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RESUMEN

La papilomatosis laringea juvenil (PLJ) es una enfermedad benigna crénica de etiologia viral, con un curso
clinico agresivo. En México se han estudiado pobremente los genotipos del Virus del Papiloma Humano (VPH)
que causan la enfermedad. El objetivo de este estudio fue identificar los genotipos del VPH en los pacientes con
PLJ. Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo, se revisaron expedientes de los pacientes con PLJ
atendidos en un hospital de México, en el periodo 2018-2021. En todos los pacientes se identifico el VPH paralos
genomas6, 11,16y 18. Se incluyeron nueve pacientes, 56% mujeres, edad media 9,5 +5,7 afios; siete pacientes
registraron positividad al VPH-11y 2 al VPH-6. La edad media al diagndstico fue 2,35 £1,77 afios, con promedio
de procedimientos quirdrgicosde 12 + 11,56. En conclusion, los genotipos mas frecuentes en pacientes con PLJ
fueron VPH-6yVPH-11, predominando este tltimo.

ABSTRACT

Juvenile laryngeal papillomatosis (JLP) is a chronic benign disease of viral etiology, with an aggressive clinical
course. In Mexico, the genotypes of the Human Papilloma Virus (HPV) that cause the disease have been poorly
studied. The aim of this study was to identify HPV genotypes in PLJ patients. A descriptive and retrospective
study was carried out, the records of patients with PLJ treated in a hospital in Mexico were reviewed, in the
period 2018-2021. HPV was identified in all patients for genomes 6, 11, 16, and 18. nine patients were included,
56% women, mean age 9.5 + 5.7 years; seven patients registered positivity for HPV-11 and 2 for HPV-6. The
average age atdiagnosis was 2.35 + 1.77 years, with an average of 12 £+ 11.56 surgical procedures. In conclusion,

the most frequent genotypesin patients with PLJ were HPV-6 and HPV-11, with the latter predominating.
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INTRODUCCION

La papilomatosis laringea Juvenil (PLJ) es una
enfermedad benigna crénica de etiologia viral que
ocurre tanto en la infancia y adolescencia “2?. Su
prevalencia en Estados Unidos se estima alrededor de
1,8 por cada 100 000 adultos y 4,3 por cada 100 000
nifos con una frecuencia mayor entre los dos y cuatro
anos de edad. La incidencia total es mayor en pacientes
con nivel socioeconémico y educativo bajo, no asi en
cuanto a la severidad @, Si bien la papilomatosis
laringea puede presentarse en todas las edades, se han
descrito dos tipos relacionados con la edad: la juvenil
(en nifos entre uno y cuatro afos de edad, y en
adolescentes), y la del adulto (entre los 20 y 30 afios de
edad). Este ultimo tipo es menos agresivo que la forma
juvenil®,

El agente etioldgico de la PLJ es el virus del papiloma
humano (VPH). Ocasiona proliferacion benigna del
epitelio escamoso del tracto aero-digestivo, asociado a
los genotipos 6 y 11 del VPH, y los menos prevalentes
16, 18, 31 y 33 @, En Colombia se reporta una
prevalencia de los genotipos 6, 11 y 16 en la
papilomatosis del adulto ©. En México se ha reportado
al genotipo 6 como el prevalente hasta en 80% de los
casos©.

La infeccion por VPH es la infeccion de transmisiéon
sexual mas frecuente a nivel mundial, con mas de la
mitad de los adultos sexualmente activos infectados
durante algiun momento de su vida®. La transmisién
vertical durante el nacimiento ocurre en el canal del
parto, que es el mecanismo de transmision en los nifos.
Hasta 50% de las madres de nifios con PLJ presentan
lesiones por VPH en genitales. La mayor incidencia de
esta variedad se registra en pacientes primogénitos y
obtenidos por parto. Si bien el nacimiento por ceséarea
disminuye la transmision, ésta puede ocurrir in Utero
hasta en 12% de los casos. En pacientes mayores, la
infeccién puede ocurrir por practicas de sexo oral ™, El
riesgo de transmisién vertical en madres con
condilomas durante el parto es de 1:231-400 casos.
Otros factores de riesgo implicados son madre
primigravida (por periodo expulsivo mayor), parto
vaginal, producto varén, factores genéticos,
inmunoldgicosy el genotipodel VPH®.,

La transformacién maligna ocurre en menos del 1% de
los pacientes y se ha reportado generalmente en
adultos asociado a otro factor de riesgo como
tabaquismo, exposicion a radiacién, asi como también
en nifos con enfermedad extensa y prolongada con
diseminacion extensa, estetipodemalignizaciénse ha

observado porla mutacion del proto-oncogen p53®. La
infeccion por el VPH 11 en los nifios, parece desarrollar
un mayor riesgo de obstruccion de la via aérea y una
mayor probabilidad de necesitar de traqueostomia para
mantener unavia aérea permeable™.

Por lo tanto, el objetivo del presente estudio fue
identificarlos genotipos del virus del papiloma humano
en los pacientes con papilomatosis laringea juvenil en
un hospital de concentraciéon en Puebla, México.

METODOS

Diseioy areadeestudio

Se realizé un estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo, en un pueblo de México. La poblacién
estuvo constituida por pacientes con diagnéstico de
PLJ, en un hospital de concentracion de tercer nivel del
Instituto Mexicano del Seguro Social que atiende
poblacién del centro-sur del pais (estados de Puebla,
Tlaxcala, Veracruz, Oaxaca), la de menores ingresos en
Puebla, México. Se incluyeron pacientes menores de 18
anos de cualquier edad, de cualquier sexo, con
diagndstico de PLJ realizado por biopsia, durante 2018-
2021.No se elimind ningun paciente.

Se evalué edad, género, genotipo de VPH, edad al
diagndstico, nimero de procedimientos quirdrgicos,
presencia de traqueostomia, antecedente de lesiones
papilomatosas maternas, y via de nacimiento.

Las biopsias procedentes de lesiones laringeas fueron
procesadas antes de dos meses de la toma de biopsia,
con los siguientes procedimientos: extraccion de DNA
con el kit DNeasy Blood & Tissue (Qiagen®), detecciény
tipificacion de VPH por reaccion en cadena de
polimerasa para los genomas 6, 11, 16 y 18 utilizando
oligonucledtidos iniciadores tipo especificos. La
reaccion de amplificacién se realizd6 empleando el kit
PCR-Master Mix (Promega®), y posteriormente el
producto fue sometido a electroforesis en gel agarosa
paradeterminarla presencia o ausencia del genotipo.

El presente estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion en Salud numero 2101 del Instituto
Mexicano del Seguro Social. En cada paciente el uso de
la muestra fue autorizado por los padres o tutores con
firma de consentimiento informado. La informacién de
los pacientes se manejo con estricta confidencialidad y
fue utilizada exclusivamente para fines de
investigacion.
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RESULTADOS

Se incluyeron nueve pacientes, cinco mujeres (56%) y
cuatro hombres (44%); con edad media de 9,55 + 5,7
anos, tres preescolares (2-5 ainos), dos escolares (6-11
anos), cuatro adolescentes (11-17 anos). En siete
pacientes (78%) se identifico el genotipo 11, y en 2
(22%) el VPH 6. No se identificaron los genotipos 16y 18,
ni coinfecciones de genotipos 6+11.La edad al
diagnosticoclinico fue de los dos mesesalos seisafos,

Q

seis pacientes en la etapa del lactante (2 meses-2 afos),
dosenlaedad preescolar (3-5 afios), un escolar (6 anos).
La media fue de 2.3 £1.8 afos. En cuanto al nimero de
procedimientos quirdrgicos realizados al momento de
la evaluacién, el promedio fue de 12 £11,6
procedimientos, minimo 22 y maximo 31. El
predominio del genotipo 11 se refleja también en el
mayor nimero de procedimientos, como se muestraen
laFigura.

Numero de procedimientos quirtirgicos por Genotipo del VPH de cada
paciente con papilomatosis laringea juvenil.

31
30
18
10
8
5
3
. : :

VPH 11 VPH11 VPH11 VPH11

VPH11

VPH11 VPH11 VPHE VPHE

Figura 1. Numero de procedimientos quirurgicos y genotipo de VPH de cada paciente. El color azul

corresponde a los pacientes con VPH-11y el color verde a los pacientes con VPH-6.

Se registré traqueostomia en cinco pacientes (56%),
cuatro de ellos fueron positivos al VPH-11y uno al VPH-
6. Todas las madres reportaron ausencia de lesiones
condilomatosas al momento del nacimiento; ocho
pacientes nacieron por parto, uno por cesarea. Este
ultimo documenté citologia vaginal materna negativa
paraVPHYy transmision orogenital por abuso sexual.

DISCUSION

La PLJ es causada por el virus del papiloma humano, y
los genotipos mas frecuentes son el 6 y el 11. Este
estudio buscé identificar los genotipos que causan
papilomatosis laringea juvenil en los pacientes
atendidos en un Hospital de concentracién en Puebla,
México, durante2018-2021. La PLJesunaenfermedad

benigna crénica de la infancia y la adolescencia, cuya
historia natural es altamente variable e impredecible,
pudiendo presentarse desde remisién espontanea,
permanecer estable o incluso ser altamente agresiva,
ameritando tratamientos quirdrgicos frecuentes . La
disfonia es el primer sintoma, ya que las lesiones
papilomatosas se presentan usualmente primero en las
cuerdas vocales. Esta disfonia suele pasar
desapercibida, y el estridor es el segundo sintoma en
presentarse, primero inspiratorio y luego bifasico.
Otras condiciones son de deteccién mds tardia, como:
tos crénica, neumonia recurrente, disnea, disfagia,
retraso en el desarrollo o dificultad respiratoria. Esto
puede explicar lavariabilidad en la edad de diagndstico,
segunlaseriereportada.
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La prevalencia en este estudio en toda la edad
pediatrica coincide con otras series alrededor del
mundo, y también la deteccidn se efectué en edades
tempranas (menos de seis afios), mientras que la
mayoria de los reportes registran el diagnodstico
primario predominantemente en menores de diez
anos. Actualmente los pacientes son mayoritariamente
de edad escolar y adolescentes, mientras que en otros

reportes predominan entre nueve ydiezafos ©'2.

Los estudios reportan que la via de trasmisién del VPH
ocurreatravésde canal vaginal durante el parto 2. En
nuestro estudio la via de nacimiento de la mayoria de
los pacientes fue por parto; sin embargo, no se
reportaron lesiones genitales maternas. En el caso del
paciente nacido por cesdrea se menciona abuso y
transmisién por contacto sexual. La mayoria de los
trabajos de tipificacién viral en la literatura no
corroboran el antecedente de infeccién materna por
clinica (lesiones condilomatosas), o por citologia
vaginal. Una pesquisa intencionada a este respecto en
cada caso puede ser ilustrativo. También se coincide en
el predominio ligero del sexo femenino"'¥ , sin lograr
relevancia estadistica. Se requieren estudios

multicéntricos para corroborar este predominio.

En el presente estudio se registré un 100% de
positividad al VPH en los casos de PLJ; sin embargo, en
otros estudios se reporta una positividad al virus entre
67y 98% "9, Destaca que deteccion del virus se realizé
antes de dos meses de la toma de biopsia, lo que facilita
la extraccién del ADN viral de la muestra. La deteccion
por la reaccién en cadena de polimerasa incrementa la
sensibilidad del diagnéstico, lo que explica también el
que todas las muestras fueron positivas®. De los 200
genotipos de VPH descritos desde 1923, el 16y 18 son
de altoriesgoy se encuentran en genitales u orofaringe.
Los genotipos 6 y 11 son los mas frecuentemente

causantes de patologias en via aérea. También son

responsables del 90% de lesiones condilomatosas

genitales, y estan catalogados dentro de los genotipos
de bajo riesgo “*”. En este estudio la prevalencia del
VPH fue exclusiva de los genotipos 6 y 11, lo que
coincide con varios reportes®™, Sin embargo, el VPH-
11 fue el mas prevalente, contrario a lo que reportan la
mayoria de los estudios, salvo el de Gabbott et al ™ que
también reporta una mayor prevalencia del VPH-11. En
el presente estudio se reporté no sélo la ausencia de los
genotipos 16 y 18, sino también ausencia de
coinfecciones. La prevalencia hasta del 78% del
genotipo 11 en la presente poblacién hace necesaria la
vigilancia estrecha, pues se relaciona con mayor

severidad de laenfermedad ",

Penaloza-Plascencia et al reportaron en poblacién del
occidente de México una prevalencia alta de
coinfecciones (74%), con predominio muy importante
del genotipo VPH-16 (85%). Sin embargo, estas
discrepancias pueden deberse a diferencias en la
sensibilidad del método para detectar los diferentes
genotipos virales, asi como la integridad del DNA de las
muestras analizadas. La mayor prevalencia del VPH-16
en laregién occidente de México,y el predominio del
VPH-11 en la region centro-sur (estado de Puebla,
Tlaxcala y Oaxaca) debe verificarse en estudios
subsecuentes, empleando métodos de deteccién

semejantes.

La PLJ puede causar obstruccién de la via aérea y con
una gran tendenciaa la recidiva. Ningun tratamiento ha
demostrado ser efectivo para erradicar la enfermedad
@, La dificultad para erradicar las lesiones del tracto
respiratorio y la recurrencia frecuente después del
tratamiento quirdrgico ocasionan un costo estimado en
150 millones de dodlares anuales en EUA". El estandar
actual de tratamiento es la reseccion quirurgica efectiva
de las lesiones, sea con microdebridador o con laser. Se
ha sugerido que esta ultima modalidad cursa con
mayor riesgo de transmisién para el equipo médico

tratante y de complicaciones transquirdrgicas®'”. La
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remocién o al menos la reduccién 6ptima de las
lesiones para limpiar la via aérea debe preservar al
maximo las estructuras normales, para evitar
complicaciones como estenosis glotica o subglotica.
Otros objetivos deben ser optimizar la calidad vocal e
incrementar el intervalo entre los procedimientos

quirdrgicos "®,

La papilomatosis es altamente recidivante, por lo que el
numero de intervenciones quirdrgicas en algunos
pacientes es muy elevado. La afectacién en la madurez
del epitelio del tracto respiratorio (con engrosamiento
basal y células nucleadas superficiales en el epitelio
estratificado)® también contribuyen al requerimiento
de intervencioén es terapéuticas repetidas. La media de
intervenciones en el presente trabajo es similar a lo
reportado en otros estudios a través del mundo, y la
presencia de pacientes con mas de 30 procedimientos
es frecuente. Destaca en este estudio que el porcentaje
mayor de pacientes con traqueostomia, y aquellos con
mas de 15 cirugias fueron positivos al VPH-11. Ambos
hallazgos sugieren la confirmaciéon de su capacidad
invasivay su asociacion con evoluciones mas severas*

119 Desde luego, estudios donde se consideren las
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