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Tipificación del virus del papiloma humano en 
lesiones del epitelio respiratorio
Erika Yolanda Herrera Martínez,1 Jorge Amador Aguilar Sánchez,2 Kirvis Janneth Torres Poveda,3 Vicente Madrid Marina4

Resumen 

aNteCedeNtes
la papilomatosis respiratoria es una enfermedad asociada con el 
virus del papiloma humano. tiene una morbilidad potencial ya que 
envuelve la vía aérea, tiende a la recurrencia y puede malignizarse. 

ObjetivO

tipificar el virus de la mucosa respiratoria en el hospital Juárez 
de México.
 
MaterIal y Método 
estudio descriptivo, observacional, prospectivo y transversal, en el 
que se incluyeron todos los pacientes a los que se realizó resección de 
lesión en el aparato respiratorio superior identificada como papiloma 
por histopatología de septiembre de 2009 a junio de 2011. las mues-
tras se enviaron para su tipificación por PCr y secuenciación de VPh.

resultados 

se obtuvieron 15 muestras: 11 muestras de lesiones laríngeas y 4 de 
lesiones nasales. de los 11 pacientes con tumor laríngeo en estudio, 
se confirmó el diagnóstico de papilomatosis laríngea en 10, 5 (50%) 
pacientes positivos a VPh 6  y 5 pacientes positivos para VPh 11. 
los pacientes con papiloma nasal invertido  fueron 4, todos  varones. 
se encontró en todos VPh 6 y sólo en un paciente coinfección con 
VPh 11.

CoNClusIóN     
los serotipos virales encontrados en este estudio, el VPh 6 y 11, son 
congruentes con la bibliografía mundial. Podrían ser de utilidad 
para detectar a los pacientes que por su serología viral sean más 
propensos a la malignización, así como el curso de la enfermedad 
según el serotipo. Conocer la epidemiología de nuestra población 
podría ayudarnos a hacer protocolos en un futuro cercano acerca de 
terapias coadyuvantes y vacunación.

Abstract

BaCkGrouNd
respiratory papillomatosis is generally believed to be caused by 
certain subtypes of the human papillomavirus (hPV), which causes 
significant morbidity in the respiratory system, block the airway; it’s 
recurrent and tends to become malignant. 

Objective

to identify serotypes of VPh in hospital Juarez de Mexico.

MaterIal aNd Method 
an observational study that included all patients who underwent 
resection of upper respiratory tumors identified as papilloma between 
september 2009 to June 2011.
samples were shipped for analized by PCr.

results 
Fifteen samples were obtained by surgical resection, 11 samples 
of laryngeal lesions and 4 of nasal lesions. of the 11 patients with 
laryngeal tumor study, we confirmed the diagnosis of laryngeal pa-
pillomatosis in 10, 90.9%, 5 patients positive for hPV 6, 50% and 5 
hPV 11 positive patients; 4 patients with nasal inverted papilloma, 
all patients were men. We found in all of them VPh 6 and only one 
co-infection VPh 11.

CoNClusIoN 
serotypes found in this study, hPV 6 and 11, are consistent with the 
literature. It could be useful to detect those patients whose viral se-
rology is more prone to malignancy, and disease courses depending 
on the serotype, and knowing the epidemiology of our population 
could help us in the near future protocols about adjuvant therapies 
and vaccination.
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Historia
Horanse Green describió lesiones “en coliflor” en la laringe. 
En 1923, Ullmann describió el origen infeccioso de esta enti-
dad. En 1973 se identificaron partículas virales en los núcleos 
de las células, en 1980 por Southerblot se identifico ADN, 
en 1982 se identificaron por Mounts los serotipos 6 y 11.

Epidemiología
La papilomatosis laríngea se diagnostica entre los dos y cuatro 
años de edad (25% de los casos se diagnostica en la infancia); 
se encuentra un segundo pico de edad en adultos de 20 a 40 
años, con igual distribución entre mujeres y hombres; no 
hay predilección por grupo étnico. Se estima que hay 1,200 
a 1,500 nuevos casos al año y la incidencia es de 4.3 por 
100,000 habitantes. 

Se han identificado dos cursos de enfermedad: la prime-
ra, la juvenil, agresiva y recurrente, y la del adulto, menos 
agresiva. Puede definirse con agresividad: más de cuatro 
procedimientos en un año, diseminación distal de la infección 
y la transformación a carcinoma escamoso. El porcentaje en 
niños y adultos de enfermedad agresiva es similar: 17% en 
niños y 18% en adultos. 

El papiloma en la cavidad nasal y los senos paranasales 
es una neoplasia epitelial benigna e hiperplasia de la mucosa 
nasal secundaria a inflamación, pueden encontrarse áreas de 
metaplasia en 83% de los casos se asocia con transformación 
a carcinoma invasor en 13% de los casos.

Se observa en personas de edad media, de 25 a 80 años, 
rara vez afecta a niños, con predominio en varones, en pro-
porciones de 2:1 hasta 8:1 en algunas series, lo más común 
es que provenga de la pared lateral nasal, puede provenir del 
cornete medio, puede crecer y envolver los senos paranasales.
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Virología
El virus del papiloma humano es un virus de la familia 
de papovaviridae, ADN icosaédrico, de 20 caras, no en-
vuelto, con su cápside viral con una doble capa de ácido 
desoxirribonucleico de 7,900 pares de bases, de 55 nm, 
el ADN viral se ha obtenido en todas las muestras del 
papiloma, hay 50 serotipos. El serotipo 11 se relaciona 
con mayor obstrucción de la vía aérea, mayor recurrencia 
y daño de la tráquea. Los serotipos 16 y 18 se asocian más 
con malignidad y el 31 y 33 son de potencia intermedia. 
Se describe 85% de pacientes con serología positiva al 
VPH 6 y 11 y 15% positivos para VPH 16, 18, 20 y 30; 
estos últimos se relacionan con malignización. En caso 
de la cavidad nasal, el serotipo 16 se relaciona con daño 
septal. 

El genoma consiste en tres regiones, una región reguladora 
(upstream) URPP y dos regiones reguladoras: E para la fase 
temprana y L para la tardía. Los genes E están mayormente 
implicados en la oncogénesis. 

Para la tipificación del virus del papiloma humano, se 
puede obtener una reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 
En el periodo de latencia, se presenta poco ARN; se puede 
detectar ADN en la mucosa sin lesiones. 

El virus puede infectar células del estroma basal del 
epitelio. Desde el punto de vista histológico, el papiloma 
respiratorio aparece como una masa pediculada, con digita-
ciones que se proyectan al epitelio no queratinizado que se 
encuentra sobre una capa de tejido conectivo muy vascula-
rizado. Los coilocitos son células vacuoladas con citoplasma 
claro y cuerpos de inclusión que sugieren infección viral. 
La diferenciación celular se ve anormal con alteración en la 
producción de queratina. 
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Terapia coadyuvante
alfa interferón: estimula la respuesta inmunológica, aumenta 
la producción de proteincinasa y de endonucleasa. 

antivirales: rivavirina, aciclovir, cidofovir.
terapia fotodinamica: éter de dihematiporfirina intrave-

noso y m-tetra hidroxifenil colorín reduce el tamaño y las 
recurrencias de papilomas.

retinoides: se conocen como modulares de la diferencia-
ción celular y la diferenciación de diversos tipos histológicos 
similares. 

Vacunación y terapia genética
terapia génica: se basa en el conocimiento de los genes 
virales que se expresan en el epitelio, E2, E5, E7 inhibidores 
del receptor cinasa, disminuye el crecimiento celular y la 
diferenciación. 

Vacuna: recientemente se desarrolló una vacuna contra 
serotipos: 6, 11, 16 y 18, éstas actúan como profilaxis, prote-
giendo contra la infección viral. Existen vacunas terapéuticas 
contra proteínas virales, en específico contra la proteína 
E6 de VPH 11, que pueden controlar la enfermedad. Estas 
vacunas fabricadas a partir de plásmidos están en fase de 
experimentación.

Pacientes y método
Estudio descriptivo, observacional, prospectivo y transver-
sal, en el que se incluyeron todos los pacientes a los que se 
realizó resección de lesión en el aparato respiratorio superior 
identificado como: papiloma por histopatología, operados de 
septiembre de 2009 a junio de 2011.

Las muestras se enviaron en tubos en medio de mante-
nimiento para su tipificación al Instituto Nacional de Salud 
Pública. Se realizó tipificación por la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) y secuenciación de VPH. 

La reacción en cadena de la polimerasa es una técnica 
de biología molecular para amplificar fragmentos de ADN.

Resultados
Se obtuvieron 18 muestras al realizar la resección quirúrgica, 
11 muestras de lesiones laríngeas y 7 de lesiones nasales, 
en el caso de la laringe, existía la sospecha clínica y en dos 
casos ya se había hecho resección quirúrgica con resultado 
histopatológico de papilomatosis laríngea. 

En el caso de lesiones nasales incluimos aquéllas que por 
estudio histopatológico ya se había confirmado el diagnóstico 
con biopsia incisional. Las edades de los pacientes fueron 
de 19 a 56 años (media de 35.94 años); el periodo en el que 
se recabaron las muestras fue de agosto de 2009 a junio de 
2011 (Cuadro 1).

La histología del papiloma nasal por lo regular se pre-
senta como proliferación de células basales, que producen 
la apariencia de células transicionales, que pueden crecer 
de forma exofítica o de forma invertida, esto es con surcos 
hacia la lesión.  

En el epitelio respiratorio las lesiones se encuentran más 
comúnmente en sitios donde el epitelio ciliado y el escamo-
so se unen; éstos son: el limen vestibular, la nasofaringe, el 
paladar blando, la línea media de la superficie laríngea, la 
epiglotis, los márgenes superior e inferior del ventrículo, la 
superficie de la cuerda vocal y la carina.

Síntomas
Los síntomas del papiloma nasal varían en duración de se-
manas a años, son insidiosos y progresivos, caracterizados 
por obstrucción nasal, rinorrea, por lo general unilateral, 
epistaxis, dificultad a la percepción de olores y de sabor. 

La papilomatosis en la laringe o en alguna otra parte del 
sistema respiratorio da síntomas de obstrucción, en niños da 
la tríada disfonía, estridor y dificultad respiratoria. Son menos 
comunes: tos crónica, neumonía recurrente, disnea y disfagia.

Trasmision y factores relacionados
El modo de trasmisión no está bien establecido. Hay repor-
tes en recién nacidos, lo que sugiere infección in útero. Se 
ha identificado ADN viral en el cordón umbilical de niños 
con madres con VPH que nacieron por cesárea y se han 
encontrado en amígdalas de niños sin papilomatosis res-
piratoria ADN viral en 2% de la población general, lo que 
sugiere que no es suficiente la infección para la aparición 
de la enfermedad.

El reflujo gastroesofágico se identificado como causa 
de persistencia de la enfermedad. El asma se ha vinculado 
con enfermedad agresiva, relacionada con alteraciones 
de la inmunidad mediada por Th2 y se propone que los 
esteroides inhalados depletan células inmunológicas, lo 
que favorece genes virales E6 y E7, por lo que hay mayor 
replicación viral.

Tratamiento quirúrgico
En caso del papiloma nasal, se ha descrito la resección de las 
lesiones con 73% de recidiva y posibilidad de malignización, 
por lo que se sugiere tratamiento más radical, como maxilec-
tomía o etmoidectomía según el sitio de la lesión.

En el papiloma laríngeo los objetivos del tratamiento 
quirúrgico son: permeabilizar la vía aérea, mejorar las 
condiciones de la voz y la posibilidad de remisión de la en-
fermedad. Se han descrito métodos de crioterapia, curetaje, 
electrocauterio y laser ablación con CO

2
.
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De los 11 pacientes con tumor laríngeo en estudio, seis 
hombres y cinco mujeres, se confirmó el diagnóstico de pa-
pilomatosis laríngea en 10 (90.9%); cinco hombres y cinco 
mujeres (el caso negativo fue un nódulo laríngeo).

Las edades de los pacientes confirmados fueron de 21 a 
38 años de edad, con media de 30.1 años. Encontramos por 
PCR, cinco pacientes (50%) positivos a VPH 6 (dos mujeres 
y tres hombres) y cinco pacientes positivos para VPH 11 (tres 
mujeres y dos hombres).

En cuanto a los pacientes con tumor nasal, cuatro pa-
cientes tenían, por histopatología, papiloma nasal invertido. 
Todos los pacientes fueron hombres, con media de edad de 
51.5 años (límites: 47 y 56 años). Cuadro 2

Los resultados por PCR fueron VPH en todos los casos 
y coinfección en un paciente.

Discusión
El tipo de papilomatosis laríngea que observamos en nuestro 
hospital con más frecuencia es la forma adulta, el tratamiento 
que se realiza es la escisión quirúrgica y se envía al servicio 
de Patología, los cambios histopatológicos son característicos 
y sugieren la enfermedad, estudios específicos como PCR y 
RFLP indican los serotipos del virus. 

Cuadro 1. Pacientes con tumor laríngeo en estudio

Paciente Edad Género Fecha  de la toma Diagnóstico histopatológico Serología

1 33 F 9 /07/09 Papilomatosis laríngea VPH 6
2 21 F 07/07/09 Papilomatosis laríngea VPH 6
3 38 M 7/07/09 Papilomatosis laríngea VPH 6
4 34 F 31/08/09 Nódulo laríngeo Negativo

5 22 F 09/03/10 Papilomatosis laríngea VPH 11
6 35 M 23/06/10 Papilomatosis laríngea VPH 6
7 25 M 30/09/10 Papilomatosis laríngea VPH 11
8 25 F 30/09/10 Papilomatosis laríngea VPH 11
9 34 M 23/06/10 Papilomatosis laríngea VPH 11

10 29 F 16/02/11 Papilomatosis laríngea VPH 11
11 39 M 21/12/10 Papilomatosis laríngea anterior 

y actual:  tumor mioblástico 
VPH 11

Cuadro 2. Resultados de pacientes con tumor nasal

Paciente Edad Género Fecha de la toma Diagnóstico histopatológico Serología

1 56 M 18/01/10 Papiloma nasal invertido VPH 6
2 49 M 11/01/11 Papiloma nasal invertido VPH 6
3 47 M 05/10/10 Papiloma nasal invertido VPH 6
4 54 M 11/10/10 Papiloma nasal invertido VPH 6 y 11

El papiloma nasal invertido es una enfermedad que al 
confirmar diagnóstico por patología nos ayuda a planear 
la resección quirúrgica, realizamos maxilectomía medial, 
disminuyendo la recurrencia notablemente. 

En México no existen datos específicos de los serotipos y 
en muy pocos laboratorios se manejan estudios tan especiali-
zados, con detección de ADN y proteínas virales; sin embar-
go, podrían ser de utilidad para detectar a los pacientes que 
por su serología viral sean más propensos a la malignización, 
así también existen diferentes cursos de la enfermedad según 
el serotipo, asociándose el virus 11 con mayor recurrencia y 
sitios de afección en el epitelio respiratorio en la bibliografía. 

Es posible que en un futuro se investigue de rutina la 
serología para determinar el pronóstico y tratamiento, así 
como las terapias coadyuvantes más efectivas.

La intención de realizar este estudio fue comprobar con 
estudios por PCR la serología viral, lo que podría ayudar a 
hacer protocolos en un futuro cercano conociendo la epide-
miología de nuestra población.

Conclusiones
Los serotipos virales encontrados en este estudio, el VPH 6 y 
11, son congruentes con la bibliografía mundial, lo que puede 
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dar lugar a averiguar el efecto que pueda tener la vacunación 
que ya se aplica en México contra serotipos 6, 11, 16 y 18.
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