi

que simplemente les diré gracias, soy lo que soy gracias a ustedes.

ii



AGRADECIMIENTO

Primero que todo doy gracias a Dios por cada respiro que tomo y por cada

experiencia que he vivido, bonita o fea, ya que su plan es perfecto.

Es muy dificil plasmar en una pagina mi gratitud a cada persona que influy6 en mi
formacién académica, a mis maestras y maestros de maternal, escuela, colegio, asi
como todos los involucrados en mi educacién universitaria, todos ellos pusieron su

granito de arena para que esta meta se concretara.

Agradezco a todos los doctores y doctoras que componen el postgrado de
Otorrinolaringologia, tanto en el hospital Calder6n Guardia, como en el Hospital
Nacional de Nifios y Hospital México, por cada leccién, cada palabra, cada consejo
que me dieron, me complace decir que encontré no solo profesores o colegas sino

que también amigos.
Por ultimo pero no menos importante agradezco a mis compafieros de residencia,

lo cuales rieron y lloraron conmigo, y con los cudles también desarrolle una

relacion de amistad y carifio.

iii



“Esta tesis fue aceptada por la Comision del Programa de Estudios de Posgrado en
Ciencias Médicas de la Universidad de Costa Rica, como requisito parcial para optar

al grado de Especialista en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello.”

sl
Dr. Edgar Zufiiga Alvarado
Coordinador general del posgrado de Otorrinolaringologia y Cirugia de

Cabezay Cuello

= g
Dr. Carlos Quir6s Meléndez

Tutor académico

ejandro Castro Morales

Asesor

Jennifer\Coto Rodriguez

iv



TABLA DE CONTENIDOS

Portada
Dedicatoria
Agradecimientos
Hoja de aprobacion
Tabla de contenidos
Resumen

Lista de tablas

Lista de figuras
Lista de graficos

Lista de abreviaturas

Capitulo 1

Generalidades e importancia del tema
1.1 Justificacién del tema

1.2 Objetivo general

1.3 Objetivos especificos

1.4 Metodologia

Capitulo 2

Marco tedrico

2.1 Virus del papiloma Humano
2.1.A Historia
2.1.B Filogenia del virus del papiloma humano
2.1.C Mecanismo de transmisién del virus del papiloma humano
2.1.D Mecanismo de invasion celular y tolerancia inmunolégica
2.1.E Tipificacion del VPH

2.2 Papilomatosis laringea recurrente juvenil

2.2.1 Epidemiologia

ii
1ii

iv

viil

ix

Xi

xii

gl A W N =

O© 00 N 9 O

12
13
14



2.2.2
2.2.3
2.2.4
2.2.5
2.2.6
2.2.7

Etiologia
Transmision
Factores de riesgo
Prevencién
Anatomia patolégica

Presentacion clinica

2.2.8 Diagnéstico

2.2.9

Diagnéstico diferencial

2.2.10 Clasificaciones y estadiaje de severidad

2.3 Tratamiento

2.3.1
2.3.2

Vaporizacién con laser

Microdebridador

2.3.3 Técnicas anestésicas

2.3.4

2.3.3.1 Ventilacion espontanea
2.3.3.2 Apnea- reincubacién intermitente
2.3.3.3 Tubo endotraqueal recubierto
2.3.3.4 Ventilacion Jet

Tratamientos coadyuvantes

2.3.4.1 Interferdn alfa

2.3.4.2 Cidofovir

2.3.4.3 Indol-3-carbinol

2.3.4.4 Ribavirina

2.3.4.5 Vacuna antiparotiditis

2.3.4.6 Aciclovir

2.3.4.7 Terapia antirreflujo

2.3.4 Complicaciones relacionadas con el tratamiento

Vi

19
20
23
25
26
27
28
31
32
37
39
39
40
40
40
40
41
41
42
43
44
44
45
45
46
46



Capitulo 3

3.1 Papilomatosis laringea recurrente juvenil en Costa Rica

3.1.1 Materiales y métodos
3.1.2 Resultados

3.1.3 Discusion

Capitulo 4
Conclusiones y recomendaciones
4.1 Conclusiones

4.2 Recomendaciones

Bibliografia

vii

47
48
49
56

59
60
62

63



RESUMEN

La papilomatosis laringea recurrente juvenil es un desorden caracterizado por
lesiones verrucosas que crecen en el tracto aerodigestivo y aunque se localiza
principalmente en la glotis se puede diseminar a distintos sitios anatémicos
adyacentes.

Es causado por el virus del papiloma humano, el cual es un virus ADN
perteneciente a la familia Papillomavirus, del cudl se han encontrado mas de 90
subtipos que afectan al ser humano. Sin embargo fue entre la década de los
ochenta y noventa que se lograron avances en la tecnologia que permitiera tipificar
y caracterizar dichos virus y con ello determinar que los principales subtipos
involucrados en esta patologia son el VPH-6 y VPH-11.

Esta enfermedad se diagnostica usualmente entre los 2 y 4 afios de edad y el
sintoma mas comunmente encontrado es la disfonia.

A pesar de décadas de intentar encontrar una cura, aun no se ha logrado tener un
tratamiento curativo efectivo, la tendencia de manejo en los casos pediatricos es
mantener la via aérea permeable permitiendo a los nifios y adolescentes una vida
tan normal como sea posible.

Pese a que existen muchos datos sobre papilomatosis en el cérvix uterino, y su
relacién con carcinoma, es muy poca la informacién y los estudios disponibles
sobre papilomavirus en la via respiratoria y su asociacién con la papilomatosis
laringea recurrente juvenil, tanto en américa latina como a nivel mundial. En Costa
Rica es practicamente nula la informaciéon disponible.

Se recabé informacién de 35 pacientes valorados en el HNN en el periodo
comprendido entre febrero del 2007 y agosto del 2016. Se obtuvieron datos
valiosos sobre edad, género, distribucién geografica de los pacientes, asi como
edad de la madre al momento del parto, lo cudl sirve como base para futuras
investigaciones, idealmente con una poblacién mayor y un periodo de estudio mas

extenso.
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Capitulo 1

Generalidades e importancia del tema



Justificacion del tema

A pesar de que la tecnologia y la salud avanzan progresivamente y cada vez se
conoce mas sobre las enfermedades que padece el ser humano, alin existen ciertas
patologias de las cudles hay mucho desconocimiento general. Es el caso de la
papilomatosis laringea recurrente; la cual se encuentra diseminada alrededor de
todo el mundo, sin predominio de raza, auin asi escasean los estudios validos y la

informacién para poder caracterizarla de una mejor manera.

En el Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica se tratan pacientes de todas las
provincias del pais, y pese a la relativa rareza de la enfermedad, cada afio se tratan

varios nifios con papilomas laringeos.

Motivada por estos nifios realicé una biisqueda en la literatura costarricense al , y
no logré encontrar ningin estudio que se enfoque en la epidemiologia de esta
patologia en el grupo pediatrico, los datos en general que existen sin importar el

grupo etdreo son practicamente inexistentes.

La importancia de este estudio es que sirve como una base comparativa para
futuros estudios, quizas mas grandes y estandarizados, con los cudles finalmente

se logre normar el manejo dptimo para estos pacientes.



Objetivo General

Realizar una revision bibliografica de la literatura disponible sobre
papilomatosis laringea recurrente juvenil, y hacer especial énfasis en la
epidemiologia de ésta, para asi comparar los hallazgos a nivel mundial con

lo observado en Costa Rica en el periodo de Febrero 2007- Agosto 2016.



Objetivos especificos

e Realizar una descripcién del virus del papiloma humano como agente

causal principal de la papilomatosis laringea.

e Realizar una breve resefia historica sobre la papilomatosis recurrente

juvenil.

e Describir el comportamiento epidemiolégico de la enfermedad

papilomatosa laringea a nivel mundial.

* Detallar las opciones terapéuticas existentes para la papilomatosis laringea

juvenil recurrente.

e Seflalar las caracteristicas de la enfermedad laringea papilomatosa

recurrente juvenil en Costa Rica en el periodo del 2007 a agosto 2016.

e Realizar una comparaciéon epidemiolégica entre lo encontrado en nuestro

pais y a nivel mundial, con respecto a la patologia en cuestion.

* Educar, tanto al personal de salud, como a la poblacién general sobre la

papilomatosis laringea recurrente infantil.



Metodologia

Para la revision bibliografica se realiz6 una busqueda en buscadores como
ClinicalKey, y a través de Binass. Se utilizaron como palabras clave “juvenile

» " » "

recurrent laryngeal papillomatosis”, “respiratory papillomatosis”, “papillomatosis

» «

in Costa Rica”, “epidemiology of respiratory papillomatosis”.

Posterior a una seleccidon de los articulos basado en su evidencia clinica, se revisan
y se obtiene de ellos la informacién mas relevante que ayude a cumplir con los

objetivos de este trabajo.

Se hizo especial énfasis en la busqueda de informacién de papilomatosis laringea
juvenil en Costa Rica, y se llega a la conclusion de que dicha informacion es
practicamente nula en nuestro pais, y a nivel latinoamericano es muy poco lo que

se encuentra.

Como complemento a esta revisién y con el fin de comparar datos de Costa Rica
con la literatura mundial, a los pacientes atendidos en el Hospital Nacional de
Nifios que requirieron alguna intervenciéon quirdrgica debido a papilomas
laringeos, de febrero de 2007 a agosto de 2016, se les complet6 en el
transoperatorio la escala de severidad propuesta por el Dr Derkay, la cudl se

detalla mas adelante (Fig 3).

Los datos obtenidos de cada paciente en cada intervenciéon quirtrgica son: edad,
fecha de nacimiento, lugar de procedencia, género y severidad de las lesiones en

cada sitio anatomico valorable.

La obtencién de datos en ningin momento involucré la realizacién de ningin

procedimiento experimental en los sujetos.



Capitulo 2

Marco Teorico



VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus del papiloma humano (VPH) es un grupo diverso de virus ADN pequefios,
no encapsulados, pertenecientes a la familia Papillomaviridae, que puede causar
lesiones epiteliales papilomatosas benignas o verrugas en sus huéspedes naturales
(Klein et al,2007), en el hombre se conocen mas de 90 tipos antigénicamente
distintos de este virus y estos pueden manifestarse en distintos sitios corporales

con lesiones caracteristicas. (Larson & Derkay, 2010; Klein et al, 2007)

La principal implicacién médica del papilomavirus es su rol como agente causal de
varios carcinomas, principalmente los VPH16 y VPH18. La asociacién mas
importante y mejor documentada es con carcinoma de cérvix uterino (Klein et al,
2007), pero también se ha visto que juega un papel etiologico en el desarrollo de
cancer ano-genital, cdncer de piel en individuos inmunosupresos, y en algunos

tumores de cabeza y cuello (Klein et al, 2007)

Especificamente en el campo de la otorrinolaringologia las infecciones pueden
ocurrir en cualquier region de la via aerodigestiva superior, pero se ha descrito con
mayor frecuencia en la laringe y traquea en su forma de papilomatosis recurrente.(

Larson & Derkay, 2010)

A. HISTORIA.

La papilomatosis laringea recurrente fue descrita por primera vez a finales de
1800s por Sir Morrel Mackenzie, quien reconoci6 los papilomas como una
patologia independiente en la laringe de los nifos.

Ullman fue el primero en demostrar la presencia de un agente infeccioso en los

papilomas laringeos en 1923. (Ventakesan et al, 2012)
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Posteriormente, entre 1970 y 1980 se confirmé la presencia de 4acido

desoxirribonucleico (ADN) en el virus del papiloma humano, y no fue hasta el
advenimiento de las técnicas genéticas moleculares modernas que Lutz Gissman,
Mount y colegas identificaron y aislaron el genoma del VPH-6 de un condiloma
acuminado, en 1980, y con la sonda del mismo virus descubrieron el VPH-11, en un
papiloma laringeo en 1982. El punto decisivo ocurrié en 1983, cuando Diirst,
Gissman y otros colaboradores de zur Hausen aislaron el VPH-16, y un afio

después el VPH-18.(Ventakesan et al, 2012)

En la década de los 90, el virus del papiloma humano fue confirmado como el
agente causal de papilomatosis laringea recurrente. De los mas de 100 subtipos de
VPH, los tipos 6 y 11 son los mas comunes en dicha patologia. (Larson &

Derkay,2010)

La papilomatosis laringea recurrente (PLR) es caracterizada por lesiones exofiticas
con aspecto de verrucoso de la via aérea superior que tienen tendencia a recurrir y
tienen el potencial de propagarse en todo el tracto respiratorio. (Larson & Derkay,

2010)

PLR es una enfermedad benigna, pero puede tener morbilidad significativa y
raramente mortalidad por obstruccién de la via aérea. También tiene un pequefio

riesgo de malignizacion, menor a 1%. (Ventakesan et al, 2012)

B. FILOGENIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El virus de papiloma humano es un virus de tipo ADN doble cadena perteneciente a
la familia Papillomaviridae. El género de la familia Papillomaviridae con potencial

carcinogénico en el tracto genital son los alfa papilomavirus . Existen mas de 100
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diferentes tipos de VPH, que infectan distintas superficies epiteliales, algunos

infectan la piel y otros las mucosas.

Mas de 40 tipos de HPV pueden infectar superficies mucosas, como el epitelio
orofaringeo y el anogenital. Los tipos de VPH se encuentran divididos en subtipos
de alto y bajo riesgo. Los subtipos de alto riesgo se consideran oncogénicos y los

subtipos de bajo riesgo se consideran no oncogénicos. (Ventakesan et al, 2012)

Los VPH de alto riesgo se encuentran asociados con cancer invasor de cérvix ,
vulva, pene, recto y orofaringe. El VPH16 es el mas comun de los de alto riesgo y
esta presente en aproximadamente el 50% de los canceres de cérvix. El VPH 18 es
otro del grupo de alto riesgo el cudl se encuentra asociado mas frecuentemente
con adenocarcinoma que con la variante de células escamosas, y es responsable de
un 10-12 % de la totalidad de los canceres cervicales. Los otros VPH de alto riesgo
incluyen a los tipos 31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68,73 y 82. Cada uno de éstos
contribuye con un 5% o menos de la incidencia total de cancer de cérvix asociado a

VPH. (Ventakesan et al, 2012)

Los subtipos de bajo riesgo pueden causar cambios cervicales benignos o de bajo
grado, verrugas genitales, lesiones papilomatosas respiratorias y se encuentran
raramente en enfermedad invasiva. (Mora et al, 2012) Los virus del subgrupo
VPH6 y VPH11 comparten un 85% del cédigo genético y son poco cancerigenos,
comparados con los virus de los subgrupos VPH16 y VPH18 de alto riesgo y VPH31
y VPH34 de riesgo intermedio. ( Rodriguez et al, 2010; Mora et al, 2012)

C. MECANISMO DE TRANSMISION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El VPH es transmitido por contacto directo de piel con piel. El mayor riesgo de
transmision se da por relaciones sexuales con penetracién genital, tanto anal

como vaginal. Otros tipos de contacto genital pueden conducir a infeccién por VPH,
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incluyendo el contacto oral-genital, mano- genital y genital-genital sin

penetracion; la transmisién por dichas rutas es menos comun.(Mora et al, 2012)

Se ha demostrado transmisiéon neonatal, sin embargo no es rutinaria la presencia

de VPH en boca y cavidad genital de nifios. (Mora et al, 2012)

La exposicion al virus se da comtinmente durante los primeros afios posteriores al
inicio de las relaciones sexuales. El nimero de compafieros sexuales se encuentra
ligado de manera directamente proporcional al riesgo de infecciéon por VPH. Este
riesgo se encuentra aumentado si el compafiero tiene o tuvo muchos contactos
sexuales previos. Al contagiarse por contacto piel con piel la proteccion con el uso

adecuado del condén es incompleta.(Mora et al, 2012)

Se estima infecciones por papilomavirus en 11-28% de las mujeres embarazadas.
Schneider et al. reportaron que la cantidad de ADN viral puede aumentar durante
el embarazo. Rando et al. reportaron el nivel fluctuante de VPH en células
cervicales durante el embarazo asi como la deteccién de VPH en 21% durante el
primer trimestre, 46% durante el tercer trimestre y 17% en el postparto. (Kashima

etal, 1992).

D. MECANISMO DE INVASION CELULAR Y DE TOLERANCIA INMUNOLOGICA

El genoma del virus del papiloma humano consiste en 8 genes que codifican para
proteinas E1, E2, E4, E5, E6, E7, L1 y L2. Las proteinas L1 y L2 son transcritas
tardiamente en el ciclo de vida viral y son responsables de la produccién de la

capside viral. (Ventakesan et al, 2012)

La designacion “E” se refiere a los genes que son transcritos de manera temprana
(por Early, en inglés) y son responsables de la replicacién del genoma viral usando

maquinaria celular del huésped. Estos genes tempranos también codifican para
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oncoproteinas potentes que interactdan con muchas proteinas del huésped y

que pueden transformar y alterar el crecimiento y funcionamiento celular. Las mas
estudiadas son las proteinas E6 y E7, que se ha visto que previenen apoptosis y
alteran el ciclo celular. Su blanco son la proteina p53 y las proteinas supresoras de

retinoblastoma, respectivamente. (Ventakesan et al, 2012)

El papiloma virus parece requerir al menos una microabrasién de la continuidad
epitelial, para lograr la infeccién de las células basales epiteliales. La unién inicial
del virus se da a la membrana basal expuesta, adonde se encuentra posteriormente
con células que migran para recubrir la lesién. Una vez infectadas las células
basales, y establecida la replicacién autonémica del virus dentro del nucleo celular,
el ciclo de vida del virus progresa de manera sinérgica junto con la diferenciaciéon

celular. (Ventakesan et al, 2012)

Los genes virales tempranos E6 y E7, necesarios en el proceso de transformacién
maligna, se presentan tanto en las capas profundas como en las superficiales del

epitelio escamoso estratificado.

Si se da la integracién del genoma viral al de la célula hospedera, se produce un
paso importante en la tumorogénesis, ya que se favorece la disrupcién de los genes
E1/E2 que cumplen una funcién regulatoria, lo que produce una sobreproducciéon
de las proteinas E6 y E7. Por su parte las proteinas tardias del VPH L1 y L2
responsables de la formacién de la capside viral, se producen y ensamblan en los
viriones altamente inmunogénicos en la capa mas superficial del epitelio, lejos del
sitio principal de vigilancia inmunolégica en la submucosa. (Ventakesan et al,

2012; Mora et al, 2012)

Su método de replicacién no-litico limita la respuesta innata inmune que ocurriria
de manera normal ante la muerte celular, asociado al hecho de que las proteinas

virales no se expresan en altos niveles hasta las capas mas superficiales del
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epitelio. Todo esto resulta en una respuesta inmune adaptativa retrasada y

favorecimiento de la infeccién viral. La persistencia de esta tolerancia

inmunolégica puede desviar la balanza hacia la carcinogénesis. (Mora et al, 2012)

E.TIPIFICACION DEL VPH

La tipificacion virolégica de las cepas involucradas es muy importante por dos
razones: 1) La recurrencia de la enfermedad es la regla y segin algunos estudios
los tipos VPH 6 y 11 estan relacionados con este proceso y 2) Los tipos VPH 16, 18
y 30 se relacionan con procesos de malignizacién especialmente de laringe(Bello,

2001).

Hasta los afios 80, el diagndstico de la papilomatosis se basé en la clinica y los
hallazgos histopatoldgicos, pero el avance tecnolégico de la medicina ha permitido
demostrar la etiologia viral y la presencia de acidos nucleicos de VPH en las
lesiones papilomatosas. Dado que hasta la fecha el virus del papiloma humano no
ha podido ser cultivado “in vitro”, se han introducido métodos moleculares de
ingenieria genética para la deteccidn y tipificacion de los acidos nucleicos del virus
del papiloma humano, uno de ellos es la prueba de reaccién en cadena de la

polimerasa (PCR), que tiene una gran especificidad. (Bello, 2001)

En el caso especifico de Costa Rica, actualmente se estan realizando estudios de
tipificacion viral Unicamente en la medicina privada, la Caja Costarricense del
Seguro Social adn no cuenta con esta posibilidad, la principal causa de esto es

econdmica.
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PAPILOMATOSIS LARINGEA RECURRENTE JUVENIL

La papilomatosis laringea recurrente juvenil (PLR) es un desorden caracterizado
por lesiones verrucosas que crecen en el tracto aerodigestivo, usualmente
involucra la laringe y tiene tendencia a recurrir luego del tratamiento médico o

quirurgico. (Ongkasuwan et al, 2012; Omland et al, 2014).

Es causada por infeccién persistente del epitelio respiratorio por el VPH6 y
VPH11.(Omland et al, 2014) La asociacién entre la PLR] y el VPH-6 y VPH-11 fue

reportado por primera vez en 1982. ( Ongkasuwan et al, 2012)

La condicién es rara y esta caracterizada por lesiones benignas en el tracto
respiratorio, con un patrén de crecimiento impredecible que varia de remisién
espontanea a multiples recurrencias, pero que a su vez se caracteriza también por
su rara tendencia a malignizar. También en 1-3% de los casos podria esparcirse
hacia el tracto respiratorio inferior lo que significa aumento en la mortalidad.

(Ongkasuwan et al, 2012; Omland et al, 2014; Derkay et al,1998).

De acuerdo con la edad de apariciéon de los sintomas, se reconocen 2 tipos de
Papilomatosis laringea recurrente: Papilomatosis laringea recurrente juvenil y
Papilomatosis laringea recurrente del adulto(Omland et al, 2014; Derkay et al,

1998).

La forma juvenil es el tumor laringeo benigno mas frecuente de la infancia y
usualmente tiene su apariciéon antes de los 5 afios de edad. (Ongkasuwan et al,

2012)

Se ha observado que las formas juveniles son mdas agresivas que las adultas,

ademas varias publicaciones han encontrado que la infecciéon por el VPH-11 es
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uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar enfermedad

agresiva.( Omland et al, 2014)

Se ha observado que el comportamiento del virus varia de individuo a individuo.
Esto se evidencia en la literatura mundial con la diferencia de intervalos de
remision en sujetos que han recibido exactamente el mismo tratamiento, pero se
han obtenido resultados distintos. Aunado a esto, no se sabe por qué solamente
unos pocos de quienes estdn expuestos a VPH desarrolla papilomatosis laringea
recurrente, pero se han propuesto susceptibilidad genética del huésped y
variabilidad genética en los genomas virales como posibilidades. (Ongkasuwan et

al, 2012; Omland et al, 2014).

Debido al caricter recurrente de la enfermedad, muchos niflos tienen
intervenciones endoscépicas repetidas a lo largo de su vida. Larson y Derkay
describieron que casi 17% de los nifios son sometidos a mas de 40 procedimientos

durante su vida. (Ongkasuwan et al, 2012)

Como se ampliard mas adelante, en la actualidad no existe tratamiento curativo y
los procedimientos quirurgicos se realizan para mejorar la calidad de la voz y

prevenir obstruccion respiratoria(Omland et al, 2014; Derkay et al,1998).

1. EPIDEMIOLOGIA

La papilomatosis respiratoria recurrente esta presente en todo el mundo. Se ha
visto en pacientes en el periodo postnatal inmediato y también en edades tan
avanzadas como 84 afios, sin diferencias étnicas. Pese a ello hay escases de

informacién epidemiolégica a nivel mundial. (Ongkasuwan et al, 2012)

Si nos remitimos a nuestro entorno, no hay datos sitematicos disponibles sobre la

incidencia y prevalencia de PLR] en Latinoamérica y mucho menos en Costa Rica.
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(Larson & Derkay, 2010; Sanchez et al, 2013 ; Parkin et al, 2008) Unicamente se

encuentran pocos estudios latinoamericanos en Brazil, Chile, Argentina, México,
Venezuela y Colombia que mencionan la distribucién de los subtipos de ADN-VPH.
Por el reducido tamafio de estos estudios y debido a que no son estandarizados
y/o utilizan métodos poco certeros para la deteccién de ADN viral, las conclusiones

al respecto se ven limitadas en la region. (Sanchez et al, 2013; Parkin et al, 2008)

A nivel mundial se han realizado multiples estudios para aclarar la verdadera

incidencia de la PLR].

En 1978, Quick registré una incidencia de 7/100.000 en la poblacién infantil
mundial. Estudios americanos mas recientes refieren valores comprendidos entre
5.000 y 25.000 casos de papilomatosis laringea en los Estados Unidos, y se ha
calculado la incidencia en 4.3/100.000, valor que se utiliza de referencia en todo el

mundo. (Larson & Derkay, 2010 ; Ongkasuwan et al, 2012; Rodriguez, et al, 2010).

En resumen, actualmente se acepta que la incidencia varia en diversas zonas
geograficas de 0.24 a 4.3 casos por cada 100.000 nifios de 14 o menos anos de
edad, y la prevalencia en 1.11-2.59 por cada 100.000 nifos. (Sadnchez et al, 2013;
Derkay et al,1998)

Segun Cristensen, la incidencia en Suecia oscilaba entre 0,2 y 0,7 casos por 100.000
habitantes en 1984. En Dinamarca, Bomholt registr6 0,6 casos por 100.000
habitantes en 1988. (Rodriguez et al, 2010)

Recientemente Campisi cre6 una base de datos nacional que incorpora a todos los
nifilos menores de 14 afnos con PLR] en Canada. Ahi se encontro una incidencia de
0.24 por cada 100.000 con una prevalencia de 1.11 /100.000 entre 1994 y 2007.
Un estudio Danés que incorporé el 50% de la poblacién de ese pais estimé que la

incidencia de PLR] es de 3.84/100000. (Rodriguez et al, 2010)
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Con los poco datos con los que se cuenta, se ha descrito que en la poblacién infantil
no parece haber diferencias entre los ninos y las nifias, pero de manera interesante
en los adultos se observa un predominio masculino a nivel mundial con pico de

incidencia entre los 20 y 40 afos.( Larson & Derkay, 2010; Rodriguez et al, 2010)

Hay ciertos datos como la distribucién etarea de la enfermedad, distribucién
anatomica de las lesiones que son compartidos por los pacientes portadores de la

enfermedad sin importar su origen.

En cuanto a la edad de aparicién los diferentes autores coinciden en que esta es
muy variable. Existen algunos casos de comienzo neonatal, pero estos son poco
frecuentes. Lo que si se observa mas frecuentemente es que parece existir una
distribucién bimodal de la edad de aparicién de los primeros sintomas: se dice que
aproximadamente la mitad de los casos comienza en la infancia, entre los 2 y los 5
afios; mientras que la otra mitad se manifiesta en la edad adulta, aproximadamente
entre los 20 y los 30 afios. Esto da pie a la clasificaciéon actual de papilomatosis
laringea juvenil y del adulto, en la que se ahondara mas adelante.(Sanchez et al,

2013 ; Rodriguez et al, 2010)

La triada clinica de primer hijo, de madre adolescente , nacidos por via vaginal se

ha descrito en la PLR].

Kashima et al, realizaron un estudio basado en un cuestionario que se le realizé a
pacientes con papilomatosis laringea juvenil y papilomatosis laringea del adulto
comparado con controles. En dicho estudio se observé la triada completa o de
manera parcial en 72% de los pacientes con PLR] y en 36% en la forma del
adulto.(Kashima et al,1992). Al comparar el grupo con papilomatosis recurrente
juvenil con el grupo de jovenes control, se observé que los primeros son mas

frecuentemente primogénitos (P<.05), nacieron via vaginal (P<.05) e hijos de
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madres adolescentes(P<0.1). Por su parte al comparar el grupo adulto con

papilomatosis con el grupo adulto control, el grupo con papilomatosis recurrente
reporté mayor cantidad de parejas sexuales (P<.01) y mayor frecuencia de sexo
oral (P<.05).( Larson & Derkay, 2010; Rodriguez et al, 2010; Kashima et al, 1992).
Esta triada clasica descrita por Kashima se ha establecido como el principal factor

de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

Cerca de 50% de las madres de pacientes con PLR] tienen historia de verrugas
genitales y ademas se ha visto que de las lesiones del tracto genital causada por
virus, la mayor cantidad de transmisién del virus se da en lesiones recientemente

adquiridas. (Kashima et al, 1992)

También se ha visto mayor incidencia en la clase socioeconémica baja, pero no hay
estudios validos que muestren una relacion del estatus econémico y la severidad
de la enfermedad. Esto se menciona en la literatura mas bien como algo

meramente anecddtico(Larson & Derkay, 2010; Rodriguez et al, 2010)

Llama la atencién que aunque se trasmite verticalmente en nifios, la PLR] es rara
en pares de gemelos que no son idénticos, situacion dificil de explicar.( Rodriguez

etal, 2010)

En cuanto a la localizacién de las lesiones, en los textos disponibles, estas se
encuentran preferentemente en la endolaringe. Se describe que usualmente la
primer lesién suele aparecer sobre el piso de los ventriculos o en las cuerdas
vocales. Durante la evolucidn, los papilomas pueden extenderse a toda la laringe,
sobrepasarla, e invadir la hipofaringe y el arbol traqueobronquial. (Rodriguez et al,

2010)

En ocasiones se produce la siembra de papilomas en los labios, el vestibulo nasal,

la cara posterior y el borde libre del velo del paladar, o los pilares. Estas lesiones
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tienen poca tendencia a extenderse y raras veces recidivan después de la

exéresis. No ocurre lo mismo con los papilomas traqueales y bronquiales. Todas
estas zonas poseen caracteristicas histolégicas comunes; se trata de uniones entre
dos tipos de epitelio que, salvo en el caso de los labios, consisten en un epitelio

escamoso y un epitelio ciliado.( Rodriguez et al, 2010)

La papilomatosis laringea recurrente juvenil (PLR]) se diagnostica usualmente
entre 2 y 4 afios de edad, y el sintoma mas comun es la disfonia. La mayoria ya
tienen diagndstico a los 5 afios de edad (75%) (Larson & Derkay, 2010). Hay
hallazgos sugerentes de que aquellos nifios a quienes se les diagnostica a menor
edad la enfermedad tienen mayor riesgo de progresion en comparacién con

aquellos diagnosticados mas tardiamente (Larson & Derkay, 2010)

Aproximadamente un 17% de adultos y un 19% de nifios van a tener
papilomatosis agresiva que amerite mas de 40 intervenciones quirdrgicas en su

vida, segun lo ha descrito Derkay. (Larson & Derkay, 2010)

Esta enfermedad al ser recurrente y no tener un tratamiento curativo aun, obliga
en muchas ocasiones a someter a los pacientes a multiples intervenciones
quirurgicas y pruebas terapéuticas con tratamientos adyuvantes, lo que
innegablemente acarrea un elevado costo econémico para los servicios de salud.
Sélo en Estados Unidos se ha calculado el costo del tratamiento vitalicio en PLR]
entre $60.000-$470.000.( Larson & Derkay, 2010; Sanchez et al, 2013). Este costo
se ve aumentado ya que pese a que la enfermedad es rara, la morbilidad es
notoriamente alta. Las lesiones proliferativas recurrentes en el tracto respiratorio
se pueden propagar a la traquea, bronquios o parénquima pulmonar, y
comprometer funciones vitales como la vocalizacidn, la respiracién y la deglucion.
Incluso puede tener tranformaciéon maligna, por lo cudl se puede tornar en una
patologia incapacitante que impida al paciente formar parte del sector productivo

de la sociedad y tener una vida normal.(Sanchez et al,2013; Derkay et al,1998)
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Varios estudios individuales han analizado los factores de riesgo asociados a la
incidencia y severidad de la papilomatosis laringea recurrente juvenil, pero no se

han obtenido hallazgos consistentes ni replicables.( Derkay et al, 1998)

2. ETIOLOGIA

Desde la década de los noventa se reconoce al virus del papiloma humano como el

agente etiolégico de esta enfermedad.

En una revisién de 688 casos reportados alrededor del mundo en 1998, se detecto
ADN de VPH en 524 casos (76.2%), pero otros estudios han reportado prevalencias
hasta de 100%. La mayoria de los casos se trata de proliferaciones
escamosocelular benigno asociado con los genotipos VPH-6 y VPH-11, el VPH-16

se ha detectado inicamente en pocos casos. (Sanchez et al, 2013)

El virus del papiloma humano no sélo estd involucrado con la papilomatosis
laringea, sino que se reconoce como principal agente causal del cancer de cuello
uterino y anogenital. Pero su rol patogénico va mucho mas alla, también se
relaciona con una variedad de lesiones proliferativas de cabeza y cuello, como por
ejemplo el carcinoma orofaringeo y los papilomas nasosinusales. (Sdnchez et al,

2013)

En la actualidad, para detectar el ADN viral se emplean técnicas muy sensibles,

basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).( Rodriguez et al, 2010)

Los virus VPH-6 y VPH-11 se detectan también en los condilomas genitales, por lo
que desde hace mucho tiempo se postula la hipétesis de la contaminacién infantil

por condilomas del cuello uterino durante la gestacién o en el momento del parto,
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ya que la aparicién habitual de la papilomatosis laringea infantil en la primera

infancia lleva a sospechar una infeccién neonatal. (Sdnchez et al, 2013)

Aunque la transmisiéon del VPH al nifio a partir de los condilomas genitales de su
madre es posible, se trata de un fenémeno excepcional. La contaminacién
intrauterina por via transplacentaria o hematégena es posible, ya que se ha
detectado ADN del papilomavirus en la sangre del cordén umbilical de nifios
nacidos de madres con condilomas asintomaticos, asi como en el liquido amni6tico

de madres infectadas. (Rodriguez et al, 2010)

Recientemente se ha reavivado el interés por la hipétesis de la causa hormonal, al
comprobarse que el indol-3-carbinol, compuesto que participa en el metabolismo
de los estrogenos, resulta eficaz en el tratamiento de algunas formas de

papilomatosis laringea. (Rodriguez et al, 2010)

La patogenia del VPH estaria relacionada, en parte, con el hecho de si el virus se
incorpora al ADN gendémico del huésped o si existe como un epitoma. Los
cofactores permisivos que pueden predisponer mas a unos nifios a sufrir infeccién
clinica incluyen alteracién de las mucosas, defectos del sistema inmunitario y

alotipos especificos de HLA.( Rodriguez et al, 2010)

3. TRANSMISION

Se ha documentado claramente la universalidad del virus del papiloma humano. El
principal reservorio de los VPH 6,11,16,18 es el tracto anogenital, y es por esto que
se cree que las infecciones de la via respiratoria por este virus se originan de estos

sitios.( Larson & Derkay, 2010)
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La transmision de la infeccion por VPH esta influenciada al menos por 3

factores: 1: dosis del agente infeccioso;2. Contacto cercano y prolongado con el

agente infeccioso;3. Susceptibilidad del receptor.(Kashima et al, 1992)

La infecciéon por VPH en el tracto anogenital es la enfermedad de transmisién
sexual mas frecuente de los humanos. Se calcula que la prevalencia de papilomas
genitales en Estados Unidos es del 1%. La manifestaciéon mas frecuente es
condiloma acuminado en el cérvix, vulva u otros sitios anogenitales en mujeres, y
en el pene y el ano en el hombre. Sin embargo el 1% de la poblacién que tiene
lesiones genitales es Unicamente un pequefio porcentaje de aquellos que han
estado expuestos al virus. Se calcula que 10-20% de la poblaciéon de Estados
Unidos entre los 15 y 49 afios de edad son positivos por ADN de VPH. Ademas 60%
de las mujeres en edad fértil tienen anticuerpos contra el VPH pero son negativas

por el ADN del virus, lo que indica exposicién antigua.( Larson & Derkay, 2010)

Se han descrito lesiones por VPH en 1.5-5% de las mujeres embarazadas en

Estados Unidos.( Larson & Derkay, 2010)

El modo exacto de transmisién de VPH aun se estd estudiando y se cree que
posiblemente varia dependiendo de la edad de presentacién en el paciente. Varios
estudios ligan la papilomatosis laringea recurrente juvenil con enfermedad genital
de la madre del paciente en el momento del parto, y en adultos se sugiere que

puede estar asociado con contacto orogenital.( Larson & Derkay, 2010)

Estudios retrospectivos y recientes estudios prospectivos han confirmado que el
VPH puede pasar de manera vertical de la madre al hijo. Silverberg et al. demostré
que nifos nacidos de madres con condilomas activos tienen un riesgo aumentado
en 231 veces de desarrollar PLR] cuando se comparan con nifios nacidos de
madres libres de enfermedad. Ademas demostré también que hijos de madres con

condilomas genitales tienen dos veces madas posibilidad de desarrollar la
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enfermedad si el tiempo de labor de parto dura mas de 10 horas. ( Larson &

Derkay, 2010)

Kashima et al. encontraron que el desarrollo de papilomatosis laringea en la
infancia es mas probable en primogénitos nacidos por parto vaginal al compararlo
con un grupo control de edad semejante.( Larson & Derkay, 2010) Estos autores
formularon la hipdtesis de que las madres primigestas son mas propensas a tener
una labor de parto prolongada, y que es la exposicion prolongada del nifio al virus
en el canal de parto, lo que llevaria al aumento del riesgo de infeccién de los
primeros hijos. Ellos también sugieren que lesiones genitales de reciente
adquisicion llevan a mayor riesgo de infeccién en comparaciéon con lesiones mas
longevas. Esto podria explicar la mayor incidencia de PLR] observada en hijos de
madres jovenes y de bajo nivel socioeconémico , grupo que esta mas expuesto a
adquirir enfermedades de transmisién sexual. ( Derkay et al ,1992; Larson &

Derkay, 2010)

Hallden y Majmudar mostraron que 54% de los pacientes con papilomatosis
laringea juvenil nacieron de madres con historia de condilomas vulgares al
momento del parto. Aunque se ha observado esta asociacién, son pocos los nifios
que, pese a que se expongan a lesiones genitales al parto, realmente desarrollan
papilomas laringeos, el motivo de esto aiin no se conoce. Se cree que hay factores
secundarios que pueden influir para que se desarrolle la enfermedad como el
sistema inmunoldgico del paciente, tiempo de exposiciéon y volumen viral, ademas

de traumas locales(intubacion, reflujo gastroesofagico). (Larson & Derkay, 2010)

Hay reportes de papilomatosis neonatal que sugieren que al menos en algunos
casos podria haber desarrollo de la enfermedad in Utero. Pese a estas afirmaciones,
la cesarea parece que no previene el desarrollo de papilomas laringeos recurrentes

en todos los casos, o al menos ain no hay estudios que lo comprueben, ya que se
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han documentado multiples casos de pacientes nacidos por cesarea.( Larson &

Derkay, 2010)

4. FACTORES DE RIESGO

Contrario a lo que se podria pensar, la papilomatosis laringea no se considera una
enfermedad contagiosa; no se han descrito epidemias ni casos familiares
(hermanos y hermanas, o cényuges). No deben tomarse medidas de exclusién de la
escuela o de cualquier otra colectividad para los niflos con papilomatosis laringea.

( Derkay et al, 1992; Rodriguez et al, 2010)

Debido a la baja incidencia de la papilomatosis laringea recurrente juvenil es dificil
realizar estudios prospectivos de la misma, la mayoria que se encuentran son de
caracter retrospectivos, por lo que son de un bajo nivel de evidencia.(Niyibizi et al,

2014)

Se han encontrado 3 factores de riesgo principales: VPH genital materno al
nacimiento, genotipo viral y factores del huésped. Los 3 factores son sinergisticos y
el curso de la enfermedad se ve influenciada por otras comorbilidades asi como la

posibilidad de acceso pronta a los servicios de salud.(Niyibizi et al, 2014)

Los condilomas durante el embarazo son considerados el factor de riesgo mas
importante para la adquisicién de la papilomatosis laringea recurrente juvenil, por
transmision vertical del virus del papiloma humano de la madre al hijo. En adultos
la transmisiéon viral puede ocurrir durante el sexo oral, pero la latencia y
reactivacion de infeccion por VPH adquirida durante la infancia. (Niyibizi et al,

2014; Omland et al, 2014)
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El hecho de que se ha detectado virus del papiloma humano en el liquido

amniotico, placenta y cordén umbilical sugiere la posibilidad de transmisién

transplacentaria antes del nacimiento.(Niyibizi et al, 2014)

La corta edad al diagndstico y el VPH11 son los factores de riesgo mas importantes
para PLR] severa. El VPH11 puede estar asociado a mayor severidad ya que genera
proliferacién rapida de los papilomas, y a su vez se presentan a una menor edad .
El VPH11 se podria desarrollar mas facilmente en nifios pequeios debido a su
sistema inmunolégico inmaduro. También hay que tomar en cuenta que a menor
edad la via aérea es mas estrecha por lo que la enfermedad se presenta con mayor

severidad clinica y amerita cirugias mas frecuentes.(Niyibizi et al, 2014)

La gran cantidad de nifios expuestos a VPH contrasta con la rareza de la
enfermedad, lo que indica que el contacto con el VPH no es suficiente para
desarrollar PLR], sino que estdn implicados factores del huésped y factores
inmunolégicos. Hay dos clases de genes HLA II: DQ y DR que afectan la
susceptibilidad y curso clinico de la enfermedad; y a su vez diferentes alelos
pueden ser responsables de las diferencias étnicas. La inmunidad humoral se
mantiene intacta en la papilomatosis laringea recurrente, pero la inmunidad
celular mucosa falla en tener una respuesta adecuada. Un defecto en la respuesta
celular T CD8 puede ser el elemento clave en el desarrollo de la

papilomatosis.(Niyibizi et al, 2014)

Factores celulares pueden regular la expresiéon de VPH y esto explicaria porque
tiene preferencia por ciertos sitios anatémicos y tejidos. Ademads al comparar las
biopsias del papiloma con mucosa laringea normal estas muestran aumento
significativo de acidos grasos, lo que favorece la proliferacion celular.(Niyibizi et al,

2014)
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Pignatari et al. observaron que el reflujo gastroesofagico puede favorecer la

transicion de infeccion latente por VPH a PLR] o al menos se establece como un

factor acelerador para la progresién de la enfermedad.(Niyibizi et al, 2014)

5. PREVENCION

Debido a la cantidad de procedimientos necesarios para controlar la enfermedad y
al alto costo que esto significa, la meta debe ser la prevencién de la enfermedad en

primer lugar.( Larson & Derkay, 2010)

La esperanza en la prevencién de las lesiones causadas por VPH reside hoy en dia
en el uso profilactico de vacunas anti-VPH. Especificamente la vacuna tetravalente

(GARDASII®) la cudl incluye genotipos 11 y 6. (Sanchez et al, 2013)

Debido a que los factores de riesgo identificados( edad, factores genéticos e
inmunolégicos del huésped) no son realmente modificables, la mejor opcién para
disminuir el desarrollo y severidad de la patologia es realizar programas de
prevencién e inmunizacién para nifias y mujeres en edad reproductiva. Por
ejemplo, en Australia desde que un 52-83% de la poblacién blanco son vacunadas
contra VPH, se ha observado un descenso dramatico en verrugas genitales, 1% de
las mujeres menores de 21 afios fueron diagnosticadas con verrugas genitales en
2011, comparado con 11.5% en 2007 (antes de la implementacién de la vacuna).
En las mujeres de 21-30 afios se encontraron solamente 3.1% con verrugas en

2011,y 12.5% en 2004.(Niyibizi et al, 2014)

La vacuna tetravalente contra el virus del papiloma humano (GARDASIL ™) es la
tendencia mas promisoria en prevencion para PLR]. Esta vacuna esta aprobada por
la FDA para la prevencion de cancer de cérvix, neoplasia intraepitelial vulvar y

vaginal grado 2 y 3, adenocarcinoma in situ vulvar y vaginal y verrugas genitales
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asociadas a VPH 6,11,16 y 18. Se recomienda la vacunacién de todas las nifas

con edades entre los 11 y 12 afios, mujeres y jovenes con edades entre los 13y 26
afios que aun no se hayan vacunado. Recientemente se ha incluido los hombres de

9-18 anos entre los recomendados para ser vacunados.( Larson & Derkay, 2010)

Se predice que la vacuna reduzca la incidencia, morbilidad y mortalidad en la
enfermedad cervicovaginal, ademas de manera concomitante podria disminuir la
incidencia de papilomas laringeos en todos los grupos etdreos. Podria también
haber una disminucién de 20-25% de los carcinomas de cabeza y cuello atribuibles

al papilomavirus.

Teoéricamente la universalizacion de la vacuna tetravalente puede llevar a la
eliminacién del reservorio materno y paterno de VPH, y por lo tanto llevar a la
eliminacién de la PLR] por VPH 6 y 11. Aun faltan estudios que comprueben dicho
argumento.( Larson & Derkay, 2010)

Como ya se menciond se debe dejar de pensar en la cesdrea como un método
preventivo para la papilomatosis respiratoria, ya que no hay evidencia suficiente
que la sustente, y este procedimiento estd asociado a mayor morbilidad y
mortalidad comparado al parto vaginal. Shah et al, estimaron que el riesgo de que
el nifio contraiga la enfermedad durante el parto vaginal de una madre con
condilomas es alrededor de 1 en 400. Las caracteristicas que diferencian a ese nifio

de los otros 399 atn no se conocen.( Larson & Derkay,2010)

6. ANATOMIA PATOLOGICA

Desde el punto de vista macroscépico, los papilomas se presentan como grupos de
elementos en racimos de 0,5 mm en promedio, grisdceos, blanquecinos o

rosados.(Fig 1) Las lesiones pueden ser pediculadas o sésiles. A medida que la
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enfermedad evoluciona, el aspecto macroscépico puede cambiar debido a la

presencia de fibrosis y cicatrices laringeas, es por ello que la apariencia de las

lesiones es tan variable de paciente a paciente. (Rodriguez et al, 2010)

Desde el punto de vista histolégico, los papilomas aparecen como proyecciones de
epitelio escamoso estratificado queratinizado, que recubre un nucleo
fibrovascular. Con frecuencia estd ausente la maduracion epitelial normal de los
tejidos epiteliales y se ve una zona basal hiperplasica. También suelen encontrarse
disqueratosis o paraqueratosis, asi como coilocitos, que aparecen como células
vacuoladas con un citoplasma claro e indican papilomatosis respiratoria

recurrente de origen viral. (Rodriguez, et al, 2010)

El tumor tiene aspecto arborescente. En ocasiones existen atipias celulares, lo que
dificulta el diagnéstico diferencial con un epitelioma. Las atipias son tanto mas
numerosas cuanto mas extendida esta la enfermedad y mas grave es su curso.

(Rodriguez, et al, 2010)

7. PRESENTACION CLINICA

Como ya se ha mencionado en reiteradas ocasiones, el curso de la enfermedad es
muy variable. Algunos pacientes experimentan regresiéon espontanea y otros
sufren de papilomas de crecimiento agresivo que ameritan multiples
intervenciones quirurgicas. Multiples estudios han demostrado que la infeccién
con VPH-11 esta asociada con un curso mas agresivo de la enfermedad.

(Rodriguez, et al, 2010)

Debido a que la glotis es frecuentemente afectada, usualmente el primer sintoma
por el que el paciente consulta es la disfonia; que a veces pasa inadvertida en los
nifios pequefios. Esta disfonia es lentamente progresiva y a medida que aumenta

la cantidad local de papilomas se presenta obstruccién respiratoria variable, con
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disnea y estridor inspiratorio, y en ocasiones afonia. En el caso de los lactantes

se presentan con llanto alterado (Rodriguez et al, 2010; Dom et al, 2007)

En ausencia de distrés respiratorio severo, se debe obtener una historia clinica
completa. Se debe hacer énfasis en el tiempo de inicio de los sintomas, posible
trauma, el cudl incluye historia de intubacién previa, y en nifios pequefios se debe

insistir en las caracteristicas del llanto.

Debido a la precision mecanica de la laringe, puede haber disfonia atn con
lesiones muy pequefias gléticas; sin embargo, si la lesién se origina lejos de las

cuerdas vocales, la disfonia puede ser un sintoma tardio.

Si el diagnéstico se retrasa, puede aparecer dificultad respiratoria, progresiva,
algunas veces acompafiada de estridor inspiratorio. Con el avance de la
enfermedad aparecen apneas obstructivas, y ocasionalmente el cuadro se puede
convertir en una verdadera emergencia al ocasionar una obstruccién ventilatoria

completa. (Rodriguez et al, 2010)

8. DIAGNOSTICO

Exploracion fisica

En la mayoria de los nifios con papilomatosis, sin otras patologias asociadas, una
exploracion fisica de rutina podria ser normal en caso de lesiones muy pequefias y

localizadas; o tan sélo se podria evidenciar disfonia.

La obstruccién parcial de las vias respiratorias puede manifestarse con estridor el
cudl princialmente es inspiratorio, taquipnea, tiraje supraesternal y/o intercostal,
aleteo nasal o cianosis peribucal; lo que denota grados mas relevantes de afeccién

de las vias respiratorias.
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Todos los nifios que se presentan con sintomas consistentes con papilomatosis

laringea recurrente juvenil deben someterse a un examen fisico adecuado y
organizado. Inicialmente debe valorarse la capacidad ventilatoria y el grado de
distrés respiratorio. El médico debe buscar taquipnea o rastros de fatiga
respiratoria que pueda indicar colapso respiratorio inminente. Se debe observar si
el nifio tiene aleteo nasal o uso de musculos accesorios del cuello o térax. La
presencia de cianosis progresiva y falta de aire pueden causar que el nifio se siente
con el cuello hiperextendido para intentar aumentar el flujo de aire. (Derkay et al,

2014)

Si es evidente que el paciente se encuentra con franca dificultad respiratoria, no se
deben realizar mas exploraciones fuera de la sala de operaciones, el departamento
de emergencias o de cuidados intensivos; o de cualquier lugar adonde se disponga
de equipo de resucitacién, de intubaciéon, de evaluacion endoscépica y

adecuadamente equipado para una posible traqueostomia.

En el caso de un paciente estable y bien oxigenado, se pueden realizar valoraciones
adicionales. La parte mas importante de esta revisiéon adicional es la auscultacién
con la ayuda de un estetoscopio. La auscultaciéon de la laringe no suele hacerse
frecuentemente en la actualidad pero es un recurso mas con que se cuenta, y que
estd ampliamente descrito en la literatura, ya que puede escucharse un estridor

inspiratorio o bifasico si compromete la subglotis.

Aunque la laringe es el sitio mas comun de afeccién, pueden haber lesiones
distribuidas en toda la mucosa respiratoria. Encontrar lesiones en nariz o cavidad
oral sugieren fuertemente papilomatosis laringea en un nifio disfénico o con

estridor.( Rodriguez et al, 2010)
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La laringe puede explorarse mediante un espejo o un fibroscopio. En el nifio, por

falta de colaboracion y porque la laringe esta en situacién mas cefalica y oculta por

la base de la lengua, se elige el segundo. (Rodriguez, et al, 2010)

El aspecto de la laringe es suficiente para llegar al diagndstico.(Rodriguez et al,
2010) Suelen encontrarse lesiones que se visualizan como excrecencias rojizas,
veteadas, blandas, fragiles, friables y de tamafio muy variable, que sangran
facilmente al contacto; que pueden aparecer aisladas o dispersas. (Dom et al, 2007)
(Figl)

Segun algunos autores, el 80% de pacientes con papilomatosis desarrollan la
enfermedad antes de los 7 aflos de edad. Los papilomas laringeos se encuentran,

por lo general, en la regién glética y sub-gléticas. (Dom et al, 2007)

Figura 1. Aspecto macroscopico del papiloma en cuerda vocal izquierda.
Imagen tomada de Ventakesan et al, Recurrent respiratory papillomatosis, 2012

El diagnéstico prequirirgico de papilomatosis se hace de mejor manera con
nasofaringoscopio flexible. Se debe valorar cuidadosamente la faringe, hipofaringe,
laringe y subglotis, lo cual ademdas de permitir observar las lesiones verrucosas,
permite estimar el lumen laringeo, movilidad de cuerdas vocales, y con ello

determinar si es urgente o no la intervencién quirurgica. (Derkay et al, 2014)
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En los casos nuevos una vez que se identifican los papilomas con Ia

fibrolaringoscopia se plantea una biopsia excisional, ya que el estudio
anatomopatolégico confirma la impresion clinica y permite tipificar el tipo de VPH
en la muestra en fresco por reaccién en cadena de la polimerasa; también se puede
someter la muestra a congelacion con nitrégeno liquido y se envia a un laboratorio
que efectue la tipificacién (en los lugares adonde se dispone de recursos para la
tipificacion del virus). La biopsia y la determinacion exacta de la extensién de la
papilomatosis laringea se realizan en el curso de una microcirugia de laringe bajo

anestesia general, durante la cual se inicia el tratamiento.( Rodriguez et al, 2010)

La documentacidén fotografica de la magnitud de las lesiones puede ser ttil para la
educacion de la familia y se puede obtener por videostroboscopia o durante la

cirugia.

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Unicamente el estudio anatomopatolégico permite distinguir entre una
papilomatosis un poco atipica en el adulto o el nifio operado varias veces y un

epitelioma, el cudl es el principal diagnoéstico diferencial. (Rodriguez et al, 2010)

En el nifio pequefio, la disnea laringea aguda en el curso de una rinofaringitis suele
deberse a una laringitis aguda subglética. Debe cuestionarse este diagndstico si la
anamnesis revela antecedentes de una disfonia antigua o si la disnea laringea no
mejora en un plazo razonable (menos de 48 horas); en estos casos esta indicada
una fibrolaringoscopia con la cual se demuestran los papilomas. (Rodriguez et al,

2010)
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10. CLASIFICACIONES Y ESTADIAJE DE SEVERIDAD DE LA PAPILOMATOSIS
LARINGEA RECURRENTE

Debido ala poca informacion disponible, y a la rareza relativa de esta enfermedad,
es que los distintos autores que han ahondado en el tema no han logrado ponerse
de acuerdo o establecer una clasificaciéon universalmente aceptada. Esto no ha
permitido estandarizar los datos obtenidos en los distintos estudios y asi poder
hacer comparaciones mas validas entre las distintas poblaciones e interpretar
adecuadamente los estudios disponibles. Esta falta de uniformidad, a fin de
cuentas conlleva afectaciéon directa del paciente y su tratamiento (Derkay et

al,1998)

Algunos clinicos hacen énfasis en la presentacion de la papilomatosis laringea, la
cudl es basicamente de dos formas: la difusa o la circunscrita. La forma difusa o es
una enfermedad con caracter difuso y afecta irregularmente toda la laringe; esta se
ve ocupada por unas masas heterogéneas que a veces rebasan los limites y se
extienden a la trdquea generando manifestaciones de afonia y disnea. Esta es
histolégicamente benigna pero grave para la vida social del nifio. Esta forma difusa

se observa mayormente en la papilomatosis juvenil(Dom et al, 2007)

La variedad circunscrita se dice que principalmente observada en adultos y suele
presentarse en forma solitaria, que es histolégicamente similar a la juvenil pero
con mayor tendencia a la keratinizacion.(Dom et al, 2007 ) Esto no es siempre asi,
ya que, con menor frecuencia, en los adultos se puede observar formas difusas y

viceversa.

Otro ndmero importante de investigadores la clasifican en juvenil y adulto pero ya
no por su apariencia o extension sino por la edad de aparicién; se dice que la

patologia tiene una distribucién bimodal con un pico entre los 2 y 5 afnos y otro
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entre los 20 y 30 afos. Al primer grupo se le da el nombre de papilomatosis

juvenil y al segundo, papilomatosis del adulto.

Uno de los aspectos mas frustantes de la enfermedad, es que algunos pacientes la
presentan de manera limitada, con necesidad de escasas intervenciones
quirdrgicas, mientras que otros presentan compromiso de la via aérea recurrente y
por tanto, necesidad de multiples cirugias, y el por qué de este contraste aun se

desconoce. (Derkay et al, 1998).

El concepto de crear un sistema de estadiaje fue inicialmente introducido por
Kashima et al. como parte de un estudio multi-institucional sobre el papel del
interferon en el tratamiento de los papilomas, y aun es utilizado por algunos
autores. Sin embargo, el sistema de Kashima gané la aceptacién universal debido a
que la informacién sobre las lesiones en los diferentes subsitios anatémicos es
limitada, ademds de que involucra una descripciéon subjetiva del porcentaje de

afectacion del lumen laringeo.

Por su parte, Lusk et al. propusieron un sistema para estimar el volumen de los
papilomas laringeos que ocluyen la luz glética al dividir las mitades derecha e
izquierda de la glotis en tres partes iguales. Este sistema no toma en consideracién
las lesiones que se encuentran afuera de la glotis y es en gran parte subjetivo,

ademas de que no toman en cuenta aspectos funcionales.( Derkay et al,1998).

Zalzal et al. han utilizado de manera transoperatoria un diagrama laringeo para
documentar las lesiones; el inconveniente es que tampoco toma en cuenta las
lesiones fuera de la laringe y da pocos datos del estado clinico del paciente.

(Derkay et al,1998)

Wiatrak adopt6é una modificacién del método Kashima, que incorpora mas sitios

anatomicos y reporta de manera subjetiva la severidad. Difiere del método original
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en los sitios anatémicos valorados y en que este método si valora aspectos

funcionales laringeos (Derkay et al,1998)

Derkay et al propuso una sistema de estadiaje y severidad para la papilomatosis
laringea recurrente juvenil. Este incorpora las mejores cualidades de los otros
sistemas existentes al otorgar un nimero a la extensién de la papilomatosis en
subsitios definidos de la via aerodigestiva. Toma en cuenta también parametros
funcionales y finalmente con base en lo anterior otorga un puntaje para la
severidad de la enfermedad en cada paciente, lo cudl permite a los médicos un
seguimiento objetivo y subjetivo de la evoluciéon de las lesiones y ademas la

respuesta a los tratamientos a lo largo del tiempo. (Derkay et al,1998).

La asignacién de puntaje, segiin Derkay, se hace de la siguiente forma: se utiliza
una escala de severidad (Fig 3) la cudl la llena el cirujano a cargo que anota
numeros de 0 a 3 segliin lo que observ6 durante el procedimiento (0: no lesiéon o
ausencia de la misma, 1: lesién superficial, 2: lesién elevada, 3: lesiéon voluminosa).
Se suman todos los puntajes de cada sitio. Ademas de esto el cirujano anota las
lesiones laringeas y los sitios en los que se tomé biopsia y sitios que recibieron
terapia en un diagrama estandarizado (FIG 2 ), y por ultimo el médico responde 6
preguntas sobre el curso clinico del paciente(intervalo entre cirugias y grado de
distréss respiratorio). Se obtiene un puntaje global al sumar los puntajes de los 3
apartados . La combinacién del puntaje anatémico se puede usar en combinacién
con el puntaje funcional lo que permite determinar el curso clinico de cada
paciente y la respuesta a las terapias brindadas a través del tiempo, lo que permite
comunicacién efectiva entre los distintos médicos tratantes, y ademas sirve como
herramienta para investigaciones y estudios. . Este proceso dura menos de 5

minutos.( Derkay et al,1998).



35
El puntaje maximo que se puede obtener es 75. Un puntaje menor a 20 es

considerado de bajo riesgo, y un puntaje mayor o igual a 20 es de alto riesgo, con el

cudl Derkay recomienda considerar uso de terapia adyuvante.

Para efectos de este trabajo se utiliza como referencia el sistema descrito por

Derkay et al.

Figura 2. Diagrama de los sitios laringeos que pueden ser calificados. Tomado de
Derkay et al. Reliability of a staging assesment system for recurrent respiratory
papillomatosis, 2003.



Fig 3. Escala de severidad propuesta por Derkay. Tomado de Derkay et al.
Reliability of a staging assesment system for recurrent respiratory
papillomatosis, 2003.

36
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TRATAMIENTO

En cuanto se establece el diagndstico hay que informar a los pacientes y sus
familias que no existe actualmente ningin tratamiento curativo de la
papilomatosis laringea. Asi mismo, que las recidivas son practicamente constantes
tras la exéresis de las lesiones y ademas que la evolucion de la enfermedad es muy
impredecible. (Sanchez et al, 2013; Niyibizi et al, 2014; Ongkasuwan et al, 2012;
Rodriguez et al, 2010) (Rodriguez et al, 2010)

Los métodos quirurgicos para mantener la permeabilidad de la via aérea incluyen
la remociéon de las lesiones con pinzas de copas o ablacién con laser o
microdebridador. Sumado a las intervenciones quirdrgicas existen terapias
adyuvantes que incluyen interferén, cidofovir intralesional, propranolol, entre
otros, sin embargo ninguno ha sobresalido por sobre los demas. ( Ongkasuwan et

al, 2012)

Debido a que la terapia actual no es curativa, la meta se enfoca en mantener la via
aérea permeable y una voz adecuada de forma duradera. ( Ongkasuwan et al,

2012) El tratamiento consiste en resecciones periddicas del papiloma.

Siempre hay que tener en cuenta que los objetivos de la resecciéon quirdrgica son
asegurar una via respiratoria adecuada, mejorar la voz, y facilitar la remisién de la
enfermedad al tiempo que se limita la morbilidad. Por supuesto que la meta es
conseguir todo lo anterior dejando la menor cantidad de secuelas en el paciente. Es
por ello que en formas leves debe preferirse un tratamiento lo menos enérgico
posible, para limitar los efectos secundarios y complicaciones. Siempre el paso
inicial es realizar una laringoscopia directa para tomar una muestra que se envia a
andlisis patolégico y con ello confirmar el diagnéstico y precisar la extensién de las

lesiones. (Larson & Derkay, 2010; Rodriguez et al, 2010)
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La técnica para reducir el volumen de los papilomas varia segin el centro

médico y preferencia del cirujano. No debe descartarse la exéresis con pinza:
ademas de ser el Unico tratamiento posible en las regiones del mundo en las que
no se dispone de laser, permite conservar un fragmento de tejido tumoral para el
estudio anatomopatolégico y virolégico, y logra desobstruir la laringe mucho mas
rapidamente que la vaporizacion con laser. Debe prestarse especial atencion a la
comisura anterior para evitar la formacién de una sinequia, y es vital que en esta

zona s6lo debe tratarse un lado por sesion. (Rodriguez et al, 2010)

En las formas graves la frecuencia de las endoscopias puede ser muy alta. A veces
es necesario recurrir a la traqueostomia, pero en cuanto la extension de las
lesiones lo permita debe retirarse la canula. Cuando se requiera una o mas
sesiones mensuales de laringoscopia directa se prescriben tratamientos

coadyuvantes, los cudles serdn mencionados en breve. (Rodriguez, et al, 2010)

Durante la laringoscopia directa es necesaria una excelente cooperacion entre el
anestesiologo y el otorrinolaringdlogo. El cirujano puede operar durante periodos
de apnea, lo cual ofrece la ventaja de dejar la laringe completamente libre, si por
algiin motivo especial esto no es factible, se debe solicitar al anestesiélogo que le
coloque al paciente el tubo endotraqueal de menor calibre posible para asi tener

un mayor campo quirurgico libre. (Rodriguez, et al, 2010)

La reduccion del volumen de los papilomas se realiza bajo control visual directo,
manteniendo expuesta la laringe con una hoja de laringoscopio. La utilizacion de
un microscopio quirdrgico con una distancia focal de 400 mm ofrece una excelente
visibilidad de los papilomas. También puede realizarse bajo visién con éptica de 0

grados. (Rodriguez et al, 2010)
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1. VAPORIZACION CON LASER:

Existen diferentes radiaciones laser que pueden servir para vaporizar las lesiones:
laser de diodo, laser de CO2 y laser de argon. El laser de CO2 tiene una longitud de

onda de 10,6 pm y es absorbido por el agua. (Rodriguez et al, 2010)

Los disparos de ladser son muy precisos, y permite vaporizar selectivamente los
papilomas sin afectar a los tejidos sanos adyacentes. Se aconseja a los cirujanos el
uso de mascarilla y gafas de proteccién para evitar el contagio. En realidad, este
riesgo es bastante tedrico, porque probablemente los fragmentos de ADN

encontrados no sean suficientes para resultar patégenos.
La vaporizacién deja una zona desepitelizada que cicatriza al cabo de unos dias.

(Rodriguez et al, 2010)

2. MICRODEBRIDADOR

El microdebridador laringeo de 4 mm incorpora un dispositivo de succiéon que
aspira los papilomas y los desintegra, haciendo mas facil la remocién de estos

ultimos. (Rodriguez et al, 2010)
Este método no modifica la evolucion de la enfermedad. En un estudio realizado
por Pasquale y col. se demostroé su eficacia, seguridad y menor tiempo quirdrgico.

(Rodriguez et al, 2010)

Es una alternativa al ldser, por su menor costo. (Rodriguez et al, 2010)
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3.TECNICAS ANESTESICAS

Con el fin de poder remover los papilomas laringeos de la manera mas coémoda y
efectiva, se han desarrollado diferentes técnicas anestésicas para el manejo de la

via aérea durante los procedimientos.

Ventilacién espontanea

En la ventilacion espontanea, se utilizan agentes intravenosos como el propofol en
conjunto con oxigeno y gases anestésicos como sevoflurano. Estos ingresan a
través de un puerto a un lado del laringoscopio o a través de un tubo endotraqueal
o nasal colocado directamente en la faringe. El esfuerzo ventilatorio del mismo
paciente es el responsable de mantener la anestesia. La ventaja de este método es
que no obstruye el campo quirdrgico, pero es una técnica dificil de dominar. Existe

riesgo elevado de laringoespasmos al despertar.(Derkay et el, 2014)

Apnea-reintubacién intermitente

Esta técnica permite utilizar una gamma mas amplia de anestésicos y también
provee un campo quirurgico sin obstrucciones. El paciente es anestesiado,
intubado, suspendido y examinado. El tubo es retirado mientras se usa el laser o
microdebridador, y luego es recolocado bajo visién directa si la saturacién de
oxigeno del paciente disminuye o aumenta el di6xido de carbono. Pese a que el
tiempo para la intervencién quirdrgica es limitado, este método es simple y
efectivo. Tiene la desventaja tedrica de diseminacion del virus tras las repetidas

recolocaciones del tubo.(Derkay et al, 2014)

Tubo endotraqueal recubierto

Este tubo recubierto se utiliza cuando se van a remover los papilomas con laser,
para protegerlo de una ignicién accidental con el ldser y no genera alteraciones
relacionadas a la anestesia o el manejo qururgico. El tubo permanece en el campo

quirurgico por lo que podria dificultar la visibilidad de la glotis anterior o
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posterior. Se debe proteger el balén con multiples cotonoides quirdrgicos para

evitar su ruptura. (Derkay et al, 2014)

Ventilacion Jet

La ventilacién Jet elimina el riesgo potencial de ignicién que tiene el uso de tubo
endotraqueal cuando se utiliza 1dser CO2 y permite una buena visualizacién de las
cuerdas vocales. Una limitante de esta técnica es la posibilidad de transmisién de
particulas virales a la via aérea distal. La canula jet se puede colocar sobre o debajo

de las cuerdas vocales segtin lo que se requiera. (Derkay et al, 2014)

4. TRATAMIENTOS COADYUVANTES

Se han intentado todo tipo de tratamientos con fines curativos. Varias nuevas
formas de tratamiento coadyuvante han mostrado resultados promisorios en
cuanto a mejoria de control de la papilomatosis, si bien ninguna puede erradicar el

genoma del VPH de los tejidos de mucosa. (Rodriguez et al, 2010)

Dado que la enfermedad sigue un curso muy impredecible, se debe ser muy cauto
en cuanto a la eficacia de cualquier método. Sélo deberian aceptarse los ensayos

clinicos protocolizados. (Rodriguez et al, 2010)

En Rusia, en 1996, Garashchenko y col. evaluaron las caracteristicas clinicas e
inmunolégicas de 96 nifos con papilomatosis laringea. Se encontré que tenian
supresion de la inmunidad mediada por células T con disminucién de IL-2 y de
receptores para la misma, que empeoraba con el agravamiento y la recurrencia de
la enfermedad. Se us6 entonces un esquema combinado con reaferén e
inmunomoduladores sistémicos (Thymalin, T-activin) y correccién inmunolégica
local. Este procedimiento redujo el tiempo total de tratamiento y prolongé la

recidiva 2,5 a 3 veces. (Rodriguez et al, 2010)
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En general los criterios mas aceptados para el inicio de terapia adyuvante son

los siguientes: (Derkay et al, 2014)
* Necesidad de 4 o mas intervenciones quirurgicas por afio.
e Crecimiento rapido del papiloma posterior a intervencién quirurgica, con
obstruccion de la via aérea.
* Enfermedad distal diseminada.
* Los pacientes con puntaje mayor a 20 en la escala de severidad de Derkay
son considerados de alto riesgo, por lo que se ha propuesto en ellos inicio

de terapia adyuvante.

4.1. Interferon alfa

Es la primer terapia adyuvante utilizada ampliamente.
El interferén alfa N1 es un polipéptido natural, obtenido por técnicas de ADN
recombinante. Los disponibles en el mercado son el interferén alfa-2a (Royeron-A)

y el interferén alfa-2b (Intron A). (Rodriguez et al, 2010)

El mecanismo exacto de cémo el interfer6n genera su respuesta es desconocido, se
cree que la actividad antivirica o antiproliferativa del interferén se debe a que
puede modular las respuestas inmunitarias, estimula las respuestas existentes del
huésped a un estado antiviral, inhibe el crecimiento celular e induce varios
sistemas enzimdticos. También inhibe la replicacién viral al degradar al ARN
mensajero, interfiriendo la sintesis proteica en la célula huésped. (Rodriguez et al,

2010; Derkay et al, 2014)

No siempre se tolera bien el tratamiento; los principales efectos secundarios son la
astenia, las cefaleas, la febricula, los escalofrios, las mialgias y la alopecia; y los mas
graves disfuncion hepatica, leucopenia, coagulopatia, trombocitopenia, incremento

de los indices renales y retraso del crecimiento.
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La dosis de carga es de 5 MU/m2 de superficie corporal durante un periodo

comprendido entre 21 y 28 dias. Si los efectos adversos son tolerados se da luego
un mantenimiento de la misma dosis tres veces por semana durante 6 meses,
vigilando la funcion hepatica, asi como el hemograma y la férmula sanguinea

mensualmente. (Rodriguez et al, 2010)

Este farmaco induce clinicamente resolucién completa en alrededor de 30 a 50%
de pacientes, y parcial en 20 a 42%. La magnitud y la duracién del efecto del
interferén a varfan en los estudios donde se ha comprobado su eficacia, pero
tienen demasiadas variables fundamentales, como el tipo, la dosis y la duracién de
su administracion, el uso de testigos, el disefno del estudio, la seleccién del paciente

y la duracién de la vigilancia. (Rodriguez et al, 2010)

En la actualidad se recomienda iniciar el tratamiento con interferén alfa en
pacientes que requieren cuatro o mas procedimientos quirtrgicos al afio.

(Rodriguez et al, 2010)

4.2, Cidofovir

El cidofovir es un agente antiviral que se utiliza en el tratamiento de la retinitis por
citomegalovirus en personas con SIDA. El cidofovir suprime la replicacién viral por
inhibicién selectiva de la sintesis de ADN viral, al actuar sobre la ADN polimerasa.
(Rodriguez et al, 2010)También fue utilizado en el tratamiento del virus del

Herpes y adenovirus.

El cidofovir se aplica en el sitio de implantaciéon de los papilomas luego de su
exéresis. Se utiliza en una concentracién de entre 5 a 15 mg/ml, en una serie de
cuatro aplicaciones con un intervalo de 15 dias entre ellas. Si la patologia recidiva,
se reinterviene al paciente y se inyecta nuevamente este farmaco. (Rodriguez et al,

2010)
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Pese a la falta de estudios controlados, ramdomizados y a doble ciego en nifios

con papilomatosis laringea recurrente juvenil, cidofovir es actualmente el
tratamiento adyuvante mas ampliamente utilizado a nivel mundial.(Derkay et al,

2014)

4.3. Indol-3-carbinol

Es un potente inductor del citocromo P450 que interviene en el metabolismo de
los estrégenos. Al modificar el sitio receptor de la hidroxilacién del estradiol, el
indol-3-carbinol reduce la produccion de 16-44-hidroxiestrona y favorece asi la
produccion de 2-hidroxiestrona, resultando de un efecto protector en un modelo

experimental en el ratén. (Rodriguez et al, 2010)

Se encuentra en estado natural en las plantas de la familia de las cruciferas (col,
brécoli, repollito de Bruselas, coliflor). Este farmaco anula el efecto proliferativo de
los estrégenos sobre los cultivos de células laringeas. En la actualidad se prescribe
este tratamiento como forma farmacéutica, en dosis de 200 a 400 mg/dia en el

adulto y de 100 a 200 mg/ dia en el nifio de menos de 25 kg(Rodriguez et al, 2010)

Existen estudios que consideran el resultado favorable para los adultos, pero en

nifios su eficacia merece estudios futuros. (Rodriguez et al, 2010)

4.4, Ribavirina

Es un andlogo de ribonucle6tido y un antiviral de amplio espectro que se utiliza
comunmente en el tratamiento de infecciones de virus sincitial respiratorio en
lactantes y nifios en riesgo pulmonar. Su accién la lleva a cabo inhibiendo la

replicacién viral al inhibir a la ARN polimerasa viral.
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La dosis utilizada es de 23 mg/kg por via oral dia durante 6 meses. (Rodriguez

etal, 2010)

En la actualidad adn se investiga su utilidad como coadyuvante en Ila
papilomatosis. Los informes preliminares tienen la limitaciéon de que su periodo de

vigilancia fue breve. (Rodriguez et al, 2010)

4.5. Vacuna antiparotiditis

La vacuna antiparotiditis es un virus atenuado y estimula al sistema inmune
compitiendo con el HPV. Se infiltra en las zonas de implantacién de los papilomas
luego de su reseccion. Se utilizan 1,5-5,5 ml y de 1 a 10 infiltraciones (media: 4).
Pashley y col., en 2002, trataron a 18 pacientes con este método y obtuvieron 78%
de remisién. (Rodriguez et al, 2010) Sin embargo estos resultados positivos no han

sido reproducidos por ningtn otro investigador. (Derkay et al, 2014)

4.6 Aciclovir

Es otro tratamiento antiviral que se ha propuesto en el manejo de la papilomatosis,
sin embargo la actividad del aciclovir es dependiente de la presencia de timidina
kinasa; una proteina que no es codificada por el papilomavirus. Por lo anterior,
tedricamente no tendria por qué obtenerse resultados positivos con este
tratamiento, pero algunos han postulado que quizas el aciclovir es mas efectivo si

hay infeccién simultanea con el virus del herpes simple.

Se han demostrado co-infecciones con virus herpes simple 1, citomegalovirus y
Epstein Barr virus, y se ha visto que cuando esto sucede el curso de la
papilomatosis es mas agresivo.

Aun faltan estudios que demuestren la efectividad o no del aciclovir en PLR].

(Derkay et al, 2014)
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4.7 Terapia antirreflujo

Se ha expuesto que el reflujo gastroesofagico juega un papel importante en la
exacerbacién de la papilomatosis laringea. Reportes recientes han mostrado que la
tasa de recurrencia de los papilomas puede disminuir significativamente después

de terapia antirreflujo.

Ademas de disminuir las recurrencias y exacerbaciones por papilomas laringeos, el
tratamiento antirreflujo puede disminuir las complicaciones de tejidos blandos
posterior al tratamiento quirdrgico, por lo cual todo paciente con papilomatosis
que deba operarse varias veces al afio deberia recibir tratamiento con bloqueantes
de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol, lansoprazol). (Rodriguez et al,

2010)

La Cimetidina (antihistamina H2) ha demostrado efectos inmunomoduladores.
Los diferentes autores coinciden en que posterior al tratamiento quirdrgico del
paciente se debe indicar de manera rutinaria regimenes antirreflujo.(Derkay et al,

2014)

4. COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Las laringoscopias con exéresis o vaporizaciones repetidas de los papilomas dejan
a menudo cicatrices en las cuerdas vocales, sobre todo en la comisura anterior.
Exponen también al paciente al riesgo de estenosis de las vias respiratorias
superiores, que en algunos casos exige una intervencién complementaria tras la

curacion de la papilomatosis laringea. (Rodriguez et al, 2010)
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Capitulo 3

Papilomatosis laringea recurrente juvenil en Costa Rica
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Materiales y métodos.

Como se mencion6 en la metodologia general se realiz6 una busqueda de
informacion en distintas bases de datos, sin lograr encontrar estudios enfocados

en la poblacidén infanto- juvenil costarricense con papilomatosis laringea.

Poblaciéon en estudio

El Hospital Nacional de Nifos es el centro nacional de referencia de pacientes
pediatricos hasta los 12 afios de edad y en algunos casos calificados hasta los 18
afios o mas, por lo que los nifos y nifias de las 7 provincias del pais portadores de

esta patologia en algin momento son captados por dicho nosocomio.

Como wuna iniciativa del Dr Federico Murillo, médico asistente de
otorrinolaringologia del HNN, a aquellos pacientes que ameritaron una o varias
intervenciones  quirurgicas por papilomas laringeos histopatolégicamente
confirmados, entre febrero del 2007 a agosto del 2016 fueron tomados en cuenta

para este analisis epidemiolégico.

Durante el periodo en cuestién, cada vez que el paciente amerit6 ser llevado a sala
de operaciones, en el transoperatorio se completé el cuadro de estadiaje de
severidad propuesto originalmente por Derkay en 1998, el cudl se describié de
manera extensa en el apartado de clasificaciones de papilomatosis laringea de este

trabajo. (Fig 3)

La informacién mas relevante tomada en cuenta fue: puntaje maximo obtenido por
cada paciente, sitio anatémico mas frecuentemente afectado, edad, género,

provincia de origen, orden al nacer, edad de la madre al parto del paciente.
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Resultados

En el periodo desde Febrero del 2007 a Agosto 2016 fueron atendidos un total de
36 pacientes sospechosos de papilomas laringeos en el HNN. Una paciente fue
excluida de esta revisidn pues al realizar la laringoscopia directa no se encontraron

lesiones y ademas no cuenta con confirmacion histopatolégica.

De los 35 pacientes incluidos la mayoria eran mujeres: 20 (57%). La edad de los

pacientes oscila entre 3 y 20 afios para un promedio de 12,54 afos. (Tabla 1).

Tabla 1. Casos de papilomatosis en HNN de Feb 2007- Agosto 2016

Total 35
M:H 20:15
Edad (Promedio 12,54
anos)

Edad (Rango) 3-20

PLRJ: papilomatosis laringea recurrente juvenil; HNN: Hospital
nacional de ninos

Un 60%(21) del total de los pacientes son primogénitos. Sin embargo este nimero
podria ser mayor pues en 6 casos no fue posible determinar el orden de
nacimiento, 7 pacientes son segundos hijos y 1 es un cuarto hijo, y en uno de los
casos es una paciente de un embarazo gemelar, cuya gemela no esta afectada por la

enfermedad.

Con respecto a la edad de la madre al momento del parto, de los 35 casos,
11(31,42%) tenian veinte afios o menos, 13 (37,14%) tenian entre veinte y treinta
afios, y 6 de ellas (17,14%)tenian mas de 30 afios al dar a luz. En 6 casos no fue
posible determinar la edad de la madre.(Tabla 2)

La combinacién de paciente primogénito, hijo de madre adolescente se logré

confirmar en 7 casos (20%).
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En cuanto a la distribucién geografica del origen de los pacientes la gran mayoria
son oriundos de San José : 14(40%) adonde el promedio de edad es de 12,06 afios,
4 (11,4%) son de Alajuela con promedio de edad en 12,5 afios, 1 (2,3%) de Cartago
con 8 afos de edad, 3(8,6%) de Heredia con promedio de edad en 14 afios, 4
(11,4%) de Guanacaste con edad promedio en 12,75 afos ; 5 (14,3%) de
Puntarenas con edad promedio en 13,2 afios , y 4(11,4%) de Limén con edad

promedio en 12,25 anos. (Tabla 3, 4 y grafico 1).
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Tabla 3 y 4. Datos geograficos de los pacientes con PLR] valorados en el HNN entre
febrero 2007 y agosto 2016
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Grafico 1. Distribuciéon porcentual de los pacientes en las 7 provincias de Costa
Rica

En cuanto a la distribucién de géneros por provincia en san José se encontraron 8
mujeres y 6 hombres, en Alajuela: 2 mujeres y 2 hombres; en Cartago solamente 1
hombre; en Heredia: 2 mujeres y 1 hombre; en Guanacaste 3 mujeres y 1 hombre;
en Puntarenas 3 mujeres y 2 hombres; y en Limén 2 mujeres y 2 hombres.

(Grafico 2)

De la escala de severidad (Fig 3) aplicada a los 35 pacientes durante sus
intervenciones quirdrgicas en el periodo propuesto, se obtienen los siguientes

resultados relevantes:
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El 100% de los pacientes present6 alteracién en la calidad de su voz al momento

de la valoracién. De los 35 pacientes 7(20%) tenian indicacién quirdrgica de

emergencia. (Tabla 5)

Los sitios anatémicos mas afectados fueron : Comisura anterior: (94%), Pliegue
vocal derecho (91%) y Pliegue vocal izquierdo (86%). El sitio extralaringeo mas
frecuentemente afectado fue el tercio superior de la traquea: (14%), seguido de
Traquea tercio inferior (8%), Bronquio izquierdo: (8%), Paladar:( 8%) y Faringe

(8%). (Tabla 5).

El paciente con mas intervenciones quirurgicas durante el periodo de estudio tuvo
19 intervenciones. 6 pacientes (17%) ameritaron mas de 4 cirugias en un afio.
Nueve pacientes tuvieron puntuacion mayor o igual a 20 y el paciente que obtuvo

mayor puntaje obtuvo 55 puntos de 75 posibles. (Tabla 6)

Grafico 2. Distribucién de los pacientes con PLR] valorados en el HNN entre
Febrero 2007 y agosto 2016, segin género y origen geografico.



Sitios Total de pacientes: Porcentaje
35

Epiglotis: cara 6 17%
lingual

Epiglotis: cara 6 17%
Laringea

Pliegue arit-epig 1 31%
derecho

Pliegue arit-epig 3 26%
zquierdo

Banda ventricular 26 T2%
derecha

Banda ventricular 26 72%
zquierda

Pliegue vocal 32 9%
derecho

Pliegue Vocal 30 86%
lzquierdo

Arienoldes derecho 12 34%
Aritenoldes 1 31%
lzquierdo

Comisura anterior 33 94%
Comisura Posterior 12 34%
Subglotis 13 3%
Traguea:1/3 sup 5 14%
Traguea:1/3 med 2 6%
Traguea:1/3 Iint 3 8%
Bronquic derecho 2 6%
Bronquic 1zquierde 3 8%
Ostoma traqueal 2 6%
Nariz Q 0%
Paladar 3 8%
Faringe 3 8%
Esélago Q 0%
Pulmoén 1 3%
Intervenidos de 7 20%
emergencia

>4 clrugiasen 1 6 17%
ano

Fueme: Pacientes con PLRJ en HNN de Feb 2007 a Agosto 2016. Basado en
escala de severigad propuesta por Derkay, 1996.

Tabla 5. Datos obtenidos al aplicar la escala de severidad de Derkay a los pacientes con

PLR] entre Febrero 2007 y Agosto 2016



Paciente Cirugias Maxima puntacién

1 ie 32
2 10 16
3 3 ie
4 3 15
5 5

6 2

7 4 13
8 1

9 4+ 25
10 5 23
1 3 13
12 5 )
13 1 10
14 15
i5 i0
16 19 24
17 20
ie 1
19 1 6
20 6 14
21 1 20
22 1 4
23 19 23
24 10
25 1 Q
26 17
27 17 19
28 1 12
29 7 55
30 = 9
31 2 12
32 6 9
33 2 16
34 14 42
35 1 i5

Fueme: Pacientes con PLRJ en HNN de Feb 2007
a Agosto 2016. Basado en escala de severidad
propuesta por Derkay, 1998,

Tabla 6.Cantidad de cirugias y puntuacién maxima obtenida por los pacientes con PLR]
valorados en el HNN entre Febrero 2007 y Agosto 2016
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Discusion
No se cuenta con otros reportes del comportamiento epidemiolégico de la

papilomatosis laringea recurrente en nifios en Costa Rica.

No es posible ahondar en detalles estadisticos mas alla de los brindados, esto por
limitantes propias de las caracteristicas socioecondmicas de la seguridad social en
este momento. Asi por ejemplo, al dia de hoy, en el Hospital Nacional de Nifios no
se cuenta con recursos tales como laser para el tratamiento de los papilomas, por
lo que la totalidad de los 35 pacientes cuando fueron llevados a sala de
operaciones fueron tratados con microcirugia con pinzas o microdebridador. Esto

impide comparar los resultados con los obtenidos con laser.

Ademas, en Costa Rica la tipificacion viral es posible inicamente en la medicina
privada, por lo que dentro de este estudio no se determina el subtipo de virus que
porta cada paciente. No se sabe cuantos tienen el subtipo VPH 6 u 11, o inclusive
quienes tienen algin subtipo de mayor riesgo, como si se hace en los articulos

publicados a nivel mundial.

En algin momento se intent6é promover la tipificacion de los casos de
papilomatosis laringea en el HNN, sin embargo, por el alto costo econémico que
eso significaba se solicité como requisito tener al menos 10 casos nuevos por afio,

lo cudl ha estado limitado por la baja prevalencia de la enfermedad.

Pese a dichas limitaciones, se lograron extraer datos valiosos, que sirven al menos

como referencia para futuras investigaciones en nuestro pais.

Existe un ligero predominio femenino, sin embargo no hay una diferencia
significativa de género, coincidente con la literatura mundial que reporta que en

infantes no existe diferencia franca entre hombres y mujeres.
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La edad media de los pacientes involucrados es cercana a los 13 afios de edad. Sin
embargo en este estudio no se cuenta con la fecha exacta de inicio de los sintomas,
dato que seria ain mas valiso para asi determinar el promedio de edad de inicio en
Costa Rica, y compararlo con los datos internacionales que indican que
aproximadamente 75% de los pacientes se diagnostican antes de los 5 afios de

edad.

El rango de edad de los pacientes de 3 a 20 afios, coincide con lo hallado en otras

latitudes, para papilomatosis juvenil.

Cabe destacar el alto porcentaje de pacientes primogénitos (60%). Porcentaje que
podria haber sido mas alto si se tuvieran los datos completos del orden de
nacimiento de todos los pacientes. En este caso faltan datos de 6 pacientes, lo cual
se explica por que los pacientes son extranjeros o hijos de madres extranjeras y el

registro nacional no dispone de dichos datos.

Practicamente un tercio de los pacientes son hijos de madres adolescentes, pero
Unicamente en 7 pacientes (20%) se encontré la combinacién de hijo primogénito
de madre adolescente. Queda pendiente la determinacién de la via de nacimiento
(vaginal vs cesarea) para ver cuantos cumplen de manera completa la triada

clasica propuesta por Derkay en 1998.

La mayor cantidad de pacientes son de la provincia de San José . Lo cual en parte se
puede explicar debido a que, al ser la capital de nuestro pais, alberga la mayor
cantidad de poblacién, y acceso mas facil a los centros de salud calificados. Con
esto se logra una mayor captacion de pacientes. Por otra parte llama la atencién
que Unicamente un paciente, lo que representa 23%, es originario de la provincia
de Cartago, para lo cudl no existe una explicacién. Seria interesante valorar en

proximos estudios si dicha tendencia se repite de manera sistematica.
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En cuanto a los datos obtenidos directamente de la aplicaciéon de la escala de
severidad propuesta por Derkay, hay que tener en cuenta que la subjetividad sigue
jugando un papel importante en esta. Ademas hay que subrayar el hecho de que los
médicos que estuvieron presentes en las intervenciones, inclusive de un mismo

paciente, no siempre eran los mismos.

En este caso, de acuerdo con lo disponible en la bibliografia aportada, el sitio
anatomico mas frecuentemente afectado, es la glotis, con nimeros practicamente
iguales entre el pliegue vocal derecho y el pliegue vocal izquierdo, en estos se
reporta afectacion de 91% y 86% respectivamente, pero en numeros absolutos la
diferencia es apenas de 2 pacientes( 32 y 30 pacientes afectados,

respectivamente).

Segun lo propuesto por Derkay, los nueve pacientes con puntuaciéon mayor o igual
a 20, deberian ser considerados como candidatos para terapia adyuvante por ser

de alto riesgo.
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CONCLUSIONES

* La papilomatosis laringea recurrente es la tumoraciéon benigna de laringe
mas frecuente en la infancia y tiene un impacto importante en la vida de los
nifios afectados. La duraciéon y curso de la enfermedad ain no son bien

comprendidas.

» El agente etiolégico es el virus del papiloma humano, los principales

subtipos involucrados son el VPH6 y VPHS.

* Presenta una evolucién variable, en la cudl la gran mayoria resuelve en
forma espontanea en la adolescencia, con una historia de reiteradas
recidivas. Algunos pocos casos presentan una clinica mas agresiva,
comprometiendo la via aérea inferior e incluso pueden llegar a la

malignizacion.

e La disfonia es el sintoma principal de la papilomatosis laringea, mientras
que la obstruccién de la via aérea es la que puede comprometer la vida y se

presenta en los casos mas severos.

e El diagnoéstico se realiza con la observacién mediante la fibroscopia y se

confirma con la anatomia patolégica.

e Al dia de hoy no existe un tratamiento curativo, y esto debe ser claramente
explicado al paciente y sus familiares. La ablacién quirtrgica sigue siendo la
base de la terapéutica, pero en general es una medida temporal para
preservar la fonacion y evitar la asfixia. La elecciéon del método de reseccion
debe realizarla cada cirujano en base a su experiencia y la disponibilidad de

instrumental.
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El tratamiento para el reflujo gastroesofagico disminuye el riesgo de

complicaciones postquirurgicas.

Los tratamientos coadyuvantes son prometedores, aunque no curativos, y

deben utilizarse de acuerdo a las posibilidades de cada centro asistencial.

Con la literatura revisada y los hallazgos encontrados se llega a la
conclusion de que existe poco conocimiento en cuanto a las causas y modos
de adquisicién de la papilomatosis laringea recurrente juvenil, lo cual se
debe en gran parte a la falta de estudios y datos en torno al tema a nivel

mundial.

Pese a que se han propuesto multiples escalas, no existe un consenso
mundial sobre como clasificar la severidad de la papilomatosis laringea.
Una de las mas aceptadas es la escala propuesta por Derkay en 1998, la cual
combina la valoracién de la funcionalidad con la valoraciéon anatémica de

los sitios afectados.

Entre febrero del 2007 a agosto del 2016 se lograron captar 35 pacientes
que ameritaron alguna intervencién quirdrgica por papilomatosis laringea
en el Hospital Nacional de Nifios. De estos, 20 mujeres y 15 hombres , con
un rango de edades de 3 a 20 anos. De ellos 17% primogénitos, 31% hijos
de madres adolescentes, y 20% que combina ambas caracteristicas. La

mayoria de los pacientes provenientes de San José (40%).

El sitio anatémico mas frecuentemente afectado es la glotis, seguido por la
supraglotis. En algunos casos puede haber diseminacién hacia otros sitios
extralaringeos, entre los més frecuentes se encuentra la trdquea en su tercio

superior, medio e inferior.
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RECOMENDACIONES

Es importante que cada pais conozca lo mas a fondo posible las
caracteristicas de todas las patologias que aquejan a sus habitantes. Por lo
se deberfan hacer esfuerzos por crear una comisiéon nacional de control y
seguimiento de los casos de papilomatosis laringea para conocer la
incidencia real de esta enfermedad en Costa Rica, para lo cual se debe
protocolizar las normas de diagndstico y tratamiento, ajustados a las

tendencias internacionales.

Debido a que no se puede descartar el papel de los condilomas genitales
como causa de la infeccion en los neonatos, es vital educar a las mujeres en
edad gestacional para que acudan a un control ginecolégico periédico con el

fin de poder detectar de manera temprana una posible infecciéon por VPH.

Se debe promover el uso de la vacuna tetravalente contra el virus del
papiloma humano, ya que hasta el momento es el pilar en la profilaxis de la

infeccion acompafiada de educacién sexual desde edad temprana.

Se debe tomar el tiempo para explicar tanto al paciente con papilomas
laringeos como a sus familiares las caracteristicas de la enfermedad, su
caracter recidivante y la ausencia de tratamiento curativo. Esto ademas de
ayudar al paciente a aceptar su condicion y a llevar una vida los mas normal

posible tiene fines médicos legales muy importantes.
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