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INTRODUCCION

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es la neoplasia benigna mas comun
de la laringe infantil. Su agente causal son los virus del papiloma humano (HPV)
tipos 6 y 11, fundamentalmente. Los papilomas pueden cubrir el tracto aéreo y
digestivo, y a menudo involucran la glotis.

Como su nombre lo indica, la erradicacion de la enfermedad es dificil, dado que es
recurrente y agresiva. Los sintomas iniciales son la ronquera o el llanto anormal.
Otros sintomas incluyen estridor, afonia y dificultad respiratoria.

El papiloma virus humano es considerado un biomarcador de cancer a nivel
epitelial y se ha definido un nivel de asociacion diferencial entre esta enfermedad y
los diferentes tipos que infectan con més frecuencia al hombre. De tal forma tipos
como 16, 18 y 33, presentan una alta asociacion mientras que tipos como 6y 11
presentan una baja asociacion, debido a ésto es importante no solo detectar la
presencia del virus sino definir el tipo presente.

En los dltimos 10 afios se ha estudiado la asociacion entre algunos tipos de virus
papiloma humano con lesiones de origen epitelial. Han sido descritos hasta el
momento mas de setenta tipos de papiloma virus, los cuales se han dividido en
base a su asociacion con diferentes lesiones clinicas en tres clases; bajo, medio y
alto riesgo de oncogenicidad.

Los tipos de bagjo riesgo incluyen el 6 y el 11 y se han encontrado con mucha
frecuencia en el tracto respiratorio superior, pero raramente se asocian a lesiones
neoplasicas intraepiteliales.

En la categoria de riesgo medio se encuentran, tipos como el 31, 35 y 45 que se
relacionan a menudo con neoplasias, pero rara vez con canceres invasivos;
finalmente la categoria de alta oncogenicidad, incluye tipos como el 16, 18 y 33
que estan en 90 % de los canceres y displasias cervicales; ésto explica la
importancia que se le ha otorgado no sélo a la deteccion del virus sino también a
la caracterizacion del tipo presente.

El Virus Papiloma Humano, considerado dentro de la familia de los papovavirus
pertenece a la subfamilia del papiloma virus; es una especie altamente especifica,



capaz de evolucionar a la par de su hospedero. El virion se compone de algunos
pocos genes distribuidos en regiones codificadas primarias para algunas proteinas
que interactian con el genoma del hospedero promoviendo la replicacion viral,
mientras que las regiones secundarias de activan después de iniciado el proceso de
replicacion viral y codifican para las proteinas de la capside viral.

La oncogenicidad de los Papiloma Virus Humano, se atribuye a la afinidad que
tienen las proteinas virales E6 y E7 con el producto genético de la p53,
retinoblastoma PRB y la proteina relacionada pl07, inhibiendo sus funciones
reguladoras del crecimiento celular.

Los métodos para el tipaje utilizado han sido fundamentalmente basados en la
técnica de hibridacion con sondas especificas para cada tipo.

Con el propédsito de caracterizar a los pacientes con lesiones epiteliales laringeas,
decidimos realizar este estudio que permitira diferenciar los tipos de papiloma virus
humano de mayor interés.

OBJETIVOS

e Realizar la exéresis de papilomas laringeos (eliminar esta palabra) mediante
las técnicas establecidas (microcirugia laringea) con laser CO, y/o
microdebridador). En las localizaciones laringeas.Quedaria asi:

e Realizar exéresis de papilomas con LASER CO2 y/o microdebridador,
mediante las técnicas establecidas: como microcirugia laringea para las
localizaciones en este érgano

e Evitar el ingreso de pacientes que puedan ser operados en régimen
ambulatorio.

e Lograr que los enfermos autorizados a ser tratados en régimen interno se
ingresen el mismo dia de la operacion o el dia antes, excepto en aquellos en
gue deba llevarse a cabo una preparacion preoperatoria especifica.

e Lograr que se incluyan en el protocolo de investigacion los enfermos que
cumplan los requisitos para ser incluidos.

e Realizar el seguimiento sistematico y con la periodicidad establecida a
pacientes comprendidos en investigaciones.

e Realizar la tipificacion viral en todos los casos.

e Realizar el tratamiento adyuvante con Interferén Alfa en todos los pacientes
con Papilomatosis Respiratoria Recurrente.

DESARROLLO
Diagndstico
Diagnostico clinico

El diagndstico se realiza por los antecedentes, sintomas y el examen fisico. El
paciente refiere disfonia de tiempo variable de duracion que puede acompafarse o



no de disnea y sensacion de opresion cervical anterior si los papilomas se localizan
en la laringe, y epistaxis u obstruccion nasal cuando la localizacion es nasosinusal.
Generalmente no existe antecedente de importancia clinica. Al examen de
laringoscopia indirecta o fibrolaringoscopia se observan las lesiones en forma de
nodulos rojo-rosados Unicos o multiples, sésiles o pediculadas, a nivel de cualquier
estructura de la laringe, preferentemente de las cuerdas vocales, aunque puede
estar ocupando toda la laringe, y parte de la hipofaringe, es6fago, traquea y
bronquios, asi como nariz, senos perinasales y oido externo.

Pruebas diagnosticas confirmatorias
e Estudios radioldgicos: no

e Exéresis de papilomas por MCL en lesiones de localizacion laringea y
biopsia
Estudio de enfermedades asociadas

Las enfermedades asociadas que con mayor frecuencia se asocian a la
papilomatosis respiratoria recurrente son:

e Respiratorias: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
e Cardiovasculares: cardiopatia isquémica e hipertension arterial

e Asociacion con enfermedades tumorales del pulmén, sobre todo en sujetos
de la tercera edad.

Deben ser estudiadas para determinar el riesgo quirdrgico del enfermo y tratadas
para lograr su compensacion pues pueden ser fuente de complicaciones
postoperatorias graves .Véanse los protocolos concernientes a cada una de estas
condiciones en la especialidad correspondiente.

Otros examenes diagnosticos
e Tipificacion viral.
Seleccion de pacientes

Los que correspondan al protocolo de que se trate. Puede haber papilomas en
diferentes localizaciones, tales como:

e Laringe

e Faringe

e Traquea y bronquios

e Lengua

e Fosas nasales y senos paranasales

e QOido externo



ALGORITMO DE DE DIAGNOSTICO

Diagnésticos de pacientes Pacientes diagnosticados
en su Area de Salud en otras areas autorizadas

Cirugia en el hospital en régimen
ambulatorio u hospitalizado
; |
| v
Toma de biopsia Muestra para
para A. Patolégica tipificacion viral

| |
v

Consulta de control del Protocolo
15 dias

v

Control periédico en consulta
especializada de su area con
informacién reciproca al
responsable del protocolo

Tratamiento
Preparacion pre operatorio

Los estudios preoperatorios de rutina se indicaran teniendo en cuenta las normas
que al efecto se instituyan:

e Paciente < 40 afios: no serd necesario ningun estudio de laboratorio o
imagenoldgico de rutina.

e Pacientes > 40 arios: se les indicara glicemia
e Pacientes > 50 arios: glicemia y creatinina
e Pacientes > 60 arios: se afnadirdn ECG y radiografia del torax.

La evaluacion clinica dictara la conveniencia de otros estudios, los que por
supuesto no se consideraran rutina

Los pacientes seran incluidos en dos grupos:

e Pacientes ingresados. Se atenderan en este régimen los pacientes del
area que tengan enfermedades asociadas que asi lo aconsejen. Los
enfermos que indefectiblemente tengan que ser tratados bajo un régimen
interno seran ingresados el dia antes o cuando sea posible el propio dia de
la cirugia. y si la evolucion clinica no aconseja otra cosa seran dados de alta
hospitalaria al dia siguiente.



e Pacientes ambulatorios. pacientes de fuera del area de atraccion a
quienes por diferentes causas se considere deben ser tratados en nuestro
centro. También en estos pacientes su estado clinico determinara la
necesidad de ingreso.

Técnica anestésica

La anestesia puede ser general o local, segun Guia Practicas desarrollada por el
servicio de Anestesiologia y Reanimacion. El uso de la anestesia local sera por
decisiéon del cirujano, siempre consultando al anestesidlogo o cuando éste ultimo lo
solicite por alguna causa especifica.

Técnicas quirurgicas

La microcirugia laringea con laser CO, y el microdebridador, o uno de ellos, de
acuerdo a la disponibilidad de este instrumental sera lo establecido para la exéresis
de los papilomas laringeos, previa exéresis de dos muestras para biopsia y
tipificacion viral respectivamente, que se realizara con pinzas y tijeras
microquirurgicas, siendo de igual forma para otras localizaciones.

La muestra para tipificacion viral se echard en un frasco con suero fisioldgico
rotulado y se entregara en el departamento de Genética Molecular inmediatamente
que finalice el proceder quirdrgico.

La muestra para biopsia se echar4 en formol y se enviara al departamento de
Anatomia Patologica, segun lo establecido.

Cuidados pos operatorios en Unidades de Cuidados Especiales
e Solo en enfermos en quienes ocurran complicaciones que asi lo determinen.
Cuidados pos operatorios mediatos

e Paciente ambulatorio al ser dado de alta se le entregara su historia
clinica ambulatoria donde se escribira detalladamente el tratamiento que
debe seguir, el tiempo de incapacidad laboral que se determine y la fecha
de la primera consulta. Se prescribiran analgésicos como medicacion
especifica y se orientara continuar cualquier régimen terapéutico previo; por
ejemplo, tratamiento antihipertensivo. No estan indicados antibidticos en
este periodo.

e Pacientes ingresados:. seran tratados de igual manera.
Alta hospitalaria

e Debe hacerse énfasis en el alta precoz. Se tratara que el alta se produzca al
dia siguiente de su operacion

Seguimiento

e El seguimiento postoperatorio se llevara a cabo en la consulta externa del
hospital o, en el area donde se haya asignado la consulta al cirujano
especialista que participé en la operacion. Los intervalos de consulta seran
como sigue:



Intervalo de ‘

1a 2a 3a 4a 5a
consulta
Al alta 15 dias 30 dias* 3 meses 6 meses 1 afo
Objetivo Evolucion Evolucion Evolucion Evolucion Evolucion

(*) O antes si se considera que el periodo de incapacidad pos operatoria debe ser < 30 dias.

EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de estructura iPIan%iBuenolRegularl Malo

Recursos | Equipo médico y auxiliares entre- 5 5 4 3
humanos | nados en el contenido de este PA
Ase_guram@n_to mstrumental y 95 95 N <80
equipos médicos segun PA
Disponer de los medicamentos 95 95 _ < 80
Recursos | expuestos en el PA
materiales D|s_pon_e,r de Iqs recursos para la 95 95 N < 80
aplicacion de investigaciones
Aseguramlgn.to mstru,mental y 95 95 _ <80
equipos médicos segun PA
Organiza- | Planilla recogida datos del PA 100 100 - <100
tivos Base de datos electronica 100 100 - <100
Indicadores de procesos ‘ Plan%
% pacientes a los que se les aplico la técnica
establecida (supervision del personal mas 100 95-100 90-94 <90

calificado) segun establecen los criterios del PA
% pacientes con control de la causa de ingre-

: : 100 95-100 90-94 <90
so y de la estadia pre y postoperatoria
% pacientes operados con los requisitos para
ser incluido en el PA 95-100 | 95-100 90-94 <9
% pacientes atendidos en régimen hospitalario 95-100 95-100 90-94 <90
en que se evaluaron las razones para ello
% pacientes con seguimiento segun esta esta- > 90 > 90 80-89 < 80

blecido en este protocolo

Indicadores de resultados Regular
% pacientes con resultados exitosos/pacientes > 90 > 90 80-89 <80
operados
% pacientes operados, sin recidivas o con con-
trol de recidivas mediante un intervalo libre > 90 >90 80-89 < 80
de enfermedad mas prolongado.
% pacientes con adherencia al tratamiento > 90 > 90 80-89 < 80
% pacientes con estenosis cicatrizales < 0,01 < 0,01 0,01-0,03 | 0,04-0,05
% pacientes con virus de mayor oncogenici-
dad con control mas riguroso para prevenir <0,5 <0,5 0,5-1 >1

futuras lesiones malignas




Informacion al paciente y familiares

Cuando el paciente acuda a la consulta de Otorrinolaringologia sera entrevistado y
examinado, se le hara el diagnostico presuntivo de su enfermedad, dandosele a
conocer cual es el procedimiento de eleccion para realizar el diagnostico positivo,
seleccionandose en este caso la exéresis y biopsia en salén de operaciones bajo
anestesia general o local de acuerdo a la localizacion de los papilomas.

Se le informa al paciente de los riesgos a que sera sometido y de la conveniencia
de realizar dicho procedimiento, para lograr el control o la cura de su enfermedad,
asi como el tratamiento adyuvante con interferdn alfa y sus reacciones adversas en
los casos de papilomatosis laringea recurrente.

Esta misma explicacion se le daria al familiar acompafiante si asi lo solicitara.

Siempre durante las consultas subsiguientes se intercambian entre el médico y el
paciente el resultado de su evolucion y el grado de mejoria que paulatinamente va
presentando el paciente, aclarando dudas que puedan presentarse en el curso del
tratamiento.

Es muy importante instar al paciente a la asistencia a las consultas de seguimiento
posoperatorios y otras consultas especializadas si asi lo necesitara, como es el caso
de alergia, medicina interna, inmunologia, hematologia, etc., para poder tener un
mayor éxito en nuestra labor, pues en muchas ocasiones estas patologias
otorrinolaringolégicas forman parte de una enfermedad sistémica de base que
deben ser tratadas en conjunto.
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