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Capitulo I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Dentro de las patologias que se engloban bajo la otorrinolaringologia, en
especial la laringe, existen muchas que son poco conocidas por los pacientes,
como el carcinoma laringeo. Es la falta de informacién y la escasa busqueda de
atencion médica pertinente lo que conlleva a este diagndstico en los pacientes
con esta enfermedad. Sin duda, es uno de los diagnésticos mas importantes a
descartar por parte del médico especialista y del médico de atencién primaria,

por lo cual requiere una referencia y un descarte oportunos.

El carcinoma laringeo representa una patologia que si bien no es
frecuente como las patologias benignas de los pliegues vocales, representa una
de las patologias con mas efectos en el paciente y en el médico, por la necesidad
de una clasificacién de su estadio, tratamiento y prondstico distintos en cada
paciente con dicha enfermedad. Por ello, resulta necesaria una identificacion
temprana del paciente con carcinoma laringeo, y asegurar un tratamiento

completo y efectivo.

Los factores de riesgo asociados a dicha patologia, han sido previamente
descritos e incluyen tabaquismo, edad avanzada, alcoholismo, etc. Dentro de
estos, cabe destacar el virus del papiloma humano; causante del papiloma
laringeo, y asociado también a carcinoma. Existen diversos tipos de virus
papiloma, por lo cual no todas las lesiones tipo papiloma laringeo presentan el

mismo riesgo de producir carcinoma laringeo en los pacientes; esto ultimo debido



a la mayor agresividad de algunos tipos de virus papiloma, y obviamente también

a la respuesta del huésped.

La incidencia del papiloma laringeo es generalizada, no distingue sexo, ni
etnia; y presenta diferencias en los reportes de nuestro medio. Sin embargo, es
una de las principales causas de tumoracion laringea reconocidos a nivel
mundial. La clinica que produce en los pacientes va generalmente asociada a
anormalidades en la produccion de la voz, debido a su localizacion frecuente en
los pliegues vocales; y tiene un comportamiento recurrente, también sujeto al
tipo de virus papiloma involucrado y a los factores asociados propios del

huésped.

Como ya se habia mencionado, el papiloma laringeo es un factor de riesgo
conocido para el desarrollo del carcinoma laringeo; sin embargo, los estudios o
reportes en nuestro medio son escasos. Dicha informacion es valiosa para
establecer un parametro dentro de nuestro contexto, y realizar un seguimiento
mas cercano y exhaustivo a los pacientes con el diagnéstico de papiloma

laringeo para evitar el diagnostico tardio de una patologia maligna.

Debido a esto, es necesario disefiar estudios que puedan realizar
mediciones de la frecuencia y/o asociacion de estas dos patologias en el
contexto local, siendo esto sustancial para tomar medidas necesarias en el
control de los pacientes con el diagndstico de papiloma laringeo, para una
identificacion y actuacion tempranas del carcinoma laringeo, y evitar sus

complicaciones.

Alrededor del mundo, existen pocos estudios sobre la incidencia de
cancer de laringe y de papiloma laringeo. Mas aun, los estudios que demuestran

cierta asociacion entre estas variables, son ain mas escasos, y hasta la



actualidad no existe un consenso acerca del riesgo que conlleva el diagndstico

de papiloma laringeo.

En Sudamérica, los reportes son escasos también; y en PerQ
especificamente, al momento no existe un reporte de cancer de laringe y de
papilomatosis laringea en asociacion con aquel. Por tanto, el Peru y el hospital
Guillermo Almenara, se beneficiaria ampliamente del reporte del presente

estudio.

1.2 Formulacion del problema

El papiloma laringeo es una patologia con una prevalencia alta dentro de
las enfermedades laringeas, y también un factor de riesgo para el carcinoma
laringeo. El servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, atiende a una poblacion creciente en cuanto al diagnéstico
de patologias laringeas; muchas de ellas corresponden a carcinoma laringeo en
el estudio anatomo patoldgico, y de estos, un porcentaje han presentado el
antecedente de papiloma laringeo o lo presentan concomitantemente con el

carcinoma, esto debido a las razones expuestas.

Debido a la falta de reportes locales de este grado de asociacion en
nuestro hospital, para una patologia de alta importancia como el carcinoma
laringeo, y el papiloma laringeo, se plantea hallar este grado de asociacion
dentro de los pacientes atendidos en nuestro servicio durante un tiempo

determinado.



Por tanto, la formulacién para la elaboracion de este estudio, se plantea
con esta pregunta: ¢Cudl es la frecuencia de pacientes con papiloma laringeo
previo o concomitante en pacientes con el diagnéstico de carcinoma laringeo del
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen de enero del afio 2016 a diciembre del afio 2017?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo General

Conocer la frecuencia de pacientes con diagnostico de papiloma laringeo
previo o concomitante en pacientes con el diagndéstico de carcinoma laringeo del
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen de enero del afio 2016 a diciembre del afio 2017.

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar la incidencia de carcinoma laringeo como diagndstico en
pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen de enero del afio 2016 a diciembre del afio 2017.

Precisar la incidencia de carcinoma laringeo como diagndstico, por grupo
etareo y sexo, en pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de enero del afio 2016 a diciembre del

afo 2017.



Establecer el estadio de carcinoma laringeo diagnosticado en el Servicio
de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de

enero del afio 2016 a diciembre del afio 2017.

1.4 Justificacion de la Investigacion

1.4.1. Importancia del estudio

El carcinoma laringeo es una patologia de suma importancia para la
medicina en general ya que, como toda neoplasia, resulta necesario estadificar,
y ofrecer un tratamiento efectivo. Esto ultimo, est4 intimamente asociado a la
identificacion temprana del carcinoma. Debido a esto, dentro de los pacientes
que presenten papiloma laringeo, parte de la prevencion secundaria a realizar
consiste en hacer controles peridédicos para erradicar recidivas de papiloma

laringeo y ademas descarte de carcinoma laringeo en dichos pacientes.

El presente estudio resulta importante para la comunidad médica y para
la poblacién de nuestro medio, ya que permitirA mostrar cuantos pacientes con
carcinoma laringeo han presentado papiloma laringeo, y crear dentro de los
altimos, conciencia del riesgo de su enfermedad, y para la comunidad médica,
ofrecer datos estadisticos locales. Cabe resaltar en este punto, que existen
escasos datos de nuestro medio acerca del objetivo que el presente estudio

plantea, por lo cual es un estudio innovador bajo este punto de vista.

Los resultados de este estudio, seran notables bajo el campo médico,

debido a lo ya expuesto, en especial para los médicos del Hospital Nacional



Guillermo Almenara Irigoyen, y los hospitales que presentan una poblacion

usuaria de caracteristicas poblacionalmente similares al nuestro.

Por tanto, el resultado del presente estudio sera de suma importancia, por
el conocimiento que se generara a partir de ello, y las medidas generales que

podran sustentarse bajo el mismo.

1.4.2. Viabilidad del estudio

El presente estudio resulta viable, consistira en la obtencién de los
pacientes con diagnostico de carcinoma escamoso del afio 2016 y 2017, y se
revisara las historias clinicas de los mismos para hallar un antecedente de
papiloma laringeo o un hallazgo simultdneo dentro del procedimiento para el
diagndstico del primero. Debido a ello, se dispone de tiempo suficiente para la
revision de dichas historias, y como personal, el propio autor sera el indicado
para la busqueda de las historias clinicas. No se requiere de recursos
financieros, sino basicamente acceso a dichas historias, lo cual puede ser
solicitado en el servicio de Archivo del hospital. El numero de pacientes con el
diagnostico de carcinoma escamoso, seran obtenidos de todo el afio 2016 y
2017, por lo cual resulta una muestra de buena cantidad. El disefio de la
investigacion sera descriptivo, y es factible politicamente. No existen problemas
éticos que puedan afectar dicha investigacion, ya que se revisaran historias

clinicas.



1.5 Limitaciones del estudio

No existen limitaciones de tipo tematico, ni para el espacio, tiempo y
persona del presente estudio; dichas caracteristicas se encuentran bien
definidas en el objetivo del mismo. El tipo de estudio es observacional

descriptivo, por lo cual tampoco existen dificultades para su desarrollo.

La confiabilidad de los datos, tampoco presenta limitaciones, ya que se
tomaran datos proporcionados por informes anatomo patoldgicos para el

diagnéstico de las variables planteadas.

Existe un sesgo de seleccién, al ser un muestreo por conveniencia,
tomando los pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen de enero del afio 2016 a diciembre del afio 2017.

No se pretende hallar causalidad en este estudio, por lo cual no existen

variables confusoras.



Capitulo Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En el aflo 2015, Zhang, Zheng y Chen desarrollaron una investigacion de tipo
descriptivo transversal y de disefio retrospectivo, se incluyo a la poblacion china
del 2010. La investigacion determind una incidencia de 1.84 por cada 100000
habitantes y una mortalidad de 0.91 por cada 100000 habitantes, concluyendo

que dichos valores eran bajos para el promedio mundial.t

El afio 2014, en China, Zhang, Deng y Chen realizaron un meta andlisis, en la
poblacién china entre los afios 1992 y 2013 con cancer de laringe. Este estudio
encontré6 32% de prevalencia de infeccion por virus papiloma humano en
pacientes con cancer de laringe; ademas hubo fuerte asociacion entre los virus
de alto riesgo 16 y 18 con el cancer de laringe. Se concluyé que la infeccién por

virus papiloma incrementa el riesgo de cancer laringeo.?

También en el afio 2014, Xu et al, realizaron un estudio tipo cohorte longitudinal
de pacientes diagnosticados con carcinoma escamoso laringeo, que inici6 en
abril del 2006, en China. Se tomé 674 pacientes y se determind la presencia de
la infeccion por virus papiloma humano. Se hallé un 4,9% de prevalencia del virus
en estos pacientes, siendo mayor en pacientes no fumadores y con cancer
supraglotico. Se concluyo que el virus papiloma no fue un factor causal mayor

en la poblaciéon estudiada y no afecté la sobrevida de los mismos.?

Zatonskikh et al, en el afio 2016, desarrollé una investigacion de tipo descriptivo
transversal y disefio retrospectivo que incluyé como poblacién de estudio la
poblacion del pais de Kazakhstan entre el afio 1999 y 2014, la investigacion

determind una incidencia de 3.8 casos de cancer laringeo por cada 100000
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habitantes y una mortalidad de 2.58, concluyendo dichos datos como pioneros

en este pais, para investigaciones futuras.*

El afio 2017, Chen et al, realiz6 un estudio de tipo retrospectivo que tomo
pacientes de Taiwan entre el afio 2006 y 2009 con el diagndstico de carcinoma
escamoso laringeo. Se hall6 la prevalencia de virus papiloma humano, la cual
fue de 13,2% de estos casos, con una clara mayoria del virus papiloma tipo 16,
con una mejor sobrevida de los pacientes con virus papiloma positivo. Se
concluyd que existia una baja prevalencia del virus papiloma humano entre los
pacientes con carcinoma laringeo escamoso, y un comportamiento del tumor

distinto en estos pacientes.®

En el mismo afio 2016, Wierzbicka, Winiarski y Osuch-Wojcikiewicz
desarrollaron otra investigacion de tipo descriptivo transversal y disefio
retrospectivo donde se incluyé la poblacion del pais de Polonia, desde el afio
1990 hasta el 2012, la investigacion determind una incidencia de 14.5 casos de
cancer laringeo por cada 100000 habitantes en la primera década y 4.8 casos
del 2002 al 2012 y una mortalidad de 8.6 casos por 100000 habitantes en la
primera décaday 2,2 en la segunda, concluyendo que el cancer laringeo es una

patologia importante en el escenario de este pais.®

Hernandez et al, en el afio 2014, realizaron un estudio de tipo descriptivo y
retrospectivo en pacientes con cancer laringeo invasivo entre los afilos 1993 y
2004, evaluando la presencia de DNA de virus papiloma humano en Estados
Unidos. Este DNA fue detectado en el 21% de dichos casos, siendo mas
prevalente en mujeres que en varones. Se concluyo de este estudio, que el virus
papiloma humano podria ser parte causal del cancer laringeo, y que éste podria

ser mas predominante en mujeres.’



En el aflo 2013, Jayalekshmi et al, realizaron un estudio de tipo analisis de
regresion de Poisson derivado de una estadistica de pacientes con cancer de
laringe e hipofaringe en la India, entre los afios 1990 y 2009. Se encontré una
mayor incidencia de estos canceres en pacientes que fumaban cigarrillos bidi,
siendo mayor mientras mas cigarrillos bidi se consuman y mientras mas duracion
se tenia de esta actividad. Ademas, se encontro relacion entre dichos canceres
y los cigarros y alcohol. Este fue el primer estudio en analizar los cigarrillos bidi

y su asociacién con los canceres mencionados.2

En el afio 2015, Li, Zhu y Wang, realizaron una investigacion de tipo descriptivo
transversal y disefio retrospectivo que incluyé la poblacion del pais de Zhejiang
entre el afilo 2000 y 2011, la investigacion determiné una incidencia de 1.39
casos de cancer laringeo por cada 100000 habitantes y una mortalidad por afio
desde 0.3 hasta 0.66 por cada 100000 habitantes, concluyendo que el cancer

laringeo afectaba la calidad de vida de los pacientes de forma importante.®

En el afio 2016, Peller et al, desarrollaron una investigacion de tipo analitico y de
disefio retrospectivo, que incluyd como poblacién de estudio a la poblacién
alemana entre los afios 1998 al 2011. Se encontré una incidencia de 8 por cada
100000 habitantes (7.1 en hombres y 0.9 en mujeres), concluyendo la incidencia

en varones estaba relacionada con la incidencia de fumar.1°

Chatenoud et al, en el aflo 2016, se desarrolld6 una investigacion de tipo
descriptivo transversal y de disefio retrospectivo, estudiando a la poblacién de
34 paises de Europa, desde el afio 1980 al 2012. La investigacion determind una
mortalidad en varones que ha ido en descenso desde 5.1 por cada 100000

habitantes hasta 3.3 en el afio 2012. En mujeres se observa una reduccion en la
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mortalidad desde el afio 1994. Se concluye que la mortalidad en disminucion

podria atribuirse a la menor prevalencia de alcoholismo y tabaquismo.!?

En el afio 2015, Rodrigo et al, desarrollaron una investigacion de tipo analitico y
de disefio retrospectivo, tomando 124 muestras de carcinomas laringeos e
hipofaringeos de pacientes del norte de Espafia entre los afios 2002 y 2007. Se
hallé en 14% de las muestras, una asociacion con el HPV. Se concluye que, en
dicha zona, el HPV est4 ocasionalmente asociado a carcinomas laringeos e

hipofaringeos.?

Villagbmez-Ortiz et al, en el afio 2016, realizé un estudio descriptivo transversal
y observacional, que incluyé a pacientes con carcinoma de cavidad oral,
orofaringe y laringe en México entre los afios 2011 y 2013, para determinar la
prevalencia de la infeccién por virus papiloma humano. Para los tumores en
general se hall6 una prevalencia de 4.4%, y para el cancer de laringe, se
encontré un 10% de prevalencia. Se concluyé que existe baja prevalencia de
carcinomas de cabeza y cuello, incluidos los de laringe, asociados a infeccion

por virus papiloma humano.*3

En el afio 2008, Lence y Fernandez reportaron la incidencia de cancer de laringe
en Cuba, entre los afios 1998 y 2003, mediante un estudio descriptivo y
retrospectivo. Encontraron una incidencia por afio entre 8.4 a 10.4 por cada
100000 habitantes. Concluyeron que es necesario disminuir los factores de
riesgo como alcoholismo y tabaco para evitar esta patologia.l*

En el afio 2009, Lence y Fernandez también, identificaron la distribucion
geografica del cancer de laringe entre los afios 1999 y 2004. Entre los resultados,
hallaron que la incidencia y mortalidad fue mayor en hombres que en mujeres;

geograficamente, se notd diferencias con respecto a la incidencia y mortalidad.
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Dichas diferencias, podrian estar asociadas a factores de riesgo identificables
como estado socioeconomico, estilos de vida, tabaquismo entre otros. Se
concluyé que estas diferencias geograficas podrian sugerir el incidir en el

diagndstico y tratamiento en ciertas regiones.*®

Ortega y Cardemil, en el afio 2017, estimaron la incidencia de cancer laringeo
de hospitales y clinicas de Chile entre 2015 y 2016, mediante un estudio
descriptivo prospectivo. Hallaron 134 casos, logrando una incidencia de 2,12
casos por cada 100000 habitantes. Concluyendo que es necesario un registro

nacional mas representativo para conocer la magnitud real en dicho pais.®

En 2013, Quintero et al, estimo la prevalencia de HPV en cancer de cabeza y
cuello, mediante un estudio transversal retrospectivo; en Medellin, Colombia. Se
obtuvo 175 casos, y se observdo HPV en 18.9% de ellos. Se concluy6 que se

requiere mayores estudios para determinar el efecto de vacunacién para HPV.Y’

Rocha A, Bologna y Rocha C, en el afio 2012, realizaron una revision sistematica
de la literatura acerca del virus papiloma humano y el cancer de laringe.
Encontraron que la prevalencia del virus papiloma humano en el cancer de
laringe ascendia a 24%, mostrando ademas que los genotipos de bajo riesgo de
progresion a cancer eran los HPV 31, 45, 6 y 11. Concluyeron que el virus
papiloma esta involucrado en la etiologia del cancer de laringe, y que la

tipificacion del mismo es importante en su monitoreo.!2

También en 2013, Heredia realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo en
pacientes con papilomatosis laringea del hospital Loayza entre 2008 y 2011, en
Lima, Peru. Se hallé una mayor incidencia en varones, con lesiones multiples y

en glotis, con la disfonia como sintoma principal, entre otros hallazgos. Concluy6
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que los factores estudiados no son factores de riesgo para diagndéstico inicial,

pero pueden influenciar en la recurrencia de la papilomatosis.®

Perez en el afio 2007, presentd un estudio descriptivo y retrospectivo en
pacientes con sintomas laringeos del servicio de Otorrinolaringologia en el
Hospital Almenara del 2005 al 2006. Encontré 108 pacientes con patologia
tumoral y pseudotumoral de laringe, de ellos 23,1% fueron papilomatosis
laringea, y 28,7% fueron sugerentes de malignidad. Concluyé que la
papilomatosis laringea tuvo alta incidencia, y la mayoria de lesiones fueron

benignas.?°

2.2 Bases tedricas

La laringe es un 6rgano cervical, ubicada inferior al hueso hioides, superior a la
trdquea, y lateralmente entre los I6bulos del cuerpo tiroideo. Presenta una forma
conica con base superior, y estructuralmente se divide en supraglotis, glotis y
subglotis, presentando nueve cartilagos, ademas de musculos y ligamentos,
recubiertos por una mucosa con epitelio de tipo escamoso estratificado en
supraglotis y de tipo cilindrico pseudo-estratificado en subglotis. La zona de

transicion de epitelios ocurre en la glotis.?!

Cabe destacar que los cartilagos que conforman la laringe son tres impares
siendo el tiroides, cricoides y epiglotis; y tres pares, los aritenoides, corniculados

y cuneiformes.?!

Los musculos que dan movilidad a la laringe, pueden ser divididos en

intralaringeos y extralaringeos. Dichos musculos permiten la movilidad de la

13



laringe en conjunto, o especificamente de la zona de los pliegues vocales o

glotis, mediante los cartilagos ya mencionados.?!

Los nervios mas importantes de la laringe son los laringeos superiores y
laringeos recurrentes inferiores derechos e izquierdos respectivamente. Las
arterias principales de la laringe son las arterias laringea superior e inferior de

cada lado, que acompafian a los nervios descritos.?!

Las funciones de éste érgano, por su ubicacién y movilidad, son principalmente
la respiracién, proteccion de via aérea y fonacion. Siendo ésta ultima, la funcion
gue se desarrolla mas tardiamente en el ser humano, la cual depende de la

funcion adecuada de los pliegues vocales.??

El cancer de laringe se encuentra entre los tumores malignos de la laringe. Dicho
cancer tiene al carcinoma de células escamosas en un 85 a 95% de su
distribucion. El cancer de laringe representa la segunda causa de cancer del
tracto aerodigestivo superior, y cada afo se reportan cerca de 11000 casos en

Estados Unidos solamente.?2

Aunqgue el carcinoma escamoso es el mas prevalente dentro de los canceres de
laringe, existen otros tipos que deben ser diagnosticados mediante la anatomia
patolégica. Ademas, es importante resaltar que existe una clasificacion dictada

por la OMS, mediante la clasificacion TNM para los carcinomas epiteliales. 1605

El carcinoma escamoso de laringe, el mas prevalente de éste 6rgano, se forma
a partir de epitelio escamoso estratificado o de epitelio respiratorio con
metaplasia. Este carcinoma tiene su distribucion con mayor del 50% de casos en
zona glotica, en segundo lugar, la zona supraglética y por dltimo la zona

subglética, en Estados Unidos, Canada e Inglaterra.?®
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El carcinoma escamoso de laringe, presenta una mayor frecuencia en varones,
sin preferencia por raza. En cuanto a la edad, se ha visto que su incidencia es
claramente mayor en las personas mayores de 40 afios y es mayor el riesgo en

aquellas que presenten factores de riesgo.?®

Entre los factores de riesgo reconocidos son alcohol y tabaco, siendo mayor en
aquellas personas con mayor duracion e intensidad del consumo de dichos
factores. Ademas, existe una asociacion de tipo sinérgica para el carcinoma

escamoso de laringe con el consumo de ambos productos.??

El reflujo faringo-laringeo es otro de los factores propuestos para el cancer de
laringe; sin embargo, no existe una asociacion clara descrita hasta el momento.
Se realiz6 un meta-andlisis en el afio 2014, en China, estudiando diez estudios
previos. Esto, con el fin de encontrar una asociacion entre el reflujo faringo-
laringeo y el carcinoma de laringe o faringe. Cabe resaltar que existe una
asociacion causal entre el reflujo gastro-esofagico y el eséfago de Barrett, una

lesion premaligna del cancer de eséfago.?*

En los resultados de dicho estudio, se encontré una mayor prevalencia de reflujo
faringo-laringeo en el grupo de estudio, con respecto al grupo control con Odds
Ratio de 2,17 siendo el Odds Ratio para Unicamente carcinoma de laringe de
2,21. Por tanto, este meta-analisis encontré asociacién entre el reflujo faringo-

laringeo y el carcinoma de laringe.?*

Existe otro grupo de toxinas que se han visto asociadas al carcinoma de laringe;
entre las que destacan diesel, asbesto, solventes organicos, acido sulfurico, etc.

No obstante, no se ha podido llegar a una asociacion clara en estudios previos.
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Existe también una susceptibilidad genética poco estudiada que representaria
un factor de riesgo para el cancer de laringe; ademas, la dieta rica en frutas y
vegetales, y baja en carnes y grasas ha mostrado una incidencia reducida en

dichos pacientes.??

Con respecto a alimentos especificos, se llevo a cabo una revision sistematica
en el aflo 2014, mediante la cual se estudio la asociacion entre el consumo de té
y café y el cancer de laringe. Se reviso diez estudios, y cerca de tres mil casos.
Se hall6é que el consumo de té no estaba asociado significativamente al cancer
de laringe; sin embargo, el consumo de café estaba asociado con un riesgo
relativo de 1,47 con un intervalo de confianza sobre la unidad. Se concluyé que

existia una asociacion entre el consumo de café y el carcinoma de laringe.?®

Asimismo, no sélo se han descrito factores ambientales o genéticos para el
cancer de laringe. El afio 2017, se realizé un estudio tipo caso — control para
factores psicosociales y el cancer de laringe. Se aplico tres cuestionarios a los
casos y controles, considerando eventos de vida, personalidad y soporte social
respectivamente. Se hallé que los eventos de vida positivos y negativos habian
sido mas frecuentes en los casos, que tenian un score de soporte social mas
bajo, y que presentaban rasgos de ansiedad e inestabilidad personal, con
respecto a los controles. Se concluyo que el estrés mental y de vida, asociado a
ansiedad e inestabilidad emocional serian factores de riesgo para cancer de

laringe, mientras que un soporte social adecuado seria un factor protector.?6

Un estudio realizado en Cuba, el 2014, estudio los factores de riesgo asociados
al cancer de laringe en 95 pacientes. Dicho pais presenta tasas altas de

incidencia y mortalidad a comparacion de paises de la region. Se encontré una
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mayor incidencia en varones, y por las edades entre 70 y 80 entre los mismos.
Ademas, se resalto la asociacion del cancer de laringe con el tabaquismo, el
alcohol y como enfermedad sistémica a la hipertension arterial.?’

La asociacién entre el virus papiloma humano (VPH) y el cancer de laringe, habia
sido observada desde hacia mucho tiempo en distintos estudios, que no siempre
concordaban en una relacion clara. Esto, sera tratado més adelante dentro de
este marco teorico.?®

Con respecto a la sintomatologia en el cancer de laringe, ésta depende de la
localizacion del mismo, es decir, supraglotis, glotis o subglotis. Los del tipo
glético, producen disfonia en los estadios iniciales de la enfermedad, pero
podrian asociarse estridor. Los del tipo supraglético, se presentan con
sintomatologia inespecifica como dolor, sensacion de cuepro extrafio, disfagia,
etc. Por ultimo, los tumores subgléticos tienden a presentarse con disnea, entre
otros sintomas inespecificos.?

La evaluacion diagndstica en un paciente con sospecha de un cancer de laringe,
debe ser dada inicialmente por la historia clinica y un examen fisico general y
preferencial. Seguidamente, el examen (til mas usado ampliamente es la
laringoscopia indirecta, u otro tipo de evaluacion imagenolégica como ecografia,
tomografia o resonancia magnética. Evaluar pruebas de funcion pulmonares y
por ultimo biopsia de la zona sospechosa para su confirmacion por anatomia
patolégica.?®

Asimismo, el tratamiento de esta patologia se lleva a cabo mediante cirugia,
radioterapia 0 quimioterapia; o una combinacion o sucesion de éstas; existiendo
un tipo de abordaje distinto segun el estadio de la enfermedad. Cuando el cancer

compromete la zona gldtica o fonatoria, es parte de los objetivos de la misma, no
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sélo la erradicacion de la enfermedad, sino que ademas debe realizarse
preservacion de la voz, proteccion aérea y mantener las funciones de la laringe
integras, evitando las recurrencias.?®

La mortalidad asociada al cancer de laringe, si bien representa el 1% de los
canceres en general, ésta viene dada por la discapacidad fisica y psicosocial y
la morbilidad presente. Actualmente, dentro de las causas descritas, se
encuentran las asociadas directamente con la enfermedad, y en mayor cantidad
las causas como otros tumores primarios o episodios asociados al tratamiento
de largo plazo.?®

La papilomatosis respiratoria recurrente es una neoplasia benigna que se
caracteriza por la presencia de tejido proliferativo exofitico, que afecta la mucosa
de las vias aéreas. En el presente Proyecto, se tocard especificamente la
papilomatosis laringea o también llamada papilomatosis glética; esta patologia,
es causada por la infeccion del virus papilloma humano (VPH). El VPH se ha
visto, que presenta predileccién por la mucosa de la laringe, aunque puede
presentarse a lo largo del tracto respiratorio.*°

Existen mas de cien tipos de virus VPH, y aquellos que afectan la mucosa
laringea, se pueden dividir en 2 grupos: de bajo riesgo, y de alto riesgo. Aquellos
tipos de virus de bajo riesgo engloban a los VPH 6 y 11 prioritariamente; y
aguellos virus de alto riesgo, entre los que sobresalen los VPH 16 y 18. Por tanto,
la lesion resultante, depende en parte del tipo de virus que infecte una mucosa
determinada. La mayor cantidad de infecciones laringeas se da por los tipos VPH
6y11.%0

La papilomatosis laringea tiene dos presentaciones usuales: juvenil y adulta. La

de tipo juvenil, es de presentacion temprana en la vida, y se asocia a infeccion
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del tracto vaginal de la madre por virus papiloma humano durante el parto. La
papilomatosis laringea juvenil se caracteriza por su elevada recurrencia,
llegando a realizarse cirugias en mas de una ocasion por afio; y ademas
presenta una mayor diseminacién en el arbol traqueobronquial, llegando a

comprometer la vida del paciente. No se ha visto predileccion por tipo de sexo.

Por otro lado, la papilomatosis laringea del adulto, tiene un inicio en la segunda
o tercera décadas de la vida, y se ha visto relacionada a diseminacion orogenital,

con predileccién mayor en hombres.3!

El curso de la enfermedad varia, mientras que en algunos pacientes existe
recuperacion total luego de la primera cirugia; en otros pacientes, el papiloma
laringeo presenta una evolucién recurrente, con tratamientos quirdrgicos a

repeticion con o sin tratamientos adyuvantes.3°

La sintomatologia clinica de la papilomatosis laringea, es la disfonia asociada o
no a dificultad respiratoria, dicha disfonia podria ser desde ocasional hasta
constante, segun la lesién; a esta sintomatologia puede ademas asociarse
disnea, aunque se ha descrito también estridor, tos e incapacidad para el

decubito.3!

El diagnéstico de esta patologia, muchas veces se confunde con laringo-traqueo-
bronquitis, obstruccion de la via aérea superior, laringomalacia, cuerpo extrafio,
bronquiolitis, asma, entre otros, en especial en paises en vias de desarrollo

donde puede que no estén disponibles los exdmenes auxiliares necesarios.3?

Para confirmar la sospecha de papilomatosis laringea en un paciente
determinado, existen examenes auxiliares que pueden ser desde una

nasofibrolaringoscopia flexible o rigida, hasta el analisis de la biopsia con
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citologia, estudio anatomo patolégico, inmunohistoquimica o métodos de
deteccidon molecular para el reporte del tipo de virus VPH involucrado.33

El tratamiento de primera linea para la papilomatosis laringea es la cirugia,
puede ser desde técnica fria, hasta técnica por laser, y consiste en la extirpacion
del tejido papilomatoso. Independientemente del tipo de instrumental quirdrgico,
existen complicaciones y secuelas que se presentan en mayor frecuencia en
papilomatosis laringea recurrente o lesiones de gran extension. Existen
actualmente terapias adyuvantes para esta enfermedad, donde se incluyen

medicamentos como el cidofovir, interferén, gardasil, bevacizumab, entre otros.*

La papilomatosis laringea se encuentra asociada a ciertas enfermedades, entre
las cuales, cabe destacar el reflujo faringo-laringeo, que conduciria a una
inflamacion de esta mucosa respiratoria. La relacién entre la papilomatosis
laringea y el reflujo ha sido objeto de estudio en investigaciones previas, donde
se ha observado la mayor prevalencia en pacientes con esta infeccion. Un
estudio de diez nifios con papilomatosis laringea recurrente, encontré un 50% de
evidencia de reflujo gastrico, siendo este porcentaje elevado con respecto a la
poblacién normal. Esto expone la morbilidad asociada de la papilomatosis

laringea.®*

El virus papiloma humano, causante de la papilomatosis laringea, ha sido
implicado previamente como factor de riesgo en el cancer de laringe. Si bien la
papilomatosis es una manifestacion benigna, presenta un dafio al epitelio en
especial de los pliegues vocales, que inicialmente podria devenir en metaplasia
y displasia del mismo.3°

La displasia laringea es una lesion premaligna de la laringe que conlleva a un

riesgo de progresion a malignidad. Un estudio realizado en el 2014, hall la
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prevalencia de displasia y virus papiloma humano en pacientes con diagndstico
de papilomatosis laringea, encontrando un 28% de displasia en dichos
pacientes, siendo la mayoria catalogados como virus tipo 6 y 11.%°

Asi, se cree que los virus papiloma humano contribuyen en la transformacion
oncogénica de las células infectadas, especificamente los virus de altos riesgo.
Esto, puede asociarse a otros factores oncogénicos ya descritos previamente
como tabaquismo y alcoholismo entre otros. En conjunto, estos factores llevan a
un cambio genético en el epitelio laringeo, derivando en divisiébn celular

descontrolada, asi como crecimiento y diferenciacion.3®

Una revision de 35 publicaciones relacionadas con cancer de laringe, encontro
que el virus papiloma humano se mostraba en el 24% de estos pacientes, siendo
mayor esta prevalencia en los pacientes del continente asiatico. Segun esto,
existe una alta probabilidad de la contribucion del virus papiloma humano,

mayoritariamente el tipo 16, en la etiologia de canceres laringeos.3¢

Del mismo modo, una revision sistematica realizada en el 2013, encontré que el
HPV de tipo 16, estaba asociado significativamente al riesgo de carcinoma de
células escamosas de laringe. No obstante, es necesario esclarecer la relaciéon
entre el virus papiloma humano y el cancer laringeo, y sus mecanismos
fisiopatol6gicos.3’

En resumen, existe evidencia clara acerca de la asociacion entre la
papilomatosis laringea y el cancer de laringe, en especial la forma escamosa.
Empero, no existen reportes hasta el momento de la incidencia de cancer de
laringe o los reportes sobre lesiones benignas como papilomatosis laringea son

escasos en nuestro pais. Debido a esto, reportar a estas patologias mostrando
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la frecuencia de la papilomatosis en pacientes con cancer de laringe, es una

obligacion epidemiologica para nuestro medio.

2.3 Definicién de términos

Papilomatosis laringea: Es aquella enfermedad tumoral benigna, localizada en

la laringe y con predileccion por el epitelio de los pliegues vocales, y de
comportamiento recurrente en algunas ocasiones. Se presenta generalmente
con disfonia de larga evolucién y su sospecha clinica inicia en la laringoscopia
indirecta; la cual se confirma con el informe de la biopsia realizada en su
tratamiento quirdrgico. En el Hospital Guillermo Almenara, no contamos con
pruebas rutinarias para la tipificacion viral, por lo que el informe anatomo
patolégico que reporte el diagndstico de papilomatosis laringea sera tomado
como diagnostico de la enfermedad; cabe resaltar que este método no incluye el

tipo de virus involucrado.

Displasia laringea: Es un diagnéstico anatomo patoldgico, e indica cambios

celulares debido a una noxa en dicho tejido. Puede dividirse en displasia leve,
moderada o severa, segun los hallazgos al microscopio. La displasia del tejido
epitelial laringeo es una lesion premaligna y representa un riesgo para un cancer

de dichas células.

Cancer de laringe: Es aquella enfermedad tumoral maligna, cuyo origen son las

células localizadas en la laringe. La estirpe del cancer depende del tipo de
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células afectadas, siendo mas frecuente el tipo escamoso, proveniente del
epitelio. Es un diagndstico andtomo patolégico, y el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen reporta este diagnostico sin dificultades. Dicho cancer puede
estadificarse segun su extension; sin embargo, no es parte del objetivo de este

estudio.
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Capitulo Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis

El presente proyecto no asume una hipétesis como tal, debido a que sera un

trabajo de tipo descriptivo.
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3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su | Indicador Escala de | Categorias Valores de las categorias Medio de verificacién
naturaleza medicion
Sexo Caracteristicas  biologicas | Cualitativa Historia clinica Nominal -Mujer Sexo femenino: 1 Historia clinica
que distinguen a los
individuos de masculinos y .
Sexo masculino: 0
femeninos.
-Varén
Edad Tiempo de un individuo | Cuantitativa Historia clinica Razén -Nifio 0 a 14 afios: 0 Historia clinica
desde su nacimiento.
-Joven 15 a 29 afios: 1
-Adulto 30 a 59 afios: 2
-Adulto 60 a mas afos: 3
mayor
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Estadio

Grado de extensién de un
cancer con respecto a

invasion local y sistémica.

Cualitativa

Historia Clinica

Ordinal

Temprano
(carcinoma in

situ, T1, T2)

Avanzado (T3 en

adelante)

En clasificacion TNM:

Carcinoma in situ, T1, T2: 0

En clasificacion TNM: T3, T4,

N1, N2, N3, M: 1

Historia clinica
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Papilomatosis | Enfermedad causada por | Cualitativa Anatomia Nominal Papilomatosis Diagnéstico anatomo | Infome anatomo patolégico de
laringea virus papiloma humano, que patologica laringea patoldgico de tejido | biopsia tomada
produce tejido exofitico en la escamosa papilomatoso: 1
mucosa laringea.
Ausencia de tejido
papilomatoso en la anatomia
patolégica: 0
No
papilomatosis
laringea
escamosa
Carcinoma Neoplasia maligna de las | Cualitativa Anatomia Nominal Carcinoma Diagnéstico de carcinoma | Infome anatomo patolégico de
laringeo células que conforman la patologica laringeo laringeo por anatomia | biopsia tomada
laringe. patolégica: 1
Ausencia de células
cancerigenas en anatomia

No carcinoma

laringeo

patolégica: 0
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Capitulo IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico: Tipo y disefio del estudio
El presente estudio se plantea como un tipo de estudio cuantitativo,

observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

4.2.1 Poblacion universo
La poblacion universo del presente estudio, esta conformada por los pacientes

con diagnadstico de cancer de laringe.

4.2.2 Poblacion de estudio

La poblacién de estudio de este proyecto, se define por aquellos pacientes con
el diagnostico de cancer de laringe mediante anatomia patologica, en el servicio
de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen desde

enero del 2016 a diciembre del 2017.

4.2.3 Tamafo de la muestra

El presente trabajo, no tomard muestra de la poblacion de estudio; sino que

estudiara a la poblacion completa definida anteriormente.
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4.2.4 Muestreo

No aplica para este estudio ya que no se realizara muestreo.

4.2.5 Criterios de selecciéon

4.2.5.1 Criterios de inclusion

- Paciente con diagnostico de cancer de laringe mediante anatomia patolégica.
- Perteneciente al servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Almenara

- Biopsia realizada entre enero del 2016 y diciembre del 2017.

- De ambos sexos.

4.2.5.2 Criterios de exclusion

- No se estiman criterios de exclusion para este estudio.

4.3 Procedimientos de recoleccion de datos
Para el presente estudio, se revisaran las historias clinicas de aquellos pacientes
con cirugias endolaringeas intervenidos quirdrgicamente en el servicio de
Otorrinolaringologia en el periodo mencionado, para identificar aquellos
pacientes con diagndstico de cancer de laringe.
Posteriormente, se tomaran los datos de la historia clinica de aquellos pacientes

gue cumplan este diagndstico.
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4.4 Procesamiento y analisis de los datos
Los datos obtenidos de las historias clinicas de los pacientes de la poblacion de
estudio, se registraran usando el programa Microsoft Excel. Dicho programa

también se utilizara para ordenar y estimar las frecuencias deseadas.

4.5 Aspectos éticos

En este estudio, no hay probabilidad de atentar contra los derechos y privacidad
de los pacientes, debido a que es un estudio descriptivo, que tomara los datos
sin divulgar el nombre de los pacientes objetivo. No se realizard consentimiento

informado, por ser un estudio retrospectivo.
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ANEXOS

Anexo 01: Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
TESIS PAPILOMA LARINGEO EN CARCINOMA LARINGEO

N*® ficha: I:I

Sexo: |:|

Edad: 0-14 |:|
15-29 []
30 - 59 |:|
60 a mas |:|

Diagndstico de biopsia laringea:
Estadificacion TNM:
Carcinoma in situ, T1, T2 |:|

T3, T4, (N, M): [ ]

Diagndstico de papiloma laringeo:
NO: |:|
Si: |:|
Como antecedente: |:|

Diagnostico concomitante: |:|
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Anexo 02: Matriz de Consistencia

enero del afio

2016 a

Irigoyen  de
enero del afio

2016 a

Titulo de | Pregunta | Objetivos | Hipéte | Tipo vy | Poblacién | Instrum
la de de la | sis disefio | de estudio | ento de
Investigac | Investigac | Investigac de y recolecc
ion ion ion estudio | procesami | i6n
ento de
datos

Papiloma ¢Cuél es la | Conocer Ila | No Estudio La poblacion | Ficha de
laringeo en frecuencia de | frecuencia de | correspo | cuantitativ | de estudio | recolecci6
pacientes pacientes con | pacientes con | nde. o, son los | n de datos:
con papiloma diagndstico observaci | pacientes con | Papiloma
carcinoma laringeo de papiloma onal, el diagnéstico | laringeo en
laringeo del previo o | laringeo descriptiv | de céncer de | carcinoma
servicio de concomitante | previo o] o, laringe laringeo.
otorrinolaring | en pacientes | concomitante transvers | mediante
ologia del con el | en pacientes al y | anatomia
hospital diagnostico con el retrospect | patolégica, en
almenaraen | de carcinoma | diagnéstico ivo. el servicio de
el afio 2016y | laringeo del | de carcinoma Otorrinolaring
2017. Servicio  de | laringeo  del ologia del

Otorrinolaring | Servicio de Hospital

ologia del | Otorrinolaring Nacional

Hospital ologia del Guillermo

Nacional Hospital Almenara

Guillermo Nacional Irigoyen

Almenara Guillermo desde enero

Irigoyen  de | Almenara del 2016 a

diciembre del
2017.
El

procesamient
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diciembre del

afo 20177

diciembre del

afio 2017.

;Cudl es la
incidencia del
carcinoma
laringeo como
diagndstico
en pacientes
del Servicio
de
Otorrinolaring
ologia del
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara

Irigoyen de

Identificar la
incidencia de
carcinoma
laringeo como
diagndstico
en pacientes
del  Servicio
de
Otorrinolaring
ologia del
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara

Irigoyen  de

No

correspo

nde.

o de datos
sera mediante
analisis
descriptivo de
la frecuencia
del
diagndstico
de papiloma
laringeo, en
pacientes con
diagnéstico
de carcinoma
laringeo,
utilizando
frecuencias
relativas para
esta

poblacion

La poblacion
de estudio es
la misma
descrita para
el objetivo
general. Para
el andlisis de
datos se
realizara
analisis
descriptivo de
la incidencia
por afio del
carcinoma

laringeo, en

Ficha de
recoleccié
n de datos:
Papiloma
laringeo en
carcinoma

laringeo.
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enero del afio

2016 a

diciembre del

afno 20177

enero del afio

2016 a

diciembre del

afio 2017.

los pacientes
con dicho
diagnéstico,
utilizando
frecuencias

absolutas.

;Cudl es la
incidencia por
grupo etareo
y sexo del
carcinoma
laringeo como
diagndstico
en pacientes
del Servicio
de
Otorrinolaring
ologia del
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen de
enero del afio
2016 a
diciembre del

afo 20177

Precisar la
incidencia de
carcinoma
laringeo como
diagndstico,
por grupo
etareo y sexo,
en pacientes
del Servicio
de
Otorrinolaring
ologia del
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen  de
enero del afio
2016 a
diciembre del

afio 2017.

No

correspo

nde.

La poblacion
de estudio es
la misma
descrita para
el objetivo
general. Para
el andlisis de
datos se
realizara
andlisis
descriptivo de
la incidencia
por afio del
carcinoma
laringeo, en
los pacientes
con dicho
diagnostico,
divididos por
cada grupo
etareo y por
sexo,
utilizando
frecuencias

absolutas.

Ficha de
recoleccié
n de datos:
Papiloma
laringeo en
carcinoma

laringeo.
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¢ Cual son los
estadios de
carcinoma
laringeo como
diagnostico
en el Servicio
de
Otorrinolaring
ologia del
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen de
enero del afio
2016 a
diciembre del

afo 20177

Establecer el
estadio de
carcinoma
laringeo
diagnosticado
en el Servicio
de
Otorrinolaring
ologia del
Hospital
Nacional
Guillermo
Almenara
Irigoyen  de
enero del afio
2016 a
diciembre del

afio 2017.

No

correspo

nde.

La poblacion
de estudio es
la misma
descrita para
el objetivo
general. Para
el andlisis de
datos se
realizara
analisis
descriptivo
del estadio de
carcinoma
laringeo
diagnosticado
, utilizando
frecuencias

relativas.

Ficha de
recoleccié
n de datos:
Papiloma
laringeo en
carcinoma

laringeo.
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