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Resumen

Objetivo: Mostrar la experiencia con microcirugia laser CO, como tratamiento de la
papilomatosis laringea. Analizamos parametros diversos, entre ellos: edad media, género,
tasa de recidiva, serotipo viral.

Material y método: Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo, recogiendo 29 casos
diagnosticados y tratados de papiloma laringeo mediante microcirugia asistida con laser
CO,, entre 1995 y 2010.

Resultados: Esta patologia es mas prevalente en el sexo masculino, 65,5%; con leve
predominio de Unica localizacion laringea frente a multilocalizacion de lesiones. Se
detect6 DNA virico del Virus del Papiloma Humano (HPV) en el 75,8% de los casos,
predominaron los subgrupos 6 y 11, entre otros. Presentaron recidiva el 44,8% de los casos,
con una media de recidiva de 2-3 episodios por paciente. Se encuentran en remision (sin
recidiva en Gltimos 2 meses) el 20,7% de casos; en aclaramiento (sin recidiva aparente en
Ultimos 3 anos) el 34,5% y en curacion (sin recidiva en Gltimos 5 afos) el 41,3%. Presentd
malignizacion un caso.

Conclusién: La papilomatosis se caracteriza por ser una patologia de curso impredecible,
con probabilidad baja de malignizar y en la que la microcirugia laser carbdnico ha supuesto
una revolucion con respecto a su tratamiento sintomatico, porque adn no se ha descubierto
el tratamiento curativo.
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Papillomas & laryngeal papillomatosis. Treatment with CO, laser surgery. Our
experience over 15 years

Objectives: The study goal was to evaluate the efficacy of CO, laser surgery in the
treatment of laryngeal papillomatosis. We analysed several parameters such as gender,

Material and methods: A total of 26 diagnosed patients were included in this
retrospective descriptive review. All of them were treated with CO, laser for laryngeal

Results: This pathology was more prevalent in males (65.5%), with a slight predominance
of a single larynx localisation over multiple lesion locations. Human papillomavirus (HPV)
DNA was detected in 75.8% of the cases; genotypes 6 and 11 prevailed. Of the patients in
this review, 44.8% relapsed; the relapse average was 2-3 episodes per patient. A total of
20.7% of cases were in remission (no relapse in the last 2 months); 34.5%, clearing (no
apparent relapse in the last 3 years); and 41.3% in the healing stage (without relapse in the
last 5 years). There was only one case that showed malignancy.

Conclusion: Papillomatosis is characterised as a pathology with an unpredictable course
and with a low probability of malignancy. CO, laser surgery has meant a revolution in

symptomatic treatment, but there is presently no curative treatment.
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papillomas between 1995 and 2010.
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Introduccién

La papilomatosis laringea se considera una neoplasia benigna,
caracterizada por lesiones excrecentes y friables, pedicu-
ladas o sesiles, de coloracion grisaceo-blanquecino o rosa-
das'. Microscopicamente se componen de ejes conjuntivos
vasculares, revestidos de epitelio escamoso hiperplasico, con
aspecto arborescente y queratosis minima. El sintoma mas
frecuente es la disfonia. Se diferencian dos formas clinicas: la
papilomatosis laringea difusa (juvenil), multiple, habitual-
mente en el nifo; y el papiloma del adulto, generalmente
Unico, casi exclusivo del adulto, cuya malignizacion es mas
frecuente. La separacion entre ambos procesos es compleja,
pues constituyen dos procesos distintos con la misma
expresion morfoldgica que no permite distinguirlos en la
mayoria de las ocasiones. Su tratamiento es sintomatico, no
curativo, por su caracter recidivante e impredecible. La
relacion con el virus del papiloma humano ya se sospechaba
por Ullmann desde 1923%. Se demostré por la presencia de
particulas virales en las lesiones, analogas a las observadas en
verrugas cutaneas y condilomas genitales®, por lo que se
confirmo que el HPV es el agente etioldgico, demostrandose
en muchos estudios la presencia de los grupos 6 y 11, con una
frecuencia variable desde 50% hasta el 100%*°. En los
papilomas laringeos predominan los subgrupos 6 y 11 (poco
oncadgenos). Su tratamiento mediante microcirugia laser CO,
se basa en resecar las lesiones, para mantener la permeabi-
lidad de la via aérea. Se estan experimentando otras
terapias, con diversos farmacos de forma adyuvante a la
cirugia, entre ellos el interferon y cidofovir; y las vacunas
antivirales de reciente investigacion'®.

Con este estudio se pretende mostrar la eficacia del laser
carbénico en el tratamiento de la papilomatosis laringea (su
repercusion sobre las recidivas y la baja tasa de complica-
ciones) y describir los aspectos epidemioldgicos y serologicos
de esta patologia y su relacion con la recidiva.

Material y métodos

Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de 29
pacientes intervenidos por papilomatosis laringea, mediante
microcirugia laser CO,, por el servicio de ORL del Hospital
G.U. de Alicante, entre 1995 y 2010. Los criterios de
inclusion en el estudio han sido los pacientes diagnosticados
de papilomatosis laringea, tratados con microcirugia laser
carbénico y confirmados por dos especialistas de anatomia
patolégica (AP) distintos, como papiloma escamoso. Se han
excluido las papilomatosis de vias aéreas superiores,
tratadas mediante microcirugia convencional, cirugia
externa o no confirmadas por AP. Se analizan diversos
parametros como la edad, género, localizacion, recidivas,
serotipos viricos, entre otros.

El tratamiento aplicado a todos los casos ha sido, bajo
anestesia general e intubacion con tubo protegido especifico
para laser, la microlaringoscopia directa autosuspendida,
con laringoscopio rigido y aplicacion de laser CO, (Zeis
Omnitas™ 5000), laser continlio con pulsor, con acuaspot;
con intensidad de 3-6 W y frecuencia de 100-200 Hz.

La técnica quirtrgica practicada es la exéresis-corte de la
lesion, con vaporizacion del lecho (fig. 1a y b). Se empled
tratamiento médico adyuvante en 4 casos (13,8%): cidofovir
solucion en 2/29, mediante aplicacion tdépica en lecho
quirdrgico (2,5mg/ml) e interferdn alfa en 2/29, mediante
impregnacion del lecho quirtrgico (3 x10® Ul), ambos
tratamientos en dosis Unica.

Uno de los casos requiri6 traqueotomia previa a la
intervencion quirlrgica con laser, por insuficiencia respira-
toria debido a la extension de la papilomatosis.

Estudio anatomopatologico: las muestras se incluyeron en
parafina, realizando tinciones clasicas de hematoxilina y
eosina (fig. 2).

El diagnostico de HPV se realizd mediante Qiagen Kkit,
obteniendo el ADN viral, que se amplificé mediante PCR, por
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Figura 1 a. Papiloma laringeo. b. Reseccion del papiloma con
laser CO,.
T g TR
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Figura 2 Imagen microscopica de papiloma escamoso laringeo.

Tincion de hematoxilina y eosina. Se aprecia el aspecto
digitiforme del papiloma, con los ejes conjuntivo-vasculares,
cortados transversal y longitudinalmente.

un determinado programa, para ser posteriormente hibri-
dado, y tras la aplicacion del revelador, visualizacion de los
serotipos.

Resultados

En la distribucion por género, existe predominio de varones:
65,5% (19/29) frente a mujeres 34,5% (10/29), diferencia sin
significancia estadistica, dada la escasez de la muestra.

El rango de edad se distribuye entre el paciente mas
joven de 14 meses y el mayor de 84 afos. Se obtiene una
edad media de diagnodstico, en adultos, de 51,56 anos. La
distribucion por edad muestra dos picos: uno de 26-35 afos,
con 6 casos y otro de 56-65 afos, con 6 casos, siendo 4 casos
mayores de 66 anos (fig. 3).

En la distribucion topografica, las lesiones solitarias 51,7%
(15/29), predominaron en la cuerda vocal y las multiples
(48,3%), en cuerdas, bandas, comisura anterior y epiglotis,
con un porcentaje de presentacion similar.

La estancia hospitalaria (incluyendo ingreso, intervencion
y postoperatorio) ha sido de 2 dias de media.

Con respecto al seguimiento existe una amplia variacion
entre unos casos y otros, desde 2 meses de seguimiento
hasta 15 anos, 8/29 se encuentran en el grupo de
seguimiento de 10-15 anos; de 4-9 anos de seguimiento,
el 27,56% (8/29); de 1-4 anos, el 37,93% (11/29) y un
seguimiento menor de 12 meses, 2/29.

7 1 @ Casos
6_
5_
4
3_
2_
1_
O_

0-15 16-256 26-35 36-45

Edad

46-55 56-65 >66

Figura 3 Distribucion etaria (en afios).
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Figura 4 Porcentaje de presentacion de los serotipos.

El 13,8% (4/29) de casos presentaron lesiones concomi-
tantes con las laringeas: un caso de papiloma en suelo de
boca, un caso, condilomas genitales; otro papiloma en Gvula
y otros papilomas en fosas nasales y traquea.

En todos los pacientes el resultado anatomopatologico fue
de papiloma escamoso. Se detectd DNA virico del HPV en el
75,9% (22/29 casos), con la siguiente distribucion de
serotipos: grupo 6 en 63,6% (14/22 casos); el grupo 11 en
36,4% (8/22 casos); ambos grupos en 9% (2/22 casos); el
grupo 66 en 4,5% (un caso), y el grupo 16 en otro caso
(fig. 4); otros serotipos detectados en la misma muestra que
6y 11 fueron 42, 66, 31, 26, 16, 56 (tabla 1). En las recidivas
se detecté el mismo serotipo virico que en las lesiones
previas. No se detect6 el grupo virico en 24,1% (7/29), en 4
casos por problemas con la muestra, y en 3 porque no existia
DNA virico.

El caso que requirio traqueotomia previa cirugia, poste-
riormente no presentd recidiva periestomal ni traqueal.

Presentaron recidiva 44,8% pacientes (13/29), de los
cuales eran mujeres 7 (53%) y hombres 6 (48%). Con una
media de recidiva de 2-3 por paciente; excluyendo un
paciente que recidivo en 12 ocasiones, presentaba papilo-
matosis laringea desde la infancia.

Los casos con la tasa de recidiva mas alta se relacionan
con los serotipos 6 y 11, asociados algunos con el 66.

En este estudio, se pueden clasificar (seglin Dedo et al y
Clarés et al)''? como en remisién 20,7% pacientes (6/29);
en aclaramiento 34,5% pacientes (10/29) y como curacion
41,3% pacientes (12/29). Un caso sigue en estudio por
sospecha de recidiva.

Recibieron tratamiento topico adyuvante al quirdrgico,
con cidofovir tépico 2 casos, no presentando recidiva
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Tabla 1  Distribucion serotipos viricos
Casos Serotipos HPV
1 6, 42, 66
2 11
3 66
4 6, 42, 66
5 6, 11, 66
6 11
7 6, 66
8 16
9 6, 66
10 6, 66
11 11
12 6, 31
13 11
14 6, 56, 66
15 6, 66
16 6, 26, 66
17 6, 66
18 11
19 11, 6, 66
20 6, 16, 66
21 6
22 11

HPV: virus del papiloma humano.

posteriormente; y 2 casos con interferdn topico, que han
alargado el periodo entre recidiva (mas de 1 afo).

Se presentaron complicaciones posquirdrgicas en 10,3%
(3/29 casos); sinequias sin repercusiones respiratorias ni
fonatorias. No se requirié traqueotomia posterior al trata-
miento quirdrgico; ni ha habido éxitus a causa directa de la
patologia o su tratamiento.

Un caso del estudio malignizd, un afo y medio posterior al
diagnéstico y tratamiento quirtrgico repetido de papilomatosis,
a carcinoma escamoso verrucoso. En este caso no se detecto
DNA virico, a pesar de varias determinaciones en la muestra.

Discusion

La prevalencia estimada de papilomatosis en Espana es baja,
con 6-7 casos de cada 100.000 pacientes atendidos en un
servicio de otorrinolaringologia'®, porcentaje coincidente
con la revisién de autores espafoles en los ultimos 100
afos'*1>1% Frente a prevalencias mas altas en paises de
clima frio, como Alemania (Biesalski'”: 0, 15-6,7% de los
ninos estudiados en ORL), Dinamarca (Bomholt:18 0,6/
100.000 habitantes/ano), y el norte de EE.UU. (Derkay
et al'® 4,3/100.000 nifios y 1,8/100.000 adultos'®).

La baja incidencia de esta enfermedad junto con la
ausencia de una comision nacional de control y seguimiento,
hacen dificil determinar la prevalencia y morbilidad de la
papilomatosis de via aérea, en nuestro pais. Esta comision,
propuesta ya en la ponencia oficial de 2004'3, favoreceria la
evaluacion de los resultados de los distintos tipos de
tratamiento empleados, fomentando un protocolo de
actuacion generalizado.

La edad media de nuestra serie, en los adultos, ha sido
51,56 anos, no se ha realizado la media en la infancia debido
a la escasez de la muestra, dificultando la comparativa con
otras series. La distribucion muestra dos picos, uno entre 26
y 35 afos y otro entre 56 y 65, difiriendo de otras series
como Derkay et al', en la que los picos de edad se
encuentran entre la primera infancia (2-5 anos) y adultos
jovenes (20-30 anos). Aunque se asemeja a la serie de
Bartual et al'® (2002), donde los picos de edad se acumulan
entre los 60 y los 70 afos; y también en la distribucion por
género, predominando el sexo masculino (65,5%).

La transmision de esta enfermedad no esta todavia
clara?. En los nifios, se apuesta por la transmision vertical
durante el parto, en madres que presentan condilomas
genitales, pero no todos los nifios nacidos de madres
portadoras de condilomas presentan papilomatosis en via
aérea, ni todas las madres de nifios con papilomatosis de
via aérea tenian condilomas genitales en el momento del
parto. En EE.UU. se estima un 1,5-5% de embarazadas con
infeccion evidente de HPV por condilomas?"?? y se
detectaron condilomas genitales en el 50% de las madres
de nifios diagnosticados de papilomatosis de via aérea?. En
los casos mas recientes de nuestra serie no presentaban
antecedentes maternos de papilomas genitales, en los mas
anteriores ha sido dificil su investigacion. En los adultos aln
existe mayor incertidumbre con respecto al contagio.

En la distribucion topografica, los resultados de nuestra
serie difieren de otras'>'®?425 al ser mas frecuente la
unilocalizacion frente los casos con afectacion de varias
regiones; predominando la ubicacion glotica (27/29).

La confirmacién de la sospecha etioldgica del HPV, fue en
1990 con la presentacion de la investigacion molecular;
detectandose el DNA virico en las lesiones papilomatosas.
Los serotipos mas comunes identificados en la serie fueron el
6y 11, resultados coincidentes con los de otros autores?’-28;
los mismos que en los condilomas genitales?>'?°. Se describe
que los nifos infectados por el tipo 11 del HPV se
relacionaban con alto riesgo de obstruccion de via aérea y
necesidad de traquetomia?®?®2°. La malignidad del HPV
genital y de via aéreodigestiva viene representada por los
tipos 16 y 18; mientras los tipos 31 y 33 se consideran
potencialmente malignos>°-32,

En 1982'° se establece una clasificacion segln el estado
de la patologia: «en remision» cuando no existe evidencia de
papilomas en los 2 Ultimos meses tras la exéresis;
«aclaramiento» cuando no existen signos de recidiva en los
Gltimos 3 afos y «curacion» cuando han pasado 5 afos. Se
consideran «curados» cuando han transcurrido 5 anos libres
de enfermedad siguiendo el concepto de cancer en cabeza 'y
cuello, que se consideran curados tras 5 anos; aunque
pueden recurrir 1-2% tras ese tiempo#35,

La malignizacion de esta enfermedad ocurre en el 2% de
los casos>®, segln la bibliografia revisada; segiin nuestros
resultados, se presenta un caso de malignizacion (3,4%,
1/29) a carcinoma escamoso verrucoso, tras dos anos de
evolucion y varios episodios de exéresis quirargica de
papilomas en glotis. Este resultado no es extrapolable
debido al reducido tamafo de la muestra. Otros autores
refieren porcentajes del 3 al 14%'®.

El tratamiento con laser de CO, permite preservar la
anatomia de las cuerdas vocales y disminuye la necesidad de
realizacion de traqueotomia en las papilomatosis laringeas.
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En 1976, Strong et al*}, en una serie de 110 pacientes
tratados con laser CO,, informd que requirié traqueotomia
en el 2,7% de los mismos. En 2002, Bartual, en una serie de
33 casos, el porcentaje de traqueotomia fue de 21,21%. En
nuestra casuistica se realizo6 solo una traqueotomia (3,45%),
previa al tratamiento con laser CO,, lo que corrobora una de
las ventajas de este tipo de tratamiento. Aunque la
necesidad de una traqueotomia previa al tratamiento viene
condicionada por la extension y gravedad de las lesiones,
representando un factor de riesgo para la recidiva traqueal y
periestomal. Los inconvenientes del laser carbonico son la
necesidad de anestesia general y la experiencia en el
manejo del laser para evitar lesiones en zonas sanas o
explosion al contacto con gases anestésicos.

Es dificil hablar de curacion en la papilomatosis, debido a
que los intervalos entre las recidivas pueden presentarse
tras un periodo de remisién de 47 afios?*. En nuestra serie
hemos obtenido, con laser carbonico, curacion en 41,3%.
Estos resultados se obtienen tras multiples y sucesivas
intervenciones, pudiendo oscilar entre 1 y 100 intervencio-
nes. En nuestra casuistica existe gran variabilidad con
respecto al intervalo de recidiva de las lesiones: cada 6
meses, en los casos con alta tasa de recidiva (un caso 12 y
otro 6); aun 1-2 anos y a largo plazo, existen dos casos, uno
a los 10 anos y otro a los 15 anos.

Existe acuerdo de la mayoria de los autores con respecto a
la baja frecuencia de complicaciones con este tipo de
cirugia, siendo las mas frecuentes la sinequia a nivel de
comisura anterior y estenosis diversas. En nuestra serie
coinciden estos resultados, en el 10,34%, con sinequias sin
repercusion funcional.

La diversidad de los tratamientos médicos empleados,
que aboga por una eficacia dudosa, y la evolucion
inesperada de la patologia dificultan la valoracion de los
resultados®®3°. El cidofovir e interferén son los mas
utilizados actualmente seg(n las revisiones**2. La escasez
de casuisticas de papilomatosis laringea y la respuesta
individual al medicamento, hacen que sea dificil protocoli-
zar un tratamiento. Se acepta como indicacion de trata-
miento médico adyuvante, la necesidad de mas de 4
intervenciones quirdrgicas por afo, la rapida recidiva con
compromiso de via aérea y la diseminacién distal. De los
casos de nuestra serie que recibieron tratamiento topico
adyuvante al quirargico, con cidofovir, no han presentado
recidiva y con interferéon han alargado el periodo entre
recidiva, aunque estos resultados no sabemos atribuirlos al
tratamiento médico o a la propia evolucion de la enferme-
dad. Se considera que el tratamiento médico complementa-
rio de la cirugia no tiene una eficacia demostrada, debido a
la escasez de las muestras estudiadas.

Conclusiones

Segln los resultados obtenidos en el estudio realizado, se
deducen:

- La distribucion etaria tiene un comportamiento bimodal
en la edad adulta.

- La distribucion topografica Unica ha sido levemente
predominante, frente a la afectacion de varias regiones.

- La tasa de recidiva no sigue un patron determinado,

caracterizando a esta patologia como de curso
impredecible.

- La transformacion maligna, aunque de baja frecuencia,
se ha presentado en 1 caso de la serie.

El tratamiento médico se ha indicado como complemen-
tario al quirurgico; no estando totalmente demostrada la
eficacia de los farmacos empleados y seran necesarios mas
estudios antes de incluirlo en el esquema terapéutico.

Los serotipos detectados mas frecuentes han sido el grupo
6y 11, concordante con la literatura revisada; y también se
han relacionado con los casos de mayor tasa de recidiva de
papilomatosis, pero se precisa un estudio a mas largo plazo,
para confirmar esta relacion y valorar el coste/eficacia con
perspectiva a emplearlo como pronostico de la patologia.

La eleccion del tratamiento quirGrgico apoyado por el
laser carbodnico ha supuesto una revolucion en la papiloma-
tosis laringea porque:

simplifica la técnica de exéresis de lesiones;

permite respetar las estructuras, manteniendo intacta la
funcionalidad de las cuerdas vocales;

reduce las secuelas y complicaciones;

permite realizar una revision inmediata de la zona
tratada, porque la cicatrizacion tras esta técnica es
rapida;

pero no cambia la evolucion ni el indice de curaciones de
la enfermedad.
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