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Introduccién

La infeccion causada en el epitelio respiratorio por el papiloma virus humano (HPV)
se denomina papilomatosis respiratoria recurrente (PRR), la cual se considera la
neoplasia benigna mas frecuente en la laringe infantil. Debido a su elevado
potencial de recurrencia, localizacion mdltiple, especialmente en laringe, y
conocimiento incompleto del mecanismo patogénico, el indice de prevalencia de la
enfermedad se mantiene elevado y, en el tiempo, se ha convertido en un verdadero
problema terapéutico.

El papiloma virus humano perteneciente a la familia papovaviridae, es un agente
biolégico que comprende un grupo de virus no enweltos, de acido
desoxirribonucleico (ADN) pequefio, que se replican en el nlcleo de las células
epiteliales no permisivas (tropismo celular), con gran afinidad por Organos

tubulares en contacto con el exterior, como: fosas nasales, cavidad oral, faringe,
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laringe, trdquea, bronquios, esofago, vagina, etc.; y es capaz de provocar lesiones
benignas, premalignas y malignas en cualquier parte de las mucosas y de la piel en

ambos sexos.

Objetivos:

* 1. Realizar exéresis de papilomas con LASER CO2 y/o microdebridador,
mediante las técnicas establecidas: como microcirugia laringea para las

localizaciones en este érgano

e 2. Evitar el ingreso de pacientes que puedan ser operados en régimen

ambulatorio.

» 3. 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 preparaciéon preoperatoria especffica.

* 4. Lograr que se incluyan en el protocolo de investigacion los enfermos que

cumplan los requisitos para ser incluidos.

» 5. Realizar el seguimiento sistemético y con la periodicidad establecida a

pacientes comprendidos en investigaciones.
* 6. Realizar la tipificacion viral en todos los casos.

» 7. Realizar el tratamiento adyuvante con Interferon Alfa en todos los pacientes

con Papilomatosis Respiratoria Recurrente.



Desarrollo

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Diagnéstico clinico:
- Los sintomas estan dados por:

El paciente refiere disfonia, de tiempo variable de duracidon, que puede
acompafiarse 0 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.

- Los signos posibles son:

Al examen de laringoscopia indirecta, fibro-naso-laringoscopia o laringoendoscopia
o endoscopia nasal, asi como el examen directo de la cavidad oral y faringea y la
otoscopia de acuerdo a la localizacion de los papilomas, se observan las lesiones
en forma de nodulos grisaceos-blanquecinos o rosados Unicos o multiples, sésiles
o pediculadas, en cualquier estructura de la laringe, preferentemente en las
cuerdas vocales, aunque puede estar ocupando toda la laringe, y parte de la
cavidad oral, faringe e hipofaringe, eséfago, trdquea y bronquios, asi como nariz,

senos perinasales y oido externo.

Criterios histologicos:
Todas las muestras que fueron analizadas (en estudio realizado) por el método

histopatolégico, se fijaron en una solucion amortiguadora de formol al 10 % y luego
incluidas en parafina. Se realizaron cortes de 5 ym y coloracion con hematoxilina-
eosina (H-E), para la interpretacién con el microscopio de luz, donde se aprecio el
aspecto digitiforme del papiloma, con los ejes conjuntivo vasculares, cubierto de
epitelio escamoso estratificado, con presencia de coilocitos al ser cortados de

manera transversal y longitudinal



Diagndéstico molecular:
La deteccion se realiza amplificando un fragmento de ADN mediante la reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR), basados en la técnica de hibridacion con sondas
especfificas, mediante la digestion consecutiva de dicho fragmento en tres enzimas
de restriccion, lo que permite diferenciar los 33 tipos de HPV de mayor importancia

clinica Rsa |, DDel, Hinc I, correspondientes a los tipos 6; 16; 18; 31; 33y 56.

Clasificacion:
Se diferencian dos formas clinicas (Papilomatosis laringea difusa (juvenil), multiple

y habitualmente en el nifio.
- Papiloma del adulto, generalmente Unico, casi exclusivo del adulto, cuya

malignizacion es mas frecuente.

Pruebas béasicas confirmatorias o ambas
Las pruebas que confirman el diagnéstico son:
- Biopsia de las lesiones y su estudio histopatolégico: para determinar la presencia
de coilocitos, hiperplasia epitelial e hiperqueratosis que confirman el diagnéstico de
infeccién por virus del papiloma humano.
- Mediante el método de estudio molecular de reaccion en cadena de la
polimerasa se realiza la deteccion vy tipificacion viral.
- Los estudios preoperatorios de rutina se indican teniendo en cuenta las normas
que al efecto se instituyan:

* Paciente <40 afios: no es necesario ningun estudio de rutina.

» Pacientes >40 afios: se les indica glucemia.

* Pacientes >50 afios: glucemia y creatinina.



» Pacientes >60 afios: se afiaden a los anteriores el electrocardiograma
(ECQG) y la radiografia del torax.
-La evaluacion clinica dicta la conveniencia de otros estudios, los que no se

consideran rutina.

Estudio de enfermedades asociadas
Deben ser estudiadas para determinar el riesgo quirdrgico del enfermo, y tratadas

para lograr su compensacion, pues pueden ser fuente de complicaciones
posoperatorias graves (Ver los protocolos concernientes a cada una de estas

condiciones en la especialidad correspondiente).

Recomendaciones terapéuticas

Los pacientes son incluidos en dos grupos:

- Pacientes ingresados: se atienden 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, son ingresados
el dia antes o cuando sea posible el propio dia de la cirugia, y si la evolucién
clinica no aconseja otra alternativa, son dados de alta hospitalaria al dia siguiente.
- Pacientes ambulatorios: son los del area de atencibn o no, a quienes por
diferentes causas se considere deben ser tratados en el centro. También en estos

pacientes su estado clinico determina la necesidad de ingreso.

Tratamiento higiénico-dietético
- La dieta debe ser blanda a partir de las 6 h después de la cirugia, y libre el dia

siguiente.



- El reposo en cama es relativo y la posicion libre reposo en cama es relativo y la
posicion libre.
Terapia operatoria
Indicaciones
- Lesiones papilomatosas en diferentes localizaciones, de la esfera ORL tales
como:

* Laringe.

* Faringe.

 Traquea, bronquios y lengua.

* Fosas nasales y senos paranasales.

* Oido externo.
Contraindicaciones
- Las que deriven de una enfermedad asociada que contraindique la anestesia
general para la localizacién laringea, pues las demas localizaciones no requieren

de anestesia general.

Preparacién preoperatoria
A los pacientes que van a ser operados en régimen ambulatorio, se les realiza una

consulta anestésica previa a la fecha de la cirugia, en la cual se les recomienda:

- Dieta libre el dia antes de la cirugia.

- Ayunas el dia de la cirugia.

- Administrarse los medicamentos que habitualmente utiliza a las 6:00 a.m. y con
muy poca agua.

- Asistir al Departamento de Informacion del hospital a las 7:30 a.m. con un
acompafante y su historia clinica ambulatoria, historia anestésica y chequeo

preoperatorio.



- Se les explica que una vez sean operados y recuperados, pueden regresar a sus
casas, si no requieren una vigilancia que aconseje el ingreso.

- De igual forma sera para los pacientes en régimen hospitalario, excepto que la
consulta de anestesia se realiza en la sala de hospitalizacion el dia del ingreso (el

dia antes de la cirugia) y se egresan al dia siguiente de la cirugia.

Técnicas

Técnica anestésica:

- La anestesia puede ser general o local, segun Guia Practica desarrollada por el
servicio de Anestesiologia y Reanimacion.

- Para la localizacién laringea de los papilomas se utiliza la anestesia general,
excepto que por decision del cirujano, siempre consultando al anestesidlogo o
cuando este Ultimo lo solicite por alguna causa especifica, sera con anestesia local,

las demas localizaciones se operan con anestesia local.

Técnicas quirurgicas:

- Microcirugia laringea con pinzas y tijeras (para las localizaciones laringeas):
Requiere de instrumental para laringoscopia directa de suspensién y un
microscopio quirdrgico con un objetivo con distancia focal de 300-400 mm que
permita suficiente espacio para operar. Ademas, se requiere una fuente de luz de
fibra Optica para el laringoscopio, y un salon de operaciones dotado de un
anestesiologo entrenado en este tipo de procedimiento.

- El paciente debe ser sometido a anestesia general, con tubo endotraqueal de
pequerfio calibre de 4,5-6 (para que no ocupe todo el espacio glético y permita ver

la laringe). Se coloca el laringoscopio No. 2 o 3 con el paciente en posicion dorsal y



cuello en hiperextensiéon en posicion de Rose hasta visualizar la laringe; se
procede a fijarlo con el sistema de suspensién disponible. Luego se procede a
enfocar la imagen con el microscopio quirdrgico a una distancia que permita
amplificar la imagen sin obstaculizar la manipulacion del instrumental quirdrgico
(De Jako-Kleinsasser) y, a continuacion, se realiza la exéresis de las lesiones con
pinzas y tijeras microquirdrgicas, previa exeresis de dos muestras para biopsia y
tipificacion viral respectivamente, comprobando la ausencia de lesiones
papilomatosas. Se aspira la sangre hasta lograr la hemostasia, se retira el
microscopio Yy el laringoscopio.

- Microcirurgia laringea con laser CO2 o microdebridador o ambos.

El proceder es el mismo, para lo cual se debe usar un tubo anestésico blindado o
en su defecto cubierto por un papel de aluminio, para evitar que sea perforado por
el laser. Previa exéresis de la mayor cantidad de papilomas con pinzas vy tijeras
microquirdrgicas, se procede a sublimar la lesion o el lecho de esta con un haz de
laser CO2 a una potencia de 3-5 Watts, de modo continuo, con un equipo laser
quirargico de CO2 DEKA SmartXide, para lo cual se cubriran los ojos del paciente
con un pafio embebido en agua y /o gafas para dicho fin, y se coloca una tira de
gasa embebida en suero fisioldgico atada a una sutura de seda que servira de
guia, en la subglotis, para proteger la traquea y el balon del tubo anestésico. Si se
dispone de un microdebridador laringeo, la exéresis se realiza con este.

Para otras localizaciones, la exéresis se realiza con las pinzas disponibles en los
sets quirlrgicos acorde a la localizacién, mediante laser CO2 o por medio de la

aplicacion de criocirugia (Ver Protocolos de criocirugia).



- La muestra para tipificacion viral se echa en un frasco con suero fisiolégico
rotulado y se entrega en el departamento de Genética Molecular, inmediatamente
gue finalice el proceder quirargico.

- La muestra para biopsia se echa en formol y se envia al Departamento de

Anatomia Patolégica, segun lo establecido.

Cuidados posoperatorios en Unidades de Cuidados Especiales

- Sélo en enfermos en quienes ocurran complicaciones que asi lo determinen.
Cuidados posoperatorios mediatos:

- Paciente ambulatorio: al ser dado de alta se le entrega su historia clinica
ambulatoria donde se escribe 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 le orienta continuar
cualquier régimen terapéutico previo; por ejemplo, tratamiento antihipertensivo. No
estan indicados los antibidticos en este periodo.

- Pacientes ingresados: seran tratados de igual manera.

Alta hospitalaria

- Se debe hacer énfasis en el alta precoz. Se tratara que el alta ocurra al dia
siguiente de su operacion.
En la figura 1 se muestra el algoritmo de diagnostico y tratamiento de las

afecciones otorrinolaringologicas por el papiloma virus humano.



Tratamiento adyuvante
- A los pacientes con diagndstico confirmado por anatomia patoldgica de

papilomatosis respiratoria recurrente, se les indica el esquema de: interferén
Interferén Alfa 2 B recombinante:

6000 000 de Ul IM 3 veces por semana durante 1 mes.

3000 000 de Ul IM 3 veces por semana durante 3 meses.

3000 000 de Ul IM 2 veces por semana durante 8 meses.

6000 000 de Ul IM 1 vez al mes durante 1 afio.

En caso de disponibilidad, el Interferon Alfa 2 B recombinante sera sustituido por
Interferon Pegilado 1 bulbo (1,5 mcg) el cual se administraralbb i.m. ,1 vez por

semana, durante un afio segln recomendacion de los fabricantes.

Si existe recidiva se realizard nueva exéresis y se regresa a la dosis anterior,
continuando posteriormente segln esquema, hasta lograr el control de la

enfermedad, mediante la desaparicion de las recidivas.

Seguimiento:

- El seguimiento posoperatorio se lleva a cabo en la consulta externa del hospital
0, en el area donde se haya asignado la consulta al cirujano especialista que
participo en la operacion.

Los intervalos de consulta serdn como se observa en el cuadro 1.

Si en un periodo de 5 afios no se logra eliminar las recidivas, se suspende el
tratamiento con interferon.

Escala para describir la severidad del compromiso, con la finalidad de hacer méas

objetiva la calificacion de severidad y mas facilmente comparables los resultados



de tratamiento. La escala mas conocida es la desarrollada por Derkay, en esta se
realiza una puntuacion de 0-3 para cada sitio anatdmico del tracto aerodigestivo (0
lesion ausente, 1 lesion superficial, 2 lesidén levantada, 3 lesion abultada), la suma
de estos da un puntaje anatdomico; ademas de un punto adicional por localizacion y

uno si la luz se estrecha en mas de un tercio, que al sumarse dan un puntaje

clinico.

Cuadro 1. Seguimiento por consulta en el posoperatorio
Intervalo de consulta al alta

1ra 2da-12va 2do Ao Hasta 5to. Aio
15 dias 30 dias 3meses cada 1 Afo
Objetivo  Evolucion Evolucion Evolucion Evolucion.

Fig. 1. Esquemapara el diagnostico y el tratamiento de las afecciones
Otorrinolaringolégicas por el papiloma virus humano.

Algoritmo de diagnostico

Diagnostico clinico en area de salud Diagnostico clinico en otras areas autorizadas

N ~

Remision a consulta especializada en HHA

Tratamiento mediante Microcirugia Laringea con LASER CO2

/ \




Muestra de tejido en suero Muestra de tejido en formol para
fisiologico para estudio genético estudio histopatoldgico

\ /

Consulta especializada para evaluar resultados a los 15
dias. Tratamiento adyuvante con Interferon Alfa

|

CONSULTAS DE
PROTOCOLIZACION

Indicadores
Indicadores de estructura Estandar
Recursos % equipo médicoy auxiliares
entrenados en el contenido de o
humanos este PA >95%
Recursos % de medicamentos en el PA >95%
i Y% de los recursos para las
Materiales | _ p S05%%
Investigaciones.
% de instrumental y equipos
médicos segun PA >95
% de planillas para la recogida
de datos 100%

Recursos
Organizativos % de planillas introducidas en la
base de datos electronica 100%

Indicadores de procesos Estandar

% de pacientes a los que se les aplicara la
técnica establecida (supervision del personal
mas calificado) segun PA 100%

% de pacientes con control de la causa de
ingreso y de la estadia pre y pos operatoria 100%

% de pacientes a ser operados con los
requisitos para ser incluidos en el PA >95%

% de pacientes para ser atendidos en régimen
Hospitalario, en los que se evaluaran las razones
para ello >95%




% de pacientes con seguimiento, segun esta

establecido en el PA >90%
Indicadores de resultados Estandar
% de pacientes sin recidivas al afio >85%

% de disminucion de la escala de severidad al
finalizar el tratamiento del afio, en 65% de los
pacientes >2,9%

% de pacientes operados sin recidivas o con
control de recidivas mediante Intervalo libre
de enfermedad mas prolongado de 6 meses/afio >80%

% de pacientes con adherencia al tratamiento >85%

% de pacientes con estenosis cicatrizal <0.01%
% de pacientes con virus de mayor onco-

genicidad con control mas riguroso para

prevenir futuras lesiones malignas <0,5%
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