
393

Sociedad Chilena de Pediatría

Rev Chil Pediatr. 2017;88(3):393-397
doi: 10.4067/S0370-41062017000300013

Caso clÍnico

Papilomatosis respiratoria recurrente en paciente pediátrico,  
reporte de un caso

Recurrent respiratory papillomatosis in a pediatric patient: case report
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Resumen

Introducción: La variabilidad genética relacionada al sistema inmune del huésped ha sido propuesta 
como uno de los factores más influyentes en el desarrollo de enfermedades causadas por HPV. Caso 
clínico: Reportamos el caso de un niño de 5 años en cuyo estudio por disfonía crónica se encuentra 
papilomatosis laríngea probablemente adquirida por vía vertical durante el parto. El diagnóstico de 
papilomatosis laríngea se confirmó con una biopsia tras una primera cirugía orientada a remover 
los papilomas. Se utilizó el sistema de clasificación Derkay para evaluar la severidad de la papilo-
matosis. Se realizó genotipificación en biopsia demostrándose HPV-6. Posteriormente mediante ti-
pificación de alelos HLA se demostró homocigosis para los alelos HLA-DQA1*0505, -DQB1*0301, 
-DRB1*1101. Conclusiones: Se necesitan estudios adicionales que permitan identificar los alelos 
HLA más prevalentes en población latina y su potencial asociación con la susceptibilidad genética en 
Papilomatosis Respiratoria Recurrente.
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Introducción

La única enfermedad conocida secundaria a la 
transmisión perinatal del virus del papiloma humano 
(HPV) tipo 6 u 11 (HPV-6, HPV-11) es la papiloma-
tosis respiratoria recurrente (RRP)1. Cuando los sínto-
mas comienzan a manifestarse antes de los 5 años de 
edad generalmente, la RRP se clasifica como “de inicio 
juvenil” (juvenile-onset; JO-RRP). Mientras más tem-
prana sea la edad de inicio de los síntomas, más severa 
será la enfermedad2,3. La incidencia de RRP en niños 
varía entre 1,7-4,3/100.000, sin diferencias significati-
vas al separar por raza o sexo2,4.

Existen distintos factores de riesgo involucrados en 
el desarrollo de una patología por HPV; la variabilidad 
genética relacionada al sistema inmune del huésped 
ha sido propuesta como uno de los más influyentes, 
ya que podría jugar un rol importante en la respuesta 
defensiva contra el virus5,6. La evidencia indica que la 
inmunidad celular estaría comprometida en niños con 
RRP. Pacientes con un curso clínico más agresivo po-
drían tener una inmunodeficiencia asociada con dicha 
inmunidad7. Sin embargo, aún no está claro si el HPV 
causa esta alteración en la inmunidad o si los niños 
con inmunidad alterada desarrollan RRP. Así como 
la susceptibilidad al cáncer cervical causado por HPV 
ha sido relacionada con algunos alelos HLA específi-
cos, del mismo modo se ha visto que esta asociación 
se cumple en pacientes con RRP, donde ciertos alelos 
influyen en el curso de la enfermedad, favoreciendo 
la severidad8-10 o, por el contrario, cumpliendo un rol 
protector11,12.

Caso clínico

Un varón de 5 años con disfonía prolongada (desde 
los 8 meses de edad según la madre) y papilomatosis 
laríngea como diagnóstico clínico fue admitido en el 
Servicio de Otorrinolaringología (SORL) del Hospital 
Dr. Hernán Henríquez Aravena de Temuco (Chile).

Un control ginecológico durante el embarazo de la 
madre del menor describió condilomas vaginales, sin 
embargo, tales lesiones no se consideraron contrain-
dicatorias del parto vaginal. Aunque la madre no re-
cibió tratamiento, los condilomas no fueron descritos 
durante el parto, vaginal y de término.

Una vez admitido el paciente en el SORL, una la-
ringoscopia directa mostró lesiones papilomatosas en 
las cuerdas vocales, confirmándose el diagnóstico de 
papilomatosis laríngea con una biopsia tras una prime-
ra cirugía orientada a remover los papilomas. Se utilizó 
el sistema de clasificación Derkay (Derkay Score) para 
evaluar la severidad de la papilomatosis13, el cual indi-
có un puntaje de 21, lo que coincidió con un cuadro 
clínico de grado moderado. Dado que las lesiones pa-
pilomatosas y la disfonía eran recurrentes, el niño fue 
sometido a cinco intervenciones quirúrgicas en total, 
todas ellas con fines terapéuticos y obteniéndose siem-
pre una muestra para biopsia. No se consideró terapia 
adyuvante. La estrategia consistió en operar una cuer-
da vocal primero y tres o cuatro meses más tarde la 
cuerda vocal contralateral con el fin de evitar sinequia 
entre dos superficies cruentas. Las cirugías se llevaron 
a cabo cuando el paciente tenía 5 años 8 meses; 7 años 
2 meses; 7 años 5 meses; 8 años 7 meses, y 8 años 11 
meses de edad.

Después de la segunda intervención quirúrgica se 
solicitó una genotipificación para HPV. Utilizando un 
kit comercial (HPV type 3.5 LCD-Array Kit, Chipron 
GmbH, Berlin, Alemania) y siguiendo las instruccio-
nes del fabricante, se detectó HPV-6 en la muestra de 
tejido laríngeo del paciente (figura 1).

Exámenes inmunológicos indicaron que los niveles 
de los marcadores de inmunidad celular eran normales 
(BD FacScan, San José, CA, USA). Solamente se encon-
tró una leve elevación en el nivel sérico de IgM; el nivel 
de las otras inmunoglobulinas y el de los componentes 
del complemento no estaban alterados (BN ProSpec 
System, Siemens, Health Care Diagnostics, Inc.). Fue-
ron descartadas una inmunodeficiencia primaria cono-
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Abstract

Introduction: Genetic variability related to the host immune system has been proposed as one of 
the most influential factors in the development of diseases caused by HPV. Clinical case: We report 
the case of a 5-year-old child in whom chronic laryngeal papillomatosis, probably acquired vertically 
during labor, was detected. The diagnosis of laryngeal papillomatosis was confirmed with a biopsy 
after a first surgery to remove the papillomas. The Derkay classification system was used to assess the 
severity of papillomatosis. Biopsy genotyping was performed by demonstrating HPV-6. Later, HLA-
DQA1 * 0505, -DQB1 * 0301, -DRB1 * 1101 alleles were homozygous for HLA allele typing. Conclu-
sions: Further studies are needed to identify the most prevalent HLA alleles in the Latino population 
and their potential association with genetic susceptibility in Recurrent Respiratory Papillomatosis.
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Tabla 1. Inmunidad celular y marcadores serológicos

Prueba Resultados Rango Método

Leucocitos totales 8.780 x mm3 5.000 - 15.000 x mm3 -

CD19 (linfocitos B) 323 x mm3 200 - 600 x mm3

Citometría de flujo
CD3 ( linfocitos T) 1.956 x mm3 700 - 3.500 x mm3

CD4 (linfocitos T auxiliares) 935 x mm3 300 - 2.100 x mm3

CD8 (linfocitos T citotóxicos) 925 x mm3 300 - 1.200 x mm3

CD4/CD8 ratio 1,01 0,90 - 3,40 -

CD16+56 401 x mm3 90 - 1.200 x mm3 Citometría de flujo

C3 122 mg/dL 80 - 170 mg/dL

Nefelometría

C4 19 mg/dL 14 - 44 mg/dL 

IgG 1.334 mg/dL 540 - 1.822 mg/dL

IgA 211 mg/dL 21 - 291 mg/dL

IgM 221 mg/dL 41 - 183 mg/dL

IgE total 70 UI/mL < 90 UI/mL

Antígeno de superficie del virus de la 
Hepatitis B (HBsAg)

0,16 < 2,0 (Negativo)
≥ 2,0 (Positivo)

QuimioluminiscenciaVirus de la Hepatitis C (anti-HCV) 0,12 < 1,0 (No-reactivo)
≥ 1,0 (Reactivo)

VIH Ag p24, anti-VIH Negativo -

Figura 1.

Class II DNA Typing Tray [One Lambda, Inc. 21001 
Kittridge Street, Canoga Park, CA]), (HLA Celiac Di-
sease [PROTRANS medizinische diagnostische Pro-
dukte GmbH, Hockenheim, Alemania]). Los resulta-
dos se resumen en la tabla 2.
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cida o una infección por HIV, HCV o HBV (Architect 
i8200, Abbott, Abbott Park, IL, USA) (tabla 1).

Para la tipificación de alelos HLA del paciente se 
utilizaron kits comerciales de acuerdo a las instruccio-
nes del fabricante (Micro SSPTM Allele Specific HLA 



396

Caso clÍnico

Actualmente, el paciente tiene 11 años y 9 meses de 
edad, se encuentra sano y tiene una muy buena calidad 
de vida, asiste normalmente a clases y está siendo con-
trolado clínicamente con regularidad.

Discusión

Hasta ahora no se han publicado resultados de una 
tipificación de alelos HLA clase II en niños chilenos 
con RRP. No obstante, estudios en otras poblaciones, 
principalmente caucásicas, describen asociaciones en-
tre alelos HLA y susceptibilidad a RRP.

El análisis HLA en nuestro paciente muestra 
un estado homocigoto para los alelos DQA1*0505, 
DQB1*0301 y DRB1*1101. Los haplotipos DRB1*1101 
y DRB1*1101–DQB1*0301 han sido fuertemente aso-
ciados con susceptibilidad a RRP severa en pacientes 
coreanos14, aunque un estudio con pacientes con JO-
RRP y RRP “de inicio adulto” (adult-onset; AO-RRP), 
principalmente caucásicos y en menor porcentaje 
afroamericanos e hispanos, reveló que no habría au-
mento en la prevalencia de DQB1*0301 ni asociación 
del alelo con la severidad de la enfermedad15, lo que 
concordaría más con nuestro paciente que muestra un 
cuadro clínico moderado y un puntaje Derkay de 21. 
Hasta ahora el alelo DQA1*0505 no ha sido asociado 
con susceptibilidad a RRP o con infección por HPV, 
sin embargo, interesantemente, los alelos DRB1*11-
DQA1*0505 se han relacionado con inmunodeficien-
cia común variable en pacientes iraníes16. No obstante, 
en nuestro caso fueron descartadas una inmunodefi-
ciencia primaria conocida y una inmunodeficiencia 
secundaria a HIV.

A la fecha, la información publicada concerniente 
a genes HLA y su posible asociación con susceptibili-
dad a RRP se refiere principalmente a alelos distintos 
a los publicados en este caso. HLA-DRB1*14 ha sido 
asociado con susceptibilidad a JO-RRP, mientras que 
HLA-DRB1*0301 con susceptibilidad a AO-RRP. In-
teresantemente, pacientes homocigotos para HLA-
DRB1*0301 muestran un cuadro clínico más severo8. 
También, ha sido demostrado que los alelos HLA-DQA 
y HLA-DQB1 se presentan en distintas proporciones 
en niños con RRP respecto a sus controles. Además de 

influir en el riesgo de RRP, las frecuencias de alelos y 
haplotipos mencionados tienen cierta influencia en el 
curso de la enfermedad, independientemente del geno-
tipo de HPV involucrado10.

En 2004 se sugirió por primera vez que una eleva-
da frecuencia de HLADRB1*0102 estaba asociada con 
predisposición a RRP en individuos caucásicos. Los 
alelos HLA-DRB1*0301, DQB1*0201 y DQB1*0202 
mostraron frecuencia aumentada en caucásicos con 
enfermedad severa, lo que indicaba que tales alelos 
podrían estar involucrados en regular la severidad de 
la enfermedad. Interesantemente, HLA-DRB1*0301 y 
DQB1*0201 se relacionaron con expresión reducida 
de interferon-gamma (IFN-γ). Por otra parte, el ale-
lo HLA-DQB1*0602 fue más frecuente en controles 
que en caucásicos con enfermedad severa, lo que su-
giere un efecto controlador de la severidad por parte 
de dicho alelo. Mientras DQB1*0602 se observó au-
sente, los alelos DQB1*0201 y DQB1*0202, mostra-
ron frecuencia aumentada en afroamericanos9. Más 
recientemente, sólo los resultados que indicaban un 
potencial rol protector para DQB1*0602 pudieron 
ser replicados por Rodier C et al11. De forma similar, 
otro estudio muestra que cerca del 80% de pacientes 
con RRP severa carece de dicho alelo protector12. Una 
diferencia étnica importante tiene que ver con el ale-
lo HLA-DQA*0102, cuya presencia se asocia con alto 
riesgo de desarrollar RRP en pacientes caucásicos pero 
con remisión de la enfermedad en pacientes afroame-
ricanos10.

De la tipificación HLA de nuestro paciente se in-
fiere que los alelos HLA-DQA*0102, DQB1*0201, 
DQB1*0202, DQB1*0602, DRB1*0102, DRB1*0301 y 
DRB1*14 no están presentes.

A la fecha, los estudios reportados sobre genes HLA 
y susceptibilidad a RRP involucran principalmente 
trabajos con pacientes caucásicos, existiendo cierta va-
riabilidad étnica en los resultados. Creemos necesarios 
estudios futuros en poblaciones latinas que permitan 
determinar la prevalencia de alelos HLA, su potencial 
asociación con susceptibilidad genética a RRP, la seve-
ridad del cuadro clínico y la influencia sobre el curso 
de la enfermedad en estos pacientes. Del mismo modo, 
se hace importante determinar un vínculo entre dichos 
alelos y alguna inmunodeficiencia primaria conocida o 
desconocida, la cual podría ser un antecedente previo 
que facilite la infección por HPV o una consecuencia 
de la misma.

Responsabilidades éticas

Protección de personas y animales: Los autores de-
claran que para esta investigación no se han realizado 
experimentos en seres humanos ni en animales.
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Tabla 2. Tipificación de alelos HLA clase II

Alelo HLA Ausente Heterocigoto Homocigoto

DQA1*0505 - - X

DQB1*0301 - - X

DRB1*1101 - - X
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