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RESUMEN

TITULO: IDENTIFICACION Y EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE
HIPEROSTOSIS FOCAL EN TOMOGRAFIA COMPUTADA EN PACIENTES CON PAPILOMA
NASAL INVERTIDO EN LA UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI EN EL PERIODO DEL ANO 2008 AL 2011.

Objetivos: Identificar la hiperostosis focal en las tomografias computadas de nariz y senos
paranasales de pacientes con diagnéstico de papiloma nasal invertido, describir las
caracteristicas de dicha hiperostosis, comparar la localizacién con el sitio de origen del tumor
encontrado durante la cirugia, compararlo con la localizacién de recidivas en caso de
encontrarlas.

Disefio del estudio: Retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal.  Se revisaran las
tomografias computadas de nariz y senos paranasales, fase simple, cortes axiales y coronales,
ventana 0sea, que se encuentren en el sistema de imagenes IMPAX del HE CMN SXXI,
analizadas por dos expertos: un radiélogo y un otorrinolaringélogo, tratando de identificar
hiperostosis focal y predecir sitio de origen del tumor, se comparara con el sitio de origen del
tumor identificado durante la cirugia asentado en las notas posquirdrgicas del expediente
clinico y se dara seguimiento para identificar recidivas y en caso de encontrarlas se comparara
el sitio de origen de la recidiva con el sitio de origen del tumor primario.

Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, estimando frecuencias y porcentajes para las
variables de tipo cualitativa, las variables cuantitativas se expresaran a través de medidas de
tendencia central y de dispersion. Para el andlisis estadistico se utilizara el programa Excell y el
SPSS 15.

Resultados: Se identificaron 84 pacientes con tumores del afio 2008 a 2011, en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, de los cuales 68 (80.94%) contaron con
diagndstico de papiloma nasal. De estos se descartaron 30 por no cumplir con los criterios de
inclusién. De la muestra de 38 pacientes 25 fueron hombres y 13 mujeres, con una relacion
1.9:1. La edad de los pacientes oscilo de los 23 a los 84 afios, con un promedio de 54.75 afios.
Se revisaron las tomografias computadas de los 38 pacientes por los médicos expertos
otorrinolaringdlogo y radiélogo, encontrando hiperostosis en 36 (94.7%), se describieron 9
cbnicas y 27 en placa. Se realiz6 la revision de expedientes encontrando concordancia entre el
sitio de hiperostosis y el sitio de origen del tumor asentado en la hoja posquirirgica del
expediente clinico en 35. Todos los paciente fueron sometidos a reseccion del tumor como
tratamiento, de estos 30 fue reseccion via endoscopica, 3 abordajes combinados y 5 abiertos
Se identificaron 8 recidivas (21.05%), todos con hiperostosis focal, 5 cénicas y 3 en placa.
Conclusiones: Los estudios de imagen preoperatorios juegan un papel determinante para
planear el tratamiento quirdrgico del papiloma nasal invertido, la hiperostosis focal, visible en
tomografia computada, cuando sea detectada, puede predecir el sitio de implantacién del
papiloma invertido sinonasal con un alto grado de precision.

Palabras clave: papiloma nasal invertido, tomografia computada, hiperostosis focal.
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INTRODUCCION (MARCO TEORICO)

DEFINICION
El papiloma nasosinusal ocupa aproximadamente de 0.5% al 4.0% de todos los tumores
nasales primarios. ¥ La Organizacién mundial de la salud define el papiloma nasal invertido
como un tumor benigno epitelial compuesto de epitelio cilindrico o columnar respiratorio bien

diferenciado con grados variables de diferenciacién escamosa. 2

La OMS incluye el
papiloma invertido como un subgrupo de papilomas Schneiderianos y clasifica el papilloma
Schneideriano en 3 subtipos histoldgicos (1991): invertido, exofitico y oncocitico. Los términos
exofitico y oncocitico han sido propuestos para remplazar el termino “fungiforme” y “columnar
o cilindrico” respectivamente.

El papiloma exofitico se origina principalmente del septum, mientras que el invertido de la
pared lateral y seno maxilar. El papiloma invertido es el diagnéstico histolégico en 47% de los
papilomas.

El termino papiloma invertido describe la apariencia histologica del epitelio (invertido en el

estroma) “ Esta neoplasia se caracteriza por su capacidad para destruir, tendencia a recurrir y

su asociacién con malignidad. ©

PERSPECTIVA HISTORICA
Fueron descritos por primera vez por Ward en 1854, y posteriormente Ringertz en 1938
describié su propension a invadir tejidos vecinos y su recurrencia y sefald la inversion del
epitelio en el tejido conectivo, ® Billroth en 1955 describe un caso de papiloma nasal, a través
de los afios ha sido conocido con una variedad de nombres: papiloma invertido, papiloma

epitelial, papiloma sinonasal, papiloma Schneideriano y papiloma de células de transicion. ©

INCIDENCIA Y DEMOGRAFIA
La incidencia reportada de papiloma nasal invertido varia entre los centros de atencion y es
afectada por las vias de seleccién de pacientes. Son tumores poco frecuentes, Aunque la
mayoria de las masas unilaterales no son neoplasicas, el papiloma invertido es la causa
neoplasica mas frecuente, con una incidencia de 0.5-4% de todos los tumores nasales

primarios, @ da origen aproximadamente al 10% de los carcinomas de células escamosas.



Alrededor del 40% de los pacientes cuyos tumores se malignizan moriran por esta causa en 3
afios. ©

No existe predileccion por lado, y se presenta bilateral en 4.9% de los pacientes. @4 1a relacion
hombre-mujer es entre 3:1 a 5:1, y el rango de edad varia de 6 a 89 afos, siendo la mayor
presentacion en la quinta a sexta décadas (media 53 afios), la incidencia se ha reportado de

0.2 a 0.7 casos por 100, 000 habitantes por afo. “

La lesibn es probablemente
subdiagnésticada, y puede coexistir con pélipos inflamatorios, por lo tanto las biopsias de
polipos recurrentes pueden reducir el riesgo de pasar por alto el diagnostico de papiloma nasal

invertido.

SITIOS ANATOMICOS DE PRESENTACION
Los sitios mas comunes en orden descendente son: pared lateral nasal, (tipicamente en el
meato medio) celdillas etmoidales, seno maxilar, y con menor frecuencia, senos frontales,
esfenoidales y septum, @ por lo general la pared lateral nasal representa el sitio de origen mas
frecuente, siendo los senos paranasales afectados por extensién, sin embargo se han

reportado pocos casos con Unicamente afectacion de seno esfenoidal. “.7.8)

PRESENTACION
El papiloma nasal invertido generalmente debuta con sintomas similares a la poliposis,
tipicamente se presenta con signos y sintomas inespecificos,
El sintoma més comun de presentacién es obstruccién nasal, siendo otros sintomas comunes
dolor facial, epistaxis, cefalea frontal y epifora. Un estudio encontré que la asociacion entre
epistaxis unilateral y pélipo nasal unilateral era estadisticamente significativa. @
Los sintomas pueden estar presentes por hasta 120 meses (media 72) antes del diagnéstico.
(1,4,7,9)
Raramente, puede presentarse como diplopia, meningitis, hipoacusia neurosensorial y acufeno
(en caso de tumores esfenoidales, se especula que por la rica vascularidad del tumor), 10 15
otalgia se ha reportado como un sintoma raro. Existe controversia en los reportes de la

literatura sobre si el papiloma sinonasal y el de oido medio constituyen la misma patologia. *



ETIOLOGIA
La etiologia exacta no es entendida completamente, la membrana Schenideriana (el origen
embrioldgico de la mucosa de la cavidad sinonasal) se encuentra en riesgo de desarrollar
papiloma, investigadores de genética molecular demuestran que se origina de una sola célula

progenitora. @

El virus de papiloma humano (VPH) se considera un factor en la patogénesis, ™

sin embargo
se requieren otros factores acumulativos.

La inflamacién crénica puede estar involucrada en la patogénesis. (papiloma invertido unilateral
es asociado con inflamacion contralateral). “2)

El tabaco se ha asociado con papiloma nasal invertido, pero la relacién causal no ha podido

demostrarse, asi como exposicion a otros humos, polvos y aerosoles. ©

CLASIFICACION Y ESTADIFICACION
Los sistemas de clasificacidn fueron propuestos por primera vez en 1960 por Skolnick, Norris,
Fechner y Alford basados en el TNM, sin embargo Schenider lo consideré inapropiado para
papiloma nasal invertido “benigno” proponiendo en 1976 la primera clasificacion radioldgica, (3
la més utilizada es la de Krouse, Han et al. También han propuesto un sistema de
estadificacion. En 2005, Kamel propuso un sistema de estadificacion basado en la extensién de
la cirugia requerida para la excisiébn endoscépica completa. Este divide los tumores en dos
grupos: 1, papiloma invertido que viene de la pared lateral nasal o el septum y 2, que viene de
seno maxilar, siendo apropiado para el primer grupo una reseccién endoscépica transnasal y
para el segundo resecciébn endoscopia transnasal y maxilectomia media. ! Aunque la
clasificacién de Krouse es la mas popular, tiene algunos inconvenientes. En primer lugar esta
basada en pequefas series, hay poca diferencia en la recurrencia entre estadios 1 y Il, y la
utilidad pronostica de distinguir entre estos dos grupos es cuestionable. La alta recurrencia en
el estadio IV esta influenciada por la inclusion de malignidad en este grupo. Cannady propuso
un sistema de estadificacion prondstico para la era del tratamiento endoscépico, categorizado

en tres grupos de acuerdo a la recurrencia, siendo el grupo A papiloma confinado a la cavidad

nasal, seno etmoidal y pared medial de seno maxilar, grupo B papiloma invertido con afectacion
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de pared lateral de seno maxilar, seno esfenoidal o frontal, grupo C papiloma invertido con

extension extrasinusal. *®

DIAGNOSTICO
El diagndstico se basa en la historia clinica, exploracion fisica (incluyendo endoscopia nasal) y
estudios de imagen (tomografia computada y resonancia magnética). Sin embargo el
diagndstico definitivo es histopatolégico.
El diagndstico no es dificil en la mayoria de los casos, sin embargo un porcentaje de carcinoma

de células escamosas puede pasar inadvertido como un papiloma.

HISTOLOGIA
El nombre de papiloma invertido implica un crecimiento endofitico del epitelio en el estroma,
con preservaciéon de la membrana basal epitelial. El epitelio del papiloma invertido es distinto
de la mucosa respiratoria, y tiene escasas células secretoras y eosinofilos. Histolégicamente el
epitelio columnar nasal y la invaginacion de ductos glandulares lleva a metaplasia escamosa,
que puede ir de un estrato delgado de epitelio escamoso estratificado bajo el epitelio columnar

hasta grandes masas epidermoides.“>*®

La presencia de atipia o displasia puede sugerir la posibilidad de malignidad. 7

A través de estudios de inmunohistoquimica se ha determinado la expresion de citoqueratina,
la cual representa una clase epitelial de filamentos de tamafio intermedio de citoesqueleto
cuando estan polimerizadas, la expresion de la cual esta fuertemente correlacionada con la
diferenciacion de células y tejidos, de la expresién especifica de CK, se puede llegar a
conclusiones sobre el origen, caracteristicas morfolégicas y funcion del epitelio. Por ejemplo,
CK7, CK8, CK18, y CK19 son caracteristicas del epitelio columnar del arbol bronquial. CKa1,
CK2, CK10, CK11, y CK13 son caracteristicos del epitelio escamoso, como la mucosa oral y la
epidermis. CK5, CK14, CK17 son comunes en células inmaduras en la regeneracion de varios
epitelios. Se estudié la presencia de citoqueratina en 22 pacientes con papiloma nasal
invertido, expresando en abundancia CK7, CK8, CK18, y CK19 como el epitelio columnar,

encontrando inmunorreactividad para CK5/14 y CK17 en células basales y parabasales,

epitelio escamoso y cuboidal también expreso CK7, CK8, CK18, and CK19. Adicionalmente
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CK13 se encontré en células de superficie y CK5/14 y CK17. El epitelio escamoso y de
transicion de la mucosa adyacente no expreso los CK tipicos del epitelio columnar y de

diferenciacion. ®®

IMAGENOLOGIA
Cuando un papiloma nasal invertido es pequefio y se encuentra confinado a la nariz con
frecuencia no tiene caracteristicas que lo diferencien de infeccion o alergia en los senos, la
masa nasal puede ser dificil de diferenciar.
La tomografia computada y la resonancia magnética son las dos principales modalidades
radiologicas usadas para el diagndstico de papiloma invertido, la utilidad de la tomografia por
emision de positrones esta atn bajo investigacion.
Los hallazgos en la tomografia computada son similares que los encontrados para pélipos
inflamatorios siendo principalmente la opacificacion unilateral por una masa en la cavidad nasal
y senos paranasales. @ proviene mas comunmente de la pared lateral nasal, adyacente al
cornete medio, posterior al proceso uncinado. La masa es homogénea y tiene una densidad
similar a tejidos blandos, pudiendo tener calcificaciones, la cual realza heterogéneamente
después de la inyeccién de material de contraste, el tumor puede variar considerablemente en
tamafio desde su deteccién, pudiendo ser de unos cuantos milimetros hasta 10 cm o mayor,
conforme el tumor crece, el hueso adyacente puede ser adelgazado, erosionado o esclerético,
el remodelamiento 6seo se observa mas cominmente en la pared medial del seno maxilar,
seguido por la ldmina papiracea, el septum es preservado hasta tarde en el curso de la
enfermedad. *"
Los tumores méas grandes pueden erosionar la fosa pterigoidea, cribiforme, lamina papiracea,
paladar, y canal nasolacrimal. El crecimiento centrifugo del tumor puede resultar en extension
directa en senos paranasales y nasofaringe, los senos maxilar y etmoidal son los mas
afectados, la extension a través de la coana es comin en tumores de mayor tamafio. La
extension orbitaria puede resultar en proptosis. Delimitar el tamafio del tumor es fundamental

para planear la cirugia, la reseccién endoscopica esta contraindicada cuando el tumor es

detectado en zonas endoscépicamente inaccesibles (periorbita, saco lagrimal, supraorbita,
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seno frontal). Se sospecha malignidad cuando se encuentren destruccién ésea agresiva,
extension multicentrica a tejido blando y metéastasis linfatica.

El involucro 6seo puede parecer como hipo e hiperdensidad y adelgazamiento, se han descrito
dos formas “en placa” la cual es observada principalmente cuando la hiperostosis envuelve la
pared lateral de la cavidad nasal y la “cénica” la cual se observa principalmente en las paredes
nasales y septum. @Y Se ha descrito una alta correlacion entre el origen del papiloma invertido

y la presencia de la hiperostosis focal en la tomografia computada preoperatoria, lo cual podria

(22, 23, 24)

facilitar la planeacion de la cirugia y la reseccién.

A- Imagen coronal de TC de un paciente con papiloma nasal invertido con
hiperostosis en conica en etmoides izquierdo. B- corte axial del mismo paciente.

C- Corte coronal axial de otro paciente en la cual se observa hyperostosis cénica que
involucre lamina papirdcea izquierda. D- corte coronal en la cual se observa

hyperostosis en placa en pared medial de seno maxilar izquierdo.
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La principal utilidad de la resonancia magnética consiste en ayudar a definir la extension de la
lesion y diferenciacién de moco, la resonancia magnética es ideal para descartar extension
intracraneal e intraorbitaria. Los cambios osteiticos tempranos aparecen hipointensos en T1 e
hiperintensos en T2. El diagnostico de papiloma nasal invertido es sugerido por una masa con
un “patron cerebriforme”, otros autores se han referido a este patrén como “apariencia septada
estriada” o “patréon columnar” el cual se forma por la yuxtaposicion de capas de estroma y
epitelio con patrén columnar, estas capas se observan alternativamente como bandas
hipointensas e hiperintensas, aunque el patrén cerebriforme sugiere papiloma invertido no es
patognoménico. ®

El papiloma invertido primario y las recurrencias demuestran igual apariencia. Cuando existe
destruccién Gsea evidente, la asociacion con malignidad debe sospecharse. Se ha sugerido
que la PET puede ser un indicador de malignidad ya que la actividad glicolitica del papiloma
invertido con carcinoma de células escamosas esta incrementada, sin embargo los estudios

mas recientes sugieren que no puede hacer esta distincion. (20)

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccién consiste en la reseccién quirlrgica completa via endoscopica y en
caso necesario asociada a un abordaje externo si la reseccion completa no es posible via
endoscépica, y crear una anatomia posoperatoria en la cual se pueda dar facilmente
seguimiento, es muy importante identificar el sitio de origen del pediculo del tumor para
asegurar su reseccion. esta indicado un seguimiento a largo plazo, a pesar de que la mayoria
de las recurrencias se presentan en los primeros tres afios del seguimiento inicial.

Existen varias opciones quirirgicas, generalmente divididas en endoscoépico y externo. El
método de eleccion depende de la extension de la enfermedad, las habilidades del cirujano y la
tecnologia disponible, 1. Abordaje endoscépico endonasal 2. Abordaje externo limitado
(Caldwell-Luc) 3. Abordaje radical externo (maxilectomia media via rinotomia lateral o
desguante facial) y 4. Una combinacién de via externa y endoscépica. Los abordajes externos

son utilizados cuando una reseccion completa es imposible via endoscopica. Los hallazgos

intraoperatorios, principalmente el sitio de insercion del tumor, determina si el abordaje
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endoscépico es suficiente, o si es necesario un procedimiento externo adjunto. A través de los
afios ha existido una lenta evolucién de una reseccion agresiva en bloque a la rinotomia lateral
a técnicas endoscopicas. %

Limitaciones relativas de un método endoscoépico incluyen un tumor extenso, extension
intracraneal u orbitaria, erosion de base de craneo, extension frontal o infratemporal, y
distorsion anatomica previa a la cirugia, sin embargo los progresos en las técnicas
endoscépicas van rebasando lentamente estas barreras.

Cuando el papiloma invertido esta asociado a malignidad, el abordaje externo es el método
recomendado. ?®

La irregularidad de la superficie 6sea secundaria a la hiperostosis dificulta la excision completa
del papiloma, ya que restos microscopicos de mucosa pueden ocultarse, la excisidn
intraoperatoria de la superficie 6sea en el sitio de origen del tumor puede asegurar la reseccion
completa. Chiu y colaboradores recomiendan utilizar una fresa de diamante para remover

suavemente el hueso bajo el pediculo del tumor, ¢”

se requieren estudios de seguimiento para
corroborar que esto afecta las recurrencias.
Pacientes con lesiones erosivas de base de crdneo adyacentes a la arteria carétida interna son

manejados mejor con una reseccion endoscopica utilizando navegadores computarizados. (28)

Radioterapia: aunque algunos autores utilizan radioterapia en casos de tumores inoperables o
cuando la reseccién completa es imposible, en general esta se utiliza como terapia adyuvante
cuando el papiloma se encuentra asociado a malignidad.

Tratamiento de malignidad asociada: el papiloma nasal invertido con displasia debe ser tratada
de la misma forma que una enfermedad benigna, sin embargo si esta asociado con carcinoma
espinocelular el tratamiento consiste en cirugia radical y radioterapia posoperatoria. Krouse

sugiere rinotomia y maxilectomia media como el abordaje ideal en caso de malignidad.

RECURRENCIAS
El papiloma invertido puede recurrir después de una aparente remision, la mayoria de las
recurrencias ocurren en los primeros dos afos, pero se han descrito recurrencias tardias hasta

después de 10 afos. Se sugiere un seguimiento largo, de por lo menos 5 afios, pero dado el

15



riesgo de recurrencia y el tiempo de desarrollar carcinoma (de 6 a 180 meses) un seguimiento
de por vida parece ser mas apropiado. %

El carcinoma de bajo grado puede mimetizar un papiloma invertido. La distincién entre benigno,
agresivo localmente y maligno se basa en la morfologia, sin embargo, avances en la
inmunohistoquimica y marcadores moleculares puede ayudar a predecir el comportamiento
biologico de las lesiones. El carcinoma escamoso puede estar asociado al papiloma invertido
siendo sincrénico (diagnéstico en el momento de presentacién) o metacrénico (apareciendo en
el mismo sitio de un papiloma excidido). Una estudio realizado por Mirza y colaboradores
describieron carcinomas sincronicos en 7.1% y metacrénico en 3.6%, implicando
transformacion maligna. En la misma serie, la atipia se asocido en 9%, displasia en 12% y
carcinoma in situ en 3.4%. los casos en el grupo de atipia mostraron una recurrencia de 42%,
pero solo un caso desarrollo carcinoma. No se reportd en el grupo de displasia, el tiempo de
transformacion maligna fue entre 6 a 180 meses (media 52 meses) (28)

La mayoria de las recurrencias ocurre principalmente en los primeros 1 a 3 afios después del
tratamiento inicial (media 30 meses, rango 14 a 48 meses), aunque un pequefio porcentaje de
casos se han visto después de 6 afos. La mayoria de las recurrencias ocurren en el sitio de
origen del primer tumor, lo cual sugiere fuertemente una reseccion local incompleta como la
causa principal de recurrencia. %%

La recurrencia varia en relacién a las diversas formas de reseccién, puede ser tan alta como
100% de los casos cuando se realiza una reseccién endonasal no endoscépica, sin embargo
estas oscila entre los 5 a 50%, dependiendo de la extension de la enfermedad y la reseccion.
La media de recurrencia es 13% para procedimientos endoscopicos, de 34 a 58% para
procedimientos limitados endonasales, y 14 a 17% para rinotomia lateral con maxilectomia
media. En general, la recurrencia es menor para resecciones primarias comparada con
resecciones secundarias, independientemente del abordaje. Los abordajes menos agresivos y
los procedimientos intranasales no endoscopicos se consideran obsoletos, ya que tiene una
inaceptable tasa de recurrencias. Una revision sistemética de la literatura soporta la reseccion
endoscépica como un tratamiento favorable, sin diferencia significativa entre los abordajes

endoscopicos y externos.
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MALIGNIDAD
La malignidad asociada con papiloma invertido es carcinoma espinocelular sincrénico o
metacronico, aunque se han reportados carcinomas verrucosos y adenocarcinoma. La
malignidad puede coexistir al momento del diagndstico o desarrollarse posterior a su reseccion,
en la literatura la malignidad asociada es reportada en 7% sincrénica y 3.6% metacronica. (@9)
Un estudio mas reciente encontré que 5 de cada 6 fueron sincronicos. La diferencia puede
deberse a una muestra mas grande y un examen histolégico mas minucioso. Algunos autores
apoyan el uso de una trampa en la succion para colectar el espécimen completo para estudio
histolégico. La variacién considerable en la incidencia de malignidad asociada (de menos de
1% a 53% en algunos reportes) resulta de las diferencias en el seguimiento. La incidencia de
malignidad puede ser menor que la reportada en la literatura, ya que los pacientes reportados
son tratados en centros de referencia.
Algunos autores distinguen entre “carcinoma espinocelular concurrente con papiloma nasal
invertido” y “papiloma invertido procesando un carcinoma espinocelular’, la tasa actual de
transformacion es muy baja, 1-2% si los casos de concurrencia son eliminados.
El tiempo que toma desarrollar un carcinoma metacronico es 52 meses (6 a 180 meses),
aunque algunos tumores pueden desarrollarse después de un periodo més prolongado. La
media de supervivencia es 126 meses, con una supervivencia a los 5 afios de 61%. La
supervivencia parece ser comparable con el carcinoma espinocelular primario.
Aproximadamente 40% de los pacientes morira por esta enfermedad en un lapso de 3 afios.
Ciertos parametros histopatoldgicos elevan la sospecha de desarrollo de malignidad, como son
invasion Osea, ausencia de pdlipos inflamatorios, incremento de epitelio neoplasico en el
estroma, incremento de hiperqueratosis, presencia de hiperplasia escamosa epitelial, alto
indice de mitosis, bajo nimero de eosinofilos y la presencia de células plasmaticas.
La causa del desarrollo de carcinoma no ha podido identificarse, niveles elevados de
receptores y factor de crecimiento tumoral alfa (TGF-a) se han encontrado en lesiones
precancerosas.
La mutacion del gen supresor tumoral p53 también se ha relacionado como un factor de riesgo

de transformacién, sin embargo se ha sugerido que no esta directamente involucrado en la
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regulacion apoptoética, ya que el papiloma muestra un numero mayor de cuerpos apoptoticos
que el tejido sinonasal normal.

Se ha observado un incremento en displasia relacionada con el VPH 6/11 y 16/18. @

Varios cambios en la expresion de proteinas se han descrito en transformacion displasica, se
ha descrito que un incremento en la actividad proliferativa (Ki67) y perdida de la expresién de
keratina de las células basales (CK 14) puede predecir la recurrencia.

El incremento en el receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) y factor de crecimiento
transformante -a (TGF-a) puede mediar cambios tempranos en la transformacion.

Recientemente, la asociacién de fascina 1 se ha relacionado. 0

SEGUIMIENTO
Seguimiento: se puede desarrollar un papiloma invertido recurrente o un carcinoma después de
un periodo prolongado de tiempo, un seguimiento largo se recomienda para detectar
recurrencia incluso antes que presente sintomatologia. Algunos autores recomiendan
seguimiento de por vida. ®"*” Hipequeratosis, hiperplasia epitelial escamosa vy alto indice de
mitosis son indicadores prondésticos que pueden ser Utiles en el seguimiento. @7 sj se sospecha
recurrencia, se requiere una biopsia. La resonancia magnética con contraste es utilizada para
diferenciar tumor de cambios posquirlrgicos y polipos inflamatorios, también puede ser Uutil
para identificar el sitio 6ptimo para realizar la biopsia.
Prondstico: Una gran variedad de factores se han sugerido como pronésticos, entre ellos:
tamafio del tumor: los tumores méas grandes han mostrado un mayor indice de recurrencias,
sin embargo esto puede estar ligado a remosién incompleta de la enfermedad (enfermedad
residual).
VPH tipos 16 y 18 se han encontrado mas relacionado a malignidad, mientras 6 y 11 se han
relacionado con patologia benigna.
Histologia: ausencia de polipos inflamatorios, hiperqueratosis, presencia de hiperplasia
escamosa epitelial, alto indice de mitosis, se han relacionado con recurrencias. 7
Hasta la fecha, no existen marcadores biolégicos o histolégicos que permitan predecir la
probabilidad de recurrencia o transformaciéon maligna. No existe un sistema de estadificacion

universalmente aceptado para papiloma nasal invertido, la remocién quirargica completa del
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tumor constituye la base del tratamiento, sin embargo el método de eleccién depende de la

extension de la enfermedad, la tecnologia disponible y la habilidad del cirujano.
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SISTEMA DE ESTADIFICACION DE KROUSE PARA PAPILOMA INVERTIDO

I-Tumor confinado a la cavidad nasal

II-Tumor que afecta complejo ostiomeatal y etmoides y/o pared medial de seno maxilar (con o
sin involucro de cavidad nasal)

lll-tumor que afecta cualquier pared de seno maxilar, esfenoides o seno frontal, con o sin
criterios de estadio |

IV-tumor con extensién extranasal y extrasinusal

Tumor asociado a malignidad

SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA PAPILOMA INVERTIDO DE HANET ET AL.

I-Limitada a cavidad nasal, pared lateral nasal, pared medial de seno maxilar, seno etmoidal o
esfenoidal

II-Extension de pared lateral a medial

IlI-Extension en seno frontal

IV-Extension extrasinusal

SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA PAPILOMA INVERTIDO DE SKOLNICK ET AL.
T1-Un sitio anatomico intranasal

T2-Dos sitios intranasales adyacentes

T3-Tumor en senos paranasales

T4-Extension mas halla de cavidad nasal y senos paranasales

SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA PAPILOMA INVERTIDO DE CANNADY ET AL.
A-Papiloma invertido confinado a la cavidad nasal, seno etmoidal o pared medial de seno
maxilar

B-Papiloma invertido con afectacién de cualquier pared maxilar y seno frontal o esfenoidal
C-Papiloma invertido con extension mas halla de senos paranasales

*El papiloma invertido con malignidad debe ser estadificado de acuerdo al American Joint

Committee on Cancer guidelines
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JUSTIFICACION:

El papiloma nasal invertido es un tumor poco frecuente; sin embargo, de gran importancia por
su asociacion con carcinoma de células escamosas, su comportamiento agresivo a pesar de
tratarse de una patologia benigna y su alta recurrencia.

Las caracteristicas radiolégicas del papiloma nasal invertido han sido estudiadas, enfocados la
mayoria en determinar la extensiéon o la existencia de recurrencia; sin embargo, pocos estudios
han sido en detectar el origen del tumor. La identificacion del origen del tumor es muy
importante para la extirpacion completa del mismo, ya que la mayoria de las recurrencias se
localizan en el mismo sitio que el tumor primario; por lo tanto, la importancia de este protocolo
radica en la identificacion de hiperostosis focal como sitio de origen del tumor, asi como las
caracteristicas (cénica o en placa), que podrian redundar en una disminucion de las

recurrencias.

21



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

o ¢Es posible identificar la hiperostosis focal asociada a papiloma nasal
invertido en las tomografias computadas del sistema de imagenes de la UMAE Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI?

. ¢De ser asi, cuales son las caracteristicas de dicha hiperostosis?

. ¢ Guarda relacion con el sitio de origen del tumor encontrado durante la
cirugia?

. ¢Las recurrencias provienen de sitio de dicha hiperostosis?
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HIPOTESIS.
. Es posible identificar la hiperostosis focal en los tomografias
computadas realizadas para diagnostico de papiloma nasal invertido en la UMAE Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI en el periodo del afio 2008 al 2011.
. Las hiperostosis es el sitio de origen del tumor

. La hiperostosis es el sitio de origen de las recurrencias (en caso de

encontrarlas).
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OBJETIVOS.

OBJETIVOS GENERALES
. Identificar la hiperostosis focal en las tomografias computadas de nariz y senos

paranasales de pacientes con diagndstico de papiloma nasal invertido.

. Describir las caracteristicas de dicha hiperostosis.
. Comparar la localizacién con el sitio de origen del tumor encontrado durante la cirugia.
. Compararlo con la localizacion de recidivas en caso de encontrarlas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir en pacientes con diagnéstico histopatolégico de papiloma nasal invertido en la UMAE
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXlI, en el periodo del afio 2008 a
2011:

1. Sitio de localizacion de hiperostosis focal, y caracteristicas de esta.

2. Tipo de abordaje realizado.

3. Localizacién de la patologia.

4. Recurrencia y sitio de recurrencia.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

1. Disefio del estudio: Retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal.
Universo de trabajo: Pacientes del servicio de Otorrinolaringologia de la UMAE Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de papiloma nasal
invertido a los cuales se les realiz6 tomografia computada y operados de reseccion del
mismo en el periodo comprendido del afio 2008 al 2011 (fecha determinada por

disponibilidad del sistema de imagenes IMPAX).

2. Descripcion de las variables:

. Sitio de localizacién de hiperostosis focal
Descripcién conceptual: definiendo hiperostosis como cambios éseos y esclerosis que
envuelven solo una porcion limitada de un sitio determinado.
Descripcion operacional: cambios éseos identificados en las tomografias computadas
de nariz y senos paranasales, fase simple, cortes axiales y coronales, ventana 6sea,
gue se encuentren en el sistema de imagenes IMPAX del Hospital de Especialidades
Centro Medico Nacional Siglo XXI, obtenidas con los Tomégrafos Bright Speed de
General Electric, de 16 detectores, y Aquilio de Toshiba de 64 detectores, analizadas
por dos expertos: un radidlogo y un otorrinolaringélogo, médicos de base del Hospital
de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, ambos ciegos a la historia

clinica de los pacientes.

o Unilateral o bilateral.
o Derecha o Izquierda.
o Origen del tumor: pared lateral nasal, cornete medio, cornete inferior, septum nasal,

pared lateral de seno maxilar, pared medial de seno maxilar, pared posterior de seno maxilar,
pared superior de seno maxilar, etmoides anterior, etmoides posterior, seno frontal, esfenoides,
Orbita, intracraneal.

Escala de medicién: Cualitativa.
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Fuente de informacion: Identificada por los expertos. (sistema de imagenes IMPAX)
Caracteristicas de hiperostosis:
Descripcion conceptual: Se han descrito dos patrones, conica cuando la zona de
hiperostosis es mas promienente protruyendo en forma de cono, y en placa, cuando
la hiperostosis es mas difusa y plana.
Descripcién operacional: Se considerara cénica cuando protruya de la pared hacia la
luz de un seno paranasal y en placa cuando sea plana.
Escala de medicién: Cualitativa.
Fuente de informacion: Descrita por los expertos.
Tipo de cirugia:
Descripcién conceptual: Los abordajes quirargicos actuales se dividen endoscépicos,
externos y combinados, definiendo endoscépicos cuando se realizan por via endonasal
bajo vision con aparatos 6pticos, abierto (Caldwell-Luc), externo radical (maxilectomia
medial via rinotomia lateral o desguante facial) y combinacién de ambos..
Descripcién operacional: Para los objetivos de este estudio se agruparan Unicamente
en endoscopico cuando se realicen por via endonasal con aparatos Opticos, abierto
cuando se realice alguna de las técnicas externas y combinado cuando se realice por
via extena pero con apoyo de aparatos Opticos.
Escala de medicién: Cualitativa.
Fuente de informacion: nota posquirdrgica del expediente clinico y/o electrénico.
Sitio de origen real del tumor:
Descripciéon conceptual: lugar donde tiene origen el tumor.
Descripcién operacional: sitio de implantacién del papiloma nasal invertido, se
describira si es Unilateral o bilateral, Derecha o lzquierda y el sitio de origen del tumor:
pared lateral nasal, cornete medio, cornete inferior, septum nasal, pared lateral de seno
maxilar, pared medial de seno maxilar, pared posterior de seno maxilar, pared superior
de seno maxilar, etmoides anterior, etmoides posterior, seno frontal, esfenoides, orbita,
intracraneal.
Escala de medicién: Cualitativa.

Fuente de informacion: nota posquirdrgica del expediente clinico y/o electrénico.
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o Recurrencia:
Descripcién conceptual: Manifestacién o aparicion repetida de algo, manifestacion que
ha regresado después de un periodo de tiempo en el que no era posible detectarlo.
Descripcion operacional: reaparicion del papiloma nasal invertido, documentado
clinicamente y por tomografia. Se describira si es unilateral o bilateral, Derecha o
Izquierda, Yy el origen de la recidiva: pared lateral nasal, cornete medio, cornete inferior,
septum nasal, pared lateral de seno maxilar, pared medial de seno maxilar, pared
posterior de seno maxilar, pared superior de seno maxilar, etmoides anterior, etmoides
posterior, seno frontal, esfenoides, Orbita, intracraneal.
Escala de medicion: Cualitativa.
Fuente de informacion; expediente clinico y/o electrénico.
1. Seleccion de la muestra:
Tamafio de la muestra: No probabilistica, a conveniencia.
Se incluird a todos los pacientes con diagnéstico de papiloma nasal invertido con
tomografia computada en el sistema de imagenes en el periodo comprendido del
afio 2008 al 2011 en la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional

siglo XXI.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
Edad: Mayor de 15 afios.
Sexo: Femenino o masculino.
Con diagnéstico histopatoldgico de papiloma nasal invertido.
Con tomografia computada en el sistema de imagenes del UMAE
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI.

Operados de reseccion de tumor.

Criterios de exclusion:
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Que no tengan notas médicas post quirirgicas 6 que se pierdan al
seguimiento.
Que su expediente halla sido depurado.
Que hayan fallecido por otras causas.

Que no se encuentran sus estudios en el sistema de imagen.

Analisis estadistico:
Estadistica descriptiva, estimando frecuencias y porcentajes para las variables
de tipo cualitativa, las variables cuantitativas se expresaran a través de
medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion. Para el

andlisis estadistico se utilizara el programa Excell y el SPSS 15.
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ASPECTOS ETICOS

En conformidad con el articulo 100 Ley General de Salud.32  Ultimas reformas publicadas
DOF-09-05-2007, disponible en (http://www.cddhcu.gob.mx/LeyesBiblio/pdf/142.pdf) de la Ley
General de Salud, este estudio esta catalogado como de riesgo minimo (no se expone a
riesgos y dafios al paciente) y no habra procedimientos invasivos (articulo 17 fraccién 11 del
reglamento de la ley federal de salud), dado que se consultaron los expedientes fisicos,
electrénicos, sistema de imagenes y se aplicé un cuestionario para recabar los datos

especificos.

RECURSOS HUMANOS, FiSICOS, FINANCIEROS
Recursos Humanos:

Investigadora: Dra. Maria del Pilar Crystal Pefia Flores
Asesor clinico: Dr. Eduardo Desentis Vargas

Asesor clinico adjunto: Dr. Ricardo Cérdova Ramirez
Asesor metodoldgico: Dr. José Luis Martinez
Recursos materiales:

Expedientes clinicos

Sistema de imagenes (IMPAX)

Archivos del servicio de Anatomia-Patoldgica.

Hojas de recoleccion de datos (elaborada para este fin)

Computadora.
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RESULTADOS

Se identificaron 84 pacientes con tumores nasales (sin contar pélipos nasales o pdlipo antro-
coanal), del afio 2008 a 2011, en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, de los cuales 68 (80.94%) contaron con diagnéstico de papiloma nasal. De estos se
descartaron 30 por no cumplir con los criterios de inclusién (19 por contar con cirugia previa,
10 por no contarse con su estudio en el sistema electrénico y 1 por que su expediente fue de-

purado del archivo clinico).

De la muestra de 38 pacientes 25 fueron hombres y 13 mujeres, con una relacién 1.9:1. (Gréfi-

col)

Gréfico 1. Porcentaje de distribucién por género

H Hombres

mujeres
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La edad de los pacientes oscilo de los 23 a los 84 afios, con un promedio de 54.75 afos. (Gra-

fico 2)

Gréfico 2. Distribucion por grupos de edad
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Se revisaron las tomografias computadas de los 38 pacientes por los médicos expertos otorri-
nolaring6logo y radidlogo, encontrando hiperostosis en 36 (94.7%), 9 en pared lateral nasal, 1
en cornete medio, 1 en cornete inferior, 1 en septum nasal, 6 en pared medial de seno maxilar,
6 en pared anterior de seno maxilar, 1 en pared superior de seno maxilar, 3 en pared posterior
de seno maxilar, 5 en celdillas etmoidales anteriores, 2 en celdillas etmoidales posteriores, 1 en
seno frontal. Asimismo se describieron 9 conicas y 27 en placa. (Tabla 2) Se realiz6 la revision
de expedientes encontrando concordancia entre el sitio de hiperostosis y el sitio de origen del

tumor asentado en la hoja posquirtrgica del expediente clinico en 35 (97.22%).
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Tabla 2. Localizacion y caracteristicas de Hiperostosis Focal

Derecha Izquierda
Conica Placa Conica Placa

Pared lateral nasal 1 4 1 3
cornete medio 0 0 0 1
cornete inferior 0 0 0 1
Septum nasal 0 1 0 0
pared medial seno maxilar 2 1 1 2
pared anterior seno maxilar 0 1 0 5
pared superior seno maxilar 1 0 0 0
pared posterior seno maxilar 0 3 0 0
Celdillas etmoidales anteriores 1 0 1 3
Celdillas etmoidales posteriores 0 1 0 1
Seno frontal 0 0 1 0
Seno esfenoi- 0 0 0 0
dal

Orbita 0 0 0 0
Intracraneal 0 0 0 0
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Gréfico 3. Localizaciéon de Hiperostosis focal
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Respecto al lado afectado, se encontraron 15 derechos y 23 izquierdos, no se encontré nin-

guno bilateral. (Grafico 4).

Gréfico 4. Lado de afeccién

0%

H Derecho
M Izquierdo
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Todos los paciente fueron sometidos a reseccién del tumor como tratamiento, de estos 30 fue
reseccion via endoscopica, 3 abordajes combinados y 5 abiertos (1 Caldwell Luc, 2 sublabial

ampliado y 2 desguante facial). (Gréfico 5).
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Gréfico 5. Tipo de cirugia realizada
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Se identificaron 8 recidivas (21.05%), todos con hiperostosis focal, 5 cénicas y 3 en placa, (ver
gréafico 6). 1 en seno frontal, 2 pared anterior seno maxilar derecho, 2 pared lateral nasal iz-
quierda, 2 celdillas etmoidales anteriores izquierdas, 1 pared superior seno maxilar derecho,

(ver grafico 7). 2 casos (5%) se malignizaron.

Gréfico 6. Recidiva de acuerdo a caracteristicas de hiperostosis

W Conica

W Placa
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Gréfico 7. Localizacién de hiperostosis en recidivas
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DISCUSION

Los resultados arrojados en nuestro estudio muestran resultados similares a los reportados en
la literatura, hasta donde sabemos existen 3 estudios en los cuales se ha intentado determinar
el sitio de origen del papiloma nasal invertido en base a hallazgos tomogréficos, en el primero
de ellos (Site of attachment of inverted papilloma predicted by CT findings of osteitis, American
Journal of Rhinology, January—February 2007, Vol. 21, No. 1, Kashif Yousuf, B.A., M.D., and
Erin D. Wright, M.D.C.M., M.Ed.; Canada, 2007), en un centro académico en Ontario del afio
2000 al 2006, se identificaron 28 pacientes en retrospectiva y 6 prospectiva, 6 fueron excluidos
por informacién incompleta, se identifico osteitis en 20 de 22, y la prediccion del sitio del tumor
fue correcta en 18 de 20, en los prospectivos la osteitis se observo en 5 de 6 y predijo el sitio

del tumor en 4 de 5.

En el segundo estudio (The roles and limitations of computed tomography in the preoperative
assessment of sinonasal inverted papilomas, American Journal of Rhinology, March—April 2008,
Vol. 22, No. 2, From 1995 to 2007, C.L. Sham, F.R.C.S., Ann D. King, F.R.C.R., Hong Kong,
China), se revisaron tomografias de 30 pacientes con papiloma nasal invertido, retrospectiva-
mente por un radiélogo que no tenia conocimiento de los resultados quirdrgicos finales, encon-

trandose hiperostosis en 26 y un 100% de concordancia con el sitio de origen del tumor.

El tercer estudio (Focal Hyperostosis on CT of Sinonasal Inverted Papilloma as a Predictor of
Tumor Origin, AJNR 28, Apr 2007,D.K. Lee, S.K. Chung, H.-J. Dhong, Seoul, Korea). De 1994 a
2005 se diagnosticaron 93 pacientes con papiloma nasal invertido, se excluyeron 15 con ciru-
gia previa, y 2 que no contaron con tomografia, Se revisaron las tomografias computadas de
76 pacientes retrospectivamente, para detector areas de hiperostosis focal, correlacionando los
sitios de esta con el origen del tumor, identificAndose en 55 de 79, de estas 49 coincidieron con

el sitio de origen del tumor.

El presente estudio es el segundo mas grande con una muestra de 38 pacientes, 36 de estos
con hiperostosis focal, de estos Unicamente 1 caso no coincidio el sitio la hiperostosis focal con
el sitio de origen del tumor, por lo tanto en caso de encontrarla esta es altamente predictiva del
sitio de implantacion, respecto a las recidivas todas tuvieron hiperostosis, la relacién entre co-

nicas y placas como predictor de recidiva fue estadisticamente significativo con una p<0.02,
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encontrando una recidiva del 55% en conicas y 13% en placas, sin embargo las conicas se
encontraron en lugares técnicamente mas inaccesibles para su reseccion pudiendo explicarse

en parte las recidivas por resecciones incompletas.

Las variables distractoras como edad y género coinciden también con lo reportado en la litera-

tura, resultando mas frecuente en pacientes del sexo masculino en la sexta década de la vida.

Se observo una tendencia similar y estadisticamente comparable con la reportada en la literatu-
ra mundial en los pacientes estudiados en este centro de referencia. Estos resultados nos po-
nen nuevos retos y nos amplian el campo de la investigacién para evaluar a futuro los resulta-

dos que pueden obtenerse fresando el sitio de hiperostosis para disminuir las recidivas.
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CONCLUSIONES

Los estudios de imagen preoperatorios juegan un papel determinante para planear el trata-
miento quirdrgico del papiloma nasal invertido, determinando la extensién de la lesion y la inva-
sion a estructuras adyacentes, la hiperostosis focal, visible en tomografia computada, cuando
sea detectada, puede predecir el sitio de implantacion del papiloma invertido sinonasal con un

alto grado de precision.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Nombre:

Afiliacion:

Edad:

SEXO: tuuiiriiiiiie e ———————— Femenino ( )
Diagnéstico histopatoldgico:
Fecha de Tomografia computada:
Hiperostosis focal si( ) No( )
Derecha () lzquierda ( ).
Localizacion:

Pared lateral nasal( )

Cornete medio( )

Cornete inferior( )

Septum nasal( )

Pared lateral de seno maxilar( )
Pared medial de seno maxilar( )
Pared posterior de seno maxilar( )
Pared superior de seno maxilar( )
Etmoides anterior( )

Etmoides posterior( )

Seno frontal( )

Esfenoides( )

Orbita( )

Intracraneal.( )

Forma: placa( ) conica ( )
Otros hallazgos:

Tipo de cirugia:

o Abierta ()

o Endoscoépica ()

Masculino ()
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Hallazgos:

o Unilateral ( ) bilateral ( )
o Derecha () lzquierda ( ).
o Sitio de origen del tumor

Pared lateral nasal( )
Cornete medio( )
Cornete inferior( )
Septum nasal( )
Pared lateral de seno maxilar( )
Pared medial de seno maxilar( )
Pared posterior de seno maxilar( )
Pared superior de seno maxilar( )
Etmoides anterior( )
Etmoides posterior( )
Seno frontal( )
Esfenoides( )
Orbita( )
Intracraneal.( )
o Otros hallazgos:
o Reporte histopatoldgico:
Tomografia posoperatoria:
Fecha:
Hiperostosis focal si( ) No( )
Localizacion:
Pared lateral nasal( )
Cornete medio( )
Cornete inferior( )
Septum nasal( )

Pared lateral de seno maxilar( )
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Pared medial de seno maxilar( )
Pared posterior de seno maxilar( )
Pared superior de seno maxilar( )
Etmoides anterior( )

Etmoides posterior( )

Seno frontal( )

Esfenoides( )

Orbita( )

Intracraneal.( )

Forma: placa( ) cébnica ( )
Otros hallazgos:

Recurrencia (s): si() no( )
Sitio de recurrencia (s)

Pared lateral nasal( )

Cornete medio( )

Cornete inferior( )

Septum nasal( )

Pared lateral de seno maxilar( )
Pared medial de seno maxilar( )
Pared posterior de seno maxilar( )
Pared superior de seno maxilar( )
Etmoides anterior( )

Etmoides posterior( )

Seno frontal( )

Esfenoides( )

Orbita( )

Intracraneal.( )

Observaciones:
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Ene

2012

Feb

2012

Marzo

2012

Abril

2012

Mayo

2012

Junio

2012

Julio

2012

Delimitacién del tema

a estudiar

Antecedentes

Elaboracion de

protocolo

Recopilacion de datos

Analisis de resultados

Elaboraciéon de tesis
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