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Tratamiento con Interferon a2B en pacientes con Papilomatosis laringea
causada por el Virus del Papiloma Humano.

Introduccién

Los virus del Papiloma Humano (VPH) son un grupo de virus con genoma DNA circular de
doble cadena con unos 800 pares de bases, con capside icosaedrica de 55nm de diametro,
perteneciente a la familia de los Papillomaviridae (5). EI genoma del HPV tiene tres partes
diferentes: una region de Control Larga (LCR), una region temprana (E) y una tardia (L). La
primera contiene dominios o regiones reguladoras a favor del flujo. La region temprana codifica
fosfoproteinas nucleares El y E2, que son necesarias para la transcripcion y la replicacion del
genoma viral, asi como proteinas de transformacion celular E5, E6 Y E7, que detienen la
actividad de proteinas reguladoras negativas de la célula en el interior del epitelio.

Las fosfoproteinas nucleares E6 y E7 funcionan como oncoproteinas de alto riesgo alterando la
funcidn de ciertas proteinas celulares manteniendo el estado tumorigenico se unen, a la proteina
supresora del retinoblastoma (pRb) y liberan el factor de transcripcion E2F. La proteina E6 de
los VPH oncédgenos se une al p53 celular que la inactiva, bloqueando el mecanismo natural de la
misma para detener el ciclo de replicacion celular (5). Inducen la apoptosis de las células
normales, pero de las anormales siguen funcionando y reproduciéndose, originando tumores.
Representan una de las infecciones de transmision sexual mas comun en la poblacion en general,
conociéndose actualmente mas de 100 serotipos que, en relacion a su patogenia oncologica, se
clasifican en tipos de alto y de bajo riesgo oncolégico. Los tipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59 y 66 son carcindgenos de alto grado para los humanos y tipos como VPH 6
y el VPH 11, principales causantes de la Papilomatosis Laringea son reconocidos como posibles
carcindgenos para los Humanos.

Como todos los virus de esta familia, los VPH so6lo establecen infecciones productivas en el
epitelio estratificado de la piel y mucosas de humanos, asi como de una variedad de animales. La
mayoria de los VPH descritos no causan ningin sintoma en la mayor parte de la gente. Algunos
tipos de VPH pueden causar verrugas o condilomas, mientras otros pueden generar infecciones
subclinicas, que pueden llevar al paciente al desarrollo anormal de un estirpe celular y generar
una Neoplasia siendo lugares frecuentes el Cérvix, Vagina, Ano, Laringe y Pene en hombres (5).

La Papilomatosis Laringea Recurrente (PLR) se trata de una neoplasia multifocal benigna de la
mucosa respiratoria causada por el Virus del Papiloma Humano (VPH) especialmente de los
tipos 6 y 11, teniendo un curso mas agresivo el VPH tipo 11 (1) , en ambos casos caracterizada
por la aparicién de formas vegetantes o vellosidades de tamafio variable, Gnicas o multicelulares
benignas, en la superficie de la mucosa respiratoria siendo esta una enfermedad no curable y que
tiende a tener recidivas en la mayoria de los casos reportados.



Se ha discutido la naturaleza tumoral o inflamatoria de esta enfermedad; Dahmann los describia
como neoformaciones fibroepiteliales benignas en la que ambos tejidos el epitelial y el
conjuntivo mostraban una actividad comdn y ordenada. Posteriormente Spira los conceptuaba
como tumores benignos de etiologia no clara, pero sefialaba sus afinidades con los Condilomas
Venéreos Y las Verrugas. Para Virchow la Papilomatosis era una Paquidermia Verrugosa difusa
de caréacter inflamatorio.

Finalmente Borst sefialo la existencia de dos modalidades de papiloma de etiologia diferente,
pero cuya morfologia era similar: un blastoma maduro homotipico fibroepitelial y una
hiperplasia de tipo papilomatoso que origina segln las circunstancias verrugas, condilomas,
hiperqueratosis, polipos papilosos de las mucosas etc. Su descripcion morfologica sigue siendo
valida en la actualidad “tumoracion fibroepitelial benigna con conservacion integra de la
membrana basal, incapaz de originar metastasis, pero si de recidivar localmente y susceptible de
sufrir excepcionalmente una degeneracion maligna, menos de 1% de probabilidades.

No fue hasta 1990 cuando se adquirieron modernas técnicas genéticas y moleculares que
ayudaron a definir que la Papilomatosis Laringea Recurrente (PLR) es causada por el Virus del
Papiloma Humano en sus serotipos 6 y 11. Caracterizada por lesiones verrugosas exofiticas en la
vias aéreas superiores que tienden a recidivar y tienen el potencial de invadir todo el tracto
respiratorio superior e inferior. Es una enfermedad benigna sin embargo tiene una significante
morbilidad y una rara mortalidad secundaria a una obstruccion de la via aérea. El curso de la
Papilomatosis Laringea Recurrente (PLR) es variable con algunos pacientes experimentando
regresiones espontaneas y otros sufriendo por la agresividad del crecimiento del papiloma
requiriendo maltiples intervenciones quirdrgicas para su manejo. Multiples estudios han
demostrado que la infeccion por VPH en su serotipo 11 tiende a ser mas agresivo que su
serotipo 6 requiriendo mayor numero de procedimientos quirurgicos para su control, se estima
que en Estados Unidos se realizan alrededor de 15 000 procedimientos quirdrgicos cada afio a
nifios y adultos para el control de la Papilomatosis.)

INCIDENCIA'Y PREVALENCIA

La Papilomatosis Laringea Recurrente (PLR) ha sido observada en los extremos de la vida, en
pacientes en el periodo postnatal hasta pacientes de 85 afios, en los nifios es mas facil de
diagnosticarla entre los 2 y 4 afios de edad con disfonia siendo esta la presentacion clinica mas
comun, estadisticas mundiales nos hablan que la PLR) ,el 75% de los pacientes diagnosticados
son a los 5 afios de vida ( ; aquellos nifios que son diagnosticados a edades mas tempranas
tienden a tener un peor pronostico que los diagnosticados a los 5 afios o después, en los nifios no
se ha demostrado la tendencia hacia algin sexo en especifico, en los adultos el pico de incidencia
nos habla de edades entre 20 y 40 afios y tiende a ser mas comdn en hombre que en la mujer con
una relacion 2:1) .



La PLR genera un alto impacto socioeconémico en la poblacién, se estima que el tratamiento de
la PLR genera costos estimados de $ 150 millones al afios en los Estados Unidos ) , que dia a
dia su incidencia aumenta considerablemente actualmente en Estados Unidos se calcula que se
presenta en 4/100 000 Nacidos Vivos (2 , en promedio un nifio presentando PLR diagnosticado
a la edad de 5 afios requiere alrededor de 19 procedimientos quirtrgicos durante su vida con un
promedio de 4.4 al afio y en los adultos y nifios con una PLR agresiva con tendencia a recidivar
en poco tiempo se estima que se necesitaran de 40 procedimientos en toda su vidag) .

Kashima y colaboradores describieron una triada epidemioldgica o relacionada con la
Papilomatosis Laringea Recurrente Juvenil: primer producto, de parto vaginal, de madre
adolescente. La incidencia en nifios nacidos por cesareas es 4.6 veces menor, en primogénitos es
1.6 veces mayor y en madres adolescentes 2,6 veces mayor ().

TRANSMISION

El mayor reservorio del Virus del Papiloma Humano (VPH) especialmente en sus serotipos 6,
11, 16 y 18 es el tracto ano-genital, es de aqui donde se cree que las infecciones del tracto
respiratorio tienen su origen; la infeccion por el VPH en el tracto ano-genital es la infeccion de
transmision sexual mas comudn en la poblacion en general (s); esto se manifiestan como un
condiloma accuminata en el cérvix o la vulva en mujeres y pene o ano en los hombres, sin
embargo se estima que el 10-20% de la poblacion de Estados Unidos entre 15 y 49 afios son
DNA positivos para el VPH en adicion con el 60% de madres en edad reproductiva son
anticuerpos positivos y DNA negativos para VPH indicando una exposicion pasada ) .

El modo exacto de contagio por VPH en la PLR sigue permaneciendo una incégnita y mucho
depende de la edad del paciente al momento de la presentacion, se ha estudiado que la
Papilomatosis Laringea Recurrente Juvenil (PLRJ) se debe a madres con infeccion activa genital
por VPH mientras que se cree que la Papilomatosis Laringea en adultos pudiera estar relacionada
con el contacto oro-genital entre sus parejas sexuales (. Estudios retrospectivos y algunos
prospectivos han demostrado que la transmision de la madre - hijo se produce de manera
vertical; Silverberg demostr6é que nifios nacidos de una mama con condilomas activos tenian un
23% de riesgo para el desarrollo de PLR comparados con nifios que nacieron de madre sana )
ademas demostraron que un trabajo de parto prolongado de mas de 10 horas en una mujer con
condilomas activos demostraba ser un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad debido
a un mayor tiempo de exposicion del bebe con el VPH en el canal vaginal, esto aun sigue siendo
incierto ya que también se han sucitado casos de bebes que nacen por via vaginal de madres con
Condilomas activos y el nifio no desarrolla ningun tipo de alteracion laringea, En los casos de
nifos nacidos por canal vaginal de madres con verrugas genitales, VPH DNA positivos han sido
encontrados en un tercio a una mitad de las secreciones del tracto aerodigestivo pero solo
algunos pocos desarrollan la enfermedad las estadisticas hablan de 1 en 400 la desarrollan @) .



Factores de riesgo primarios para el desarrollo de PLR son el primer nacimiento o el primer hijo,
madre con verrugas vaginales o condilomas, mujeres jovenes menores de 20 afios y baja
situacion socioeconomica de la madre. @ Los factores de riesgo secundarios o que ayudan al
desarrollo de la enfermedad suelen ser el estado inmunoldgico del paciente, el tiempo de
exposicion, la cantidad de virus al que estuvo expuesto y algunos traumas locales como pudieran
ser intubacion prolongada, reanimacion neonatal y reflujo gastroesofagico. La cesarea como
método de eleccidn para el nacimiento del bebe en una madre con condilomas activos suele ser el
método preferente por los Ginecologos y Obstetras con el fin de prevenir el contagio del
producto aunque este método de nacimiento no ha demostrado relevancia.

En Pacientes con Papilomatosis Laringea Recurrente Adulta (PLRA) estudios han demostrado
que han sido pacientes con mdltiples parejas sexuales y que con frecuencia practican sexo oral
sin proteccién en comparacién con aquellos que no tienen mdltiples parejas sexualess Yy no
practican sexo oral, esto sugiere que pacientes con PLRA estan expuestos al virus en etapas mas
tardias de su vida que pacientes con PLRJ sin embrago el VPH tiene la capacidad de formar
infecciones latentes en la placa de células basales de la laringe haciendo que la laringe se observe
normal y se ha sugerido que la PLRA es una reactivacion de la PLRJ adquirida en la infancia y
que en esta etapa no causo ningun tipo de dafio sin ser la PLRA una enfermedad de Novo).

Actualmente se ha estudiado que la PLR es una enfermedad si causada por el VPH en sus
serotipos 6 y 11 como ya se hablo anteriormente y que algunos factores de riesgo importantes
seria madre @ con condilomas activos, parto, estado inmunolégico del bebe, reanimacion
neonatal con intubacién, reflujo Gastroesofagico son factores a tomar en cuenta para el
desarrollo de la enfermedad, aunque existen casos reportado donde teniendo estos factores
empezando desde uno o varios juntos, no se desarrollo la PLR, entonces lo que en la actualidad
es la teoria mas actual es la intervencion genética para el desarrollo de la enfermedad o no, ya
que todos contamos con una carga viral positiva para el VPH, de que depende que se desarrollen
esta aun actualmente incierto.

ETIOPATOGENIA

Se trata de una infeccion virica con un periodo de incubacion de unos tres meses, que cursa con
Linfocitosis y Eosinofilia, presencia en suero de anticuerpos antipapiloma virus en muchos casos
y analogia histopatoldgica con las verrugas cutaneas y los condilomas venéreos de probada
etiologia virica. Con lesiones redondeadas de 0,3 a 0,5 nm de didmetro en las células de la capa
superficial del epitelio que corresponden al VPH.

En el hombre se han descrito al menos 90 tipos antigénicamente distintos, reagrupados en
subgrupos, segun sus similitudes genémicas y su poder carcindgeno. En los papilomas laringeos
predominan los VPH de los subgrupos 6 y 11, que tienen el 85% de cddigo genético comun y
son menos carcindgenos, que los subgrupos 16 y 18.



Los virus del papiloma humano VPH son especificos para cada especie y tienen un tropismo
especifico por el epitelio escamoso en el que pueden proliferar mediante sintesis del ADN viral,
produccion de proteinas virales y ensamble de virion. El virus penetra en las células basales,
donde produce una infeccion subclinica, latente. La replicacion viral interfiere en la maduracion
epitelial normal y produce un efecto citopatico con acumulaciones intracitoplasmaticas que se
manifiestan como cambios coilociticos. Estas células epiteliales transformadas proliferan para
formar tumores papilomatosos de epitelio escamoso, fibroepiteliales.

ANATOMIA PATOLOGICA

Caracteristicamente presentan forma de lesiones sésiles, en racimos, de color rosado a rojo y
pueden estar en la epiglotis, glotis o cualquier parte de la laringe (95%) aunque el principal sitio
en donde se encuentra esta enfermedad es a nivel de las cuerdas vocales, la extension subglotica
es poco comun estas lesiones se pueden confundir con carcinoma verrugoso en el adulto.
Microscdpicamente las lesiones estdn formadas por tejido conectivo vascular hiperplasico, el
epitelio tiende a ala hiperplasia con queratinizacion en las zonas mas superficiales de las
vegetaciones, las mitosis son raras y dispersas, la membrana basal se mantiene integra. Se
observan coilocitos o células vacuoladas con inclusiones citoplasmaticas claras que indican la
presencia de una infeccion viral.

Este virus DNA infecta las células basales del epitelio traumatizado y permanece en un estado
latente para posteriormente proliferar a medida que estas células también lo hacen hacia la
superficie. Las lesiones dentro de la laringe tienden a presentarse en los pliegues vocales
verdaderos, los falsos, la subglotis y la superficie laringea de la epiglotis, si bien son lesiones
benignas su proliferacion silenciosa, multiple, y desordenada pueden llegar en ocasiones a
obstruir la via aérea. Algunas de las complicaciones importantes son la extension de las lesiones
al arbol traqueo-bronquial y la degeneracion maligna a carcinoma escamo-celular principalmente
en adultos.

Existen 2 tipos de papilomas. No Queratinizados que predominan en las poblaciones pediatricas
y pueden ser:

a) Tipicos: con prueba microscépica de actividad celular proliferativa, que se continda en
las porciones mas profundas del epitelio y se acompafia de escasas mitosis.

b) Atipicos: en los que el grosor del epitelio esta ocupado con células con aspecto similar a
las capas basales y parabasales de la mucosa y tienden a presentar grados moderados a
graves de pleomorfismo celular.

Queratinizados: son los papilomas que por lo general se encuentran en el adulto predominan
entre los 21 y 50 afios de edad y sus sitios predilectos son el paladar blando y duro y la Gvula.




RELACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO EN CANCERES NO GENITALES

Como se ha mencionado anteriormente la presencia de Virus del Papiloma Humano (VPH) han
sido detectados en la piel, laringe, &rbol traqueo-bronquial, mucosa oral y son los causantes de un
amplio rango de lesiones tales como verrugas, verrugas genitales, PLR, y lesiones escamosas
intraepiteliales de alto y bajo grado. Los VPH de alto grado han sido los mayormente implicados
en el desarrollo de lesiones intraepiteliales, es aceptado que las oncoproteinas E6 y E7 del VPH
actuen alterando la funcidon proteica de las células y mantengan un estado tumorigenico,
ayudando asi a la malignizacion de las células y a su transformacion. La presencia de VPH en
otros canceres no genitales provee alta funcionalidad y evidencia para la importancia de la
Vacunacion contra el VPH y que esta no solo sea aplicada a mujeres sino que incluya ambos
sexos para la mayor proteccion de la poblacion. La relacion del VPH y el Cancer Laringeo es
importante durante este proceso de transformacién neoplasica, el VPH tipo 16 es el principal
encontrado en esta etiologia y en segundo lugar se encuentra el VVPH tipo 6, la presencia de
Coilocitos en el estudio histopatoldégico demuestra la infeccion por VPH, la cual se ha
demostrado ser un factor de riesgo importante para la malignizacion de las lesiones primarias
otro VPH el tipo 11 juega un papel importante en la PLR ya que se incrementa el riesgo de que
las lesiones malignicen hacia Cancer Laringeo en los pacientes con PLR sin embargo otros
investigadores han fallado en demostrar que la infeccion por VPH influye en la tasa de
supervivencia como un factor pronostico (7). La relacion del VPH con el Céancer Orofaringeo va
del 12.6 % al 90.9% ) y la carga viral ha sido mas alta en el cancer Tonsilar el cual ha ido
incrementando el ndmero de casos desde 1998 hasta el 2003 . EI VVPH relacionado con el
cancer tonsilar es el VPH tipo 16 el cual ha estado presente en méas del 48% de los casos
registrados sin embrago pacientes con tumores tonsilares VPH positivos tienen un mejor
pronostico y un alto riesgo de supervivencia contra pacientes VPH negativo (). El Virus infecta
las células primarias del epitelio mediante abrasion de la piel o de la mucosa en donde existe
como una infeccidn latente de larga evolucion que se puede reactivar o persistir, sin embargo en
la mayoria de los pacientes la infeccién por VPH permanece asintomaética y en la mayoria de los
casos se resuelve en un periodo de 2 afios aungue existe el otro camino en donde la infeccion
puede ser cronica y persistir por muchos afios (. El cancer de Pulmoén de células escamosas y el
Adenocarcinoma son las principales causas de muertes relacionadas con cancer ya que la
incidencia del cancer pulmonar ha ido aumentando mundialmente, etiologias tales como cigarro,
contaminacion, sustancias quimicas y fisicas tales como el asbesto y factores genéticos han sido
de gran relevancia en la enfermedad la mayor incidencia de VPH en relacidén con el cancer
pulmonar fue del 21.7% @) el riesgo de carcinoma de células escamosas se ha incrementado 3.5
veces en pacientes VPH positivos comparados con pacientes VPH negativos y es en esta estirpe
celular de cancer en donde mayor relevancia ha tenido con la expresion positiva de las
oncoproteinas E6 y E7 ademas de la activacion de la telomerasa transcriptasa reversa humana ().

El VPH juega un papel etiologico de transformacidn maligna de las células epiteliales escamosas
en sitios no genitales, esto ayuda a apoyar la vacunacion contra el VPH no solo como una



herramienta preventiva en nifias, sino en ambos sexos por la alta relacion que existe de
malignidad de lesiones en sitios no genitales, esto debe de tomar importancia epidemiolégica y
ser estudiado a fondo para realmente saber si la vacuna de VPH pudiera proteger contra la
aparicion de lesiones papilomatosis en areas no genitales y en pacientes ya con la papilomatosis
pudiera ayudar a la erradicacion inmunoldgica de la enfermedad.

PRESENTACION CLINICA PEDIATRICA

La presentacion clasica se caracteriza por ronquera progresiva tipicamente a la edad de 3 a 4
afios, siendo la edad el factor de severidad de la enfermedad méas importante después de los 3
afios de edad los pacientes ya tienen una enfermedad multicentrica, requieren de mas
intervenciones quirdrgicas para el control de la enfermedad y la mayoria requiere una
traqueotomia.

Los sintomas pueden ser comunes y variables que pueden ser confundidos con ciertas patologias
laringeas y del arbol traqueo-bronquial algunos ejemplos son: nédulos de cuerdas vocales,
laringitis, asma, bronquitis, croup etc. Pediatras y Médicos Generales se equivocan al momento
del diagnostico ya que descartan la Papilomatosis Laringea Recurrente y la dejan como una de
las Gltimas posibilidades diagnosticas se dice que un nifio que se presenta con ronquera, estridor
laringeo que no responde al tratamiento farmacoldgico es candidato a la realizacion de una
endoscopia laringea con el fin practico de descartar alguna Papilomatosis.

Nifios menores generalmente se presentan con llanto anormal o con obstruccion de la via aérea
sumados pueden aparecer el estridor y la ronquera y en algunas ocasiones tos e infecciones
recurrentes de las vias aéreas superiores

PRESENTACION CLINICA ADULTOS

El primer signo caracteristico es la disfonia progresiva; la voz se va velando, aparece ronquera y
pierde su timbre a medida que aumenta la cantidad local de papilomas, se presentan cuadros de
obstruccion respiratoria variable con disnea que inicialmente es de esfuerzo, con tiraje intercostal
inspiratorio, disnea discreta en reposo. Las obstrucciones graves pueden llevar a la asfixia,
hipoxia y acidosis metabolica.

Otros sintomas son: tos, infecciones de las vias aéreas frecuentes, traqueobronquitis recidivante



EVOLUCION

Por definicidn la recidiva es la norma general de la enfermedad siendo independiente el sexo, la
edad, la raza, la localizacion, la presentacion de la enfermedad o la extension inicial. El
comportamiento es impredecible pero existen 2 grupos bien definidos:

A. Benigna: se presenta en mayores de 5-6 afios, su localizacién es eminentemente glética y
sus intervalos de recurrencia pueden oscilar entre varios meses a varios afios. La
evolucion es hacia la curacion después de 3 a 10 sesiones quirdrgicas cada vez mas
espaciadas.

B. Progresiva: son las menos frecuentes su evolucion se realiza en afios e incluso durante
toda la vida, las recidivas son continuas y cuenta con extension a diferentes zonas de la
via aerodigestiva y puede existir el riesgo de una degeneracién maligna de las lesiones.

Los papilomas respiratorios tienen también la potencialidad de convertirse en malignos
especialmente si involucran la via aérea inferior, se ha reportado que proteinas clave como son el
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), la Rho GTP-asa, el oncogén Racl y la molécula pro
inflamatoria (COX2) y su producto la Prostaglandinas (PGE) estan sobrexpresados en los
papilomas comparados con tejidos sanosqs). Estas proteinas se han visto implicadas en diferentes
neoplasias, la actividad del EGFR incrementa la proliferacion e inhibe la apoptosis
contribuyendo al crecimiento de canceres epiteliales y es el blanco de diferentes medicamentos
para el tratamiento de cancer de Pulmon, Pancreas, Colo-recto, Cabeza y Cuello. Racl es la
clave que regula diferentes funciones bioldgicas, incluyendo proliferacion y el citoesqueleto
celular y ha sido implicado en tumorogenesis ().

El papel de COX2 se ha estudiado en el Céncer Col6-Rectal y en otro tipo de Canceres, en
donde se ha observado un decremento en el riesgo del 40-50%. En los Papilomas diferentes
células epiteliales expresan EGFR, COX2 y Racl actuando en su patogenia de la enfermedad lo
que conlleva a una expresion elevada de COX2. La inhibicion de esta molécula, con un Inhibidor
Selectivo de la COX2 (Celecoxib) ha demostrado la reduccion en la proliferaciéon celular y
aumenta la tasa de apoptosis q1).

DIAGNOSTICO

Existen diferentes métodos para el Diagnostico de Papilomatosis Laringea Recurrente (PLR), la
deteccion molecular del DNA, del Virus del Papiloma Humano (VPH) es el “gold estandar” para
la identificacion de VPH en el tejido y en las muestras celulares. Estas técnicas incluyen la
hibridacion no amplificada, hibridacion in situ, captura de hibridos. Diferentes métodos incluyen
sensibilizacion y especificacion diferentes. La reaccion en cadena de Polimerasa (PCR) es el
método mas confiable actualmente utilizado y es extremadamente especifico y sensible @).

Otras alternativas diagnosticas mas especificas pero invasivas son la toma directa de biopsia de
la lesion mediante laringoscopia directa y broncoscopia, en ambas se permite la visualizacion
macroscopica de las lesiones ademas de la toma de muestras para la confirmacion mediante



biopsia histopatoldgica (), tipificando el tipo de virus del que se trata y asi poder hacer un
probable pronostico de la enfermedad. Los estudios de imagen son de poca utilidad en la
enfermedad teniendo mayor relevancia la Tomografia Axial Computarizada (TAC) 3 la cual nos
podria permitir en caso de tener lesiones exofiticas grandes, observar la localizacion, el grado de
invasion y proponer un plan terapéutico utilizando un método no invasivo como lo es la TAC.
Las radiografias de Térax carecen de sensibilidad y especificidad por lo tanto en la actualidad ya
no se utilizan @).

Es parte importante de la enfermedad realizar un diagnostico certero desde el principio de la
enfermedad, o desde que el paciente empiece con los sintomas estudiarlo de la manera mas
amplia para detectar el problema rapido y comenzar con la terapéutica necesaria para su
erradicacion o control ).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la Papilomatosis Laringea Recurrente en la actualidad sigue siendo todo un reto
clinico y quirurgico dificil de alcanzar y que por lo general tiende a remitir en cuestion de meses
e incluso en afios, los pacientes buscan cualquier alternativa para darle fin a su problema y tratar
de mantenerse el mayor tiempo posible sin nuevas lesiones, esto tiene un impacto importante en
el sector salud de todos los paises en donde los casos de PLR han ido incrementandose afio con
afio, existen dos vertientes en el tratamiento de esta enfermedad la vertiente quirdrgica en donde
el paciente es sometido a diferentes cirugias, con técnicas como lo son la Electrocoagulacion,
extirpacion con laser de Bioxido de Carbono CO2, Impregnacién de las lesiones con Cidofovir
via laringoscopia, Criocirugia, Traqueotomia la cual se realiza como medida precautoria de
obstruccion de via aérea superior, sin embargo todos estos tratamientos no han llegado a ser
curativos al 100%, ya que los pacientes con esta enfermedad remiten en multiples ocasiones y en
necesario la realizacion de multiples cirugias en promedio de 4 a 6 cirugias por paciente al afio.

La otra vertiente es el tratamiento farmacologico en donde se han utilizado multiples agentes
como la quimioterapia con Arabinosido de Citosina, Factor de Transferencia, Cidofovir,
Ribavirina, Interferon, Inhibidores de Cicloxigenasa 2, Erlotinib y algunas otras terapias que
estan ahora en voga para el tratamiento de esta enfermedad no han tenido la respuesta que los
clinicos esperaban y sigue siendo dificil elegir cual es el algoritmo terapéutico a seguir, la
combinacién de diferentes agentes puede llevar al paciente a un estado libre de lesiones por
meses pero en cualquier momento estas reaparecen y muchas otras veces el tratamiento
farmacoldgico no actla de la manera esperada por lo que el paso al tratamiento quirargico es
inevitable.

El manejo de la Papilomatosis Laringea Recurrente debe de ser como si se tratara de una
enfermedad cronico degenerativa, con citas recurrentes de control, con el médico especialista ya
sea Otorrinolaring6logo o Neumologo y en cada cita se debe de valorar, el estado general del
paciente, sintomas de oclusion de via aérea superior, disnea, se debe de realizar laringoscopia
directa de control para tener una idea de como es que el tratamiento ha ido actuando y
reclasificar las lesiones, preguntar ademas si hay reacciones adversas al medicamento empleado



y valorar el uso de toma nueva de biopsias 0 si es necesario realizar una broncoscopia si se
sospecha de lesiones en tracto respiratorio inferior.

La incidencia de esta enfermedad va a aumentando en el mundo, y por lo tanto terapias nuevas se
estan poniendo a prueba y se encuentran en estos momentos en estudios para posteriormente ser
liberadas al mercado, otro aspecto importante que ya esta en implementacion es la Vacunacion
con la vacuna pentavalente a ambos sexos en menores de 13 afios y que no hayan iniciado su
vida sexual estos factores, van encaminados a la reduccion de la transmision del Virus y a la
Prevencidn de las enfermedades que este causa.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

e Extirpacién con Laser de biéxido de carbono (CO2): es el tratamiento de eleccién y se
realiza mediante una laringoscopia con vision directa de las lesiones las cuales son
fragmentadas por una hoja de rotacion rapida, es el principal metodo en todo el mundo
debido a su poco riesgo de dafio y que ataca directo solo a las lesiones. Complicaciones:
Neumotorax, Enfisema Subcutaneo, perdida de piezas dentarias, Hemorragias, fibrosis y
edema laringeo.

e Traqueotomia: se realiza en pacientes cuya enfermedad es ya muy avanzada ya sea al
momento del diagnostico o el paciente comience a tener obstruccidn progresiva de la via
aérea superior, los riesgos es que la PLR tiende a colonizar el sitio de la traqueotomia
empezando a generar lesiones en este sitio por lo que el riesgo de que la enfermedad
avance a el arbol traqueo-bronquial aumenta considerablemente.

e Criocirugia: se utiliza la aplicacion sobre las lesiones de Nitrégeno a una temperatura de
- 40 a -70 C° por 40 segundos directamente en las lesiones produciendo congelamiento
del liquido intracelular y ruptura de estructuras celulares. Posterior a esto las lesiones son
extraidas debe existir un intervalo de 6 meses entre una intervencion a otra.
Complicaciones: edema y cicatrices.

e Electrocoagulacién: se puede realizar mediante aspirador coagulador monopolar o
pinzas para microcirugia su accion provoca desnaturalizacion de las proteinas y
desecacion lo cual facilita la excision de los mismos tiene la ventaja de que sangra muy
poco.

e Impregnacion Local de Antiviral: Por lo general este tratamiento se realiza con
Cidofovir o Ribavirina via laringoscopia directa y mediante una aguja de .3mm se
impregna la lesion con los antivirales, esta terapia ha tenido poco resultado y se siguen
prefiriendo las terapias con laser e incluso la criocirugia.



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Quimioterapia: Arabinosido de Citosina a dosis de 3 a 6mg/kg por via intravenosa por 4
dias seguidos, seguido de un descanso y su administracion semanal hasta la remision o la
presencia de efectos adversos. También se ha utilizado el 5 Fluoracilo en aplicacion
topica atraves de laringoscopia directa estos tratamientos no han mostrado tener una
relevancia suficiente para que se incluyan dentro de las metas del tratamiento.

Factor de Transferencia: este inmunoactivador e inmunoacelerador ayuda a la
erradicacion del virus pero su tratamiento no ha sido completamente probado y
comprobado aunque podria ser en un futuro el tratamiento co-ayudador de los antivirales,
el interferon o algun otro tipo de terapia quirurgica ).

Cidofovir: Es un analogo nucleosido de las citocinas con una potente actividad antivirica
tanto in vitro como in vivo contra algunos virus tales como Citomegalovirus, Herpes
Simple tipo 1 y 2, Varicela Zoster, Epstein Barr, Herpes tipo 8 y 6, Poliomavirus,
Adenovirus y Papilomavirus. La informacion disponible menciona que el Cidofovir
topico e intravenoso es un antivirico potente con actividad contra diversos tipos de ADN
— Virus que causan enfermedades cutaneas, es una molécula polar soluble en agua que
deberia presentar absorcion gastrointestinal pero actualmente no existen preparaciones
orales solamente por la via endévenosa.

Tras su incorporacion a la célula anfitrion el Cidofovir experimenta dos fosforilaciones,
via monofosfato quinaza y piruvato quinaza formandose asi el metabolito activo llamado
difosfato de Cidofovir este presenta similitud estructural con los nucledtidos y es un
substrato alternativo para la ADN polimerasa del Virus, actuando como un inhibidor
competitivo. Esta incorporado en la formacion de la cadena de ADN del virus y bloquea
las sintesis posteriores de ADN viral dando lugar asi a una infeccion viral improductiva.

El metabolito activo del Cidofovir el difosfato de Cidofovir inhibe la ADN polimerasa
viral lo que lleva a una reduccién en la sintesis de ADN viral. La actividad del Cidofovir
se ve practicamente anulada en virus ARN. Las células bafiadas con Cidofovir sufren una
marcada reduccién del crecimiento celular quedando atrapadas en la fase S del ciclo
celular lo que indica una parada en la Sintesis del ADN, ademas este potente antiviral
induce a las células infectadas por VPH una fragmentacién del ADN y actividad proteasa
CPP32 un fendmeno temprano y crucial en la induccion de apoptosis.

Las reacciones adversas del Cidofovir incluyen fiebre, erupcién cutanea, nauseas, vomito,
reacciones de hipersensibilidad al medicamento y la mas grave de todas la
nefrotoxicidad. Esta terapia es actual en el tratamiento de la Papilomatosis Laringea
Recurrente, todavia no se tiene perfectamente reconocido su eficacia pero si se ha
demostrado una reduccion y erradicacion de las lesiones en terapia conjunta con el
Interferon a2B esta terapia aunada a un procedimiento quirdrgico efectivo.



Interferon: es la terapia mas comunmente aceptada para la PLR es la administracion
sistémica de Interferon — a2B (INF). INF son una familia de proteinas reguladoras no
especificas con una variedad de actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora. Existen 2 principales tipos de Interferones: Tipo 1 (o y B) que son
secretados por todas las células nucleadas después de una infeccion viral el INF a es
producido por los leucocitos infectados y el INF B por los fibroblastos.

Los INF no tienen directamente una actividad antiviral sino que ejercen sus efectos
antivirales induciendo la produccion de mas de 24 proteinas en células expuestas y los
efectos antivirales son mediados por la inhibicion de la penetracion viral, alterando la
sintesis o metilacion del RNAm, translocacion de proteinas virales, armado viral y
liberacion, dependiendo de la familia viral estos pueden ser inhibidos en uno 0 mas pasos
ya antes mencionados, este efecto antiviral no podria ser posible si los INF no tuvieran
una estrecha relacién con células del sistema inmunitario de cada organismo modificando
la respuesta del huésped ante la infeccion ).

El Interferon a2B recombinante es una proteina soluble en agua, con un peso aproximado
de 19,300 daltons. Es obtenido de un clon de la bacteria E. Coli que contiene un plasmido
hibrido con el gen de interferon a2B de leucocitos humanos. La actividad del INF se
expresa en forma de Unidades Internacionales (Ul), donde 1 mg de la proteina de INF
corresponde a 2.6x 108 U.l. Las Unidades Internacionales se determinan por
comparacion de la actividad del INF a2B recombinante con la actividad de preparacion
de referencia internacional del interferon de leucocitos humanos establecido por la
Organizacién Mundial de la Salud.

Los INF ejercen sus actividades celulares al unirse a receptores especificos de membrana
en la superficie celular, una vez unido a la membrana el interferon inicia una secuencia
compleja de acontecimientos intracelulares que incluyen la induccién de ciertas enzimas.
Se piensa que este proceso es responsable, al menos en parte de diversas respuestas
celulares a interferon incluyendo la inhibicion de la replicacién viral en células infectadas
por el virus, supresion de proliferacion celular y actividades inmunomoduladoras, como
incremento de actividad fagocitica de macréfagos y citotoxicidad especifica de linfocitos
para células diana. Todas estas actividades contribuyen a los efectos terapéuticos del
Interferon.

Con respecto a su Farmacocinética y la Farmacodinamia después de la administracién
Intramuscular o Subcuténea se detectan concentraciones séricas maximas entre 3 y 12
horas después de la administracion ), la Vida Media de estos farmacos es de 3 horas
después de 16 horas no se detectan concentraciones séricas medibles. La excrecién del
farmaco es renal en mas del 90% el resto se elimina por via biliar ).

Los Interferones causan efectos adversos mediatos y tardios los cuales estan relacionados
con la dosis administrada, a dosis de 1 -2 millones de Ul la mayoria de la gente desarrolla
un pequefio resfriado acompariado de fiebre, cefalea, mialgias, artralgias a alteraciones
abdominales, estos sintomas por lo general aparecen en la primera semana de tratamiento
y remiten con el avance del tratamientoe). Muy rara vez requieren interrupcion del



tratamiento o modificaciones a la dosis. En dosis mayores e intoxicaciones los
Interferones en administracion sistémica general alteraciones neuropsiquiatricas y
supresion de la medula osea, por lo general un 10 — 20% de los pacientes en tratamiento
con interferon generan alteraciones neuropsiquiatricas. La Neutropenia y la
Trombocitopenia son los datos més frecuentes de supresion medular ).

Efectos adversos menos comunes incluyen: exacerbacién o desarrollo de problemas
inmunologicos (hipo e hipertiroidismo), disfuncion renal (proteinuria, hematuria,
insuficiencia renal, sindrome nefrotico en pacientes transplantados), disfuncion cardiaca
(hipotension, arritmias, cardiomiopatias), diabetes, infiltrados pulmonares, disfuncion
hepatica (hipertrigliceridemia, enzimas elevadas) ().

Los pacientes con cuentas plaquetarias menores a 50,000/mm3 no deben recibir
administracion intramuscular y en ellos se deberd administrar subcutdneamente, si
durante la administracion se presentan efectos adversos la dosis puede reducirse al 50% o
descontinuarse temporalmente hasta la desaparicion de los mismos, si se desarrolla
intolerabilidad persistente después de ajustar la dosis, o progresion de la enfermedad debe
suspenderse la administracion. Algunos de los valores de referencia utilizados han sido la
cuenta de Leucocitos, Plaquetas y Granulocitos con el fin de identificar un sindrome de
supresion medular.

Dosis Interferon Leucocitos Granulocitos Plaquetas

Reducir un 50% <1,500 mm3 | < 750mm3 (adulto) | < 50,000 mm3 (adulto)
(adultos y nifios)
<1000 mm3 (nifio) | <100, 000mm3 (nifio)

INTERRUMPIR <1,200 mm3 | < 500mm3 (adulto) | <30, 000mm3 (adulto)
(adultos y nifios)
<750 mm3 (nifio) < 70, 000mma3 (nifio)

Papilomatosis Laringea la dosis recomendada de Interferon a2B es de 3 millones de
Ul/m2, administrados por via subcutanea tres veces por semana ) (en dias alternos)
comenzando después de la extirpacion quirurgica con laser del tejido tumoral. La dosis
debe de ajustarse dependiendo de la tolerancia farmacoldgica de cada paciente vy la
respuesta al tratamiento puede requerir mas de 6 meses ).

Celecoxib: Es un inhibidor selectivo de la Cicloxigenasa 2 (COX2) que inhibe la sintesis
de Prostaglandinas (PGE) que ha sido utilizado en diferentes estudios histoquimicos. E6
y E7 son genes primarios que no solo son esenciales para la replicacion viral a2), sino que
también codifican en las proteinas implicadas en la induccidn de carcinogénesis del VPH.




Incubacion celular mas prostaglandinas (PGE) exdgenas resulto en un incremento en los
niveles de E6 y E7 niveles de mRNA mientras la inhibicion de COX2 con Celecoxib
resulto en una disminucion de los niveles de RNA, Notablemente el VPH tipo 16 fue mas
suceptible en cuanto a los niveles de PGE comparado con el VPH tipo 11, estos
resultados ayudan a la posibilidad de un tratamiento nuevo con Inhibidores Selectivos de
la Cicloxigenasa 2 cuya inhibicidén ayuda a aumentar la susceptibilidad del Virus, en la
actualidad distintos estudios multidisciplinarios se estan llevando a cabo con este
medicamento q1).

Erlotinib: Es un inhibidor reversible de la Tirosin Kinasa que actta en el receptor del
factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), este farmaco es utilizado para tratar el cancer
de células pequefias en pulmon, cancer de pancreas y otros tipos. En caso de la
Papilomatosis Laringea Recurrente (PLR) se ha estudiado que el factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) esta sobre expresado en la enfermedad al igual que las
Prostaglandinas (PGE2), el bloqueo del EGFR con el Erlotinib puede suprimir la
actividad de la Cicloxigenasa 2 (COX2) y la expresion indirecta de PGE2 (12). El bloqueo
de las PGE2 esta asociado con apoptosis de las células infectadas con el VPH. La terapia
combinada con Celecoxib un inhibidor de la COX2 y Erlotinib un inhibidor del EGFR es
una combinacion actual sugerida para el tratamiento de la PLR ya que actian en la
regulacion de la proliferacion celular, migracion celular e invasion celular, existen
diferentes estudios que estudian esta teoria y otros que se siguen desarrollando.).



PREVENCION

La meta de los tratamientos quirurgicos actuales e.j. Criocirugia, Laser, Microdebridaciones,
Extirpacion con Laser de CO2, para el manejo de PLR es el control de la enfermedad,
preservacion de la voz, prevencion de complicaciones hasta que la enfermedad resuelve
espontaneamente . Dada la cantidad de procedimientos que una persona requiere y el alto
costo para los servicios de salud la meta ideal seria la prevencion de la enfermedad.

La terminacién del embarazo por via abdominal reduce el riesgo de transmisién vertical de
PLR sin embargo este procedimiento estd asociado con mayor morbilidad y mortalidad
materna y mayor costo a los servicios de salud que la terminacion del embarazo por via
vaginal. El mayor avance en la enfermedad es la creacion de la Vacuna Cuadrivalente para el
Virus del Papiloma Humano, esta vacuna tiene licencia actual por la FDA para la prevencién
del Céancer Cervical, Adenocarcinoma In Situ, Neoplasias Intraepiteliales grado 1 al 3 segun
la clasificacion de Bethesda, Verrugas Genitales asociadas a VPH tipos 6,11,16 y 18s). El
Centro de Control para las Enfermedades (CDC) en Atlanta, Georgia EUA recomienda la
vacunacion para todas nifias de entre 11 y 12 afios de edad, nifias y mujeres de 13 a 26 afios
gue no han sido vacunadas y nifias tan jovenes como 9 afios ).

Recientemente nifios de entre 9 y 18 afios han sido inducidos en los grupos de pacientes
elegibles para vacunacién con la vacuna cuadrivalente. Basados en estas recomendaciones
numerosos paises han adaptado esta conducta de vacunacion de nifios y nifias por igual sin
embargo esto apenas estd empezando a funcionar e incluso se ha planteado la necesidad de
que la vacuna ya se incluya en el esquema basico de vacunacion y se incluya por igual en las
cartillas de nifios y nifiass). Basados en los estudios disponibles la vacuna esta predestinada a
reducir la incidencia, morbilidad, mortalidad, de infeccion cervicovaginal por VPH. Otro
beneficio es la disminucién de la incidencia de PLR en todos los grupos de edad y reduce en
un 20-25% el carcinoma de células escamosas atribuido al VPHs)qo).

Teoricamente la Vacunacion Universal con la vacuna cuadrivalente puede llevar a la
eliminacién de reservorios maternos y paternos del VPH, y llevar a la erradicacion de PLR
causada por el VPH tipos 6 y 11, multiples estudios seguiran en este tema en el futuro para
saber la efectividad de la vacuna cuadrivalente en la prevencién y erradicacién de la
enfermedad.



PROTOCOLO DE INVESTIGACION

PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Que efectividad en nuestro medio tiene el Interferon a2B en el tratamiento de la Papilomatosis
Laringea Recurrente causada por el Virus del Papiloma Humano serotipos 6 y 11, en pacientes
previamente diagnosticados por Laringoscopia Directa y biopsia histopatoldgica en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre en un periodo de 6 a 12 meses recibiendo este tratamiento.

HIPOTESIS

Si es el Interferon 02B el mejor tratamiento, no curativo para la Papilomatosis Laringea causada
por el Virus del Papiloma Humano serotipos 6 y 11, en pacientes previamente diagnosticados por
Laringoscopia Directa y Biopsia Histopatoldgica en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre en un periodo de 6 a 12 meses de tratamiento.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del Interferon a2B en 6 a 12 meses como un tratamiento paliativo no
curativo en la Papilomatosis Laringea Recurrente, en pacientes previamente diagnosticados con
esta enfermedad mediante la Biopsia Histopatoldgica y la Laringoscopia Directa con diversos
grados de severidad

JUSTIFICACION

Se ha demostrado que la Papilomatosis Laringea Recurrente infantil y adulta es una enfermedad
incapacitante para las funciones laringeas, siendo el sintoma principal la disfonia, aunque la
mayoria de los casos cursan asintomaticos, a medida que avanza la enfermedad el prondstico es
reservado y va empeorando debido a la falta de un tratamiento definitivo, y que al no haber un
tratamiento curativo hasta la fecha puede llevar al paciente a la muerte por asfixia. Solo existe un
tratamiento sintomatico atraves de procedimientos quirdrgicos o medicamentos que no han
podido resolver por completo la Papilomatosis Laringea Recurrente.

El motivo de este trabajo es definir la efectividad del Interferon 02B en 6 a 12 meses como
tratamiento paleativo, no curativo, ni definitivo en la Papilomatosis Laringea asi como verificar



el tiempo en que las lesiones volvieron a aparecer si es que las hubo, reacciones adversas
secundarias al Interferon.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la efectividad del Interferon a2B en 6 a 12 meses de tratamiento de acuerdo a
los grados de severidad de pacientes con papilomatosis

Determinar la diferencia en la respuesta de acuerdo al tiempo de evolucién
Reportar las reacciones adversas mas comunes de este Medicamento

Estudiar la distribucidn de la enfermedad en la poblacion Mexicana en comparacion con
la literatura internacional.

Conocer si existe alguna patologia asociada a la Papilomatosis en nuestro grupo de
pacientes.

Conocer el curso que tuvo la enfermedad en cada paciente
La cirugia modifica el curso de la enfermedad y la respuesta al interferon

Determinar la efectividad de 6 a 12 meses de tratamiento en pacientes con dosis de 5 000
000U dos veces por semana

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes derechohabientes afiliados al ISSTE.

Pacientes diagnosticados Histopatoldgicamente de Papilomatosis Laringea Recurrente.
Ambos Sexos.

Pacientes sin tratamiento previo de Interferon.

Edad entre 10 a 90 afios.

Que se cuente con la informacidon necesaria para el estudio.

Paciente sin enfermedad pulmonar de otra indole.



e Paciente sin enfermedad alérgica.

e Paciente con cualquier grado de lesiones en vias aéreas superiores.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes no derechohabientes o no afiliados al ISSTE.
e Pacientes no diagnosticados de Papilomatosis Laringea Recurrente.

e Pacientes que no cuenten con Laringoscopia Directa o Biopsia Histopatoldgica para el
diagnostico.

e Pacientes tratados con otros medicamentos diferentes al Interferon como Inmunoterapia o
Antivirales.

e Paciente sin completar los 6 meses de tratamiento.
e Defuncion del Paciente antes del estudio o investigacion
e Que no se cuente con el expediente del paciente

e Pacientes menores de 5 afios

METODOLOGIA

Se realizara un estudio Analitico tipo Cohorte en donde se analizara por medio de la informacion
recabada en los expedientes de pacientes diagnosticados con Papilomatosis Laringea Recurrente
por el servicio de Otorrinolaringologia o Neumologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre (ISSTE) que cuenten con el diagnostico de la enfermedad atraves de biopsia
histopatoldgica y laringoscopia directa donde se confirme la existencia de lesiones evidentes en
cuerdas vocales o cualquier parte de las vias aéreas superiores y seran clasificadas segun la
propia hoja estandar de clasificacion vy tipificacién viral. Los criterios a tomar en cuenta en este
estudio fueron la Edad, el sexo de cada paciente, la confirmacion histolégica de la enfermedad
atraves de biopsia, el tiempo de evolucion de la enfermedad asi como los tratamientos previos
recibidos, el nimero de cirugias previas realizadas, enfermedades concomitantes al momento del
diagnostico de la Papilomatosis, si el paciente se le practico Traqueotomia, Clasificacién de las
lesiones segun la tipificaciéon establecida por el Hospital esta se realizara al momento del
diagnostico y al final del tratamiento, que todos los pacientes hayan recibido el tratamiento de
Interferon con la dosis de 5 millones subcutaneas dos veces por semana en un periodo de 6 a 12



meses, cudles fueron los sintomas mas comunes que se presentaron al momento del diagnostico
de la enfermedad y los sintomas que se presentaron al concluir el tratamiento, el lapso de
tratamiento si se cumplieron los 6 meses o0 se prolongo hasta un afio, los efectos secundarios de
interferon asi como la severidad de cada uno y si fue necesario utilizar medicamento y cual de
estos para eliminar los efectos secundarios. Mas adelante se presentan los campos para la
clasificacion de los pacientes.

Tiempo de Evolucion: -1afio, 1 a 3 afios, 3 a 6 afios, mas de 6 afios.

Cirugias de Reseccidén Previas: 1, 1 a 3, 3 a 6, mas de 6 cirugias.

Clasificacién de la Lesién:

o

o

GRADO 0: Sin lesién evidente a la Laringoscopia Directa.

GRADO I: Lesion localizada en una cuerda vocal sin datos de otra lesion en via
aérea superior.

GRADO II: Lesion localizada en una o dos cuerdas vocales que ya comprometen
la luz gldtica.

GRADOQO IlI: Lesion localizada en una o dos cuerdas vocales, que ya compromete
la luz glotica pero que ademas ya afecta comisura anterior y posterior, aritenoides
y epiglotis.

GRADO 1V: Lesion localizada en cualquier parte de la via aérea superior pero
gue ademas invade traquea, bronquios o eséfago.

Sintomas referidos por los pacientes al momento del diagnostico y después del tratamiento:

o Disfonia

o Tos

o Expectoracion

o Sensacion de Cuerpo Extrafio

o Afonia

o Disnea

Lapso de tratamiento con Interferon 5 millones subcutaneas dos veces por semana:

o 6 meses de tratamiento



o 6a 12 meses de tratamiento
Efectos secundarios del Interferon:

o Fiebre

o Artralgias

o Cefalea

o Inflamacion Local

o Mialgias

o Farmacodermia

o Choque anafilactico

Clasificando en grados Leve — Moderado — Severa

Leve: No interviene en el desarrollo de las actividades a diario
Moderada: Limita las funciones diarias.

Severa: Incapacita el desarrollo de las funciones diarias.

Esta sera la clasificacion que se utilizara para ordenar y analizar la informacién obtenida de los
expedientes.

e Edad

e Sexo

e Patologias Agregadas

e Clasificacion de las lesiones antes del tratamiento con el Interferon a2B de 6 a 12 meses
e Clasificacion de lesiones post tratamiento con Interferon a2B de 6 a 12 meses

e Cirugias de reseccion y técnica empleada

e Evolucion y mejoria de la enfermedad



e Reacciones adversas al medicamento

e Tiempo en que la enfermedad volvio a Recidivar.



ANALISIS DE RESULTADOS

Se analizaron 39 pacientes con el diagnostico de Papilomatosis Laringea Recurrente, en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre comprobado por Biopsia Histopatoldgica de los
cuales 25 fueron del sexo masculino y 14 del sexo femenino (Tabla 1) con un promedio de edad
de edad de 41 afos. El tiempo de evolucion de la enfermedad en el 51% de la poblacién a
estudiar fue de 1 a 3 afios apartir del diagnostico, en el 43% de la poblacion fue de mas de 6 afios
y en el 12% de la poblacién fue de 3 a 6 afios. (Tabla 2)

O Femenino

@ Masculino

Tabla 1. Sexo de Pacientes

Con respecto a las cirugias realizadas el 12.8% de la muestra no necesito ningn procedimiento
quirurgico, el 53.8% de la poblacién requirié de 1 a 3 cirugias y el 25.6% de la poblacion
requirié de 4 a 6 cirugias y por ultimo el 7.6% de los pacientes necesito mas de 6 cirugias previas
al tratamiento con el Interferon. El lapso de tratamiento en el estudio fue de 30.7% de los
pacientes recibieron el interferon por 6 meses y el 69.7% recibid el interferon por 12 meses.
(Tabla 3) Las enfermedades concomitantes mas frecuentes en la muestra estudiada fueron
Hipertension Arterial Sistémica en el 25% de los casos y Enfermedad por Reflujo Grasto
esofagico en el 23% de la poblacion.

El objetivo del estudio fue la estatificacion de las lesiones en pacientes que solo recibieron como
tratamiento Unico el interferon, en base a la clasificacién realizada en el hospital existiendo una
clasificacion pre tratamiento y una clasificacion post tratamiento, el tiempo de administracién del
interferon fue de 6 meses a 1 afio.
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Tabla 2. Tiempo de evolucion de la enfermedad.
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Tabla 3. Lapso de Tratamiento con Interferon.

O1a3anos
W 3 a 6 anos

O mas de 6 aiios

O seis meses.

B doce meses.




PRE POST
CLASIFICACION Total CLASIFICACION Total
Grado 0 0 Grado 0 4
Grado 1 9 Grado 1 17
Grado 2 19 Grado 2 17
Grado 3 9 Grado 3 0
Grado 4 2 Grado 4 1
Total general 39 Total general 39

Tabla 4. Tabla Pretratamiento y Postratamiento en relacion con los grados de Papilomatosis
Laringea Recurrente.

En la Tabla 4. Observamos la relacion de los pacientes pre tratamiento con los mismos pacientes
pos tratamiento, observando que en los pacientes pre tratamiento la mayoria se encontraba en un
grado dos de enfermedad lo que significa una Lesion Localizada en una o dos cuerdas vocales
que ya comprometen la luz glética a comparacion de la clasificacion post tratamiento en donde
este grupo solo se encuentra conformado por 3 pacientes. Asi mismo se observa como en la
clasificacion postratamiento existi6 una mejoria estadisticamente significativa atribuible al
tratamiento encontrandose mediante la prueba de Wilcoxon una p<0.01, observando como el
subgrupo de la clasificacion cero paso de no tener pacientes a conformarse por cuatro, y como en
el subgrupo uno conformado al principio por 9 pacientes en la clasificacion postratamiento se
encuentra conformado por 17 pacientes, comprobando de esta forma la hipotesis.

Como podemos observar en la clasificacion Pretratamiento el sintoma predominante en todos
los subgrupos fue la disfonia, seguido por la sensacion de cuerpo extrafio. Mientras que la disnea
solo se present6 en los subgrupos cuatro y cinco. (Tabla 5) En la clasificacion postratamiento en
la cual se observa al igual que en la clasificacion Pretratamiento que la disfonia es el sintoma
predominante en esta patologia. Con lo que respecta a la sintomatologia en general podemos
observar como en todos los subgrupos postratamiento hay una disminucion de ésta. (Tabla 6)



Clasificacién pretratamiento N
Disfonia 8
Cuerpo Extrafio 3
Afonia 2 TABLA 5. SINTOMATOLOGIA
Grado 2 Tos 3
- PRETRATAMIENTO
Disfonia 16
Cuerpo Extrafio 12
Afonia 5
Disnea 3
Grado 3 Tos 4
Disfonia 9
Cuerpo Extrafio 5
Disnea 5
Grado 4 Tos 1
Disfonia 2
B Clasificacion postratamiento N
Cuerpo Extrafio 1
Grado 5 Dishea 1 Grado 1 Disfonia 1
Disfonia 8
Grado 2
Cuerpo Extrafio 1
Disfonia 11
Cuerpo Extrafio 3
Grado 3 Afonia 1
Disnea 2
Tos 3
Grado 5 Disfonia 1
Cuerpo Extrafio 1
{ Afonia 1
TABLA 6. SINTOMATOLOGIA
Disnea 1
POSTRATAMIENTO
Tos 1




CONCLUSIONES

La Papilomatosis laringea Recurrente es causada por el Virus del Papiloma Humano serotipos 6

y 11 principalmente, se trata de una enfermedad recidivante y de curso cronico que se presenta
en ambos sexos y practicamente en todas las edades siendo clasificada en Papilomatosis
Laringea Juvenil y Adulta, los principales factores de riesgo para la enfermedad siguen siendo el
nacimiento por canal vaginal de una madre con condilomatosis vaginales sobre todo en las
presentaciones juveniles y en las presentaciones adultas las practicas sexuales orales son los
principales factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, la etiologia de la enfermedad
todavia permanece un misterio, algunos autores hablan de factores inmunolégicos, erosiones en
la mucosa que permiten la facilidad de penetracion del virus, e incluso hay teorias que
mencionan que el contagio es incierto y no existe explicacién alguna.

La papilomatosis representa un problema de salud pablica por los altos costos a los sistemas de
salud, por el alto nimero de cirugias que los pacientes requieren para un control apto de la
enfermedad, el costo de los medicamentos empleados en el tratamiento y el impacto
biopsicosocial que esta enfermedad tiene en la persona. Existen multiples tratamientos en la
actualidad sin embargo los tratamientos quirdrgicos siguen superando a los farmacoldgicos sobre
todo en el tiempo de recidiva de las lesiones y en la potencia con la que las lesiones desaparecen
del tracto respiratorio, existen tratamientos como son los COX-2 (Celecoxib) y el Erlotinib como
inhibidor del factor de crecimiento los cuales siguen en investigacion y no hay mucha
informacion en cuanto a su eficacia.

En este estudio el tratamiento a base de Interferon 02B en pacientes previamente diagnosticados
con Papilomatosis Laringea Recurrente confirmados atraves de biopsia histopatoldgica y con
lapso de tratamiento de entre seis a doce meses se observo que el Interferon logro reducir el
grado de Papilomatosis Laringea en base a la clasificacion Pretratamiento y Postratamiento
utilizada en este estudio, y que ademas se logro una disminucidn en la sintomatologia propia de
cada paciente.

En la actualidad el uso del Interferon ha ido en decadencia por la invencion de nuevas terapias
sin embargo el tratamiento farmacoldgico en la enfermedad sigue siendo un pilar basico en el
tratamiento, sobre todo combinado con el tratamiento quirdrgico, las terapias de nueva
generacion han evolucionado para producir menos efectos adversos en el paciente. EI uso de la
vacuna cuadrivalente contra el VPH sigue siendo un proyecto experimental, que empieza a
aplicarse en paises desarrollados.
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