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RESUMEN

La papilomatosis laringea es una enfermedad en donde se desarrollan tumores benignos
en las vias respiratorias causados por el virus del papiloma humano, principalmente
VPH-6 y VPH-11. Aunque el virus del papiloma humano se clasifica como un virus de
transmisién sexual, la papilomatosis laringea no necesariamente, ya que cuenta con
multiples formas de transmisiéon. Esta enfermedad no posee cura definitiva y todo
paciente con este diagndstico debe llevar un seguimiento regular para evitar posible
diseminacion, transformacién maligna y complicaciones que amenazan la vida. En
la actualidad existen tratamientos para mantener estable la enfermedad tales como
la ablaciéon quirurgica, con laser y electrocoagulacion, ademas de multiples terapias
adyuvantes en estudio. El objetivo de esta revision de tema es reunir la informacion
mas reciente y relevante sobre la patologia de interés para asi ayudar a cualquier
profesional de medicina interesado en obtener un diagndstico correcto y temprano
con el que se mejorara el tratamiento, la calidad de vida y la mortalidad del paciente.
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ABSTRACT
Cdémo citar:
D’Ambrosio Cersosimo, Laryngeal papillomatosis is a disease caused by the human papillomavirus infection,
S., Alvarado Badilla, mainly HPV-6 and HPV-11 subtypes, in which benign tumors develop in the respiratory
?’D%.“:&acsta/aa;irzgaasi’én tract. Although human papillomavirus is classified as a sexually transmitted virus,
sobre Papilomatosis laryngeal papillomatosis is not necessarily contracted this way, as it can be transmitted

Laringea. Revista Ciencia  through multiple and different routes. This disease has no definitive cure and every
\éosr?(l;é?mlinetstgorsn%g) diagnosed patient must undergo strictly regular monitoring to prevent possible
https://doi.org/10.34192/  dissemination, malignant transformation and life-threatening complications. Currently,
cienciaysalud.v7i2.667 there are treatments to maintain the stability of the disease such as surgical ablation,
laser and electrocoagulation, as well as multiple adjuvant therapies under study. The
objective of this review is to gather the most recent and relevant information about
the pathology of interest, in order to assist any medical professional interested in
obtaining an accurate and early diagnosis that will improve the treatment, quality of
Recibido: 21/Mar/2022 life, and mortality of the patient.
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INTRODUCCION

La papilomatosis laringea (PL), también llamada papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), es una enfermedad
causada por la infeccidn del virus del papiloma humano (VPH). Los subtipos de VPH comUnmente involucrados
son el 6 y 11, responsables de las verrugas a nivel genital. Se caracteriza por la presencia de papilomas
benignos laringeos que causan tos seca, disfonia progresiva y eventualmente, sin tratamiento, obstruccion
de la via aérea. En niflos se caracteriza por llanto débil y/o estridor. Rara vez crecen de forma desmedida
hacia pulmdn y posteriormente pueden presentar transformacion maligna. El tratamiento es de caracter
paliativo y consta de ablaciéon de las lesiones para principalmente evitar el compromiso de la via aérea. El
tratamiento se debe realizar de forma periddica debido a su alta tasa de recidiva (1,2). El diagndstico preciso
y sin retrasos de la enfermedad puede mejorar el tratamiento y la morbimortalidad del paciente por lo que
el objetivo principal de esta revision bibliografica es reunir la informacién mas reciente y relevante sobre PL
para ayudar a cualquier profesional de medicina con interés en obtener un diagndstico correcto y temprano.

METODOLOGIA

La busqueda para la revision sistematica de este tema se hizo en las bases de datos PubMed, New England
Journal of Medicine y Scielo. Los criterios de inclusion fueron publicaciones de maximo 5 afos de antigledad
(2018-2022), con las palabras clave “papilomatosis laringea”, “infeccidon de transmision sexual, “virus del
papiloma humano”, “verrugas orales” y “papilomatosis respiratoria recurrente” escrito en espafol e inglés.
Se seleccionaron publicaciones de distintos tipos como revisiones bibliograficas, reportes de casos, estudios
de series de casos, estudios morfoldgicos e inmunohistoquimicos, entre otros. Se revisaron un total de 32
articulos de forma que se excluyeron aguellos sin reportes de resultados, con modelos animales, sin datos
de pacientes, temas sin relevancia o no relacionados. En total se incluyeron 17 articulos que cumplen con

los puntos esenciales sobre la patologia para la revision final.
Epidemiologia

La patologia puede presentarse a cualquier edad, sin embargo, existen dos presentaciones clinicas: juvenil,
con un pico en menores de 5 ailos en ambos géneros; y adulta, con un pico en la segunda y cuarta década
con mayor frecuencia en hombres (3). La incidencia estimada de PL es de 4.3 por cada 100,000 nifios y 1.8
por cada 100,000 adultos. Esta entidad representa el segundo tumor benigno laringeo mas comun en nifos
y la segunda causa mas frecuente de ronguera infantil (1,3,4). La enfermedad se asocia con tasas elevadas
de depresion y calidad de vida relacionada con la fonacidon (5).

La infeccidn juvenil suele ser la presentacidon mas agresiva con mayor probabilidad de causar obstruccion
de la via &rea, mayor recurrencia e invasion a otros sitios. La enfermedad presentada antes de los 3 afos
suele tener mas sitios anatdmicos afectados y los pacientes suelen ser sometidos a mas procedimientos
quirdrgicos a diferencia de los pacientes diagnosticados después de esta edad. También se ha visto relacidn
del desarrollo de carcinoma con inicio de la enfermedad en edades tempranas (3,6). Se puede explicar lo
anterior debido a que el periodo critico de desarrollo del sistema inmune ocurre entre los 4 y 6 afos, por
ende, la inmadurez del sistema inmune juvenil puede llevar a disminucién de la presentacion de antigenos y
secrecion de citoquinas proinflamatorias que finalmente pueden contribuir con la severidad de la infeccion
en nifos (7).

La transformacién maligna de esta enfermedad es rara en aproximadamente 1-4% de los casos. Las lesiones
no recurrentes también tienen potencial de malignidad (8).

Etiologia y factores de riesgo
Esta entidad es causada por el virus del papiloma humano (VPH), que pertenece a la familia Papoviridae,

el cual ataca a las células epiteliales con predileccion por el tracto respiratorio. Las cuerdas vocales suelen
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ser la localizacién mas comun de las lesiones, sin embargo, estas pueden encontrarse en el resto del tracto
respiratorio. El VPH-6 y VPH-11 son los subtipos asociados a esta condicidon con mayor frecuencia. La
asociacion con el VPH-11 y una evolucién de la enfermedad de mas de 10 aflos son factores de riesgo para
una presentacién mas agresiva asociada a la enfermedad pulmonar. La PL juvenil y adulta pueden presentar
cursos clinicos y caracteristicas histopatoldgicas distintas (1,3,6).

La transmisidn infantil estd estrechamente relacionada con la transmision vertical durante el nacimiento (6).
En la presentacién juvenil los factores de riesgo incluyen: primogénito, producto de una primigesta, madre
con presencia de verrugas genitales adquiridas recientemente, ninos con historial de abuso sexual y reflujo
faringolaringeo (2,4,9). El modo de transmision en adultos suele ser a través del sexo oral, por lo que el principal
factor de riesgo es un alto nimero de parejas sexuales. Los efectos inflamatorios e inmunosupresores del
reflujo faringolaringeo, junto con el virus del herpes simplex, pueden exacerbar el crecimiento de los papilomas
(5). El embarazo es otro factor que, debido a su estado de inmunosupresion, favorece el crecimiento de las
lesiones en menor tiempo y de forma mas agresiva (10).

Patogenia

La laringe posee un revestimiento de epitelio pseudoestratificado ciliado columnar y estratificado escamoso
con una zona de transicidn entre ambos. El area de transicion es en donde el VPH suele desarrollarse ya que
la morfologia de esta zona crea un ambiente favorable para el virus, no obstante, puede afectar cualquier
zona que no esté cubierta exclusivamente por epitelio estratificado. Lo anterior se debe a que la capacidad
infecciosa del VPH afecta desde el pseudoestratificado hasta el estratificado escamoso, ya sean ciliados o
no. Consecuentemente este comportamiento infeccioso del VPH se explica porgue el epitelio encontrado
en zonas de transicion es mas inmaduro vy la exposicion a estimulos externos lo hace mas susceptible a que
haga cambios en su morfologia, por lo que también, las poblaciones de neonatos son mas susceptibles a la
infeccion por el hecho de una composicidon inmadura en gran parte del trayecto laringeo (11).

La infeccién es causada cuando el virus ingresa a la capa celular basal por medio de lesiones microepiteliales.
Inicialmente las células se encuentran de forma inactivo en el estrato basal del epitelio donde Unicamente
se realiza su duplicacion usando el nucleo de las células basales, de esta forma el VPH se mantiene inactivo
para la deteccion, pero progresa en la infeccién. La clave para esta replicacion silenciosa se encuentra en la
presencia de la proteina p63, encontrada en grandes cantidades en el estrato basal de los epitelios infectados
por el VPH, debido a la gran afinidad por la misma. Posteriormente cuando las células se movilizan a las
capas superficiales del epitelio, el VPH se somete a diferenciacion y se inducen niveles altos de sintesis de
proteina viral. El papiloma requiere no solo estratificacion epitelial, sino también, infeccion por parte del
VPH para desarrollarse (11).

Prevencion

La vacunacioén contra el VPH tiene un efecto importante disminuyendo la incidencia de PL. Gardasil es la
vacuna cuadrivalente con mas estudios que cubre contra el VPH 6, 11, 18, 16 y fue aprobada por la FDA desde
el 2006 para su uso entre los 9 y 26 anos. Se recomienda un esquema de 2 dosis separadas por un intervalo
de 6 meses cuando este se inicia entre los 9 y 14 afos. En caso de iniciar el esquema después de los 15 afos
o de portar alguna condicion que comprometa el sistema autoinmune se debe recibir 3 dosis (6). La vacuna
es mas efectiva si se administra en personas que no han iniciado actividad sexual. Actualmente, la vacuna
cuadrivalente contra VPH ha sido sustituida por la vacuna nonavalente (5). Cabe recalcar que multiples
obstaculos han limitado la vacunacion universal, entre ellos, objeciones morales y el costo que representa (5).

A parte de la vacunacion, debido al factor de riesgo que representa el sexo oral, los cambios de estilo de
vida son importantes en la prevencién primaria de la infeccion por VPH. Estos cambios pueden realizarse a
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través de practicas sexuales seguras utilizando métodos anticonceptivos de barrera tales como los condones
y las barreras bucales (12).

Manifestaciones clinicas y diagnéstico

Debido a que la enfermedad es rara, el diagnodstico suele ser tardio, con un tratamiento primario inadecuado.
Los nifos pueden presentar sintomas hasta 2 afos previos al diagndstico correcto y muchos de estos
pacientes son tratados primariamente con el diagndstico de asma (5). El retraso en el diagndstico se debe a
gue la sintomatologia inicialmente es sutil y esto puede llevar a dificultad respiratoria grave ademas de que
se relaciona con un mayor numero de intervenciones quirurgicas (13).

En nifos la PL es la segunda causa mas frecuente de ronquera, sin embargo, esta es dificil de identificar en
edades tempranas. Siempre se debe de sospechar la presencia de esta patologia cuando un paciente infantil
tenga ronguera (5). Las lesiones pueden provocar cambios en la fonacidn y obstruir las vias respiratorias
por lo que las manifestaciones clinicas involucran los sintomas relacionados con estas alteraciones las
cuales en niflos son llanto débil, estridor, taguipnea, uso de musculos accesorios, respiracidn bucal, estridor
especificamente con cambios de posicidn y con menor frecuencia, tos recurrente e infecciéon de las vias aéreas
superiores. En adultos la disfonia progresiva, en ausencia de periodos de voz normal, es la manifestacién
clinica mas frecuente. Otros sintomas son tos seca cronica, ronquidos, apneas del suefio, disfagia, hemoptisis
y obstrucciéon de la via aérea en caso de que no se dé el tratamiento adecuado. Se debe tener presente que
todo paciente con ronquera cronica debe ser evaluado por PL sin importar la edad de presentacion (1,4,10,14).

Ante la sospecha de un paciente con una posible PL se debe obtener una historia clinica completa con un
enfoque inicial en los sintomas respiratorios y estabilidad del paciente (4). En la valoracién es importante
indagar sobre antecedentes perinatales, inicio y progresién de sintomas, cualquier trauma importante de la
zona, cambios en la voz e intubaciones endotraqueales previas. Sintomas asociados como dificultad para
la alimentacién, presencia de rinitis alérgica, abuso del uso de la voz y presencia de reflujo gastroesofagico
son vitales para distinguir la PL de diagndsticos alternativos (4,9).

La endoscopia flexible permite observar las lesiones directamente. Los papilomas laringeos se observan
como lesiones exofiticas que pueden ser sésiles o pedunculadas, individuales o multiples, de color blanco/
rosa con un centro vascular visible. El diagnodstico definitivo se realiza con biopsia de la lesién en donde se
tipifica el VPH. En la biopsia usualmente se observa la lesién con duplicaciéon de las células basales y una
actividad mitdética intensa ademas de disqueratosis y algunos coilocitos en el estrato espinoso. Las imagenes
de gabinete no se utilizan de rutina, sin embargo, se recomienda realizar imagenes (Rx, TAC o RM) en la
evaluacion preoperatoria de cada intervencion quirdrgica en busqueda de papilomatosis pulmonar y otras
invasiones (3,4,8,10). Asimismo, se recomienda seguimiento postoperatorio de rutina con estudios de imagenes
debido al riesgo de diseminacion pulmonar que puede llevar a transformacidon maligna en un periodo corto
de tiempo (8). La recurrencia suele ser comun en sitios con gran densidad glandular en la submucosa tales
como comisura anterior, subglotis y epiglotis (2). En la presentacion adulta, posterior al tratamiento quirdrgico,
las lesiones tienden a recurrir en la misma region o adyacente a la afectada previo a la cirugia (15).

Los diagndsticos diferenciales incluyen aguellas entidades que involucren también la laringe, tanto benignas
como malignas. Se debe descartar mediante biopsia las siguientes lesiones malignas: leucoplaquia de la cuerda
vocal, carcinoma escamoso y carcinoma verrucoso. Las lesiones benignas que pueden ser confundidas con
PL incluyen: corditis polipoide y granulomas o nédulos de la cuerda vocal (4).

Tratamiento

No existe una cura definitiva para la PL. No hay tratamiento que consistentemente haya demostrado
erradicacion efectiva de esta patologia (5). La enfermedad es de caracter recurrente, por lo que se debe
mantener un seguimiento regular. El tratamiento principal consiste en la ablacion de la lesién con la mayor
preservacion de las estructuras para evitar complicaciones. Se puede realizar de multiples formas, ya sea
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utilizando electrocoagulacioén, laser de CO2/KTP o extirpacidn quirtrgica con microdebridacién. La escogencia

de dicho tratamiento va con base en el tipo de lesidn, la localizacidn anatdmica, la anatomia del paciente, la
experiencia y habilidad del cirujano (2,4,5,16).

El manejo quirdrgico tiene varias complicaciones dependiendo de la técnica. Los laseres pueden causar
guemaduras del tracto respiratorio, estenosis, cicatrizacidon excesiva y fistulas tragueoesofagicas. Como
ventaja, los laseres tienen mejores propiedades hemostaticas y los instrumentos frios tienen ausencia de
dafo térmico. Usualmente se utiliza una combinacién de ambos métodos durante la cirugia (2,15). Otras
complicaciones del tratamiento incluyen: recurrencia de la lesidn, esparcimiento de la enfermedad a tejidos
cercanos, dafo en las cuerdas vocales manipuladas, sinequia laringea y estenosis glética. En el intraoperatorio
siempre existe el riesgo de fuego de la via aérea (4,13).

Los pacientes tratados Unicamente con cirugia tienen resultados poco favorables con una recaida inminente.
La terapia adyuvante junto con el tratamiento quirdrgico demuestra remisién completa satisfactoria (13).
Los criterios para aplicar dicha terapia consisten en mas de cuatro procedimientos quirdrgicos en un afo,
crecimiento acelerado con compromiso de la via aérea, propagacion a distancia de la enfermedad e invasion
de multiples sitios. Se utiliza Cidofovir, terapia fotodindmica, Bevacizumab, Interferon e Indole-3 carbinol.

Recientemente ha resaltado el uso de Cidofovir intralesional debido a los pocos efectos adversos que
representa para el paciente. El Bevacizumab trabaja como inhibidor del factor de crecimiento endotelial
vascular y se puede utilizar de forma intralesional con resultados como disminucién de la severidad de la
enfermedad y mejoria en la calidad de la voz. Se ha utilizado el Bevacizumab intravenoso en casos con
enfermedad pulmonar y traqueal avanzada en donde la enfermedad respondid a este tratamiento con una
regresion satisfactoria. Otra terapia farmacoldgica es el uso de los inhibidores de la bomba de protén para
controlar la exposicidn a acido gastrico y evitar cambio metaplasico en el epitelio que podria favorecer a la
propagacion de las lesiones (3,4,5,6,9).

La vacunacidén contra el VPH se estd investigando como tratamiento ademas de prevencion. Se ha demostrado
un aumento del intervalo entre cada intervencidn quirurgica en las recurrencias posterior a la vacunacion
lo que mejora calidad de vida, disminuye costo de tratamiento para los pacientes, desacelera el curso de la
enfermedad y disminuye la morbilidad (6,16). Los resultados de la terapia post vacunacidon son mas favorables
en combinacién con ablaciéon de la lesidn, ya sea quirurgica o quimica (16).

En situaciones de emergencia por compromiso de la via aérea se prefiere evitar la traqueostomia ya que
este procedimiento crea una zona de transicion y esto predispone a la diseminaciéon de la enfermedad. En
caso de realizar una tragueostomia por estenosis laringea severa se debe de decanular lo mas pronto posible
para evitar la propagacion del virus. La intubacidn con broncoscopio de fibra éptica también tiene el riesgo,
segun progresa el tubo endotraqueal sin vision directa, de extension de la enfermedad, ademas de dafo a
la via aérea. Para evitar lo anteriormente mencionado, se debe intentar realizar intubacién endotraqueal con
ayuda de un video-laringoscopio en donde los papilomas suelen ser faciles de desplazar y manipular (4,17).

CONCLUSION

El curso patoldgico de la PL puede variar desde remisidon espontanea hasta enfermedad avanzada y agresiva
gue amenaza la vida por obstruccion respiratoria. Es una enfermedad con una presentacion mas agresiva en la
poblacién infantil. Debido a su potencial de transformacion maligna y alta tasa de recurrencia, todo paciente
con este diagndstico debe llevar un seguimiento periédico regular. Es de suma importancia la prevencion
a través de la vacunacion contra el VPH, la cual ha demostrado disminuir la incidencia de la patologia. En
cuanto al tratamiento, actualmente se cuentan con distintas técnicas y terapias combinadas, que van a ser
escogidas segun se individualice el caso de cada paciente.
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