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RESUMEN: Introduccién y objetivo: La papilomatosis laringea representa la neoplasia benigna de laringe
mas comun, siendo la papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) su presentacion clinica mds compleja.
Esta entidad, de baja prevalencia mundial, se asocia a un importante impacto econoémico y en la calidad de
vida de los pacientes. Existen limitados datos sobre su perfil epidemioldgico en latinoamérica. Los objetivos
del estudio son identificar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, de tratamiento y seguimiento propios
de esta entidad y especificos para nuestra region. Método: Estudio observacional retrospectivo que describe
a los pacientes con PRR atendidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo (Guayaquil-Ecuador), en un periodo de 5 afos. Resultados: Se identificaron
34 pacientes con PRR. El 88,24% fue de inicio en el adulto. La relaciéon hombre/mujer fue 2,09:1. La edad
de diagnostico vari6 entre 3-75 aflos con promedio de 45,41 afios. El sintoma predominante fue la disfonia
con 97,06%. El principal sitio anatomico de lesion fue las cuerdas vocales en el 85,29%. 23 pacientes fueron
intervenidos en el hospital (67,65%). 15 pacientes presentaron papiloma escamoso sin displasia (65,21%). Se
identificaron 5 pacientes en remision, 5 con persistencias y 13 con recurrencias postquirtrgica. Discusién: La
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frecuencia anual de PRR fue mayor que lo reportado en la bibliografia internacional. Existieron variaciones
con respecto a la distribucion segun edad y sexo, y porcentaje de displasia y malignizacion. No se observé
diferencias en la frecuencia de los sintomas, tiempo de evolucion, localizacién anatomica, nimero de cirugias
previas o recurrencias post quirdrgicas. Conclusiones: La PRR de inicio en el adulto fue la presentacion
mas frecuente con predileccidn por el sexo masculino y distribucion etaria bimodal. El principal sintoma al
diagnostico fue la disfonia, asociada a evolucion crénica y compromiso de las cuerdas vocales. La edad de
diagndstico fue inversamente proporcional al nimero de cirugias previas, pero no se relaciond con la seve-
ridad prequirdrgica o diagnéstico histopatologico. La prevalencia de recurrencias postquirdrgicas dominé
en ambos grupos denotando la agresividad de la infeccién, asi como la limitacion del tratamiento unimodal.

PALABRAS CLAVE: papilomatosis respiratoria recurrente; papilomatosis laringea; VPH; epidemio-
logia; ORL; tratamiento.

SUMMARY: Introduction and objective: Laryngeal papillomatosis represent the most frequent benign
tumor of the larynx, with recurrent respiratory papillomatosis (RRP) being its most complex clinical presen-
tation. This entity, with low worldwide prevalence, is associated with a significant impact on the patients’
economy and quality of life. There is limited data on its epidemiological profile in Latin America. The
objectives of this study are to identify the clinical, epidemiological, treatment and follow-up characteristics
proper to this entity and specific for our region. Method: A retrospective observational study that describes
all patients with RRP attended in the ENT department of Teodoro Maldonado Carbo Specialty Hospital
(Guayaquil-Ecuador), over a period of 5 years. Results: 34 patients with RRP were identified. 88,24% were
adult onset RRP. Male/female ratio was 2,09:1. The age of diagnosis varied from 3-75 years with an average
of 45,41 years. The predominant symptom was dysphonia in 97,06%. The main anatomical site of injury
was the vocal cords in 85,29%. 23 patients had a surgery in our institution (67,65%).15 patients presented
squamous papilloma without dysplasia (65,21%). We identified 5 patients in remission, 5 with persistence
and 13 with post-surgical recurrences. Discussion: Annual frequency of RRP was higher than reported
in international literature. There were variations regarding age and sex distribution, and percentages of
dysplasia and malignancy. No differences were observed in the frequency of symptoms, time of evolution,
anatomical location, number of previous surgeries, or post-surgical recurrences. Conclusions: Adult onset
RRP was the most frequent presentation, with male sex predilection and a bimodal age distribution. The
main symptom at diagnosis was dysphonia associated with a chronic evolution and vocal cords involvement.
The age of diagnosis was inversely proportional to the number of previous surgeries but was not related to
pre-surgical severity or histopathological diagnosis. The prevalence of post-surgical recurrences dominated
in both groups, denoting the aggressiveness of the infection as well as the limitations of unimodal treatment.

KEYWORDS: recurrent respiratory papillomatosis; laryngeal papillomatosis; HPV; epidemiology;
ENT; treatment.

INTRODUCCION

La papilomatosis laringea representa la neopla-
sia benigna de laringe mds comuin en poblacién
pediatrica y adulta [1,2]. Es ademas la forma de
presentacion inicial casi exclusiva de papilomatosis
respiratoria recurrente (PRR) [3,4], una entidad

Ediciones Universidad de Salamanca / (288

[118]

clinica de baja prevalencia a nivel mundial, pero
de importante impacto econdmico y en la calidad
de vida de los pacientes [3,5,6].

La papilomatosis respiratoria recurrente se
caracteriza por el desarrollo de lesiones verrucosas
exofiticas en vias aéreas superiores que tienden a
reaparecer posterior al tratamiento, conservando
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su potencial de diseminacién y malignizante [3].
Es causada por la infeccion del virus del papiloma
humano (HPV), cuyos serotipos 6 y 11 «de bajo
grado» tradicionalmente se han relacionado con
la mayoria de los casos [4,6].

Los papilomas pueden afectar cualquier parte
del tracto respiratorio, desde la nariz hasta los
pulmones, sin embargo, en mas del 95% de los
casos comprometen la laringe [1,4]. Los sitios
anatomicos de predileccion a lo largo del epitelio
laringotraqueal por orden de frecuencia suelen ser
las cuerdas vocales, region subglética, y la superficie
epigldtica [7,5].

La PRR presenta una distribucién etaria
bimodal la cual define dos grupos con evolucion
y caracteristicas clinico-epidemiolégicas distin-
tas [5]. La PRR de inicio juvenil (JORRP, por sus
siglas en inglés), comprendida desde el periodo
postnatal inmediato hasta los 14 afios [6], presenta
un caracter mas agresivo con menor respuesta al
tratamiento. Dentro de la poblacién pedidtrica la
edad de instauracion de la enfermedad se corre-
laciona inversamente con la morbimortalidad,
pudiendo desaparecer por completo al inicio de
la pubertad [4,5]. La PRR de inicio en el adulto
(AORRP), presente usualmente entre la tercera
y quinta década de la vida, suele asociarse a una
evolucion mas indolente [1,3]. Se cree que el 25% de
los casos son diagnosticados durante la infancia [5].

Por tal motivo la PRR exhibe un curso variable
en el cual ciertos pacientes presentan regresion
espontanea y requieren conducta expectante, mien-
tras que otros desarrollan papilomas de crecimiento
agresivo, sometiéndose a multiples intervenciones
para su control. La reseccién quirurgica es hasta
el momento el tratamiento mas efectivo teniendo
como objetivos principales el mantenimiento de
la fonacion, la permeabilidad de la via aérea y la
prolongacion los de periodos de remision [8,9].

Sin embargo, debido al habitual curso crénico
de la enfermedad, cuyos sintomas iniciales suelen
ser relativamente banales (siendo la disfonia el mds
frecuente) [1], y ante la necesidad de observacion
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directa mediante laringoscopia, su diagndstico
inicial suele realizarse aproximadamente un afo
después de instaurado el cuadro [4,5]. Ademas, al
presentar una alta tasa de recurrencia, se requieren
multiples controles postquirdrgicos en plazos rela-
tivamente cortos que van desde varias veces al mes
hasta varios meses al afio. Un paciente promedio
puede llegar a requerir hasta 4,4 procedimientos
quirdrgicos al afio o una media de 20 intervencio-
nes a lo largo de su vida [2,3,5].

Este retraso diagndstico y tendencia a la recu-
rrencia conlleva a amplias repercusiones, tanto
desde el punto de vista clinico (con la probabili-
dad de diseminacién periférica o malignizacion);
econdmico, en términos de salud publica [3]; y
social al interferir en la calidad y estilo de vida del
paciente y su familia, favoreciendo el ausentismo
laboral y escolar segtn el caso [1,2].

Por tal motivo resulta importante identificar
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de
tratamiento y seguimiento propios de esta entidad
y especificos para nuestro medio, permitiendo de
esta manera lograr un abordaje mas directo y eficaz.
Esperando asi reducir el amplio periodo de latencia
que existe actualmente para su diagndstico, optimi-
zando el uso de recursos terapéuticos y facilitando
un manejo y seguimiento oportuno con menores
tasas de recidiva a largo plazo.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional retrospectivo realizado
en pacientes que acudieron a consulta externa de
Otorrinolaringologia del Hospital de Especiali-
dades Teodoro Maldonado Carbo en Guayaquil-
Ecuador, perteneciente al Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social, desde 1 enero de 2012 hasta
31 enero de 2017.

Para el estudio se selecciond a todos los pacien-
tes que, dentro de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE10), contaran con diagndstico
de papilomatosis laringea aislada o recurrente
(CIE10: D14.1) o demas términos relacionados a
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«infeccion laringea por virus del papiloma humano»
(CIE10: B97.7), realizado mediante observacién por
laringoscopia 6ptica flexible, estudio histopatold-
gico, o con antecedentes patoldgicos personales de
tal condicidn, sin limite de edad, con o sin trata-
miento médico o quirdrgico, con un seguimiento
minimo de un mes y registro medico completo en
la institucién. Se excluyeron aquellos pacientes con
diagnostico histopatoldgico de tumor maligno de
laringe u otros trastornos no laringeos.

Se realiz6 un muestreo no aleatorizado para la
eleccion de pacientes debido al tamafo reducido
de los casos. La recoleccion de datos se ejecutd
mediante la revision de registros médicos y parte
operatorio disponibles en el Sistema AS400 (IBM
2009), recabando informacion sobre variables
demogrificas y variables clinicas. Se incorporé los
datos en hojas de calculo en Microsoft Excel 2010.

Las variables de estudio fueron edad de aten-
cién, edad de diagndstico, sexo, habitos, profe-
sién, comorbilidades, sintomas prequirurgicos,
sintomas postquirurgicos, tiempo de evolucion,
numero de cirugias previas, intervalo entre cirugias,
localizacién anatémica prequirtrgica y postqui-
rurgica (primera y tltima laringoscopia), tipo
de cirugia, duracién de la cirugia, tratamiento
medicé adyuvante, complicaciones transquirtr-
gicas e intrahospitalarias, estancia hospitalaria,
tiempo de incapacidad, estudio histopatoldgico,
nimero de controles, intervalo entre consultas,
tiempo de seguimiento postquirurgico, remision,
aclaramiento, curacidn, recurrencias o persisten-
cia postratamiento, intervalo entre recurrencias,
secuelas.

Los expedientes médicos fueron registrados
con confidencialidad, mediante la designacion de
codigos de identificacion en funcidn a la histo-
ria clinica, sin hacer uso de nombres propios en
ningun caso.

Para definir la severidad de la papilomatosis
laringea pre y post quirtrgica (segin el caso) se
empled una escala empirica propuesta por Soto-
Posada et al. (2014) [7]: Grado 1 (enfermedad
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leve): pequenos papilomas exclusivos de una sola
cuerda vocal o region glética, Grado 2 (enfer-
medad moderada): afectacion de ambas cuerdas
vocales o papilomas extensos unilaterales, Grado 3
(enfermedad severa): papilomas extensos en ambas
cuerdas vocales.

De igual manera, los resultados del tratamiento
quirurgico fueron clasificados mediante la nomen-
clatura propuesta por Dedo et al. [10]: 1) PRR
en Remision: ausencia de papilomas observables
mediante laringoscopia indirecta o endoscopia
laringea durante los primeros 2 meses o mas desde
la dltima intervencién; 2) PRR en Aclaramiento:
ausencia de lesion 3 afios después de la tltima
operacién; y 3) PRR en Curacién: ausencia de
papilomas 5 aios desde la ultima reseccion.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de tendencia
central, determinando la normalidad las variables.
Aquellas variables cuantitativas con distribuciéon
normal se representaron con promedio y desvia-
cion standard, las no paramétricas con mediana y
rango intercuartilico y a las variables cualitativas
con frecuencia y porcentaje. El analisis compara-
tivo se realizo aplicando férmulas de Chi2 y U de
Mann-Whitney para las variables cualitativas y T
Student y ANOVA para las variables cuantitativas,
con nivel de significacion del 5%. Para determinar
correlaciones entre variables cuantitativas se utilizé
el coeficiente de correlacion de Pearson y para
correlacionar variables aleatorias cualitativas y
cuantitativas se emple6 la formula de Spearman.
Se analiz6 relaciéon de dependencia entre variables
mediante el uso de férmulas de regresion lineal y
ordinal simple, con intervalo de confianza del 95%.

Se solicitd autorizacion a la Coordinacion
General de Investigacion y al jefe de la Unidad
Técnica de Otorrinolaringologia del hospital.

El analisis estadistico se realizé mediante el
programa SPSS Statistics 23.0 (IBM) comparando
los resultados con la bibliografia internacional.
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RESULTADOS

Durante un periodo de 5 anos comprendido
entre enero de 2012 y enero de 2017 se identifica-
ron 179 registros validos de pacientes con tumores
benignos de laringe después de aplicar criterios
de exclusién a 99 pacientes. Se identificaron 44
pacientes con papilomatosis laringea de los cuales
34 correspondian a papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR). 33 pacientes fueron diagnosti-
cados por estudio histopatoldgico, mientras que el
restante fue identificado mediante laringoscopia
directa y en el caso de PRR, verificado ademas
por antecedentes de una o mds cirugfas previas o
una recurrencia post quirurgica dentro o fuera de
la institucion. 135 pacientes fueron clasificados
como «otros tumores benignos de laringe» dentro
de los cuales los polipos representaron el 56,42%
de la muestra total de registros validos (Figura 1).

Total de Pacientes
(N:278)

Incluidos
(n:179)

Excluidos
(n:99)

Otros Tumores
Benignos de
Laringe

(n:135)

Papilomatosis
Laringea

(n:44)

Papilomatosis
Respiratoria
Recurrente

(n:34)

Papilomatosis
JAHELE]

(n:10)

Figura 1. Flujograma de seleccién de pacientes.
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De los 34 pacientes con PRR, 11 fueron de
sexo femenino (32,35%) y 23 de sexo masculino
(67,65%), con proporcion de 1:2,09. Las edades
de atencién variaron de 14-83 afos con promedio
de 52,70+18,66 aflos. Las edades de diagnéstico
inicial variaron de 3-75 aflos con promedio de
45,41+20,71 afios.

La frecuencia anual de pacientes con PRR en
el hospital oscilé entre 2 en 2014y 11 en 2015 con
un promedio de 6,8 pacientes al aflo (Figura 2).

De acuerdo con la clasificacion etaria, 4 pacien-
tes (11,76%) presentaron papilomatosis respiratoria
recurrente de inicio juvenil (JORRP) y 30 pacientes
(88,24%) presentaron PRR de inicio en el adulto
(AORRP), con una proporcion de 1:7,5. Entre los
casos de JORRP, 3 eran mujeres (75%) y 1 hombre
(25%), con proporcién de 3:1. Entre los casos de
AORRP, 8 eran mujeres (26,67%) y 22 hombres
(73,33%), con proporcion de 1:2,75. No se observd
diferencia estadisticamente significativa (p: 0.052)
entre ambos grupos.

Periodo de Muestreo
01.01.12 - 31.01.17

Excluidos

(Tumor Maligno de Laringe y/o
Otros Trastornos no Laringeos)

Clasificacion segun digndstico de
Papilomatosis Laringea

Clasificacion segun digndstico de
Papilomatosis Respiratoria
Recurrente

(>1 cirugias previas o 1 recurrencia
post quirurgica)

Rev. ORL, 2020, 11, 2, 117-128



CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA PAPILOMATOSIS LARINGEA
RECURRENTE. ESTUDIO RETROSPECTIVO DEL PERIODO 2012 A 2017
AVILA-SUAREZ E Y NARANJO-CHILUIZA V

Numero de Pacientes
[}

2012 2013 2014 2015 2016
e Frecuencia 7 4 2 1 10

Figura 2. Frecuencia anual de pacientes con papilomatosis
respiratoria recurrente.

Las edades de diagnoéstico de JORRP fluctua-
ron entre 3 y 14 afios con promedio de 6,75+4,92
afos y mediana y moda de 5 aflos. Entre los casos
de AORRP la edad varid entre 21 y 75 aflos con
promedio de 50,56+15,88 afios, mediana de 51 y
moda de 35 afios.

Entre los 34 casos de PRR, 28 tuvieron cirugias
previas (82,35%). El numero de intervenciones
fluctud entre 1 y 11 cirugias con una media de
2,38 por paciente. El intervalo entre cirugias se
estimo6 entre 5 y 120 meses con un promedio de
46,98+33,73 meses y una mediana de 47,28 meses
(3 anos 11 meses). El nimero de cirugfas fue mayor
en la poblacion pediatrica, entre 5y 11 interven-
ciones, con un promedio de 8,33 por paciente, sin
embargo, no se obtuvo un contraste estadistica-
mente significativo (p:0,065). Sélo 1 paciente de 14
afios fue diagnosticado con PRR juvenil durante
el periodo de estudio, presentando recurrencia
postquirtrgica a los 30 meses del seguimiento (2
anos 6 meses).

34 pacientes (100%) fueron sintomaticos en el
momento del diagnostico. Los principales sintomas
durante la consulta inicial fueron: disfonia en 33
pacientes (97,06%), odinofagia en 8 (23,53%),
disnea en 6 (17,65%), tos en 6 (17,65%), carras-
peo en 3 (8.82%), espasmo laringeo en 2 (5,88%),
ronquera en 2 (5,88%), y prurito, globus y dificultad
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respiratoria en 1 paciente respectivamente (2,94%)
(Figura 3).

El inicio de los sintomas fue subito (< 1 afio de
evolucion) en 13 pacientes (38,24%) y cronico en 21
pacientes (61,76%). El tiempo trascurrido desde el
inicio de los sintomas hasta el diagndstico de PRR
vari6 entre 27 dias hasta 300 meses, media de 56,99
meses, mediana de 24 meses y moda de 2 meses.

Del total de pacientes con PRR, 23 (67,65%)
fueron intervenidos en el hospital. Sin embargo al
100% se les realizo laringoscopias pre-quirtrgicas
cuyo niimero vario entre 1 y 4 procedimientos, con
promedio de 1,76 + 0,85. La localizacién de las
lesiones papilomatosas pre-quirtrgicas en orden de
frecuencia fue: cuerda vocal derecha 21 (61,76%),
cuerda vocal izquierda 20 (58,82%), comisura ante-
rior 4 (11,76%), epiglotis 3 (8,82%), supraglotis 1
(2,94%), subglotis 1 (2,94%), cartilago aritenoideo
y comisura posterior 0 casos (0%). Dentro de los
casos de compromiso de las cuerdas vocales, la
localizacion mas frecuente fue: tercio anterior 19
(55,88%), tercio medio 9 (26,47%), dos tercios ante-
riores 9 (26,47%), toda la cuerda vocal 2 (5,88%),
y tercio posterior 1 (2,94%).

De igual forma, los hallazgos asociados prequi-
rurgicos en orden decreciente fueron: ninguno en
17 pacientes (50,00%), signos de reflujo gastroesofa-
gico (RGE) 14 (41,18%), engrosamiento de cuerdas
vocales 1 (2,94%), aquinesia de cuerdas vocales 1
(2,94%) y disminucién espacio glotico 1 (2,27%).
La severidad prequirtrgica fue en 6 pacientes
Grado 1 (26,08%), en 11 Grado 2 (47,82%) y en 6
Grado 3 (26,08%).

Todos los pacientes fueron intervenidos
mediante técnica al frio con pinzas de copa. El
tiempo quirurgico varid entre 70 y 225 minutos,
promedio de 117 + 58 minutos. Durante la cirugia
8 pacientes (24,24%) recibieron tratamiento médico
con mitomicina C intralesional. No se reporta-
ron complicaciones trans-quirtrgicas. Ningin
paciente requirié traqueostomia. Los sintomas en
el postoperatorio inmediato fueron en orden de
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frecuencia: asintomadtico 14 pacientes (60,86%),
odinofagia 5 (21,73%), dolor 2 (8,69%), y disfonia
2 (8,69%). El tiempo de estancia hospitalaria vario
entre 1y 3 dias con promedio de 1,47 + 0,59. No
se presentaron complicaciones intrahospitalarias.
El tiempo de incapacidad o permiso médico vario
entre 10y 30 dias con promedio de 16,33 + 4,80.

El estudio histopatolégico demostrd que 15
pacientes presentaron papiloma escamoso sin
displasia (65,21%), 1 con displasia leve (4,34%), 5
con displasia severa (21,73%), 1 con carcinoma in
situ bien diferenciado (4,34%), 1 con carcinoma
in situ moderadamente diferenciado (4,34%). Un
paciente con JORRP presenté ademads 1 granu-
loma laringeo asociado al papiloma escamoso sin
displasia (Figura 4).

Los 3 pacientes con PRR de inicio juvenil
intervenidos presentaron papiloma escamoso sin
displasia (p:0,159). El unico paciente con antece-
dentes de consumo de tabaco presentd papiloma
con displasia severa (LIE de alto grado), mientras
que los 3 pacientes con antecedente de consumo
de alcohol presentaron papilomas escamosos sin
displasias. Entre los 4 pacientes cuyas profesiones
requieren uso extensivo de la voz (profesores,
vendedores, etc.), 1 presentd ca in situ bien diferen-
ciado. Delos 3 pacientes con antecedentes laborales
de exposicion a quimicos o polvos volatiles, 1
presentd papilomas con displasia severa.

Elintervalo de tiempo hasta el primer control
posquirurgico vario entre 2 a 120 dias, con prome-
dio de 29,34, mediana de 15 y moda de 2 dias. El
tiempo de seguimiento de los pacientes tratados
quirdrgicamente fluctué entre 1 a 34 meses, con
mediana de 4,6 meses. El intervalo entre las consul-
tas vario entre 0,4 a 11,33 meses, con promedio de
2,47 meses. El nimero de consultas varia entre 1 y
10, con promedio de 3,73 £2,07 y mediana y moda
de 3. Los sintomas en la primera consulta posqui-
rurgica fueron: asintomatico 10 (43,48%), disfonia
11 (47,82%), odinofagia 3 (13,04%), carraspeo 1
(4,35%), disnea 1 (4,35%), y espasmo laringeo 1
(4,35%).
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Figura 3. Frecuencia de sintomas prequirurgicos general.
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Figura 4. Frecuencia de diagnostico histopatoldgico general.

El numero de laringoscopias post quirdrgicas
oscil6 entre 1y 4 con promedio de 1,69 + 0,92. De
los 23 pacientes operados 8 presentaron papilomas
en su primera laringoscopia posquirurgica. El rango
de tiempo hasta el primer control por laringoscopia
fluctud entre 3 y 248 dias post cirugia, mediana 40
dias. Tomando en consideracién el tiempo trans-
currido desde la cirugfa al primer control, 3 casos
pudieron tratarse de persistencias (<2 meses), y 5
de recurrencias. La localizacion de las recurrencias/
persistencias fue en 5 casos la cuerda vocal derecha
(62,50%), 2 en cuerda vocal izquierda (18,18%),y 1
comisura anterior (27,27%). La severidad posqui-
rurgica de aquellos pacientes en el primer control
fue: 6 pacientes Grado 1 (71,42%), 1 paciente Grado
2 (14,28%), y 1 paciente Grado 3 (14,28%). Los
hallazgos en la primera laringoscopia posquirurgica
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fueron: ninguno en 10 pacientes (43,47%), signos
de RGE en 11 (47,82%), y sinequias en 2 (8,69 %).

Con respecto al tltimo control post quirtrgico
los sintomas presentes fueron: asintomatico en 9
pacientes (39,13%), disfonia 13 (56,52%), odinofa-
gia 5 (21,74%), y faringodinea 1 (4,35%). 18 de 23
pacientes intervenidos presentaron papilomas en
su tltima laringoscopia de control, 5 de los cuales
eran persistencias y 13 recurrencias probablemente.
Lalocalizacion de estas lesiones se limité a cuerdas
vocales con 14 casos en cuerda vocal derecha
(77,77%) y 6 en cuerda vocal izquierda (33,33%),
excepto en 1 paciente que presento afectacion en
comisura anterior. La severidad posquirurgica
segun la ultima laringoscopia en 18 pacientes con
recurrencias/persistencia fue: 14 pacientes con
Grado 1 (75%) y 4 pacientes con Grado 3 (15 %).
Eltiempo de desarrollo de recurrencias vario entre
2,45y 34 meses, con promedio de 8 meses 2 dias,
mediana de 4 meses 24 dias y moda 2 meses 15 dias.

Los hallazgos de la ultima laringoscopia
posquirtrgica fueron: ninguno 17 (73,91%), signos
RGE 5 (21,75%), y sinequias 1 (4,34%). Como
complicacién postquirurgica tardia se reportd
1 paciente con paralisis de cuerda vocales con
seguimiento de 1 afo 2 meses.

Los resultados diagndsticos finales fueron:
5 (21,73%) pacientes en remision (> 2 meses),
5 pacientes con persistencias (21,73%) y 13 con
recurrencias (56,52%). (Figura 5).
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Figura 5. Frecuencia de resultados de ultimo control post-
quirtrgico general.
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DISCUSION

El diagndstico de papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR) se realiz6 en el 77,27% de los
pacientes con papilomas laringeos atendidos en el
periodo de estudio, con una frecuencia promedio
de 6,8 pacientes al ano.

Segtin la clasificacion etaria, 88,24% de los
casos de PRR fueron de inicio en el adulto, con una
proporcién de 1:7,5. Estos resultados difieren de
la bibliografia internacional que tradicionalmente
establece una mayor predileccion por la poblacién
juvenil (ratio 4:1) [1] con una incidencia anual de
4,3 cada 100000 habitantes (JORRP) vs 1,8 cada
100000 habitantes (AORRP) [2]. Esta discrepancia
probablemente obedece a que el hospital, al no ser
un centro de referencia pediatrico, recibe mayor
poblacién adulta (afiliados a la seguridad social).
Sin embargo, se debe notar que sélo el 25% de
los casos de PRR son diagnosticados durante la
infancia [5] y existen diversos estudios que reportan
incidencias pediatricas mds discretas con prevalen-
cias similares entre ambos grupos [6,11,12].

En cuanto a la distribucion segtn el sexo, la
poblacién masculina represento el 67,65% del total
de pacientes, con una proporcion global de 2,09:1.
Entre los casos de AORRP el predominio hombre/
mujer fue mds marcado (ratio 2,75:1), concordado
con la literatura, la cual reporta invariable predilec-
cion por el sexo masculino (ratio 2:1) [1,3,13]. A
pesar de ello, nuestro analisis estadistico careci6 de
significancia (p:0,052), probablemente secundario a
su limitada poblacion. Entre los casos de JORRP la
relacidn se invirtio a favor del sexo femenino (1:3),
al contrario de la bibliografia internacional la cual
no reporta diferencia significativa (1:1) [1,3,4].

En nuestro estudio las edades de diagnostico de
AORRP variaron entre 21 y 75 afios con mediana
de 51 anos. Esta distribucion discrepa modera-
damente de la bibliografia la cual reporta una
mayor frecuencia entre la tercera y quinta década
de vida, de forma extemporanea sobrepasando los
60 afios [3,4]. Observamos que el 41,17% de los
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pacientes (n=14) corresponden con este rango de
edad, mientras que el 47,05% (n=16) son mayores
de 50 afios. La presencia de valores atipicos como
el caso de 6 pacientes mayores de 70 aflos nos
demuestran el caracter larvado de la enfermedad,
asi como un posible retraso considerable en el
diagndstico inicial.

Las edades de diagnostico de JORRP fluctuaron
entre 3 y 14 afios con un promedio de 6,75 afios y
una mediana y moda de 5 afios. Estos resultados
coinciden con el hecho de que aproximadamente
el 75% de los pacientes pediatricos son diagnos-
ticados antes de los 5 afios, entre los 2 y 4 afios
[3]. Debido a que en la poblaciéon pediétrica la
incidencia de PRR disminuye progresivamente
con respecto a la edad, pudiendo desaparecer por
completo al inicio de la pubertad, se ha propuesto
la implicacion de factores hormonales en la géne-
sis y mantenimiento de esta patologia, marcando
asi el punto de corte entre sus dos variantes eta-
rias [4,5].

El 100% de los pacientes fueron sintomaticos
al momento del diagndstico, siendo la disfonia el
sintoma predominante tanto en la serie de inicio
juvenil como adulta con 97,06% (n: 33). El tiempo
de desarroll6 de los sintomas fue mayor a 1 aflo
en el 61,76% de los pacientes (n: 21), con una
mediana de 24 meses de evolucion. Durante la
laringoscopia prequirdrgica, la principal localiza-
cion de los papilomatosas fue las cuerdas vocales
con el 85,29% (n: 29) con predominio en el tercio
anterior en 55,88% de los casos (n: 19). Todos los
resultados coinciden con la literatura, denotando
la predileccion del virus por el epitelio escamoso
estratificado de las cuerdas vocales (préximo a las
zonas de transicion) [14], caracterizado a demds
por un lento crecimiento y afectacién progresiva
de la mecanica fonatoria en la mayoria de los casos
[1,4,5].

Resulta importante resaltar que el principal
hallazgo asociado en la laringoscopia prequirtdrgica
fue estigmas de reflujo gastroesofagico (eviden-
ciados como edema/eritema aritenoideo o de
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cuerdas vocales) en el 41,18% de los casos. Varios
autores han manifestado el potencial rol del reflujo
gastroesofagico en el desarrollo de esta enfermedad,
pues la generacion de tejido metaplasico reactivo se
correlaciona con mayor predisposicion a la infec-
cion activa del virus del papiloma humano [3,8, 15].
Por ende, se ha propuesto que su correcto control
se asocia a periodos mds prolongados de remi-
sion, particularmente en la poblacién pediatrica
[4,5]. A pesar de ello, ninguno de los pacientes con
diagndstico de PRR tuvo antecedentes patoldgicos
personales de enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico, denotandose el desarrollo indolente de esta
comorbilidad.

La literatura describe a la variante juvenil como
la mas agresiva, con lesiones extensas y tendencia
a multiples recurrencias y resecciones durante su
desarrollo [16,17,18]. A pesar de que en nuestra
serie el niimero de cirugias previas del grupo con
PRR inicio juvenil present6é un promedio mayor
con 8,33 intervenciones por paciente (3, 5y 11)
con relacion a la serie adulta con 2 cirugias prome-
dio, los resultados no fueron estadisticamente
significativos (p:0,065), discrepando con lo antes
expuesto. De igual manera, pese a que la media del
intervalo quirdrgico (tiempo entre la tltima cirugia
y la nueva recidiva) fue menor entre la categoria
juvenil con 43,76 meses vs 47,48 meses en adultos,
esta carecié de significancia (p:0,912).

Mediante un analisis de correlacion y regresion
lineal simple se determiné una relacion inversa-
mente proporcional entre la edad de diagndstico y
la cantidad de cirugias previas (coeficiente -0.059,
IC 95% -0,099 -0,020; p 0.004). Estos resultados
concuerdan con la bibliografia la cual establece
que la edad de instauracion se correlaciona inver-
samente con la morbimortalidad [16]. De acuerdo
con Armstrong et al. [12] los nifios diagnosticados
antes de los 4 afios tienen 3.6 veces mayor riesgo
de requerir mas de 4 procedimientos endosco-
picos para reseccién quirdrgica de papilomas,
asi como 2.1 veces mayor probabilidad de apari-
cién sincrénica de 2 o mas lesiones anatémicas
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laringotraqueales independientes. A pesar de ello
la correlacion entre edad de diagndstico y severi-
dad prequiruargica/diagnostico histopatolégico no
presento significacién estadistica (p:0,50; p:0,40).

E1 67,65% de los pacientes con PRR fue inter-
venido en el hospital durante el periodo de estudio.
Todas las cirugias se realizaron mediante técnica
fria. 8 pacientes (24,24%) recibieron ademas trata-
miento médico coadyuvante con mitomicina C
(0,5-1 cc intralesional). No se reportaron compli-
caciones trans-quirdrgicas o intrahospitalarias. El
60,86% de los pacientes permanecio asintomatico
en el postoperatorio inmediato, con una estancia
hospitalaria media 1,47 + 0,59 dias. Existen limi-
tados estudios que sugieren la administracién
local de mitomicina C como terapia adyuvante
a la cirugia laser CO2 en PRR o en prevencién
de estenosis glotica anterior postquirurgica, sin
embargo, nuestro estudio no observé diferencia
estadistica ni clinicamente significativa (p:0,567,
Eficacia: 44% NNT:9) [19,20].

Los resultados del estudio histopatolégico
reportaron 15 pacientes con papiloma escamoso
sin displasia (65,21%), 1 con displasia leve (4,34%),
5 con displasia severa (21,73%), 1 con carcinoma
epidermoide in situ bien diferenciado (4,34%) y 1
con carcinoma epidermoide in situ moderadamente
diferenciado (4,34%). Las edades de los pacientes
con carcinoma fueron 44 y 73 afos, ambas de
sexo femenino. A pesar de que los 3 pacientes con
JORRP presentaron papiloma escamoso sin displa-
sia, no existié diferencia estadistica con respecto al
grupo adulto (p:0,159). El porcentaje de displasia
representd el 26,07% de las muestras, acorde con
la bibliografia [21]. Un metanalisis reporta que
la displasia incrementa 14% (IC 95%: 8-22%) el
riesgo de malignidad en neoplasias laringeas, con
un promedio de 5,4 aios de evolucién [22].

La frecuencia de malignizacién en nuestra
serie fue del 8,69%, superior a la estadistica inter-
nacional que reporta valores ente 1-5%, particu-
larmente tomando en consideracién el reducido
tamafo de la muestra [3,4]. Tradicionalmente la
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bibliografia establece que entre el 50 al 100% de los
casos de PRR se asocian a los subtipos denomina-
dos «de bajo riesgo» HPV-6 y HPV-11 [4,6,13].
Sin embargo, estudios de genotipo viral en pobla-
ciones latinoamericanas han reportado variedades
distintas como HPV-16, HPV-33 y HPV-35 con
frecuencias superiores y una mayor tendencia a la
coinfeccién [23]. Estos cambios en teoria modifica-
rian la evolucion de la enfermedad, requiriéndose
en la actualidad revisiones mds exhaustivas sobre
su etiologia segun la region.

El diagnostico final de los pacientes tratados
quirdrgicamente determind una eficacia inferior
al 50%, observdndose 5 pacientes (21,73%) en
remision (> 2 meses), 5 con persistencias (21,73%)
y 13 con recurrencias (56,52%). Debido a que el
periodo maximo de seguimiento postquirurgico no
excedid los 2 afos 9 meses, no fue posible identifi-
car pacientes en aclaramiento o curacion (Figura 3).
Se observé que 2 de los 3 pacientes intervenidos con
JORRP presentaron recurrencias sin significancia
estadistica (p:0,919). En la actualidad, la microde-
bridacion representa el tratamiento quirdrgico de
eleccion, debido a su mayor precision, limitando
el daio del tejido subyacente y preservando el
epitelio normal [8].

El intervalo entre recurrencias posquirtrgico
varid entre 2,45 y 34 meses, con promedio de 8
meses 2 dias y mediana de 4 meses 24 dias. En
nuestra serie el tiempo de recurrencia de pacientes
con JORRP fue mayor que en AORRP con prome-
dios de 18,22 meses vs 6,25 meses respectivamente.
El tiempo de seguimiento presentd una mediana de
4,6 meses y un promedio de consultas de 3,73 por
paciente. Guias terapéuticas recomiendan un segui-
miento individualizado dependiendo las caracte-
risticas de la enfermedad, el riesgo de malignidad y
la duracién promedio de los periodos de remision,
ademas de la facilidad de acceso a un centro de
salud adecuado. Se proponen controles periddicos
mediante laringoscopia directa inicialmente cada
3 semanas por 6 meses y posteriormente cada
ano hasta los 5 afios [24]. En caso de tratarse de
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JORRP se recomienda un seguimiento cada 3 meses
durante 5 afios por el riesgo de malignizacién y
potencial evolucion térpida [24]. Otros autores
recomiendan controles rutinarios en relacién con
la sintomatologia mediante laringoscopia directa
o indirecta para diagnosticar brotes precozmente
[17].

El presente estudio busca proporcionar los
primeros datos para el desarrollo de un perfil
clinico-epidemiolégico sobre la papilomatosis
respiratoria recurrente en nuestro pais. La varia-
cion de resultados con respecto a la bibliografia
internacional pudo estar influenciada por la falta
de representatividad de la poblacidn, incluyendo
unicamente pacientes con cobertura de seguridad
social atendidos en nuestra instituciéon. El nimero
de casos, el predominio de atenciones en adultos
y la variacion del tiempo se seguimiento posqui-
rurgico también deben ser considerados. Resulta
fundamental ampliar la poblacién de estudio e
incorporar procedimientos de determinacion geno-
mica en futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

La papilomatosis respiratoria recurrente de
inicio en el adulto fue mas frecuente que la presen-
tacion juvenil. Existe aparente predileccién por
el sexo masculino con una distribucion etaria
bimodal entre la poblacién adulta. El principal
sintoma al diagndstico fue la disfonia asociada a
una evolucion crénica, con compromiso predomi-
nante de las cuerdas vocales y estigmas de reflujo
gastroesofagico. La edad de diagnostico es inversa-
mente proporcional al nimero de cirugias previas
requeridas, pero no se relaciona con la severidad
prequirudrgica o diagnostico histopatoldgico. El
porcentaje de malignizacion fue elevado sin presen-
tar predileccion por sexo, edad, o habitos. La tasa
de recurrencia post quirturgica dominé en ambos
grupos denotando la agresividad de la infeccion,
asi como la limitacién del tratamiento unimodal
predominante.
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