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RESUMEN

DETERMINACION DEL GENOTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN
PACIENTES ADULTOS CON PAPILOMATOSIS LARINGEA

Villasefior Herrero Alfonso™”, Andrade Bonilla C. Margarita'”, Vallejo Ruiz Verénica?, Mendoza Garcia Aurelio
V.3, Gémez Conde Eduardo®.

1Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, IMSS Puebla;
Departamento de Otorrinolaringologia.

2Centro de Investigacion Biomédica de Oriente, IMSS, Metepec, Puebla.

3Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, IMSS Puebla; Jefatura de
Departamento de Anatomia Patolégica.

4Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, IMSS Puebla; Divisién de
Investigacion en Salud.

Correspondencia: alfonso.vihe@gmail.com

INTRODUCCION: La papilomatosis laringea recurrente es causada por el virus del papiloma

humano y es la neoplasia laringea benigna més frecuente. Aunque raramente fatal, a menudo
requiere un extenso tratamiento médico y quirdrgico durante un largo periodo de tiempo, lo que a
su vez causa sufrimiento fisico y emocional en los pacientes afectados.

OBJETIVO: Determinar el genotipo del virus del papiloma humano en pacientes adultos con
papilomatosis laringea recurrente.

MATERIAL Y METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal,

ambispectivo, ambilectivo y unicéntrico. Llevado a cabo en el HESP MAC durante el periodo de

julio del 2015 a julio del 2017. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de papilomatosis
laringea, confirmado histopatolégicamente, de cualquier sexo y mayores a 18 afios. Se
eliminaron aquellos pacientes de los que no se encontraron los blogques de parafina en el servicio
de patologia. La muestra se conform6 de 50 pacientes, elegidos de manera no probabilistica. Se
revisaron los expedientes clinicos, se extrajeron las muestras contenidas en bloques de parafina y
fueron sometidas a PCR.

RESULTADOS: El VPH 6 represent6 el 62%, el VPH 11 se presentd en el 34%, y los VPH 16

y 18 representaron el 4%.

CONCLUSION: Se concluye que el VPH 6 es el mas prevalente, sin embargo, el VPH 11 fue el

que se presentd en mas ubicaciones anatdmicas, un cuadro clinico mas complejo, un mayor
numero de intervenciones quirdrgicas y un tiempo de evolucion menor; por lo tanto, en este

estudio el VPH tipo 11 muestra una mayor virulencia respecto al VPH tipo 6.
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1. ANTECEDENTES

1.1 GENERALES

1.1.1 INTRODUCCION
La papilomatosis respiratoria recurrente es un término utilizado para describir la infeccion

persistente del tracto aero- digestivo por el virus del papiloma humano (VPH) tipos 6, 11, 16 y
18. Se caracteriza por la proliferacion recurrente de papilomas escamosos benignos (1, 2).
Aunque los papilomas pueden presentarse en cualquier sitio del tracto respiratorio, la laringe es
el sitio mas comin de localizacion, de ahi el nombre de papilomatosis laringea recurrente.
Tipicamente tiene un patron de presentacion bimodal, con dos picos de presentacion: uno en la
edad adulta y otro en la infancia (forma juvenil). Esta Gltima forma de presentacion tiene un
curso marcadamente mas agresivo y con mayor tendencia a la recurrencia que la forma adulta
(3). Definiéndose de acuerdo a la edad de presentacion, en forma adulta cuando son mayores de
18 afios, y forma juvenil en menores de 18 afios (1).

El paciente més joven en debutar con la enfermedad que se ha reportado, es de un dia de vida
extrauterina y el de mayor edad de 84 afios (2).

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA

La transmision de la PRR aun no es clara (2), se cree que ocurre de forma vertical de madre a
hijo, ya sea en la vida intrauterina o al momento del nacimiento, por contacto directo en el canal
del parto. En adultos la transmisién puede ocurrir durante la practica de sexo oral, o por
reactivacion de una infeccion latente adquirida en la infancia (1).

El incremento en la prevalencia de infeccion cervical por VPH en las mujeres, ha sido imitado
por el incremento en casos de papilomatosis respiratoria recurrente. Es dificil establecer la

incidencia de papilomatosis respiratoria recurrente juvenil, en Estados Unidos se estima hasta 4.3



casos por cada 100,000 habitantes, estando asociada con mayor frecuencia a los estatus
socioecondémicos bajos (3).

1.1.3 IMPACTO EN LA ECONOMIA

Hasta la fecha no existe cura para la papilomatosis laringea recurrente, por lo cual el tratamiento
estd encaminado a prevenir el compromiso de la via aérea superior y mejorar la funcién vocal
mediante la preservacion de estructuras laringeas. Debido a la naturaleza infecto-proliferativa de
esta patologia, los pacientes afectados estdn expuestos a sufrir multiples recurrencias y por lo
tanto multiples procedimientos quirdrgicos, no sélo afectando su calidad de vida, sino también
teniendo un impacto econémico importante tanto en la familia como en la sociedad en general.
Se estima que un paciente pediatrico requiere cerca de 20 procedimientos quirargicos a lo largo
de su vida, la mayoria de los cuales serian necesarios en los primeros afios de la infancia, con una
frecuencia de hasta 4 eventos por afo.

El 19% de los nifios requerira hasta un total de 40 procedimientos quirdrgicos a lo largo de su
vida. El costo promedio para tratar a un paciente a lo largo de su vida en los Estados Unidos se
estima entre 60,000 y 470,000 dolares (3).

Y un costo de hasta 150 millones de dolares anuales al sistema de salud de los Estados Unidos
().

1.1.4 PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de la PRR dependera del sitio afectado, debido a que el principal sitio de
lesién son las cuerdas vocales, el primer sintoma que aparece con mas frecuencia es la disfonia,
desafortunadamente en los nifios mas pequefios, este puede pasar desapercibido facilmente. El
segundo sintoma con mas freceuncia es el estridor, inicialmente inspiratorio, y posteriormente
bifasicos. Siendo el menos comun la tos crénica, neumonia recurrente, disnea, disfagia o distres

respiratorio agudo, especialmente en nifios con infeccidn de via aérea superior aguda.



La historia natural de la PRR es muy variable e impredecible. La enfermedad puede remitir de
forma esponténea, persistir de manera estable requiriendo Unicamente tratamiento quirdrgico
periodico, o puede tener un curso mas agresivo, requiriendo tratamiento quirdrgico cada semana
e inclusive tratamiento médico adyuvante.

Cuando la PPR se presenta a manera de distres respiratorio, secundario a obstruccién de via
aerea, se debe realizar traqueotomia generalmente.

Sin embargo se ha sugerido que la traqueotomia puede activar o contribuir a diseminar la
enfermedad en el tracto respiratorio bajo; en una serie de estudios, se desarrollé papilomatosis
traqueal en la mitad de los pacientes con PPR y traqueotomia (2). Es por eso que la mayoria de
los autores, acuerdan que se debe evitar realizar la traqueotomia, a menos que sea absolutamente
necesaria, y cuando la traqueotomia es inevitable, se debe considerar de-canular a los pacientes
en cuanto la enfermedad haya sido manejada efectivamente (2).

Los nifios con displasia broncopulmonar que requieren intubacion endotraqueal prolongada,
también presentan un riesgo elevado de diseminacion de la PRR por la pérdida de continuidad de
la mucosa traqueal (2).

Los sitios extra laringeos de diseminacion son en orden decreciente: cavidad oral, traquea,
bronquios y es6fago. Con una incidencia de 16% en adultos y de hasta 30% en nifios (2).

1.1.5 DIAGNOSTICO

El diagnostico se realiza mediante la observacion directa de los papilomas en la laringe, ya sea
mediante endoscopia laringea o mediante laringoscopia directa o indirecta.

Actualmente no existe un sistema de estadificacion que sea aceptado, se han propuesto varios
sistemas, sin embargo han causado mayor confusion en la comunicacion medico a médico y en la

literatura (2).



Sin embargo una clasificacion util es la propuesta recientemente por Omland et al, clasificando
como enfermedad agresiva cuando presenta diseminacion distal, que haya requerido
traqueotomia, 4 procedimientos quirargicos anualmente o mas de 10 cirugias en total. Y no
agresiva cuando no cumple estos criterios (1).
Histolégicamente, los papilomas tipicos estan compuestos por muchas proyecciones,
“semejantes a hojas” o digitiformes, con un nucleo fibrovascular central y un epitelio
estratificado (4). Cuando los papilomas exhiben un patron de crecimiento exofitico, tienen
proyecciones en forma de coliflor. Todos los papilomas presentan una maduracion tardia del
epitelio, que ocasionan un engrosamiento significativo de la capa basal y la aparicion de células
nucleadas en las capas superficiales (5).
1.1.6 TRATAMIENTO
1.1.6.1 CIRUGIA
Los objetivos de la cirugia son:

1. Eliminacion de la obstruccion de las vias aéreas producida por la proliferacion de los

papilomas.

2. Mejoria de la voz y la capacidad de comunicacion del paciente.
La prevencion de las complicaciones relacionadas con la intervencion quirdrgica que aparecen
después de las multiples operaciones necesarias para tratar las recurrencias ocasiona membranas,

estenosis, fibrosis de las cuerdas vocales (6).



1.1.6.2 TIPOS DE CIRUGIA

Micro laringoscopia por suspension y extirpacion con pinza de biopsia, permite la extirpacion de
los papilomas sin lesionar tejido macroscopicamente no comprometido, preservando la comisura
anterior y posterior. La complicacion més importante es el sangrado. (7)

La microlaringoscopia con exéresis con laser de CO2, se ha convertido en la técnica quirurgica
estandar, que emplea la mayoria de los cirujanos. El laser de CO2 emite energia que es absorbida
por el agua intracelular, lo que permite una vaporizacion efectiva de las células, el tejido que
rodea a las células incididas recibe escasa cantidad de calor. El haz de laser puede concentrarse
en un punto de menos de Imm. Sus desventajas se relacionan con la seguridad del personal del
quirdfano, el paciente y el cirujano. El laser se puede reflejar en instrumental metélico y lesionar
los ojos o la piel del operador. Un error cometido durante el disparo también puede lesionar reas
del paciente que no estén protegidas por un campo himedo que pueda absorber la energia.
Ademas se sabe que el humo o “pluma” del laser contiene ADN viral activo y esta seria una
fuente potencial de infeccion, por lo que es necesario emplear evacuadores del humo. Puesto que
el laser produce calor, lo méas importante es evitar que el tubo endotraqueal se incendie en caso
de recibir un disparo inadvertido de laser. En el ambiente rico en oxigeno y de los gases
anestésicos esta situacion puede provocar una explosién o incendio de la via aérea (7).

1.1.7 VIROLOGIA

1.1.7.1 ESTRUCTURA Y CLASIFICACION

El nombre de virus papiloma humano (VPH) comprende un grupo de virus de tamarfio pequefio,
no encapsulado, con una estructura icosaedrica y un ADN circular de doble cadena de 7,500 a
8,000 pares de bases. Estos virus pertenecen a la familia Papillomaviridae, género

Papilomavirus. Son paréasitos especie-especificos, ampliamente distribuidos en la naturaleza e
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infectan aves, reptiles y mamiferos. Usualmente, el resultado de la infeccion es la formacién de
un crecimiento benigno, verruga, o papiloma, ubicado en cualquier lugar del cuerpo. Existe un
gran interés en los VPH como causa de malignidad. Alrededor de 200 genotipos diferentes VPH
han sido identificados usando técnicas moleculares, estableciendo su relacion con tipos
particulares de tumores, de los cuales alrededor de 40 infectan el epitelio anogenital. Estos virus
se han clasificado de acuerdo a su asociacion con tumores malignos o lesiones premalignas en
virus de alto riesgo (AR) y bajo riesgo (BR). Dentro de los de alto riesgo los mas prevalentes son
los tipos 16, 18 y 31; dentro del grupo de bajo riesgo los mas frecuentes son los tipos 6 y 11 (4).
La replicacién de los virus papiloma depende del grado de diferenciacion de los queratinocitos;
las particulas virales maduras s6lo se detectan en los nucleos de los estratos granuloso y corneo.
Los efectos citopaticos que se observan en el epitelio, tales como la presencia de inclusiones
intra-citoplasmaéticas o nucleares, o la vacuolizacion peri-nuclear que caracteriza a las células
coilociticas, son secundarios a la interferencia ocasionada por el virus en la diferenciacion de la
célula huésped. Aun no se conoce como este virus tiene la capacidad de penetrar la piel intacta;
se sospecha que los microtraumas facilitan su acceso a las capas mas profundas de piel y
mucosas (4).

El VPH, a diferencia de otros virus, no crece en cultivos celulares, de una manera que permita la
realizacion de ensayos antivirales adecuados. Por otro lado, en contraste a los herpes virus, que
codifican 72 proteinas virales, el VPH codifica so6lo 9 a 10 tipos de proteinas, carece de
proteasas, ADN polimerasa o de enzimas involucradas en el metabolismo de los nucleétidos.
Todo esto ha impedido el desarrollo de terapias especificas contra el VPH. La organizacion del

genoma es la misma para los diferentes tipos de VPH y consiste en tres regiones:
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« E (early-temprana): contiene genes para la codificacion de proteinas reguladoras,
transformadoras y replicadoras.

« L (late-tardia): contiene genes para la codificacion de proteinas estructurales de la capside.

* Regiones no codificantes: Contiene sitios de unioén a factores de transcripcion celulares y a
proteinas virales que regularan la replicacion del genoma viral y/o la expresion delos genes
virales

La clasificacion vigente del VPH se basa en forma exclusiva en la caracterizacion del genoma; se
considera que se trata de un nuevo tipo si la region L1 —la parte menos variable del genoma del
VPH- presenta una identidad de secuencia menor de 90% con otros tipos conocidos de VPH.
Cuando la homologia se situa en el rango de 90 a 98% indica un subtipo, y cuando es mayor de
98%, se considera que es una variante. Los tipos son designados por nimeros y los subtipos con
letras, siguiendo un orden cronoldgico con respecto a su descripcion (4).

1.1.7.2 PATOGENIA DE LA INFECCION POR VPH

El ciclo vital del VPH se inicia con la infeccidn de la capa basal de las células epiteliales, donde
el virus expresa las proteinas E1 y E2 asociadas a la replicacién y transcripcion del ADN viral.
Las proteinas E5, E6 y E7 son capaces de inducir la proliferacion de las células basales y para-
basales, provocando la hiperplasia epitelial. En las capas mas superficiales de la epidermis se
expresan las proteinas L1 y L2 que codifican la capside y posterior ensamblaje de las particulas
virales.

La inmunidad celular y la inmunidad innata son probablemente los factores mas importantes en
la resistencia del huésped, lo que es sugerido por el infiltrado de células T y la necrosis celular
que se observa en el sitio de regresion de las verrugas, asi como la participacion de las células

presentadores de antigenos y la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias. EIl receptor celular
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para el VPH parece ser una integrina del tipo a6p4, presente en la superficie de los queratinocitos
de la capa basal. La respuesta innata esta manifestada por la presencia de los receptores Toll
(Toll-like receptors), definidos como 10 receptores de reconocimiento de patdgenos existentes en
las células presentadores de antigenos, activados por distintas proteinas microbianas y particulas
virales, permitiendo una rdpida respuesta a la infeccion por medio de la secrecion de citoquinas
pro-inflamatorias. Nuevos farmacos inmunomoduladores (imiquimod y resiquimod) son capaces
de activar estos receptores. La inmunidad humoral esta descrita con la presencia de anticuerpos
anti-capside del VPH, y la transferencia pasiva de inmunidad ya fue demostrada.

Las proteinas virales E6 y E7 participan en el proceso de oncogénesis. La proteina E6 de los
tipos 16 y 18 de VVPH tiene la capacidad de interactuar con proteinas celulares de la regulacion
del ciclo celular. Dentro de las proteinas que son degradadas, destaca la proteina p53, cuya
mision es proteger la integridad del genoma durante el ciclo celular, impidiendo que se
propaguen mutaciones a las células hijas que pueden evolucionar hacia una neoplasia. La
proteina E7 coopera con la proteina E6 en la inmortalizacion de los queratinocitos, interactuando
con proteinas reguladoras del crecimiento celular como p107 y p130, relacionadas con el gen
PRB, ciclina Ay los factores de transcripcion de la familia AP1 (4).

1.1.7.3 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VPH

Entre los métodos que se han desarrollado para el diagndstico de las infecciones por VPH
destacan:

« Ensayo con base en la reaccion de polimerasa en cadena (PCR-based assay- Amplicor VPH;
Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actualmente en Europa. Identifica a 30

genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u oncogénicos.
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* Reaccion de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral mediante la prueba de captura de hibridos
2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD, E.U.A.). Prueba répida en lote (menos de

2 horas) para detectar por lo menos 13 genotipos oncogénicos (4).
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1.2 ESPECIFICOS
Después de una larga y detallada busqueda en Pubmed, se encontraron dos estudios similares en

el contexto de la infeccion del VPH en papilomatosis laringea recurrente.

En 1988 G. Corbitt et al, en el laboratorio viral regional del norte de Manchester, en el
departamento de microbiologia del laboratorio de Paterson y el departamento de
otorrinolaringologia del hospital Christie, Manchester, se tomaron especimenes para biopsia de
14 pacientes, tratados de papilomatosis laringea, y fueron procesadas con técnicas dot blot y
southern transfer, demostrando que 10 casos eran portadores del genoma de VVPH tipo 6, 3 casos
fueron portadores del tipo de VPH 11, y en un caso no se demostré genoma de VPH (8).

En un estudio llevado a cabo de enero de 2010 a diciembre del 2012 en el servicio de
otorrinolaringologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE por Garcia et al.,
se analizd el genotipo del VPH en un grupo de 35 varones adultos con un diagnostico de
papilomatosis laringea recurrente. Todas las muestras eran VPH positivas, siendo el HPV-6 y el
HPV-11 los més frecuentes. EI VPH-16 estaba presente en un solo paciente. El genotipo VPH-6

fue el mas comun (80%) (9).
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2. JUSTIFICACION

Sin duda, las neoplasias son una patologia que cada vez adquiere mayor importancia en nuestro
medio, ya sean de naturaleza benigna o maligna, por la repercusion tan grande que tienen sobre
los pacientes, desde una mala calidad de vida hasta provocar la muerte, en el peor de los casos.
Una de las causas de ciertos tipos de cancer que ha cobrado mucha importancia actualmente es la
infeccion con ciertos tipos del virus del papiloma humano, ya que estos se presentan cada vez
con mayor frecuencia, y ademas, se asocian con progresion de lesiones benignas a malignas.

La papilomatosis laringea se ha caracterizado por ser una neoplasia de origen benigno, sin
embargo, su etiologia asociada con el virus del papiloma humano, le confiera la capacidad de
malignizacién de acuerdo al tipo de VPH.

Es por lo anterior que es Util la investigacion acerca de los genotipos de VPH que se asociacion a
dicha patologia en la poblacién del servicio de ORL del HES Puebla ademas, no hay articulos en
México sobre la tipificacion del VPH, en papilomatosis laringea, por lo que es necesario realizar

mas estudios acerca del tema.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais no contamos con los estudios suficientes que nos permitan conocer mas
profundamente esta patologia, haciéndose ain mas dificil su investigacion.

La papilomatosis laringea cada vez cobra mayor importancia por el aumento en su incidencia,
ademés de que tiende a la recidiva, por lo que es necesario investigar mas acerca de esta
neoplasia.

Es importante recordar ademés la importancia de las patologias de caracter infeccioso en nuestro
pais, reportandose la infeccion por virus del papiloma humano como una de las infecciones més
frecuentes, cobrando de esta manera una enorme relevancia por ser una de las causas principales

de desarrollo de cancer en nuestro medio.
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4. PREGUNTA CIENTIFICA

¢Cuéles son los genotipos del virus del papiloma humano relacionado con la papilomatosis

laringea recurrente en la poblacion del CMN MAC?

5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL
Tipificar los genotipos del virus del papiloma humano en los pacientes con papilomatosis

laringea recurrente.

5.2 ESPECIFICOS

Determinar si algin genotipo de VVPH se asocia con recidiva de la papilomatosis
laringea.

Identificar la prevalencia de los factores de riesgo para el desarrollo de
papilomatosis laringea.

Identificar los factores de riesgo asociados con la recidiva de la enfermedad.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Descriptivo

Caracteristicas del estudio:

e  Observacional

e  Transversal

e  Ambispectivo

e  Ambilectivo

e  Unicéntrico

6.2 UBICACION ESPACIO — TEMPORAL Y UNIVERSO DE TRABAJO

El presente estudio se llevd a cabo en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de
Especialidades de Puebla del Centro Médico Nacional Gral. De Division “Manuel Avila
Camacho”, UMAE Puebla en el periodo de tiempo comprendido de julio del 2015 a julio del
2017 en pacientes con papilomatosis laringea recurrente, sometidos a toma de biopsia o

reseccion total.

6.3 CRITERIOS DE SELECCION

6.3.1 De Inclusion:
Pacientes con diagnostico de papilomatosis laringea, confirmado histopatolégicamente, en el

periodo comprendido de julio del 2015 a julio del 2017.
Pacientes de cualquier sexo

Pacientes mayores a 18 afos

6.3.2 De Exclusion:
Pacientes con diagnostico de papilomatosis laringea antes de julio del 2015.
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Pacientes en los que se haya descartado el diagndstico de papilomatosis laringea a través del
analisis histopatoldgico
Pacientes con expedientes incompletos

Pacientes menores a 18 afios

6.3.3 De eliminacion:
Pacientes de los que no se encontraron los bloques de parafina en el servicio de patologia.

6.4 ESTRATEGIA DE MUESTREO

El tipo de muestreo fue no probabilistico, ya que no intervino el azar para la seleccién de la
muestra; los pacientes fueron elegidos de manera consecutiva uno tras otro sin ceguedad dado
que la poblacion de pacientes con papilomatosis laringea es muy pequefia. Estando la muestra
constituida por 50 pacientes

6.5 MARCO MUESTRAL
Poblacién fuente: En este estudio participaron los pacientes derechohabientes del Instituto

Mexicano del Seguro Social, en el Centro Médico Nacional General de Division Manuel Avila
Camacho, Puebla, en el periodo comprendido de julio del 2015 a julio del 2017.

Poblacion elegible: Para realizar este estudio se eligieron a los pacientes del Centro Médico
Nacional General de Division Manuel Avila Camacho, con diagnéstico de papilomatosis

laringea, con confirmacion histopatoldgica, durante el periodo de julio del 2015 a julio del 2017.
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6.6 CLASIFICACION DE VARIABLES

Tabla 1. Variables de poblacion

VARIABLE TIPO ESCALA  UNIDAD DE MEDICION EQUIPO
Género Cualitativa Nominal Femenino Evaluador
Binaria Masculino
Edad Cuantitativa Discreta Afos Evaluador
Tabla 2. Variables del estudio
VARIABLE TIPO ESCALA  UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION
Virus del Papiloma Cualitativa ~ Nominal Presente Prueba de
Humano en biopsia binaria Ausente reaccion en
cadena de
la
polimerasa
Genotipo de Virus de Cualitativa ~ Nominal Presente o ausente Prueba
papiloma humano No binaria  para: Tipo 6 especifica
Tipo 11 de reaccion
Tipo 16 en cadena
Tipo 18 de la
polimerasas
Tabla 3. Variables confusoras
VARIABLE TIPO ESCALA  UNIDAD DE EQUIPO
MEDICION
Tiempo de Cuantitativa Discreta Afos Evaluador
evolucion
Diabetes Cualitativa Nominal Presente Evaluador
mellitus Binaria Ausente
Tabaquismo Cualitativa Nominal Presente Evaluador
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Binaria Ausente
Modo de Cualitativa Nominal Vaginal Evaluador
nacimiento Binaria Cesarea
Cuadro clinico  Cualitativa Nominal Ronquera Evaluador
No Binaria Estridor
Dificultad respiratoria
NUmero de Cuantitativa Discreta 0,1,2,3, etc. Evaluador
intervenciones
previas
Localizacién Cualitativa Nominal Subglotis, glotis, Evaluador
No Binaria supraglotis
Edad de inicio  Cuantitativa Discreta Afios Evaluador
de vida sexual
NUmero de Cuantitativa Discreta 1,2,3, etc. Evaluador
parejas
sexuales
Préctica de Cualitativa Nominal Ausente Evaluador
sexo oral Binaria Presente
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6.7 DEFINICION DE VARIABLES
Variable independiente: Pacientes con diagnostico de papilomatosis laringea.

Variable dependiente: Pacientes con papilomatosis laringea confirmado histopatolégicamente,

cuyas muestras fueron sometidas a PCR para tipificar genotipos de virus de papiloma humano.

a)

b)

d)

9)

h)

GENERO: Expectativas de indole cultural respecto de los roles y comportamientos de
hombres y mujeres. EI término distingue los aspectos atribuidos a hombres y mujeres desde
un punto de vista social de los determinados biologicamente.

EDAD: Definicion conceptual: Cantidad de afios, meses y dias cumplidos a la fecha de
aplicacion del estudio.

PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA (LARINGEA): la infeccion persistente del tracto
Aero- digestivo (laringe) por el virus del papiloma humano (VPH) tipos 6, 11, 16 y 18. Se
caracteriza por la proliferacion recurrente de papilomas escamosos benignos.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO: virus de tamafio pequefio, no encapsulado, con una
estructura icosaédrica y un genoma de ADN circular de doble de 7,500 a 8,000 pares de
bases. Estos virus pertenecen a la familia de los Papillomaviridae y género Papilomavirus.
GENOTIPO DE VPH: Categoria en la que se clasifica al virus del papiloma humano segun la
identidad de secuencia del gen L1.

TIEMPO DE EVOLUCION: periodo de tiempo transcurrido desde el momento en realizar el
diagnostico por primera vez.

DIABETES MELLITUS: Conjunto de trastornos metabdlicos, cuya caracteristica comun
principal es la presencia de concentraciones elevadas de glucosa en la sangre de manera
persistente o crénica. Su presencia se asocia a inmunosupresion

CUADRO CLINICO: Lista de todos los sintomas y signos clinicos del paciente.
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i) NUMERO DE INTERVENCIONES PREVIAS: Intervenciones quirdrgicas realizadas desde
el momento del diagndstico.

j) LOCALIZACION: Region anatémica donde se localiza la lesion papilomatosa en el tracto
respiratorio.

k) EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL.: Edad a la que se tiene la primera relacion sexual.

I) NUMERO DE PAREJAS SEXUALES: Parejas con las que el paciente tuvo relaciones
sexuales.

m) PRACTICA DE SEXO ORAL: Contacto oro-genital.

6.8 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se llenaron las hojas de recoleccion de datos.

6.9 TECNICA Y PROCEDIMIENTO
Se identificaron a los pacientes con papilomatosis laringea confirmado histopatologicamente a

través del analisis de biopsia de la tumoracion laringea, y se realiz6 a estas muestras analisis de
reaccion en cadena de la polimerasa, para identificacion del virus del papiloma humano, y las
que resultaron positivas para dicho virus, se prosiguié a tipificar el genotipo utilizando
iniciadores especificos para VPH 16, -18, -6 y -11.

6.9.1 EXTRACCION DE DNA
La extraccion del DNA se hizo a partir de las biopsias empleando el kit de DNeasy Blood &

Tissue (Qiagen) siguiendo las recomendaciones de la casa comercial, este kit permite la
disrupcion del tejido empleando la enzima proteinasa K. El DNA extraido se almacend a -

200C hasta su uso.
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6.9.2 ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAROSA
La integridad del DNA extraido se verifico mediante electroforesis en geles de agarosa al 1%

(solucion amortiguadora TBE al 0.5 %, Bromuro de etidio 10 mg/ml).

Las muestras de DNA fueron sometidas a electroforesis durante 40 min a 80 volts, transcurrido
este tiempo el gel se visualizo en un transiluminador de luz UV y fue fotografiado.

6.9.3 DETECCION Y TIPIFICACION DEL VPH POR LA PCR

Primero se realiz6 una reaccion de PCR con los iniciadores generales (GP5 y GP6 (Tabla I) que
permiten identificar la presencia del genoma viral. Como control interno se amplificd un
fragmento del gen de ciclofilina, ademés en cada reaccion de amplificacion se incluy6 un control
negativo para excluir posibles contaminaciones.

A las muestras que resultaron positivas al VPH se les realizd la deteccion de los genotipos de
VPH 6, 11, 16, y 18 usando oligonucledtidos iniciadores tipo especificos (Tabla I). Las
reacciones de amplificacion se realizaron con el kit PCR Master Mix (Promega, Madison, W1),
se utilizé una concentracion de 0.2 uM de cada oligonucle6tido iniciador y 10.5 pl de cada
muestra de DNA, toda las reacciones se llevaron a un volumen final de 25pul. Los programas de
amplificacion se llevaron a 40 ciclos de 95°C por 1 minuto, 55°C por 1 minuto (para los VPHs
tipo 16 y 18) y 60°C por 1 minuto para los VPHs tipo 6, y 11 y 72 °C por 1 minuto. Todos los
ensayos se realizaron en un termociclador PCT 200, MJ Research, Watertown, MA. Del
producto de amplificacion se tomaron 15 pl y se sometieron a electroforesis en un gel de agarosa
al 1.5%. Los geles se tifieron con bromuro de etidio (1pg/ml) y se observaron en un
transiluminador UV y las fotos se tomaron con una camara digital (DC290, Kodak Rochester,

NY).
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Tabla 1. Iniciadores que se utilizaron para deteccién y la identificacion de los VPH. Se muestra

el VPH que identifica, la secuencia sentido y antisentido del iniciador, la longitud del fragmento

en pares de bases.

VPH Secuencia sentido Secuencia antisentido Longitud
VPHG6 TAGTGGGCCTATGGCTCGTC TCCATTAGCCTCCACGGGTG 276 pb
VPH11 GGAATACATGCGCCATGTGG CGAGCAGACGTCCGTCCTCG 359 pb
VPH16 GGTCGGTGGACCGGTCGATG GCAATGTAGGTGTATCTCCA 150pb
VPH18 CCTTGGACGTAAATTTTTGG CACGCACACGCTTGGCAGGT 216pb
GP5/GP6 TTTGTTACTGTGGTAGATAC GAAAAATAAACTGTAAATCA 150 pb
CICLOFILINA ATGGTCAACCCCACCGTGTT CGTGTGAAGTCACCACCC 206 pb

6.9.4 ANALISIS DE DATOS

Se utilizd estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio. Para las

variables cualitativas se realizd el calculo de porcentajes y proporciones. Para las variables

cuantitativas se utilizd el célculo de media como medida de tendencia central y la desviacion

estandar como medida de dispersion.

6.10 LOGISTICA

6.10.1 RECURSOS HUMANOS
Investigador principal

Asesores expertos
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6.10.2 RECURSOS MATERIALES
Expedientes clinicos

Material bibliografico recopilado
Hojas de recoleccion de datos

Kit de extraccion de DNA
Polimerasa comercial

Buffer y amortiguador
Oligonucleotidos comerciales
Tubos de ensayo de 0.2 ml
Termociclador

Papeleria, computadora, impresora

6.10.3 RECURSOS FINANCIEROS
Se sometid a concurso financiero para financiamiento en convocatorias internas del IMSS.

6.11 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo de ajusta a los lineamientos de la ley general de salud de México
promulgada en 1984, ultima modificacién en 2014 y a la declaracion de Helsinki adoptada en
1964 y modificada por séptima vez en el 2013, siendo esta ultima la versién oficial, respecto a la

confidencialidad de los participantes en el estudio.
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7 RESULTADOS

El estudio se llevd a cabo en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades
de Puebla del Centro Médico Nacional Gral. De Divisién “Manuel Avila Camacho”, UMAE

Puebla en el periodo de tiempo comprendido de julio del 2015 a julio del 2017 en pacientes con

papilomatosis laringea recurrente, sometidos a toma de biopsia o reseccion total.

1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con papilomatosis

laringea recurrente

Las variables de poblacion incluidas en el estudio fueron: género y edad

1.1 Género de los pacientes

En la poblacién incluida en el estudio encontramos un mayor porcentaje de hombres con

papilomatosis laringea (66%) (Cuadro 1 y Gréfica 1). Nos interesé evaluar la frecuencia de los

genotipos virales en relacion al género.

Cuadro 1: Género de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Poblacidn general | Frecuencia | Proporcidn | Porcentaje | Razén | Tasa | Error muestral | 1C 95%
Femenino 17 0.34 34.00 0.5 50 6.70 34+13.13
Masculino 33 0.66 66.00 1.9 19 6.70 66+13.13

Gréfica 1: Género de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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1.2 Edad de los pacientes

De los 50 pacientes del estudio, el promedio de edad fue de 47.46 con una desviacion estandar de
16.34. (Cuadro 2 y gréfica 2)

Cuadro 2: Edad de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

NUmero de ) ] ) Coeficiente de | Desviacion Error
) Media | Mediana | Moda | Varianza o ] .

pacientes variacion estandar tipico
50 47.46 45 41 267.27 0.63 16.34 231

Gréfica 2: Edad de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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2. Determinacion del genotipo del VPH de los pacientes con

papilomatosis laringea recurrente

Se realizé la determinacion del genotipo de VPH en los pacientes con papilomatosis laringea.

2.1 Genotipo de los pacientes con papilomatosis laringea

Se realiz6 un andlisis para determinar el genotipo de VPH maés frecuente, encontrandose al VPH-

6 como el més prevalente. (Cuadro 3 y Gréfica 3)

Cuadro 3: Frecuencia de genotipos de VPH identificados en los pacientes con papilomatosis

laringea
Genotipos de ) » ) ] Error
Frecuencia | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa IC 95%
VPH muestral
VPH 6 31 0.62 62.00 1.8 18 6.86 62+13.45
VPH 11 17 0.34 34.00 8.5 85 6.70 34+13.13
VPH 16y 18 2 0.04 4.00 0.1 1 2.77 4+5.43

Gréafica 3: Frecuencia de genotipos de VPH identificados en los pacientes con papilomatosis

laringea
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3. Variables clinicas de los pacientes con papilomatosis laringea

recurrente

3.1 Tiempo de evolucion de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

De los 50 pacientes del estudio, la media del tiempo de evolucion fue de 2.7 afios con una

desviacion estandar de 1.07. (Cuadro 4 y gréfica 4)

Cuadro 4: Tiempo de evolucién de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

NUmero de ) ) ) Coeficiente de | Desviacion Error
) Media | Mediana | Moda | Varianza o ; .

pacientes variacion estandar tipico
50 2.7 3 2 1.15 -0.08 1.07 0.15

Gréafica 4: Tiempo de evolucion de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.2 Diabetes mellitus en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

En la poblacion estudiada hallamos que el 26% de pacientes fueron diagnosticados con diabetes
mellitus. (Cuadro 5 y Gréfica 5). Nos interesd estudiar la presencia de diabetes como un
indicador de posible inmunosupresion y que podria condicionar una mayor frecuencia de

papilomatosis laringea.

Cuadro 5: Diabetes en pacientes con papilomatosis laringea recurrente.

Frecuencia | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error muestral IC 95%
Con diabetes 13 0.26 26.00 0.4 4 6.20 26+12.16
Sin diabetes 37 0.74 74.00 2.8 28 6.20 74+12.16

Gréfica 5: Diabetes en pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.3 Tabaquismo en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Se estudio también la presencia o ausencia del habito de tabaquismo, hallandose tabaquismo en
el 74% (Cuadro 6 y gréfica 6). La importancia de evaluar el tabaquismo radico en el hecho que el
tabaco produce una alteracion en la liberacion de citoquinas que influyen en el crecimiento

celular anormal.

Cuadro 6: Tabagquismo en pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Frecuencia | Proporcién | Porcentaje | Razén | Tasa | Error muestral IC 95%
Con tabaquismo 37 0.74 74.00 2.8 28 6.20 74+12.16
Sin tabagquismo 13 0.26 26.00 0.4 4 6.20 26+12.16

Gréfica 6: Tabaquismo en pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.4 Modo de nacimiento en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Se estudio el modo de nacimiento, hallandose que el 70% tuvo nacimiento vaginal (Cuadro 7 y
grafica 7). La importancia de estudiar el modo de nacimiento radica en que se ha descrito que el
mecanismo mas asociado a la transmision del VPH materno-fetal es a través de contacto directo

en el canal de parto, esto para la forma temprana de la enfermedad.

Cuadro 7: Modo de nacimiento en pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Frecuencia | Proporcién | Porcentaje | Razén | Tasa | Error muestral IC 95%
Vaginal 35 0.70 70.00 2.3 23 6.48 70+12.70
Cesarea 15 0.30 30.00 0.4 4 6.48 30+12.70

Gréfica 7: Modo de nacimiento en pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.5 Cuadro clinico en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

En la poblacion estudiada se encontré presente el estridor en el 62% del grupo de estudio
(Cuadro 8 y grafica 8). Esta variable es de interés de estudio dado que indica un cuadro clinico
severo debido a la obstruccion parcial de la via aérea por el crecimiento de los papilomas.

El siguiente hallazgo clinico fue la dificultad respiratoria en el 56% (Cuadro 8 y gréafica 8).
Consideramos el estudio de esta variable clinica dado que su presencia indica una enfermedad de

severidad muy alta y que incluso, compromete la vida del paciente.

Cuadro 8: Cuadro clinico en pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Error
Frecuencia | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa IC 95%
muestral
Estridor 31 0.62 62.00 1.1 11 6.86 62+13.45
Dificultad
_ ) 28 0.56 56.00 0.9 9 7.02 56+13.76
respiratoria

Gréafica 8: Cuadro clinico en pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.6 Numero de intervenciones previas en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

De los 50 pacientes del estudio, la media del nimero de intervenciones previas fue de 2.02 con

una desviacion estandar de 1.46. (Cuadro 9 y gréfica 9)

Cuadro 9: Numero de intervenciones previas de los pacientes con papilomatosis laringea

recurrente
NUmero de ) ] ) Coeficiente de | Desviacion Error
) Media | Mediana | Moda | Varianza o ] .
pacientes variacion estandar tipico
50 2.02 2 3 2.14 -0.15 1.46 0.20

Gréfica 9: Numero de intervenciones previas de los
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3.7 Localizacion anatdmica de las lesiones en los pacientes con papilomatosis laringea

recurrente

Para evaluar la localizacion anatomica de las lesiones, se agruparon en tres grandes grupos:

lesiones subgldticas, en glotis y supragloticas. La importancia de hacer esta division es que, al

tratarse de una infeccion de adquisicion por via oral, una localizacion mas baja respecto a la boca

es un indicativo de mayor virulencia y mayor invasividad del virus.

La localizacion anatdmica mas frecuente fue en la glotis con el 94% (Cuadro 10 y gréfica 10).

Un indicativo de invasividad media.

Cuadro 10: Localizacién anatémica en pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Frecuencia | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error muestral IC 95%
Subglética 21 0.42 42.00 04 4 6.98 42+13.68
Glotis 47 0.94 94.00 2.2 22 3.36 94+6.58
Supraglética 31 0.62 62.00 0.7 7 6.86 62+13.45

Gréfica 10: Localizacion anatémica en pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.8 Edad de inicio de vida sexual en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente
De los 50 pacientes del estudio, la media de la edad de inicio de vida sexual fue de 16.12 afios

con una desviacion estandar de 2.06. (Cuadro 11 y gréafica 11)

Cuadro 11: Edad de inicio de vida sexual de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

NUmero de ) ] ) Coeficiente de | Desviacion Error
) Media | Mediana | Moda | Varianza o ] .

pacientes variacion estandar tipico
50 16.12 17 17 4.27 -0.26 2.06 0.29

Gréafica 11: Edad de inicio de vida sexual de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

20
18
16
14
12

10

Edad de inicio de vida sexual

Hm13al5afios MW16al7afios ™18a 19 aios

38




3.9 Numero de parejas sexuales en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

De los 50 pacientes del estudio, la media del nimero de parejas sexuales fue de 3.4 con una

desviacion estandar de 1.04. (Cuadro 12 y gréfica 12)

Cuadro 12: Numero de parejas sexuales de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

NUmero de ) ] ) Coeficiente de | Desviacion Error
) Media | Mediana | Moda | Varianza o ] .

pacientes variacion estandar tipico
50 3.4 3 3 1.10 0.11 1.04 0.14

Gréfica 12: Namero de parejas sexuales de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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3.10 Practica de sexo oral en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Se estudié el antecedente de préactica de sexo oral, describiéndose este en el 22% de pacientes
con papilomatosis recurrente (Cuadro 13 y gréfica 13). Esta variable es de importancia dado que
la forma tardia de papilomatosis laringea se ha asociado con el contacto oro-genital.

Cuadro 13: Préactica de sexo oral en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente

Frecuencia | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | Error muestral IC 95%
Con sexo oral 39 0.78 78.00 3.5 35 5.86 78+11.48
Sin sexo oral 11 0.22 22.00 0.3 3 5.86 22+11.48

Gréfica 13: Practica de sexo oral en los pacientes con papilomatosis laringea recurrente
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8. DISCUSION

Los VPH que afecta a los tractos de la mucosa respiratoria pueden dividirse ampliamente en
tipos de riesgo alto y bajo, basados en su capacidad para causar la transformacion maligna de las
celulas epiteliales. Los tipos de alto riesgo HPV-16 y HPV-18 se asocian mas cominmente con
canceres cervicales, asi como con un subconjunto de carcinomas orofaringeos. HPV-6 y HPV-11
representan la mayoria de los casos de papilomatosis laringea recurrente y se consideran subtipos
de bajo riesgo, tipicamente no asociados con malignidad.

En papilomatosis laringea recurrente, la infeccion por HPV-11 ocurre con mayor frecuencia y la
enfermedad presenta un curso clinico agresivo, seguido por HPV-6. Raramente, la papilomatosis
laringea recurrente es causada por los tipos 16, 18, 31 y 33 del VPH. (10)

Posterior al analisis de los resultados hallamos que el género masculino estuvo representado con
un mayor nimero de casos (33 pacientes) que representaron el 66%, lo que sugiere que la
enfermedad puede tener mayor prevalencia en hombres que en mujeres. Con respecto a esto,
algunos estudios reportan mayor frecuencia de papilomatosis laringea en el género masculino. La
mayoria de los casos (115/189, 60.8%) descritos por Cuello et al. fueron masculinos,
especialmente en adultos (11). Estas diferencias de género pueden deberse a las mayores
libertades en nuestra cultura en las practicas sexuales del género masculino.

La edad media hallada fue de 47.46 afios con una desviacion estandar de 16.34. La menor edad
de inicio se ha descrito como un predictor importante para un peor curso clinico. La edad media
descrita por Tjon et al. fue de 34 afios, con un rango de 21 a 44 afios. (12) San Giorgi et al. la
distribucion de edad de presentacion tiene tres picos. Estos picos de incidencia se sitdan
alrededor de la edad de 7, 35 y 64 afios. La mayoria de los pacientes, independientemente del
sexo, adquiriran la enfermedad alrededor de la edad media (35 afios). (13) Cuello et al. reportan
que la edad / DE media en el diagnostico de estos casos fue de 31.5 / 23.5 afios (rango: <1-77
afios) (11). Este incremento en nuestro estudio con respecto a la edad puede ser debido a que
culturalmente la poblacion en general no acude a los primeros sintomas a buscar ayuda médica, y
la busca hasta que la enfermedad esta avanzada.

El analisis de los resultados mostré que el VPH tipo 6 representd el 62%, el VPH tipo 11 se
presento en el 34%, y el VPH tipos 16 y 18 representaron el 4% de la muestra estudiada. Sadat et
al. refieren a la papilomatosis respiratoria recurrente, como una enfermedad similar a una

verruga, en la que identificaron a los tipos VPH 6 y 11 en el 80-100% de los casos. En un estudio

41



de lIzadi et al., del 2012 en pacientes iranies, citado por Sadat et al., reportaron que el 45%
(13/29) de los pacientes presentaron infeccion por VPH 6 y 55% (16/29) por VPH 11. El estudio
de Intakorn y Sonsuwan del 2014 en 15 pacientes tailandeses, citado por Sadat et al., mostré que
en pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente, el 40% (6/15) tenian VPH 6 y el 60%
(9/15) tenian VPH 11 y no fue reportada co-infeccion (14). Todos los pacientes VPH positivos
que fueron estudiados por Omland et al. fueron infectados por HPV 6 o HPV 11, lo que esta en
linea con estudios similares con la prevalencia de HPV 6 o infeccién por HPV 11 en el rango de
70-98% (6). Fujs et al. reportaron al VPH tipo 6 como el genotipo més prevalente (15). En un
estudio realizado en México, citado por Sanchez et al., se detect6 al VPH en el 100% de las
muestras, el 74% mostr6é coinfeccién con 2 o mas tipos virales, identificando al VPH 16 en el
83% de los casos. EI VPH 6 y el VPH 11 fueron identificados en sélo el 70% de estos casos y en
todos excepto una sola muestra, estos genotipos fueron identificados junto con los tipos 16, 31,
33, 35y 39 que corresponden a genotipos de alto riesgo (16). La prevalencia reportada por Lupu
et al. en la literatura cientifica es de alrededor de un cuarto para el VPH 6, alrededor de dos
tercios para el VPH 11, y cerca de un séptimo para infecciones combinadas de VPH 6 y 11 (17).
La observacion hecha por Kocjan et al. de que la variante genémica del VPH 6 o VPH 11
detectada en los papilomas recurrentes permanecié genéticamente idéntica en el 95% de los
pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente investigados, sugiere que la reinfeccion es
enddgena y probablemente representa la reactivacion de un virus latente presente en el epitelio
laringeo circundante clinicamente normal. El VPH presente en el tejido aparentemente normal
que rodea los papilomas abiertos, asi como en los tejidos méas distantes de la via aérea, puede
servir como un reservorio viral responsable del crecimiento repetido de papilomas. Los
desencadenantes de la reactivacion viral son actualmente desconocidos. Se ha sugerido que el
proceso de cicatrizacién de heridas después de la eliminacion de los papilomas, que se
caracteriza por una proliferacion celular aumentada, posiblemente puede promover la replicacion
de virus latentes presentes en los margenes quirurgicos o en tejidos escamosos cercanos (18).

La diabetes mellitus estuvo presente en el 26% de los pacientes con papilomatosis laringea
recurrente. Los resultados de Lee et al. no apoyan la hipotesis de que la diabetes mellitus esta
presente como una condicion comorbida en pacientes con papilomatosis laringea recurrente con
mas frecuencia de lo que cabria esperar. Ademas, no parece que el diagndstico de diabetes

mellitus en pacientes con papilomatosis laringea recurrente conduzca a una enfermedad mas
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grave. Se necesita una mayor comprension de las susceptibilidades individuales del paciente, ya
sea a través de la desregulacion inmune intrinseca o la presencia de otras enfermedades
comorbidas. (19) El objetivo de este estudio no fue establecer factores de riesgo, y en su
caracteristica descriptiva, solo se limita a recoger el antecedente de diabetes, que dicho lo
anterior, al ser recogida de expediente clinico no se pueden establecer los parametros
establecidos para determinarla clinicamente o si solo fue referida por el paciente; lo que es un
sesgo importante en la determinacion de esta variable.

El modo de nacimiento fue vaginal en el 70%. Kashima et al citado por Intakorn et al.
encontraron que los pacientes con papilomatosis respiratoria recurrente tenian mas
probabilidades de ser el primer nacido y por parto vaginal que los pacientes de control de edad
similar (20). Es dificil establecer en nuestro estudio si existe una relacion entre el parto via
vaginal y la presencia de papilomatosis laringea recurrente; aunque exista similitud con los
reportes de la literatura clinica.

La dificultad respiratoria se reportd en el 56% vy el estridor en el 62%. Intakorn et al describen
que el signo y sintoma mas comin de papilomatosis respiratoria recurrente fue la ronquera (n =
12, 80%). El segundo y tercer signos y sintomas mas comunes fueron trastorno de estridor y
dificultad respiratoria, reportados en 10 (66.7%) y 9 pacientes (60%), respectivamente (20). La
mayoria de los casos reportados por Garcia et al. presentaron dificultad respiratoria (~62%),
infecciones recurrentes de la garganta (~77%) y cambios en la voz (~91%). Con menos
frecuencia algunas personas sufrian de dolor de garganta (~37%), falta de aire (~34%) y estridor
(~40%) (21). De manera muy parecida, Wilcox et al. refiere que el sintoma de presentacion mas
comun de la papilomatosis laringea recurrente es la ronquera seguida de estridor lentamente
progresivo. (22)

La presentacion clinica coincide con las descripciones clasicas debido a la obstruccion parcial de
la via aérea; sin embargo, no se puede establecer esta relacion en el presente estudio, nuevamente
por la restriccion metodoldgica del caracter descriptivo del estudio; ya que no se describe el
tiempo de evolucion ni las caracteristicas o sintomas asociados a la obstruccion de la via aérea.

El numero de intervenciones quirdrgicas realizadas fue de 2.02 como media y con desviacion
estandar de 1.46. Izadi et al refiere que los pacientes que fueron infectados con VPH-11 tuvieron
intervenciones quirdrgicas mas frecuentes, intervalos quirtrgicos méas cortos y mayor necesidad

de terapia adyuvante en comparacion con el VPH-6 (23). No se pudo hallar descripciones donde
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se especificara una cifra de intervenciones previas; lo que nos limita en la comparacion con el
estudio de lIzadi et al. por lo que no se puede operacionalizar las “intervenciones quirurgicas mas
frecuentes” que describe. Mas, sin embargo, el haber tenido intervenciones previas se relaciona
con una enfermedad con mayor virulencia y/o un mayor tiempo de evolucion.

La localizacion fue subglotica en el 42%, la localizacion en la glotis se presentd en el 94% vy la
localizacion fue supragldtica en el 62%. lzadi et al. reportaron que dos pacientes (7%) tenian
solo localizacion supraglotica y cinco pacientes (17%) tenian sélo afectacion glotica. Sin
embargo, siete pacientes (24%) tuvieron compromiso supraglotico y glético y dos pacientes (7%)
presentaron afectacion tanto glética y subglotica. Curiosamente, trece pacientes (45%) tuvieron
afectacion simultdnea supraglética, glotica y subgldtica, y ninguno de ellos tuvo una
participacién meramente subglética (23). En el estudio de Benedict et al., se observo una baja
prevalencia de la enfermedad en las regiones epiglotica y subglética. Aungue anteriormente se ha
descrito que la enfermedad epiglotica es infrecuente, un estudio previo detectd enfermedad
subglética en el 21% de los pacientes adultos durante el tratamiento. Aungue especulativo, es
posible que esta diferencia en la prevalencia subglotica podria estar relacionada con lesiones
iatrogénicas u otras lesiones a la subglotis que ocurrieron durante o después del tratamiento. Al
igual que otras regiones de la laringe, el epitelio sano de la subglotis se someterd a una
metaplasia escamosa tras trauma, abrasidn o exposicion repetida a materiales irritantes,
aumentando potencialmente la susceptibilidad locorregional a una infeccion prolongada por
VPH. (24)

La edad media de inicio de vida sexual fue de 16.12 afios con una desviacion estandar de 2.06. El
numero de parejas sexuales tuvo una media de 3.4, con una desviacion estandar de 1.04. La
practica de sexo oral fue referida por el 78%. Garcia et al refiere algunos habitos sexuales de
pacientes afectados por papilomatosis laringea recurrente: 85% de los individuos iniciaron
actividad sexual a los ~19 afios, ~54% tenian tres a cinco comparieros sexuales, ~35% informé
de una a dos parejas sexuales, y solo cinco individuos (~14%) tenian seis 0 mas parejas sexuales.
(21). Ruiz et al. refiere que el sexo oral fue practicado por el 78% de los pacientes. Se ha
reportado que la segunda via plausible de transmision es a través del contacto sexual. Otras
enfermedades asociadas con el VPH de la cabeza y el cuello, como el cancer orofaringeo, se han
asociado con un mayor numero de parejas sexuales vaginales de por vida y parejas sexuales

orales de por vida y con la infeccion oral por VPH. (25) Las practicas sexuales consideradas
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como “promiscuas’ incluyen en nuestra cultura un inicio de vida sexual activa a edad menor, un
mayor numero de parejas sexuales y la practica de actividad sexual diferente a la vaginal. Estas
actitudes “promiscuas” habitualmente no son reportadas por los pacientes debido a la pena que
representa externar estas précticas, por lo que se considera que hay un sub registro de estas

actividades y constituye un importante sesgo para la investigacion
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9. CONCLUSIONES

1.

w

© N o 0 &

10.
11.
12.
13.

14.

El genotipo VPH-6 fue el mayormente hallado en nuestros pacientes, sin embargo, el
VPH-11 fue el que presentd mayor invasividad, un cuadro clinico més complejo, un
mayor nimero de intervenciones quirurgicas y un tiempo de evolucion menor; por lo
tanto, en este estudio el VPH - 11 muestra una mayor virulencia respecto al VPH-6.
El género masculino es el mayormente afectado de papilomatosis laringea recurrente

Predominé la edad de 41 a 50 afios como la mas afectada por papilomatosis laringea
recurrente

En lo que refiere al tiempo de evolucion, 2 afios fue lo mas frecuente en los pacientes

La diabetes estuvo ausente en la mayoria de pacientes con papilomatosis

El tabaquismo estuvo presente en la mayoria de pacientes con papilomatosis

El modo de nacimiento vaginal fue el que mas se presentd en los pacientes

El cuadro clinico de los pacientes con papilomatosis laringea recurrente estuvo
compuesto por estridor y dificultad respiratoria

El nimero de intervenciones previas fue de en la mayor parte de pacientes con
papilomatosis laringea recurrente

La localizacion de las lesiones papilomatosas mas habitual fue en glotis

Los pacientes con papilomatosis iniciaron su vida sexual tempranamente, de 13 a 15 afios
El nimero de parejas sexuales mayormente fue de 3 en los pacientes estudiados

El sexo oral fue una practica comun en los pacientes con papilomatosis laringea
recurrente

Por lo tanto, se recomienda que ante un cuadro de sintomatologia de dificultad
respiratoria, € intervenciones quirargicas frecuentes, se debe sospechar un genotipo de

VPH-11, que es mas invasivo y clinicamente mas agresivo.
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10. PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO

La tipificacion del VPH es una préctica no tan extendida en el manejo del paciente con
afecciones laringeas; especialmente dado el sub registro existente, debido a un infra diagnostico,
a una falta de busqueda de asistencia médica por parte del paciente y la falta de seguimiento.

Esto quedd de manifiesto dado el pequefio tamafio de la muestra que puede condicionar sesgos
tanto de seleccion como la existencia de errores en los célculos. Ademaés, la naturaleza
retrospectiva del estudio condiciona un sesgo en la recolecciéon de datos del expediente clinico
que no pueden corroborarse en la exploracion del paciente por parte del investigador.

Ha sido enfatizado anteriormente que la papilomatosis laringea es una afeccion que debe, de
manera forzosa, ser manejada de acuerdo a un protocolo establecido y llevado a cabo desde la
atencion de primer contacto con el paciente.

Se recomienda la tipificacion rutinaria de las lesiones laringeas, en especial de aquellos
pacientes con sintomatologia de obstruccion parcial de la via aérea, con lesiones recurrentes ya
que podria mostrar una evolucion complicada con incremento en la virulencia del virus y un

mayor nimero de intervenciones quirargicas.
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11.3 Carta de consentimiento informado.

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

[
'@ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD 52CHL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTQCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Posibles riesgos y molestias:

Justificacién y objetivo del estudio:
Procedimientos:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

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

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin
omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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11.4 Hoja de recoleccion de datos.

Folio interno:

Sexo: Masc - Fem ‘ Edad: afios ‘

LT

PAPILOMATOSIS LARINGEA PRESENTE AUSENTE
VIRUS DE PAPILOMA PRESENTE AUSENTE
HUMANO
GENOTIPO DEL VPH 6 16

11 18
Tiempo de evolucion: afos Diabetes: Si No

Cuadro clinico:

Intervenciones previas:

Localizaciéon:  Subglética Glotis: Supragldtica

Edad de inicio de vida sexual: anos

Numero de parejas sexuales:

Practica de sexo oral: Si No
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Carta Dictamen Page 1 of 1

[
MEXICO Direccion de Prestaciones Médicas g

l y \ Unidad de Educacion, Invesfigacién y Politicas de Salud
s, i Coordinacion de Investigacion en Salud IN&

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud 2101 con nimero de registro 14 CI 21 114 059 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHO, PUEBLA

FECHA 27/05/2016

DRA. CLOTILDE MARGARITA ANDRADE BONILLA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

DETERMINACION DEL GENOTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN PACIENTES
ADULTOS CON PAPILOMATOSIS LARINGEA.

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica y los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es

AUTORIZADO,conel numero de registro institucional:
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IMSS
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