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RESUMEN

La papilomatosis laringea es una enfermedad producida por el virus del papiloma
humano, que frecuentemente afecta las cuerdas vocales, la epiglotis, asi como las
bandas ventriculares, pudiendo extenderse a todo el 6érgano. La enfermedad tiene
un curso impredecible y ha sido reportada la extension pulmonar y la
transformacion maligna. En la practica clinico quirdrgica otorrinolaringolégica
constituye un reto lograr un manejo adecuado del paciente cuando la evolucion
tiende a las recidivas. Se presento el caso de una paciente de 53 afios, sin historia
conocida de enfermedad anterior, a la que se le diagnosticé papilomatosis laringea,
recibiendo tratamiento con Interferon82b humano recombinante y microcirugias
laringeas. En un periodo de 4 meses presento 6 recidivas: las 5 primeras mediando
entre ellas de 10 a 15 dias, y la sexta se presentd a 1 mes de la anterior. Se
enuncid la secuencia utilizada para su estudio, incluyendo dosificacion de
anticuerpos antiinterferon, estudios seroldgicos buscando concomitancia con otros
virus, tipificacion viral, dosificacion de inmunoglobulinas y complementos. Se
realizd, ademas, una propuesta de seguimiento clinico teniendo en cuenta el grado
y estadio de las lesiones. Se evidenciod la importancia del manejo multidisciplinario
del paciente por inmundélogos, infectélogos, otorrinolaringélogos y foniatras, para
una total recuperacion.

Palabras clave: papilomatosis, virus del papiloma humano, vacunacion,
antivirales.
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ABSTRACT

Laryngeal papillomatosis is a disease produced by the human papillomavirus,
frequently affecting the vocal cords, epiglottis, and also the ventricular bands, that
may extend to the entire organ. The disease has an unpredictable course and the
pulmonary extension and malignant transformation has been reported. In the clinic-
surgical otorhinolaryngological practice it is a challenge to achieve an adequate
manage of the patient when the evolution tends to recidivisms. The case of a
female patient aged 53 years was presented; she had no record of previous
disease, and was diagnosed of laryngeal papillomatosis, being treated with human
recombinant Interferon82b and laryngeal microsurgeries. In a period of 4 months,
she presented 6 recidivisms: the first five of them mediated by 10-15 days, and the
6ths one a month after the precedent. The sequence used for the study was
enounced, including the dosage of interferon antibodies, serologic studies searching
for concomitance with other viruses, viral typing, dosage of immunoglobulins and
complements. Besides that, it was carried out a proposal of clinical follow-up taking
into account the lesions status and level. It was evidenced the importance of the
multidiscipline management of the patient by immunologists, infection diseases
specialists, otolaryngologists and phoniatrists for his/her total recuperation.
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INTRODUCCION

La papilomatosis laringea recurrente (PPR) se considera una neoplasia benigna,
caracterizada por lesiones excrecentes y friables, pediculadas o sésiles, de
coloracioén grisaceo-blanquecino o rosadas.

El sintoma mas frecuente es la disfonia. Se diferencian dos formas clinicas: la
papilomatosis laringea difusa (juvenil) —multiple, habitualmente en el nifio—, y el
papiloma del adulto, generalmente Gnico.’” La PPR presenta una distribucién
bimodal con una forma infantil y otra adulta. La de aparicion infantil ocurre en nifios
menores de 5 afios. El segundo pico de aparicion ocurre entre los 20 y 40 afios,
posiblemente por activacion de un virus latente desde la nifiez o exposiciéon en la
vida adulta por contacto sexual,® casi exclusivo del adulto, cuya malignizacién es
mas frecuente.® A pesar que es una enfermedad benigna que normalmente
involucra solamente la laringe, la PRR tiene un curso clinico impredecible, tiende a
la recurrencia, a extenderse al resto del tracto aerodigestivo, y puede sufrir
transformacion maligna en 3 %-7 %.%® La manifestacion clinica de la enfermedad
antes de los 3 afios es un factor de riesgo para que el paciente presente
enfermedad severa, siendo otro de ellos la infeccion por el VPH tipo 11.© Este se
asocia a presentacion mas precoz, tiende a requerir cirugia mas frecuente, tiene un
mayor riesgo de extension broncopulmonar y mas frecuentemente requiere
traqueostomia.®"

El virus papiloma humano (VPH) pertenece a la familia de los papovaviridae,
incluida en el género papilomavirus. Al menos 58 diferentes (VPH) han sido
identificados usando técnicas moleculares, estableciendo su relaciéon con tipos
particulares de tumores.® Aln no se conoce cémo este virus tiene la capacidad de
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penetrar la piel intacta; se sospecha que los micro traumas facilitan su acceso a las
capas mas profundas de piel y mucosas.®® El VPH, a diferencia de otros virus, no
crece en cultivos celulares, de una manera que permita la realizacion de ensayos
antivirales adecuados. El VPH conforma un grupo grande de virus de los cuales se
han identificado mas de cien tipos, de estos cerca de cuarenta son transmitidos
sexualmente y afectan principalmente a las células epiteliales de la piel y la
mucosa, y generalmente lo hacen en las capas basales.*? Tanto el diagnéstico
como el tratamiento de la infeccion producida por el virus papiloma humano y el
cancer asociado a este virus, nos plantean uno de los mayores desafios en la Ultima
década. Las principales dificultades radican en:

- La identificacion del genotipo viral.

- La ausencia de una terapia antiviral efectiva.

- Las altas tasas de recurrencia y persistencia a pesar de la terapia empleada.*"
El presente estudio pretende, ademas de la presentacion de un caso clinico y de la
sistematica diagnoéstica empleada, realizar una aproximacion a los tratamientos
actuales de la papilomatosis laringea.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del género femenino, de 52 afios de edad, con antecedentes de salud, que
acude a consulta por presentar disfonia de 2 meses de evolucion.

El examen fisico se constata lesion Unica en cuerda vocal izquierda, de base sésil y
aspecto polipoideo. Se realiza microcirugia laringea con exéresis de la lesion,
diagnosticandose por estudios anatomopatoldgicos una papilomatosis laringea y
displasia epitelial de bajo grado. (Figura)

Fig. Lesion laringea por papiloma wvirus,

La tendencia evolutiva de esta paciente fue hacia la recidiva y a la extension de las
lesiones a mas de un subsitio anatémico, involucrando a la cuerda derecha,
comisura anterior y subglotis izquierda, pasando del estadio | al Il. El intervalo
entre recidivas fue de 10-15 dias para los 5 primeros eventos, y de 30 dias para el
ultimo, recibiendo tratamiento con Interferon 8 2b humano recombinante, segun
protocolo nacional y microcirugias laringeas® y microcirugia mas laser C02.?
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Después de la dltima cirugia, se le realiza un estudio a la paciente que incluyé la
tipificacion viral, asi como otros estudios virolégicos que demostraron la presencia
concomitante en forma activa del virus del papiloma humano®® y del Epstein Barr,
ademas de estar en forma inactiva el virus de la hepatitis B y el citomegalovirus.
Las cifras de C3 y C4 estaban por debajo de los valores normales. La encima GGT y
la fosfatasa alcalina estaban ligeramente desplazadas por encima de sus valores
normales. Los elementos anteriores demuestran la necesidad de una valoracion
integral y multidisciplinaria en la que participen, ademas del otorrinolaringologo,
especialidades afines como Infectologia e Inmunologia.®**® La paciente recibi6
terapia inmunolégica coadyuvante con biomodulina, factor de transferencia,
cimetidina e inmunoglobulina humana G.

DISCUSION

El caso que se presenta fue diagnosticado y tratado en multiples ocasiones con
microcirugia, siempre recidivando y extendiéndose las lesiones a otros subsitios de
la laringe como la subglotis y comisura anterior, y solo después de realizar los
examenes protocolizados y tratada la paciente de forma multidisciplinaria, se logré
curar definitivamente.®®

El diagnoéstico positivo de papilomatosis laringea se basa en el cuadro clinico que
presentan los pacientes de disfonia progresiva y disnea, ademas del examen
laringeo directo que muestra una lesion de color rosado pediculada o sésil, que en
adultos rara vez es multiple. El resultado anatomopatolégico de la lesion y la
tipificacion vial confirman este diagnéstico.®®

Sistematica propuesta

« Tipificacion viral.

« Estudios hemoquimicos y virolégicos del paciente.

- Estadiamiento.®®

» Examen laringoscopio quincenal.

e Tratamiento de las recidivas con microcirugia laringea mas laser CO 2 .
e Tratamiento con Interferon segun protocolo nacional.

< Moduladores de la respuesta inmune.

« Rehabilitaciéon foniatrica.

Evaluacion seroldgica del paciente

e Estudio hemoquimicos: Hb, eritrosedimentacion, leucograma, glicemia,
creatinina, enzimas hepaticas.

» Dosificacion de inmunoglobulinas.

» Dosificacion de complementos.

« VIH, VDRL, antigeno de superficie, anticuerpos VHC.

e Estudios virolégicos.

Tratamiento propuesto

Cimetidina. Ademas de ser antagonista de los receptores H2 de la histamina, se le
reconoce el efecto inmunorregulador. Usada via oral, a altas dosis, aumenta la
respuesta inmunitaria bloqueando los receptores de las células T-supresoras. La
dosis propuesta es de 800 mg diarios por tres meses.
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Interfer6n 8 2b humano recombinante. Es una citosina natural que se sintetiza por
tecnologia de ADN recombinante y se aplica de forma sistémica o intralesional.
Posee accion antiviral, inmunorregulador y antiproliferativa. El esquema
protocolizado en Cuba es el siguiente:

Primer mes: 6 millones, tres veces a la semana.

Durante tres meses: 3 millones, tres veces a la semana.
Durante ocho meses: 3 millones, dos veces a la semana.
Durante un afio: 6 millones, una vez al mes.

De aparecer recidivas, se tratan quirdrgicamente y se regresa a la dosificacion
anterior.

Biomodulina T. Es un producto natural compuesto por fracciones especificas del
timo de naturaleza polipeptidica. Tiene accion citorrestauradora, inmunomoduladora
y compensadora de déficit inmunopaticos asociados. La dosis propuesta es de 1 bb
(3 mg), tres veces a la semana, hasta completar 12 bb.

Inmunoglobulina humana G. Es un inmunomodulador. Su accion terapéutica se
manifiesta en la sustitucion de anticuerpos y la inmunomodulacion. La dosis
recomendada es 2 bb cada 21 dias intramuscular hasta completar 12 bb.

Factor de transferencia. Es un inmunoestimulante, y algunos autores plantean que
promueve la produccion de Interferén. La dosis recomendada es de 1 U en dias
alternos, hasta 10 U, y seguir 2 veces a la semana hasta 6 U. Continuar con 1 U
semanal hasta 4 semanas.

Vacunas. T anto vacunas preventivas como terapéuticas se encuentran en actual
desarrollo.?®

La paciente, después de haber llevado el tratamiento anterior, resultdé curada
definitivamente, por lo que es importante tratar la papilomatosis laringea segun
protocolo, ya que la tendencia a la recidiva es bastante frecuente, y es un elemento
a tener en cuenta si tenemos presente el papel que juega la misma en la génesis
del cancer laringeo.

Aunque falte un largo camino por recorrer, en este sentido las bases estan
procuradas para ampliar la investigacion.
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