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RESUMEN. Los virus del papiloma humano (VPH) causan enfermedad solamente en seres humanos, infectan tejidos epiteliales
de la piel y de las membranas mucosas, la papilomatosis respiratoria es una infeccidon que puede ser clinica o subclinica. Cuando
la enfermedad es causada por VPH6 y VPH11 hablamos de una papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) y se asocia con
lesiones exofiticas de la via aérea potencialmente graves y al riesgo de malignidad. Esta enfermedad es dificil de tratar debido
a su tendencia a la recurrencia y a diseminarse a través del tracto respiratorio. Aunque afecta mas frecuentemente la laringe,
también puede diseminarse a la traquea o a los pulmones, esta entidad se relaciona con la exposicion ororrespiratoria durante
el nacimiento por via vaginal, manifestando sintomas generalmente en la infancia (6 meses de edad a 10 afos), pero también
puede iniciarse en la edad adulta y generalmente se considera como una enfermedad de transmisiéon sexual, secundaria al
contacto oral-genital. Se reconocen dos formas distintas: una juvenil o agresiva y otra del adulto o menos agresiva, aunque la
forma agresiva también puede ocurrir en adultos.

Palabras clave: Virus del papiloma humano (VPH), papilomatosis respiratoria, papilomatosis respiratoria recurrente (PRR).

ABSTRACT. Human papilloma virus (HPV) is an infection disease that occurs only in humans, HPV has the capacity to infect
epithelial tissues and mucous membranes. Respiratory papillomatosis could be a subclinical or clinical infectious disease. The
subtypes HPV6 and HPV11 are capable to produce a recurrent respiratory papillomatosis (RRP) and are associated to exofitic
lesions in the airway with aggressive behavior and risk to malign transformation. RRP has many difficulties in treatment with
tendency to recurrences and widespread thought the airway, although frequently affect the larynx the trachea and lungs are also
affected. The RRP is an entity related to exposition oro-respiratory that occurs at birth when contact via vaginal occurs, in RRP
the firsts symptoms are manifested in the childhood (between 6 months to 10 years old) but the onset also could be in adulthood.
In that situation the RRP is considered a sexual disease secondary to orogenital contact. The respiratory papillomatosis has two
well known forms: one is the juvenile form or aggressive, and the other one is the adult form or less aggressive, although the
aggressive form could happens in adults.

Key words: Human papilloma virus (HPV), respiratory papillomatosis, recurrent respiratory papillomatosis (RRP).

Caso clinico: Paciente masculino de 43 afios de edad,
originario y residente del estado de Tabasco, ingeniero

te presentd fiebre, expectoracion purulenta, motivo por el
cual recibio tratamiento con trimetoprim/sulfametoxazol

agrénomo, profesor de secundaria. Tabaquismo y alcoho-
lismo negados.

Padecimiento actual: Lo inicié en enero 2004 con tos,
expectoracion hialina, disnea de grandes esfuerzos pro-
gresiva, sibilancias y opresion toracica. Fue tratado con
antibidticos no especificados sin mejoria. Posteriormen-
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(TMP/SMX) nuevamente sin mejoria. En la radiografia
de térax se observé imagen de consolidacion con exca-
vacion a nivel de I6bulo superior derecho (Figura 1a). Sus
baciloscopias fueron negativas, sin embargo recibié tra-
tamiento antituberculosis por un mes sin mejoria y debi-
do a la persistencia de fiebre, se decidi6 la realizacién de
broncoscopia, en donde se observd secrecion purulenta
y con datos en la mucosa de inflamacion crénica. Los
cultivos del lavado bronquial para hongos, micobacterias
y bacterias fueron negativos, motivo por el cual se le
envio al Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias (INER) el 27 de agosto de 2004. A su ingreso, en la
radiografia de toérax (Figuras 1b y 1c) se observd mayor
afeccion radiografica con una imagen de consolidacion
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del I6bulo superior derecho y del medio, y lesiones algo-
donosas en el l6bulo inferior izquierdo.

Sus signos vitales fueron: frecuencia respiratoria 22 por
minuto, frecuencia cardiaca 85 por minuto, tension arterial
120/70 mmHg, con peso de 66 kilos y talla de 1.57 metros.

Masculino de constitucion media, consciente, cuello nor-
mal, térax con sindrome de condensacion interescapulo-
vertebral derecho. Los ruidos cardiacos normales. Abdomen
sin alteraciones. Extremidades sin edema, no acropaquias.

Laboratorio: Leucocitos 10,000, hemoglobina 17.5 g,
hematdcrito 49, plaquetas 295,000. Microbiologia: bacilos-
copias (3) negativas. Cultivo de expectoracion negativos.

Radiografia de térax: mostré imagen de consolida-
cion en Iébulo superior derecho, I6bulo medio y en I6bulo
inferior izquierdo (Figuras 1by 1c).

Tomografia axial computada: la cual corroboré la ima-
gen de consolidacion en los I6bulos superior derecho,
medio e inferior izquierdo, aunado a ello evidencié la pre-
sencia de multiples nédulos cavitados (Figura 2).

Fibrobroncoscopia (FBC): ElI 02 de septiembre
2004: se observa lesidn exofitica en bronquio principal
izquierdo (BPI) de 0.5 mm a 3.5 cm de la carina princi-
pal. Se realiza biopsia excisional de la lesiéon. La mu-
cosa con lesiones blanquecinas. Se realiza lavado bron-
quial y cepillado. Reporte de patologia: papiloma
bronquial con displasia moderada a grave (escaso
material y superficial).

FBC: El 09 de septiembre de 2004: se toman varias
biopsias (5) en I6bulo superior izquierdo (LSI), I6bulo infe-
rior izquierdo (LII) y BPI. Reporte de patologia: papilo-
mas escamosos con displasia. Negativa para neoplasia
maligna (Figuras histopatoldgicas 3 y 4).

Reportandose en la tipificacién del virus que éste co-
rresponde al virus del papiloma humano (VPH) subtipo 11.

En sus pruebas de funcién pulmonar se encontré: vo-
lumen espirado forzado en el primer segundo (FEV,) del
36%, con capacidad vital forzada (FVC): 36%, relacion
FEV,/CVF del 85%, con capacidad pulmonar total (CPT)

Figura 1. La radiografia de térax posteroanterior muestra imagen de consolidacion en el I6bulo superior derecho (LSD) (imagen
a), la cual muestra progresion del grado de la afeccion parenquimatosa en las radiografias subsecuentes (imagen b y c), en
donde no sdlo se observa una consolidacion del LSD sino también del Iobulo medio (LM) y Iébulo inferior izquierdo (LIl).

Al
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Figura 2. Corte tomogréfico en el
cual se corrobora la imagen de
consolidacion parenquimatosa en
multiples areas del pulmodn, pero
claramente se puede identificar la
presencia de multiples nodulos (fle-
chas negras) y muchos de ellos
cavitados (flechas blancas), lesio-
nes muy caracteristicas de la
papilomatosis respiratoria.
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Figura histopatoldgica 3. Microfotografia secuencial de papilomas revestidos por epitelio escamoso, con pronunciadas papilas
que invaginan hacia el estroma, rodeados por neutrdfilos y neoformacion vascular HE5X.
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del 46%, y un volumen residual (VR) del 63%. En el inter-
cambio gaseoso la difusion de mondxido de carbono
(DLCO) fue de 44%, mostrando en la caminata de 6 mi-
nutos: saturacion de oxigeno (SpQO,) en reposo del 87%
cayendo a los 6 minutos al 68%, con una distancia reco-
rrida de sélo 75 m. Con gasometria (GA) en reposo: pH
7.42, presion arterial de oxigeno (PaO,) de 46 mmHg, y
una presion arterial de bioxido de carbono (PaCO,) de 29
mmHg, HCO, 19 mmHg, SpO,: 85%, mejorando con oxi-
geno suplementario con una fraccion inspirada de oxige-
no (FiO,) del 28% mostrando su GA PaO, de 55 mmHg,
PaCO, de 23 mmHg, y SPO, del 92%.

Con los datos anteriores se emiti6 el diagndstico de
papilomatosis escamosa pulmonar, por lo que se ini-
cio tratamiento a base de cidofovir 330 mg en infusion
intravenosa cada 2 semanas y la segunda dosis se ad-
ministrd intralesional a través de FBC. Asi mismo, el pa-
ciente se encontrd con oxigeno suplementario en forma
continua a 2 litros/minuto.

INTRODUCCION

Los virus del papiloma humano (VPH) causan enferme-
dad solamente en seres humanos, infectan tejidos epite-
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la imagen 4b se observan los
coilocitos de citoplasma contraido
con ndcleos atipicos HE40X.

liales de la piel y de las membranas mucosas. Las mani-
festaciones clinicas ocurren como enfermedad cutanea,
enfermedad ano-genital, y otros tipos de enfermedad, in-
cluyendo la papilomatosis respiratoria e hiperplasia epi-
telial focal de la cavidad oral. La infeccidn puede ser cli-
nica o subclinica.

La papilomatosis respiratoria recurrente (PRR) es una
enfermedad causada por el VPH6Yy el VPH11,y se aso-
cia con lesiones exofiticas de la via aérea. Aunque es
una enfermedad benigna, la PRR tiene consecuencias
potencialmente graves debido a su involucro de la via
aéreay al riesgo de conversion a malignidad.'

La PRR es la neoplasia benigna mas comun de la la-
ringe y la segunda causa mas frecuente de disfonia en
ninos. Esta enfermedad es dificil de tratar debido a su
tendencia a la recurrencia y a diseminarse a través del
tracto respiratorio. Aunque afecta mas frecuentemente la
laringe, también puede diseminarse a la traquea o a los
pulmones, e incluso al tracto digestivo.

La enfermedad se relaciona con mas frecuencia con
la exposicidn ororrespiratoria durante el nacimiento por
via vaginal, manifestando los sintomas generalmente en
la infancia (6 meses de edad a 10 afios), pero también
puede iniciarse en la edad adulta y generalmente se con-
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sidera como una enfermedad de transmisién sexual, se-
cundaria al contacto oral-genital.

Se reconocen dos formas distintas: una juvenil o agre-
siva y otra del adulto o menos agresiva. La forma agresi-
va también puede ocurrir en adultos.

La PRR se manifiesta con signos y sintomas de obs-
truccion de las vias respiratorias superiores, incluyendo
disfonia, estridor, y disnea. El curso de esta enfermedad
es variable; algunos pacientes tienen remision esponta-
nea y otros tienen crecimiento papilomatoso agresivo,
requiriendo multiples procedimientos quirdrgicos por mu-
chos anos.

La PRR se diagnostica entre los 2 y 4 afios de edad,
con un retraso en el diagndstico a partir del inicio de los
sintomas de 1 afo en promedio. En Estados Unidos (EU)
se ha estimado que anualmente ocurren entre 1,500 y
2,500 casos nuevos de PRR de inicio en la infancia, con
una incidencia de 4.3 casos por 100,000 nifos.

El curso clinico es impredecible, con posible transfor-
macion maligna en papilomatosis invasiva crénica.?

ETIOLOGIA
Virus del papiloma humano

Actualmente, con el uso de pruebas virales, el DNA del
VPH se ha identificado en cada lesion de papiloma es-
tudiado. Se han identificado al menos 90 tipos diferen-
tes de VPHy se designan por nimeros. Los tipos mas
comunes identificados en la via aérea son VPH6 y
VPH11, los mismos que son responsables de verrugas
genitales y del condiloma cervical. Los nifios infectados
con VPH11 generalmente tienen una obstruccion mas
severa al inicio de la enfermedad y mayor necesidad de
traqueotomia.

Esta bien establecida la asociacion entre la infeccion
cervical por VPH en la madre y la incidencia de PRR. El
DNA viral se ha detectado en areas de «mucosa aparen-
temente normal» adyacente a las lesiones por papiloma,
sugiriendo una posible explicacion de la recurrencia de la
enfermedad posterior a la reseccion quirurgica. La PRR
de inicio en el adulto puede reflejar reactivacion del virus
presente desde el nacimiento o una infeccién adquirida
en la adolescencia o en la vida adulta.

La universalidad del VPH en el tracto genital revela
que es como cualquiera de las otras enfermedades trans-
mitidas sexualmente en humanos. Pueden manifestar-
se como condiloma acuminado incluyendo cérvix, vul-
va, otros sitios ano-genitales en mujeres o en el pene
de la pareja. El VPH se ha encontrado presente en el
tracto genital de al menos 25% de todas las mujeres de
edad reproductiva. La incidencia de infecciones por VPH
en mujeres jévenes sexualmente activas es mayor, con
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una incidencia acumulativa de 43% en un periodo de 36
meses. La infeccién por VPH clinicamente aparente se
ha notado en un 1.5 a 5% de mujeres embarazadas en
los EU.5®

HISTOLOGIA

Histolégicamente la PRR aparece como una masa pedi-
culada con proyecciones parecidas a dedos de epitelio
escamoso estratificados no queratinizado, sobre una base
de estroma de tejido conectivo altamente vascularizado.
La capa basal puede ser normal o hiperplasica y las figu-
ras mitéticas generalmente estan limitadas a esta capa.
La diferenciacion celular es anormal, con expresion alte-
rada y produccion de queratinas. El grado de atipias pue-
de ser un signo de tendencia premaligna.

Las lesiones de la PRR ocurren mas frecuentes en
sitios anatdmicos en los cuales el epitelio escamoso y
ciliado esta yuxtapuesto. Los sitios mas comunes son el
vestibulo, la superficie de la nasofaringe, el paladar blan-
do, la linea media de la superficie laringea, la epiglotis,
los margenes superiores e inferiores del ventriculo, por
debajo de las cuerdas vocales, la carina y ramas bron-
quiales. En pacientes traqueostomizados, las lesiones
pueden encontrarse en el estomay en la traquea media
toracica, areas que pueden ser consideradas como unio-
nes escomociliares iatrogenas.

Las lesiones papilomatosas pueden ser sésiles o pe-
diculadas y ademas pueden ser lesiones exofiticas irre-
gulares. Tipicamente, las lesiones son rosadas a blan-
cas. La implantacién iatrogénica del papiloma debe
prevenirse para evitar lesion al epitelio ciliado o escamo-
s0 sano adyacente a las areas del papiloma. El epitelio
ciliado experimenta metaplasia escamosa cuando se
expone a trauma repetido y es reemplazado por epitelio
no ciliado que crea una union escamociliar iatrégena. Esto
también explicaria la observacién que la PRR florece en
presencia de reflujo gastroesofagico no controlado.®1°

EPIDEMIOLOGIA

La PRR puede afectar a personas de cualquier edad. La
enfermedad inicia en la infancia (antes de los 12 afos de
edad), mas comun entre los 2 - 4 afhos de edad.

La PRR del adulto tiene su pico entre los 20 - 40 afos
de edad y tiene una leve predileccion en hombres. Aun-
que la distribucidn entre hombres y mujeres es aproxima-
damente igual.

La PRR de inicio en la infancia es mas comun y mas
agresiva que su contraparte en adultos.

La mitad de los adultos con PRR han requerido menos
de 5 procedimientos durante toda su vida comparada con
menos del 25% de los nifos.
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Aproximadamente en los nifios y adultos (17%, 19%
respectivamente) tienen PRR agresiva (definida como la
necesidad de mas de 40 operaciones en toda su vida).

La verdadera incidencia y prevalencia de PRR es in-
cierta.

TRANSMISION

El mecanismo preciso de transmisién de VPH permane-
ce poco claro. Varios estudios han ligado la PRR de inicio
en la infancia, con madres con infecciones genitales por
VPH. Mientras que la evidencia circunstancial sugiere que
la enfermedad del adulto puede ser asociada con contac-
to orogenital.

Los estudios retrospectivos y prospectivos recientes
han confirmado que el VPH puede ser adquirido por trans-
mision vertical de madre a hijo. Ademas, se ha encontra-
do que pacientes con PRR de inicio en la infancia fueron
del primer nacimiento por parto vaginal. La hipétesis con-
siste en que las madres primigestas son mas propensas
atener un parto mas prolongado y que la exposicion pro-
longada al virus lleva a un mayor riesgo de infeccién en
el primer nino.

También se sugiere que las lesiones genitales por VPH
recién adquiridas son mas propensas a los virus que las
lesiones de muchos afos, esto explicaria la mayor inci-
dencia de la enfermedad papilomatosa observada en los
ninos de madres jovenes y de bajo nivel socioecondmi-
€O, MiSMOo grupo que es mas propenso a adquirir enfer-
medades de transmision sexual, como VPH.

A pesar de la aparente asociacion entre condilomas
maternos y el desarrollo de la PRR, de los nifios expues-
tos a verrugas genitales al nacer pocos desarrollan la
enfermedad, el porqué no esta bien entendido.

El mecanismo mas asociado a la transmision del VPH
materno-fetal es a través de contacto directo en el canal de
parto, esto podria explicarse de que muchos nifios que de-
sarrollan las lesiones de la PRR se adquieren vaginalmente
de madres con una historia de condilomas genitales.

Aunque el VPH puede ser obtenido de las secreciones
nasofaringeas en el 30% de los nifios expuestos al VPH
en el canal de parto, el nimero de infantes esperados
para manifestar PRR, es sélo una pequena fraccion de
este porcentaje.

Existen otros factores importantes al desarrollo de la
PRR como la inmunidad del paciente, sincronizacion,
duracién y volumen de exposicion al virus y trauma local.
Aunque la cesarea se utiliza para reducir el riesgo de
transmision de la enfermedad, este procedimiento se
asocia con una alta morbi-mortalidad para la madre y
mucho mayor costo econdmico que el parto vaginal.

Se estima que el riesgo de que un nifio contraiga la
enfermedad de una madre quien tuvo una lesién condi-
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lomatosa activa y tuvo parto vaginal es alrededor de 1
en 400. Las caracteristicas que diferencian a este unico
nifo de los otros 399 son inciertas. Con estas observa-
ciones, existe evidencia insuficiente para apoyar el par-
to por cesarea en todas las mujeres embarazadas con
condilomas.*10-12

TRATAMIENTO

La PRR comunmente se trata con crioterapia endoscopi-
ca o por cirugia laser. Debido a la naturaleza de recurren-
cia de esta enfermedad (y la necesidad de tratamiento
recurrente) se han explorado numerosas terapias alterna-
tivas.'13

En un estudio prospectivo aleatorizado, utilizaron la
terapia fotodinamica con dihematoporfirinether (DHE) y
se encontrd que disminuye el rango de crecimiento del
papiloma, comparado con los tratamientos convenciona-
les. Otro reporte describid un caso en el cual la papiloma-
tosis laringea con involucro pulmonar respondié al trata-
miento con cidofovir intravenoso, seguido por una
combinacion de cidofovir iv e interferdn alfa subcutaneo.™

En los estudios con terapia con cidofovir intralesional
se concluyd que es un tratamiento efectivo y benéfico
tanto para niflos como para adultos, por lo que se consi-
dera una opcion importante en el tratamiento de la PRR.
La administraciéon de cidofovir intralesional no produce
toxicidad sistémica o efectos secundarios locales. Cada
sitio anatdmico de la laringe puede ser inyectado sin cau-
sar cicatriz o fibrosis.

El tratamiento combinado de cidofovir intralesional y
la escision de la lesion mejora los resultados. Esta tera-
péutica puede considerarse en pacientes con obstruc-
cion de la via aérea o en casos de respuesta insuficiente
con cidofovir.

La respuesta al cidofovir parece depender de la locali-
zacion del papiloma, la mejor respuesta se ha observado
en los espacios gléticos y supragléticos.

Se sugiere que se establezcan los intervalos unifor-
mes entre las inyecciones para obtener una mayor efica-
cia, por lo que es necesario realizar un estudio multicén-
trico para esta valoracion. s

PREVENCION

La reciente disponibilidad de una preparacién de vacuna
para la prevencion de infecciones por VPH6, 11,16y 18
del tracto genital ha modificado dramaticamente el acer-
camiento a la prevencién de la infeccién por el VPH.
Los reportes de papilomatosis neonatal sugieren que,
al menos en algunos casos, el desarrollo de la enferme-
dad puede ocurrir in ttero, mientras que la cesarea toda-
via no previene el desarrollo de enfermedad por papiloma
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en todos los casos, por lo tanto necesitamos un mejor
entendimiento de los factores de riesgo asociados con
PRR antes de valorar totalmente la eficacia de la cesa-
rea en la prevencion de la enfermedad.

Aun esta poco claro si los condones ayudan en la pre-
vencion de la transmision de infeccion genital por VPH,
ademas, parece que esta transmision puede ocurrir ma-
nualmente durante el sexo no vaginal, del escroto a la
vulva (y de ahi a la vagina y al cérvix) en el exterior del
condon.

El espermicida nonoxinol 9 no es activo contra VPH,
pero detergentes tales como el sulfato dodecil sédico
(SDS) inactiva al VPH, ademas puede utilizarse una com-
binacidn de espermicida/sds como prevencion de trans-
mision de VPH.!2123

El Papanicolaou sdlo es una herramienta de escrutinio
para la prevencién del cancer asociado a este tipo de
virus.'
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