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RESUMEN

Introduccion: La papilomatosisrespiratoriarecurrente es el crecimiento de lesiones papilomatosas
en el tracto aerodigestivo causada por el virus del papiloma humano, aparece mas entre los 3
y 6 afios (juvenil) y entre la tercera y quinta décadas (adulta). Los sintomas suelen ser disfonia
y dificultad respiratoria. La terapéutica consiste en la reseccion de lesiones y terapia adyuvante
(bevacizumab e interferén). Su curso es variable, tiende a recidivar y maligniza en 3-7%, mas en
adultos. Objetivos: Describir resultados terapéuticos de la papilomatosis respiratoria recurrente
en nuestro servicio. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo con asociacion
cruzada, transversal, retrospectivo, muestreo no probabilistico de casos consecutivos, de pacientes
con papilomatosis respiratoria recurrente operados en la Catedra y Servicio Otorrinolaringologia
del Hospital de Clinicas en el periodo 2005-2020. Resultados: Se estudiaron 40 pacientes, 65%
hombres y 35% mujeres; 35% adultos y 65% juveniles. La media de edad fue 16,05+18,042 afios;
en los casos juveniles fue 4,69+2,908 afos, en los adultos 37,14+14,94 afios. Se observaron
alteraciones de la voz en el 100% y de la mecanica respiratoria en el 72,5%. Se contabilizaron
119 procedimientos, en 11 pacientes se realizdé solamente reseccion, 29 con adyuvancia, de
estos 22,5% recibieron bevacizumab y 50% interferon. No hubo diferencia significativa en la
media de tiempo sin lesiones entre jovenes y adultos (p>0,05), pero si segun la terapéutica con
tendencia favorable con la adyuvancia, sobre todo con bevacizumab. Se constaté displasia en
10% y malignizacion en 2,5%. La afectacion fue: glotis 100% (cuerda vocal derecha 92,5%,
izquierda 82,5%, ambas 77,5%, comisura anterior 62,5%), supraglotis 20% y subglotis 10%. El
promedio de numero de areas afectas fue 3,341,274, hubo una diferencia significativa (p<0,05)
entre los casos adultos (2,071+0,379) y juveniles (3,846+1,015) constatandose mayor afectacion
en este ultimo. Conclusién: La mayor parte fueron casos juveniles masculinos. Las zonas mas
afectas fueron la glotis, sobre todo cuerdas vocales. En jovenes se vio mayor nimero de regiones
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afectas. Todos presentaban disfonia o afonia, seguido por dificultad respiratoria. Las terapéuticas
fueron reseccién quirurgica sola o asociada a adyuvancia (bevacizumab o Interferén). El tiempo
de recurrencia fue mayor al emplear adyuvancia terapéutica con tendencia favorable hacia el
bevacizumab. La malignizacion ocurrié en un caso.

Palabras Clave: Papiloma, disfonia, infecciones por papilomavirus, Papillomaviridae, Dificultad
respiratoria.

ABSTRACT

Introduction: Recurrent respiratory papillomatosis is the growth of papillomatous lesions in the
aerodigestive tract caused by human papillomavirus, appears more between the ages of 3 and 6
years (juvenile) and between the third and fifth decades (adult). Symptoms are usually dysphonia
and respiratory distress. The therapy consists of resection of lesions and adjuvant therapy
(bevacizumab and interferon). Its course is variable, it tends to recur and malignancy occurs
in 3-7%, more in adults. Objectives: To describe therapeutic results of recurrent respiratory
papillomatosis in our service. Materials and methods: Observational, descriptive, cross-sectional,
cross-sectional, retrospective, retrospective, non-probabilistic sampling of consecutive cases, of
patients with recurrent respiratory papillomatosis operated in the Otorhinolaryngology Department
of the Hospital de Clinicas in the period 2005-2020. Results: We studied 40 patients, 65% male
and 35% female; 35% adults and 65% juveniles. Mean age was 16.05+18.042 years. In juvenile
cases the mean age was 4.69+2.908 years, in adults 37.14+£14.94 years. Voice alterations were
observed in 100% and respiratory mechanics in 72.5%. There were 119 procedures, 11 laryngeal
microsurgery alone, 29 associated with adjuvant, of these 22.5% received bevacizumab and 50%
interferon. There was no significant difference in the mean time without lesions between young
people and adults (p>0.05), but there was a favorable trend with adjuvant therapy, especially with
bevacizumab. Dysplasia was found in 10% and malignization in 2.5%. The involvement was: glottis
100% (right vocal cord 92.5%, left 82.5%, both 77.5%, anterior commissure 62.5%), supraglottis
20% and subglottis 10%. The average number of affected areas was 3.34+1.274, there was a
significant difference (p<0.05) between adult (2.071+£0.379) and juvenile (3.846+1.015) cases, with
greater involvement in the latter. Conclusion: Most of the cases were juvenile male cases. The
most affected areas were the glottis, especially vocal cords. A greater number of affected regions
were seen in young people. All presented dysphonia or aphonia, followed by respiratory distress.
Therapeutics were surgical resection alone or associated with adjuvant therapy (bevacizumab or
interferon). The time to recurrence was longer when adjuvant therapy was used, with a favorable
trend towards bevacizumab. Malignization occurred in one case.

Keywords: Papilloma, Dysphonia, Papillomavirus Infections, Papillomaviridae, Respiratory
Distress.

INTRODUCCION

La Papilomatosis Respiratoria Recurrente e incidencia de la PRR son imprecisas, en
(PRR) se define como el crecimiento benigno  nuestra regiéon en el estudio del 2020 en los
recurrente de lesiones papilomatosas en  cinco mayores centros regionales de Salud
el tracto aerodigestivo superior que puede  del interior de Sdo Paulo Brasil se encontré
comprometer la vocalizacion, la respiraciéon  una incidencia y prevalencia de 1,87-11,46
y la deglucion.1 No es una enfermedad muy y 6,86-22,92 por 1.000.000 de habitantes
frecuente pero aun asi implica un granimpacto  respectivamente (1,2).

econdmico y en la calidad de vida de los

pacientes, las estimaciones de la prevalencia ~ £S causada por un virus ADN de la familia

Papillomaviridae llamado Virus del Papiloma
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Humano o VPH, ésta es la lesion benigna
mas frecuente causada por este virus, sobre
todo por los tipos 6 y 11 hasta en 50 a 100%
de casos, también pueden deberse a otros
subtipos como el 16 y 18 de mayor riesgo
oncoldgico (2,5).

Puede presentarse a cualquier edad, pero
se suele dar en dos picos de forma bimodal,
entre los 3 y 6 afios, que es el rango etario
mas frecuente; y entre la tercera y quinta
décadas de vida (a partir de los 20 afios
aproximadamente) que coincide con el inicio
de las relaciones sexuales (6,9).

Se la puede dividir en dos entidades clinicas,
la Papilomatosis Respiratoria Juvenil (PRRJ) y
la adulta (PRRA), la juvenil va desde el periodo
postnatal hasta los 14, histolégicamente
no existe una diferencia, pero tienen un
comportamiento clinico distinto; en los casos
juveniles el contagio se suele dar de manera
vertical de la madre al hijo sobre todo durante el
parto, estos se caracterizan por proliferaciones
papilares exofiticas multifocales y tienden a
ser mas agresivos, recidivantes y resistentes a
la terapéutica; en los casos adultos la principal
forma de contagio es por la via sexual, en
estos las lesiones se presentan con mayor
frecuencia como formaciones unicas, menos
recidivantes y con mayor probabilidad de
malignizacion (3,10,11).

La disfonia es el sintoma principal, puede llegar
incluso hasta la afonia. Algunos pacientes
no presentan alteraciones de la voz y llegan
directamente a la consulta con obstruccion de
la via aérea y dificultad respiratoria estando en
riesgo su vida, esto ocurre sobre todo en los
casos juveniles donde el diagnéstico se suele
retrasar mas (11). El curso de la enfermedad
es variable, tiende a la recidiva y a requerir
multiples intervenciones quirurgicas, sobre
todo los casos juveniles, requieren casi 20
procedimientos quirirgicos a lo largo de su
vida y hasta el 19% manifiesta una evolucion
mas agresiva llegando a necesitar mas de
40 intervenciones (12,13). Puede malignizar
a carcinoma de células escamosas en 2%
de los casos, principalmente en los adultos,
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sobre todo si hay otros factores de riesgo,
como el consumo de tabaco o la exposiciéon
a sustancias téxicas o a la radiacién, sin
embargo, también se ve en nifios con una
enfermedad prolongada y extensa y con
diseminacion distal (14,15).

La extension extralaringea de las lesiones
se observa hasta en el 16% de los adultos y
hasta el 30% en los nifios (3,16). Los lugares
mas frecuentes de propagacién extralaringea
tanto en adultos como en nifios son, en orden
decreciente de frecuencia, cavidad oral, la
traquea y bronquios y el eséfago (17-19).

El diagndstico de la enfermedad se basa en
la triada clinica: disfonia, estridor y disnea
progresiva; ademas de la presencia de las
lesiones papilomatosas caracteristicas.
Es fundamental que, ante un paciente con
sintomas compatible con esta patologia, se
realice un examen fisico exhaustivo a nivel
laringeo para valorar las estructuras y la
presencia de las lesiones, sus caracteristicas
y distribucion (19-21).

La terapéutica consiste en la reseccion
quirdrgica de las lesiones mediante
microcirugia laringea y la utilizacion de

medicacion antiviral adyuvante, lo que se
busca es extender mas los periodos libres de
lesiones, ya que no existe una cura definitiva
actualmente. Existen muchos métodos vy
técnicas quirirgicas para la reseccion, asi
como terapéutica adyuvante para la misma
como el cidofovir, bevacizumab, interferén
alfa 2b, rivabirina, entre otros. El concepto
actual es que la verdadera terapéutica es la
medicacion, ya que se trata de una infeccion
de etiologia viral y se considera a la reseccién
quirargica como la adyuvancia. Esta entidad
es muy recidivante y resistente a los distintos
tratamientos disponibles, por lo tanto, su
diagndstico, terapéutica y seguimiento estricto
son fundamentales (22).

Este trabajo adquiere un particular interés
debido a la gran variedad de métodos
terapéuticos, tanto  quirdrgicos  como
medicamentosos, existentes en la actualidad
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para el manejo de la PRR; nos planteamos
el propésito de determinar cuales son los
métodos terapéuticos para erradicar las
lesiones papilomatosas mas utilizados en
nuestro servicio y sus resultados en cuanto
a su eficacia y tiempo libre de recidivas, para
ofrecer a nuestros pacientes las mejores
opciones terapéuticas.

Objetivo: Describir los resultados del manejo
terapéutico de la papilomatosis respiratoria
recurrente en el Catedra y Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de Clinicas
en el periodo comprendido 2005 a 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo de corte transversal,
con asociacion cruzada. El muestreo fue
no probabilistico de casos consecutivos. La
poblacién de estudio fueron los pacientes
con diagnéstico de papilomatosis respiratoria
recurrente operados de microcirugia laringea
en el Catedra y Servicio Otorrinolaringologia
del Hospital de Clinicas en el periodo 2005 a
2020 con fichas completas.

Los criterios de inclusion fueron los pacientes
que hayan sido sometidos a microcirugia
laringea en la Catedra y Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de Clinicas
en el periodo previamente establecido,
pacientes que hayan hecho su seguimiento
post quirdrgico en el servicio y aquellos con
una técnica quirurgica detallada. Los criterios
de exclusién pacientes que abandonaron
el seguimiento, pacientes que recibieron
mas de un tipo de adyuvancia terapéutica y
pacientes con fichas incompletas donde no
se encuentren los datos sociodemograficos,
datos clinicos, historia clinica, hallazgos
operatorios y los seguimientos posteriores a
las intervenciones.

Para el reclutamiento de datos utilizamos los
expedientes clinicos de la Catedra y Servicio
de Otorrinolaringologia del Hospital de
Clinicas (Fuente de datos de segundo orden).
En las historias clinicas se contemplaron el
sexo, procedencia, motivos de consulta, edad
del inicio de los sintomas, se utilizd esto para
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clasificarlos en dos grupos etarios, juvenil y
adulto, segun eran menores o mayores de 14
afos; También se contemplé el examen fisico
completo para determinar las areas afectas y
el numero de estas. De las técnicas quirurgicas
de cada caso, se recabd el tipo de cirugia
junto con los hallazgos intraquirdrgicos, si se
implement6 adyuvancia terapéutica y el tipo
y se los clasificé en tres grupos dependiendo
del procedimiento realizado. Se contemplé
el diagndstico anatomopatolégico para
determinar el porcentaje de malignizacion y se
determind el tiempo entre cada intervencion
quirdrgica y la cantidad de procedimientos a
los que se someti6 cada paciente.

Las variables fueron:

» Cualitativas nominales: sexo, clasificacion
segun edad, motivo de consulta, areas
afectas, terapéutica, adyuvancia, estudio
histopatolégico.

Numero
numero de

*  Cuantitativas discretas:
de regiones afectas,
intervenciones quirurgicas.

e Cuantitativas continuas: edad, intervalo
entre procedimientos.

Para calcular el tamafo de la muestra, nos
basamos en la prevalencia reportada de
Papilomatosis laringea en un estudio realizado
en pacientes que consultan en un centro de
nivel terciario (Papilomatosis laringea juvenil y
su relacién con la infeccion genital por virus
de papiloma humano durante el embarazo,
Castillo HK, Caro V, Gonzalez Blanco M,
Acosta L, Correnti M, Suarez J) (23).

Considerando una prevalencia esperada de
0,83%, un nivel de confianza de 95% (Za
1,96) y un margen de error del 3% el tamafio
minimo de la muestra dio como resultado 36
pacientes sometidos a microcirugia laringea,
como minimo.

n= Za?p(1-p) =3513 — 36 pacientes
eZ
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Analisis estadisticos:

Para la carga de los datos, se empled la
planilla del programa EXCEL para Microsoft
365 y para el analisis y gestion se utilizé el
programa EPI INFO version 2021. Se llevo a
cabo una descripcioén de la frecuencia absoluta
y relativa de todas las variables cualitativas y
cuantitativas. Los datos fueron procesados
y presentados en graficos donde se utilizara
medidas de tendencia central.

Las variables categodricas se describieron en
porcentajes.

La asociacion del tipo de adyuvancia con el
intervalo entre los procedimientos se realizo
con test de ANOVA. Se consider6 significativa
una p<0,05.

La diferencia entre las medias del numero de
intervenciones y la clasificacion segun la edad
se realizo con la Prueba t de Student.

Asuntos éticos:

Este estudio no representé riesgo para la
integridad fisica y psiquica del paciente.
Los datos que se recabaron de las fichas
no incluyen datos que puedan descubrir la
identidad del paciente. Se respeté el principio
de:

Beneficencia: En caso de resultados de
alarma se proporciona informacion al sujeto
para acudir a ayuda profesional.

No maleficencia: Los datos obtenidos en
este estudio no se utilizaran para otros fines
ajenos a la investigacion en este estudio y
presentacion de casos.

Justicia: Todos los pacientes tenian la misma
oportunidad de participar en el estudio.

RESULTADOS

Se estudiaron de forma retrospectiva las
historias clinicas de 44 pacientes afectos
por papilomatosis respiratoria recurrente en
el periodo de tiempo establecido de enero
del 2005 a diciembre del 2020, de estos 40
cumplian con nuestros criterios de seleccion;
26 pacientes eran del sexo masculino (65%)
y 14 del sexo femenino (35%); 23 (57,5%)
pacientes provenian del area urbana y 17
(42,5%) del area rural (Tabla 1); 14 (35%)
pacientes eran casos adultos y 26 (65%)
casos juveniles. El rango de edad fue de 1
a 70 afios con una media de 16,05 afios con
una desviacion estandar de +18,042. En la
PRRJ el rango etario varié de 1 a 11 afios con
una media de 4,69 afos con una desviacion
estandar de + 2,908. En la PRRA el rango en
cuanto a la edad varié de 22 a 70 anos con
una media de 37,14 afios y una desviacion
estandar de +14,94. (Figura 1y Figura 2)

Entre los sintomas, el mas frecuente fue la
disfonia en el 87,5% (35), seguido de disnea
leve en el 50% (20). Tanto en el grupo de
la PRRJ (26) como en el de la PRRA (14)
los principales sintomas que motivaban
la consulta se relacionaban con alguna
alteracién de la voz, esto se observd en el
100% de ambas series, la alteracion de la
mecanica respiratoria desde una disnea leve
hasta una dificultad respiratoria marcada se
constaté en el 72,5% de toda la muestra, en el
80,76% de casos de PRRJ y 57,14% de casos
de PRRA. Todos los sintomas que motivaban
a la consulta se detallan en el Figura 3.

Datos demograficos Valores

Hombres 26 - (65%)
Mujeres 14 - (35%)
Procedencia rural 17 - (42,5%)
Procedencia urbana 23 -(57,5%)

Tabla 1. Datos en cuanto al género y procedencia
de los pacientes.
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CANTIDAD DE PACIENTES

A

2 3 4

5
EDAD EN ANOS

DISTRIBUCION ETARIA EN LA
PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA
JUVENIL (N=26)

4
2
1 1 1 1
7 8 9 10 11

6

Figura 1. Distribucion etaria en afios en la papilomatosis respiratoria juvenil.

CANTIDAD DE PACIENTES

20-30 31-40

DISTRIBUCION ETARIA EN LA
PAPILOMATOSIS RESPIRATORIA
ADULTA (N=14)

0 '

41-50
EDAD EN ANOS

51-60 61-70

Figura 2. Distribucion etaria en afios en la papilomatosis respiratoria adulta.

En cuanto a la terapéutica se contabilizaron
119  procedimientos o intervenciones
quirurgicas. De nuestra muestra, 11 pacientes
fueron sometidos solo a microcirugia laringea
sin ningun tipo de adyuvancia y 29 pacientes
fueron sometidos a microcirugia laringea
mas alguna adyuvancia, de estos 9 (22,5%)
recibieron bevacizumab y 20 (50%) interferon
(Figura 4).

En la tabla 2 se agrupan los procedimientos
realizados a todos los pacientes, el promedio
de procedimientos realizados por grupo, el
porcentaje de recurrencia y el tiempo medio
libre de lesiones.
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En cuanto a la diferencia de la media de
tiempo sin lesiones, no se encontré diferencia
significativa entre papilomatosis juvenil y del
adulto (p>0,05) (tabla 3), pero si segun la
terapéutica instalada (Tabla 4) con tendencia
a un mayor periodo sin lesiones con la
adyuvancia, sobre todo con bevacizumab.

No se encontrd diferencia significativa en
cuantoalamediadelnimerode procedimientos
realizados por grupo de terapéutica (Tabla 5).

En cuanto a los hallazgos de anatomia
patologica se constaté un grado de displasia
del 10% (4) y un porcentaje de malignizacién
del 2,5% (un caso de PRRA de sexo femenino),
esto se detalla en el Figura 5.
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MOTIVOS DE CONSULTA (N=40)

M Cantidad de pacientes

Disfonia

Disnea leve

Disnea severa - 8- (20%) 20 - (50%)
cstridor (D &~ (20%)
Afonia - 5-(12,5%)

Figura 3. Motivos de consulta en orden de frecuencia en toda la muestra.

Terapéutica (n=40)

0,
kbl 11 (27,5%) B Microcirugia sin

adyuvancia

M Microcirugia + Interferéon

20 (50%) Microcirugia +
Bevacizumab

Sin adyuvancia 6 Bevacizumab
Numero de pacientes 11 20 9
NUmero de procedimientos 40 54 25
Promedio de procedimientos por paciente  3.636 2,7 2,77
Recurrencia 100% 70% 66,67%
Tiempo medio entre cada intervencion 434 + 1446 meses  9,5+4,032meses 14,81 £ 12,421 meses

Tabla 2. Terapéutica de toda la muestra (n=40).

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los . Valor critico
. . Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados para F
Entre grupos 9,612482219 2 4,80624111 2,13020823 0,13439924 3,275897991
Intra grupos 76,71184211 34 2,25623065
Total 86,32432432 36

Tabla 3. Analisis de varianza del nimero de procedimientos por paciente de los grupos de casos adultos y juveniles.
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Adulto Juvenil

Media 11,9047619 1,67272727
Varianza 151,290476 13,4835017
Observaciones 21 59)
Diferencia hipotética de las medias 0

Grados de libertad 21

Estadistico t 1,55055341

P(T<=t) una cola 0,06797461

Valor critico de t (una cola) 1,7207429

P(T<=t) dos colas 0,13594922

Valor critico de t (dos colas) 2,07961384

Tabla 4. Prueba t, comparacion entre las medias del tiempo entre las intervenciones segun edad.

TEer  fEe EEp Raia
Entre grupos 1236,149028 2 618,074514 16,9650739 7,21196E-07  3,110766166
Intra grupos 2914,573864 80 36,4321733
Total 4150,722892 82

Tabla 5. Andlisis de varianza del tiempo de recurrencia segun terapéutica (sin adyuvancia, con interferén, con
bevacizumab).

RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS

M Papilomatosis escamosa sin malignizacion
M Papilomatosis escamosa con displasia epitelial de bajo grado
Papilomatosis escamosa con displasia epitelial de moderado grado

m Papilomatosis escamosa con displasia epitelial de alto grado y areas de CA in situ
~1(2,5%)

1(2,5%) -

2 (5%)

~ 36 (90%)

Figura 5. Resultados de anatomia patoldgica de toda la muestra.

En cuanto a la distribucion de las lesiones en el 82,5%), ambas cuerdas vocales en el 77,5%,
las diferentes regiones y localizaciones, lamas  la comisura anterior en el 62,5%. (Figura 6).

afectada fue la glotis en el 100% (40) de los
casos, la supraglotis en el 20% (8) y subglotis
en el 10% (4). En la glotis la cuerda vocal
derecha se afecté en el 92,5%, la izquierda en

En cuanto al numero de areas afectas por
las lesiones papilomatosas, el promedio de
toda la muestra (40) fue de 3,34+1,274. Al
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analizar cada grupo por separado se encontré
una diferencia significativa (p<0,05) entre
el numero de areas afectas en el grupo de
casos adultos (2,071+0,379) y juveniles

(3,846+£1,015) constatandose un mayor
numero de regiones afectadas en el grupo de
los casos juveniles (Tabla 6).

Supraglotis
8 (20%)

Glotis
40 (100%)

Subglotis
4 (10%)

Distribucion de las lesiones (n=40)

Banda ventricular derecha 6 (15%)
Banda ventricular izquierda 5 (12,5%)
Ambas de forma simultanea 4 (10%)

Cuerda vocal derecha 37 (92,5%)
Cuerda vocal izquierda 33 (82,5%)
Comisura anterior 25 (62,5%)
Comisura posterior 14 (35%)

Ambas CV en simultaneo 31 (77,5%)

Figura 6. Distribucion de las lesiones a nivel de la laringe de toda la muestra.

Adulto Juvenil

Media

Varianza

Observaciones

Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

2,07142857 3,84615385
0,37912088 1,01538462
14 26

0

37

-6,90114227

1,9203E-08

1,68709362

3,8405E-08

2,02619246

Tabla 6. Prueba t, comparacion entre las medias del nimero de areas anatémicas afectas entre
los casos adultos y juveniles.

DISCUSION

Las principales terapéuticas utilizadas en el
servicio fueron la microcirugia laringea sola
y estd asociada a la medicacion adyuvante
donde las mas implementadas fueron el
interferon y el bevacizumab, hallandose

mejores resultados con la adyuvancia, sobre
todo con el bevacizumab, en cuanto tiempo
sin lesiones y numero de procedimientos
requeridos. 35% de los casos fueron adultos y
el 65% juveniles, con una proporcion de 1:1,85,
esto coincide con la bibliografia internacional
que establece mayor predileccion por la
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poblacién juvenil.20,24,25,26,27,28 En los
casos adultos la edad fue de 22 a 70 afios con
un promedio de 37,14+14,94 afios, la mayor
parte (12) se encontraba entre la tercera y
quinta décadas de vida lo cual coincide con
la literatura consultada.4,8,20,21 En los casos
juveniles la edad fue de 1 a 11 afios con un
promedio de 4,69+2,908 afos, la mayor parte
de casos (16) estaban en el rango de hasta
los 5 afnos de edad, esto asemeja con la
bibliografia y mayoria de series. 4,18,20,29

La poblacion masculina representé el 65% del
total de pacientes, con una proporcién global
de 1,85:1 con respecto a la femenina, lo cual
coincide con la literatura y la mayoria de los
estudios llevados a cabo (12,20,25,30).

Los sintomas fueron la disfonia en el 87,5%,
la disnea en el 70% (leve en el 50% y severa
en el 20%), estridor en el 20% y afonia en el
12,5%. Como la mayor parte de la literatura
menciona, el principal sintoma que motiva la
consulta suelen ser las alteraciones de la voz
como es la disfonia con ronquera, llegando la
misma a estar presente entre el 68-78% de los
casos (21,31,32).

Se encontrd una alta tasa de alteracion en la
mecanica respiratoria, 10 que indica que los
pacientes tardan en acudir a la consulta, los
motivos por los cuales ocurre esto es algo
que se deberia indagar a mayor profundidad
para tratar de lograr una atenciéon de forma
mas precoz. Las alteraciones en la voz suelen
ser de los primeros hallazgos, pero debido a
la naturaleza mas sutil de este hallazgo en
los nifios, sobre todo en menores de 3 anos
esto puede pasar desapercibido y por ende la
consulta se suele retrasar mas en comparaciéon
con los adultos y también explica el hecho que
alteraciones en la mecanica respiratoria como
la dificultad respiratoria o el estridor sean un
motivo de consulta mas frecuente que los
cambios en la voz en este grupo etario (16,17).

El 100% de los pacientes presento afectacion
glética, sobre todo a nivel de las cuerdas
vocales, el 20% supragldtica y el 10%
subglética; en la bibliografia las regiones mas
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afectas corresponden a la glotis, sobre todo en
las cuerdas vocales y comisura anterior debido
al tipo de epitelio;(16,20,30,33,34) hallazgos
similares se constatan en los estudios de
Kashima et al (19). quienes constataron, en su
serie de mas de 400 casos adultos y juveniles,
afectacion laringea glética en el 97,9% de
casos. Campisi et al. encontraron afectacion
de la glotis en el 94,1% (12).

Se encontr6 una diferencia significativa
entre la cantidad de regiones afectas de
jévenes y adultos, siendo mayor el numero de
regiones en los casos juveniles (3,846+1,015)
en comparacion con los casos adultos
(2,071+0,379), en los casos juveniles las
lesiones se suelen presentar de forma mas
difusa y heterogénea afectando a un mayor
numero de regiones, presentando una
distribucion mas variada y dificil de predecir
(16,33,30).

La malignizacién ocurre en aproximadamente
2% de los casos segun la literatura; (32,35,36)
esto se corrobora en otros estudios como el
de Gutiérrez Castillo et al.36 donde, se hall
una tasa de malignizacion del 3,4%; o en
el de Quiney et al. (30) donde se reporté la
malignizacién en el 1,79%. Estos hallazgos
son comparables a la taza de malignizacion
hallada en este estudio que fue del 2,5%.

Actualmente  existen muchos estudios
que analizan distintas formas y opciones

terapéuticas para erradicar las lesiones
de la papilomatosis, como Ila diseccion
con instrumentales en frio, los laseres,

microdebridadores, entre otros y si bien
algunos tienen ventaja frente a otros, el éxito
o los buenos resultados dependen en parte de
la habilidad del operador y de la experiencia
del mismo y no solo del método en si.

Elrequerimiento de reintervenciones enla serie
fue del 100% en los casos que no recibieron
ninguna adyuvancia. En otros estudios, se
constatd una tasa de “curacion” (sin lesiones
por mas de 5 afos) sin recidiva del 17%, una
tasa de remision (sin lesiones visibles 2 meses
0 mas después del ultimo procedimiento) del
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37% y una persistencia de la enfermedad
en menor, igual o peor grado, en el 46% de
los casos; (37) existe una diferencia entre el
grado de éxito de estas series y la de este
estudio al utilizar solo la reseccion quirurgica,
esto puede deberse al seguimiento irregular
de los pacientes, la falta de adherencia a la
consulta y controles por parte de los mismos, al
retraso en la realizacion de los procedimientos
cuando estos ya se encontraban indicados o
eran necesarios y el menor nimero de casos.

En esta serie el 70% de los que recibieron
interferén requirieron reintervenciones
y el 66,67% de los que recibieron
Bevacizumab. Existe una menor cantidad
de reintervenciones y recurrencia cuando
se utiliza la adyuvancia.38 Sin embargo, las
tasas de control de la enfermedad alcanzados
con la adyuvancia, ya sea bevacizumab o INF
son bastante mas elevados en otras series en
comparacion con los de este estudio, lo cual
se puede deber a factores ya mencionados y
a otros como la diferencia entre los esquemas
de administracion, y su uso adecuado, asi
como la dificultad para conseguir estos
medicamentos y su elevado costo (39,40).

Al comparar los tiempos libres de
enfermedad entre los adultos y jévenes no
se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (p>0,05), este hecho se debe
probablemente por un lado a que la cantidad
de muestras es escasa para lograr hacer
una buena comparacién y una diferenciacion
estadisticamente significativa entre ambos
y a que todos estos casos no son nuevos,
todos ya fueron tratados, algunos en varias
oportunidades, por lo tanto, se altero el curso
de la enfermedad.

Se encontré6 que en la mayoria de los
estudios consultados hay mayor disminucién
del promedio de intervenciones requeridas
posterior al tratamiento con adyuvantes en
comparacién con la reseccion quirdrgica
sola, asi como un aumento en el tiempo sin
recurrencia; esto también se constaté en este
estudio, lo cual es de esperarse debido al
efecto beneficioso de los adyuvantes (40,41).
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La comparacion entre el bevacizumab y el INF
es importante para saber cual de ellos nos
ofrece mas ventajas y mejores resultados en
el tratamiento; ambos se administran por vias
diferentes, con esquemas distintos, ambas
adyuvancias ofrecen buenos resultados
comprobados en el tratamiento. Al comparar
los tiempos o periodos libres de enfermedad de
los tres grupos, se una diferencia significativa
en favor de las terapéuticas que implican
adyuvancia, y al comparar estas entre si, se
noté una tendencia a mejores resultados en
cuanto al tiempo sin recurrencias y libre de
lesiones con el Bevacizumab.

Nuestras principales limitaciones fueron la
poca cantidad de casos, insuficientes para
lograr una comparacién adecuada, asi como
el seguimiento irregular de algunos pacientes
y el abandono del tratamiento por parte de
los mismos, para lograr una comparacion
estadisticamente significativa sobre cual
adyuvancia es mejor se deberia realizar a
futuro estudios de casos y controles de mayor
cantidad de muestras y con mayor tiempo de
seguimiento.

CONCLUSION

La mayor parte de los pacientes correspondia
a casos juveniles y el sexo masculino,
provenientes del area urbana.

Las regiones mas afectas por la PRR fueron
en orden decreciente la glotis, supraglotis
y subglotis, a nivel glético se vieron
comprometidas sobre todo las cuerdas
vocales y comisura anterior, el numero de
regiones afectas fue significativamente mayor
en la poblacion juvenil.

Todos los pacientes acudieron a consulta por
alteraciones de la voz (disfonia, afonia) en
primer lugar, seguido por dificultad respiratoria
en segundo lugar, esta dUltima fue mas
frecuente en la poblacion juvenil.

Las terapéuticas empleadas fueron
reseccion quirdrgica con instrumentos frios
por microcirugia laringea de forma aislada
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o asociada a la adyuvancia terapéutica
(bevacizumab o Interferon).

El tiempo de recurrencia fue mayor al emplear
la adyuvancia terapéutica con una tendencia
favorable hacia el bevacizumab.

La malignizacion se presentd en uno solo de
los casos.
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