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RESUMEN

Introduccion.

La poliposis nasosinusal es resultado de un proceso inflamatorio crénico caracterizado
por infiltrados celulares en su mayoria eosindfilos los cuales se asocian con frecuencia
a enfermedades como el asma. También se encuentran involucrados en la
fisiopatologia los neutrofilos los cuales, si predominan, pueden presentar un

comportamiento clinico distinto, siendo necesario el uso de terapéuticas especificas.

Objetivos.
Describir y caracterizar el compartimento leucocitario en pacientes con poliposis
nasosinusal del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias e identificar casos

de poliposis nasosinusal con predominio neutrofilico no sindrémico.

Métodos.

Cuantificaciéon absoluta y porcentual de eosindfilos y neutréfilos en muestras obtenidas
de 123 pacientes sometidos a cirugia endoscopica por el diagnéstico de poliposis
nasosinusal. Identificacién de caracteristicas clinicas de los pacientes con poliposis
nasosinusal mediante revision de expedientes clinicos, dividiéndose en 4 grupos
(predominio eosinofilico/ neutrofilico sindrémico y no sindromico) conforme a

caracteristicas histolégicas o asociacion a sindromes.

Resultados.

Se identificaron 27 (22%) pacientes con un infiltrado neutrofilico mayor a 60%;
mientras que 96 (78%) pacientes con predominio eosinofilico mayor al 60%. En el
analisis de regresién logistica no se encontré correlacion estadistica entre la cantidad
de eosindfilos y neutréfilos con la recurrencia clinica (p=0.649 para el grupo con

predominio eosinofilico sindrémico y p=0.756 en el grupo neutrofilico no sindromico)

Conclusiones.
Existen pacientes con poliposis neutrofilica no sindromica en nuestra poblacién de
estudio, los cuales podrian ser candidatos a esquemas inmunomoduladores de

macrolidos, teniendo un impacto positivo en su prondstico a largo plazo.



CARACTERIZACION DEL COMPARTIMIENTO LEUCOCITARIO DE LOS POLIPOS
NASOSINUSALES EN EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

ANTECEDENTES

La rinosinusitis cronica polipoidea se caracteriza clinicamente por la presencia de
polipos nasosinusales, los cuales se definen como lesiones pediculadas
pseudotumorales originadas en celdillas etmoidales anteriores y complejo ostiomeatal,
ademas de celdillas etmoidales posteriores, medial y lateralmente al cornete
medio."**?® Es méas frecuente en hombres que mujeres en una relacién 2-3:1,
afectando aproximadamente del 1 al 4% de la poblaciéon adulta general y se ha
identificado que hasta un 52% presentan componente familiar.>***3

La poliposis nasosinusal se manifiesta clinicamente por obstruccion nasal, hiposmia,
descarga nasal anterior o posterior y ocupacion difusa de los senos paranasales.'?
Los pdlipos nasosinusales son resultado de un proceso inflamatorio crénico de la
pared lateral nasal y estdn constituidos por estroma de tejido conectivo laxo
ocasionalmente formando pseudoquistes e infiltrados subepiteliales y perivasculares
de células inflamatorias: eosinofilos, neutrdfilos, linfocitos, monocitos y células
plasmaticas, revestidos por epitelio glandular columnar pseudoestratificado.?
Conforme a sus caracteristicas histologicas se han clasificado en pdélipos eosinofilicos
y no eosinofilicos o segun los hallazgos inmunohistoquimicos en fenotipo altamente
neutrofilico o altamente eosinofilico (Figura 3 y 4)*°, otras clasificaciones incluyen
criterios endoscopicos y clinicos como la de Stammberger H: (1) pélipo antrocoanal; (II)
poliposis aislada; (lll) poliposis asociada a Rinosinusitis crénica, no-eosinofilica
dominante, no-relacionada a sindromes de hiperreactividad de via aérea; (1V) pélipos
asociados a rinosinusitis crénica, eosinéfilo dominante; (V) poliposis asociada a

enfermedades especificas  (fibrosis  quistica/sinusitis  fingica no alérgica).'®

Actualmente se ha propuesto en base a caracteristicas histologicas en 4 tipos: (1)
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eosinofilico edematoso (gran niamero de eosinéfilos)(86%), (2) fibrético inflamatorio
cronico (principalmente linfocitos y neutrofilos)(7%), (3) seromucinoso glandular y (4)
atipico estromal.”’
Histol6gicamente los polipos eosinofilicos constituyen el 85-90% de todos los pdlipos
nasales'. Sin embargo, en poblacién china se han encontrado hasta 46% de pélipos
con fenotipo neutrofilico y un 35.8% con fenotipo mixto.*®
Los factores asociados a la poliposis nasal incluyen infecciones bacterianas, fungicas,
virales, alergias, predisposicién genética.>®
Existen controversias respecto a la cuantificacién del compartimento celular, por lo que
se han propuesto varias clasificaciones, como la siguiente en la que se toma en cuenta
el nimero de eosindfilos por campo por 400 en términos de porcentaje:

Grado 0: menos de 5

Grado 1: entre 5y 19

Grado 2: entre 20y 50

Grado 3: méas de 50
Otros autores han descrito: grado 1 infiltracion ligera, grado 2 moderada infiltracion,
grado 3 marcada infiltracion, conforme a lo anterior se han tomado en consideracion
varias cifras arbitrarias desde >5 eosindfilos por campo como pélipos eosinofilicos, o
menor de 10, 10 a 20 y mas de 20, asi como, grado 0: sin células eosinofilicas, 1: <10,
2: 10 a 100 y 3: >100 células positivas por campo. Por otra parte, se ha descrito que
un porcentaje mayor o igual a 11% (respecto al nimero total de células inflamatorias
por campo) es el mejor punto de corte asociado, en el caso de poliposis eosinofilica,
con una alta incidencia de asma y alergia. *®
En estudios previos, se ha encontrado dentro de la poblacién celular de los pdlipos
nasosinusales hasta un 96% de células plasmaticas, 92% de eosindfilos y neutréfilos

en un 36%." Estas células estan ligadas directamente a los mecanismos



fisiopatologicos propios de la poliposis nasal, y suelen asociarse también con asma
bronquial e hipersensibilidad a la aspirina. **

En la poliposis nasosinusal con infiltrado predominantemente neutrofilico, la
inflamacioén tisular es mediada por IgE pero con una pobre expresion de IL 5y
eotaxinas, una baja infiltracion eosinofilica, edema e incremento en células T y células
plasméticas, y sobre todo una diferenciacion de los linfocitos Th hacia Thl con
liberacion de IL 8. #3® Los linfocitos T helper (Th) tipo 1 y 2 poseen un papel crucial en
la respuesta inmunitaria, dado que las células Thl producen interferon (INF- vy)
promoviendo la inmunidad mediada por células y el control de patégenos
intracelulares, mientras que los Th2 producen interleucina 4(IL 4), promoviendo
respuestas de tipo alérgico, en el patron Thl se ha encontrado una expresion
disminuida de factor de transcripcién (FOXP3) y factor de crecimiento transformante
(TGF betal) y elevacién de factor de transcripcion (T-bet), factor de transcripcion
eritroide (GATA 3), Interleucina 5(IL-5) e Interleucina 13 (IL -13), mientras que los
marcadores de respuesta inmune innata como receptor tipo Toll 9 (TLR-9), defensina
humana beta 2 y proteina surfactante A se encuentran disminuidas en su expresién en
pacientes con poliposis nasosinusal con patrén de inflamacion eosinofilico.?? La
interleucina 6 (IL-6) promueve respuesta de tipo Th2 y eleva los niveles de
sialoglicoproteina integral de la membrana plasmatica (sgp 130), fosforilacion de
factor de transduccién y transcripcion (STAT3) y favorece la activacion de células B

con la subsecuente sintesis y secrecion de anticuerpos (Figura 1).%’
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Figura 1. Mecanismos de respuesta Thly Th2.
Adaptado de Scand. J. Immunol., 64 (2): 93-96. 2006.

Por lo anterior, se ha sugerido que durante el proceso inflamatorio, la activacion de
eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos y células plasméticas cumplen un rol importante en la
fisiopatologia de los pélipos nasales. ***°

El predominio neutrofilico en el compartimento leucocitario en poélipos nasales en
poblacién asiatica se asocia a una franca diferenciacion linfocitaria hacia Th1/Thl7,
un aumento significativo en la liberacién de IL 8, mieloperoxidasa (MPO) y mediador
proinflamatorio IL 1b, adem&s del incremento en las concentraciones de ciertas
citocinas: IL 1, IL 6 e IL 17, CCL2, CCL20, CXCL5, CXCL8, y CXCL10 **, asi como
una sobreregulacion de factor nuclear (RORC) involucrado en la organogénesis
linfoide y la diferenciacibn de CD4+ en células Thl7. Se ha encontrado patrones
genéticos sobrerreguladores entre los que se han identificado: IL8, lipooxigenasas 15y
12 (ALOX15, ALOX 12), 6xido nitrico sintasa (NOS2A), metaloproteinasa 10 y 3
(MMP10, MMP3), gen DMBT1 (Deleted in Malignant Brain Tumours 1), lactoferrina

(LTF), éstos ultimos involucrados en la respuesta inmune innata como mediadores de

la respuesta inflamatoria “2. En pacientes con fibrosis quistica o discinesia ciliar se



observa edema vy disrupcion de matriz celular con infiltracién neutrofilica prominente
en lugar de inflamacién eosindfilica, sin embargo, se ha observado que IL 17+
incrementa la produccion de IL 8 y la infiltraciébn por neutréfilos y eosindfilos, lo cual
indica que la patogénesis de la poliposis conlleva un proceso inflamatorio complejo. La
IL 8, es el principal mediador de la respuesta inflamatoria y factor quimiotactico para
neutrofilos y eosindfilos, causando degranulacién de éstos; por lo anterior y su efecto
sobre la neovascularizacion involucra un importante mecanismo para el desarrollo de

poliposis nasosinusal (Figura 2). ?*
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Figura 2. Polarizacién Thl, Th2y Th17.
Adaptado de Bettelli E, Oukka M and Kuchroo VK. 2007. T(H)-17 cells in the circle of
immunity and autoimmunity. Nat Immunol 8(4): 345-350.
Una comorbilidad excepcional en pacientes con poliposis neutrofilica es el asma, el
cual es significativamente mas frecuente en pacientes caucasicos que en asiaticos;
esta diferencia esta correlacionada con la activacion de eosindfilos, los cuales son

reclutados de la médula 6sea y circulan hacia otros o6rganos blanco, como los

pulmones. Sin embargo, durante un proceso alérgico o reacciones asmaticas, se ha



identificado infiltracion neutrofilica, lo cual se ha asociado a un subtipo severo
inestable que es resistente a tratamiento con corticoesteroides. 3%

La diferenciacion de los linfocitos T hacia Thl en pacientes orientales es la que
parece justificar el empleo de macrdlidos a dosis inmunomoduladoras por periodos
prolongados en poliposis neutrofilicas debido a que estos farmacos principalmente
inducen una reducciéon de IL 8, observado en reportes previos; ya que el uso de
corticoesteroides sistémicos y locales, los cuales son tratamiento de primera linea en
el tratamiento médico de la poliposis nasosinusal, no afectan los niveles de IL 8, IL 17
y el nimero de neutréfilos.>**> Dado que existe estimulacion de las vias Thl, Th2 y
THL17 por la enterotoxina de Staphylococcus aureus, se ha propuesto el manejo con
antibiéticos, ya que poseen actividad antiinflamatoria, mediante la disminucién de
mieloperoxidasa-9 como en el caso de doxiciclina.”® Los pacientes con poliposis
nasosinusal no eosinofilica han sido tratados con cirugia endoscépica y macrdlidos,
presentando un indice menor de recurrencia que en la poliposis nasosinusal
eosinofilica <50%.% Los macrdlidos actian mediante la inhibicion de la sintesis de
proteinas bacterianas por la interaccibn con 23S rRNA en el asa central de la
peptidiltransferasa, constituidos por un anillo lactona macrociclico con uno o dos
azucares fraccionados. El efecto antiinflamatorio estd dado por la inhibicién de la
sintesis de IL-1, protein cinasa C, IL-8 inducida por lipopolisacéridos, gen de activacion
expresion y secrecion de células T normales (RANTES), eotaxina y factor estimulador
de colonias de granulocitos-monocitos.?*°

La sobreexpresion de IL-17 y su receptor, acido lisofosfatidico, superéxido dismutasa,
defensina beta-2, ciclooxigenasa-1, CD 40, IL 1 beta, IL6, IL8 y factor transformador
beta, factor de necrosis tumoral alfa, factor de transcripcion beta, Clq y GATA-3
activan la cascada inflamatoria, incrementan el estrés oxidativo, reclutan
subpoblaciones de células T, promueven el patrén no alérgico en la patogénesis de la

poliposis. Mientras que la disminucién en la expresion de ciclooxigenasa-2, receptor
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toll-9, defensina beta 2, proteina surfactante A y proteina inhibidora de cinasa Raf
afectan la inmunidad innata mucosa.

La sobreexpresion de IL-5, acuaporina-1, protein cinasa C, eotaxina, oncogen alfa
relacionado con el crecimiento, quimosina ligando 2, regulador de la sefializacion de
proteina G e IL-8 se involucran en el reclutamiento y activacién de eosindfilos, inhiben
la apoptosis de eosindfilos y favorecen la liberacion de factores inflamatorios. #°

Los cambios estructurales en el epitelio de la mucosa de los senos paranasales tales
como la angiogénesis, esta influenciada por factor de crecimiento endotelial y factor de
crecimiento similar a insulina; la proliferacion epitelial estd dada por factor de
crecimiento de hepatocitos, gen de linfoma de células B (Bcl-2), factor de crecimiento
basico de fibroblastos, factor de crecimiento de queratinocitos, p53; la regulacién de
las glandulas mucosas esta influenciada por factor de crecimiento epidérmico;
mientras que la degeneracién quistica es promovida por mucinas (1, 4, 5a y 5b),
proteina fas-L y la proliferacién fibroblastica es promovida por factor transformador de
crecimiento beta 1.%°

Por otra parte, existe asociacién genética entre ciertos alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad, codificado en el cromosoma 6, y la poliposis nasosinusal
encontrandose que los portadores de HLA DR7 DQA1*0201 y HLA DR7 DQB1*0202
tienen 2 a 3 veces mas riesgo de desarrollar poliposis nasosinusal y hasta 5.53 veces
mas en sujetos con HLA DQA1*0201 DQB1*0201. Algunos alelos de susceptibilidad
pueden estar influenciados por la etnicidad, en la poblacibn mestiza mexicana se han

relacionado a la presencia de HLA DRB1*03 y HLA DRB1*04.%%

La teoria de la colonizacion primaria del continente americano a través del estrecho de
Bering permite suponer que parte del capital genético de la poblacion mestiza es
compartida con poblaciones asiéticas, notablemente la mongélica. De hecho, se han

detectado similitudes genéticas entre la poblacién nativa siberiana y la poblacion
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Mesoamericana y Andina, se ha establecido que en la poblacion hispana existen
patrones raciales entre los cuales se involucran hasta 5 razas: amerindia, nativa de
Alaska, caucésica, africana y asiatica ."?*

Es de suponerse entonces que puedan existir similitudes entre los patrones de
diferenciacion linfocitaria en poliposis nasal entre poblaciones asiaticas y la poblacion
mestiza mexicana, posiblemente existan casos de poliposis nasosinusal con infiltrado

de predominio neutrofilico en nuestra poblacion.



JUSTIFICACION

La poliposis nasosinusal constituye uno de los diagnédsticos diferenciales en la
obstruccién nasal asociado a rinosinusitis cronica, siendo éste la segunda causa mas
frecuente de consulta de patologia nasal en otorrinolaringologia. La poliposis con
infiltrado eosinofilico se han reportado en un alto porcentaje, éstos se tratan
principalmente con cirugia endoscopica y corticoesteroides topicos y sistémicos de
manera recurrente, debido a su alto indice de recurrencia. EI manejo con
corticoesteroides sistémicos conlleva efectos sistémicos secundarios a largo plazo.
Mientras que los polipos inflamatorios con actividad Thl e infiltrado neutrofilico
predominante han mostrado respuesta a tratamiento con macrélidos. El identificar
casos de poliposis neutrofilica en nuestra poblacién de estudio podria llevar a la
elaboracion de futuros estudios experimentales con macrélidos a dosis
inmunomoduladoras por tiempos prolongados en este subgrupo de pacientes, lo cual
podria tener un impacto en su manejo integral y mejorar su prondéstico a largo plazo,

sin los efectos secundarios que implica un tratamiento esteroideo sistémico.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA
Existen casos de poliposis no eosinofilica no sindromica en pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), los cuales muestran menor indice de

recurrencia respecto a los eosinofilicos.

HIPOTESIS NULA
No existen casos de poliposis no eosinofilica no sindromica en pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, no muestran diferencia en indice de

recurrencia.

OBJETIVOS
PRIMARIO:
e Describir y caracterizar el compartimento leucocitario en pacientes con
poliposis nasosinusal del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
e |dentificar casos de poliposis nasosinusal con predominio neutrofilico no

sindrémica.

SECUNDARIO:
e Determinar la asociacion entre el infiltrado leucocitario y el indice de

recurrencia.
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MATERIAL Y METODOS
Poblacion a estudiar:

Pacientes del INER con poliposis nasosinusal

Disefio:

Retrospectivo, transversal, observacional y comparativo

Criterios de inclusion:
Resultados histopatolégicos de polipos nasosinusales resultado de cirugia
endoscopica nasal llevada a cabo en el INER
1. Pacientes con el diagnéstico de:
e Poliposis nasosinusal + intolerancia a AINEs/asma
¢ Poliposis nasosinusal no sindromica
* Fibrosis quistica o discinesia ciliar no diagnosticada

2. Pacientes derechohabientes del INER

Criterios de exclusién:
1. Pacientes con otras lesiones de senos paranasales
2. Resultados histopatoldgicos no encontrados en los expedientes de pacientes
sometidos a cirugia nasosinusal

3. Pacientes no derechohabientes de INER

Grupos de estudio:
Grupo |. Poliposis nasosinusal de predominio eosinofilico sindrémico
Grupo Il. Poliposis nasosinusal de predominio eosinofilico no sindrémico
Grupo lll. Poliposis nasosinusal de predominio neutrofilico sindrémico
Grupo IV. Poliposis nasosinusal de predominio neutrofilico no sindrémico
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METODOLOGIA

Caracteristicas histologicas

Se realiz0 la caracterizacion del compartimento leucocitario de pdlipos nasosinusales
enviados al departamento de anatomia patoldgica posterior a su reseccion quirdrgica
en pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias del mes de
Diciembre de 2004 a Enero de 2014, dado que se trata de un estudio piloto en la
poblacion mexicana, no se realiz6 calculo de muestra. Se analizaron de manera
sistematica las laminillas obtenidas de dichos especimenes quirlrgicos y se cuantifico
el numero de eosindfilos y neutréfilos en 10 campos aleatorizados a 40x seco fuerte
expresado en porcentajes y nimeros absolutos; estableciéndose entre un 40 y 60% de
poblacion eosinofilica o neutrofilica como poliposis mixta y valores mayores a 60% de
cualquiera de éstos como poliposis eosinofilica o neutrofilica, considerando que en
mucosa normal el nimero de células inflamatorias de éste tipo es cercano a 0.*®

Dado que no existe consenso respecto al punto de corte para establecer poliposis
eosinofilica y no eosinofilica, se establecié un porcentaje de manera arbitraria, como
se explicé anteriormente, ademas se incluyd mediciones con infiltrados leucocitarios

mayor o igual a 11%, con fines comparativos.

Caracteristicas clinicas
Se obtuvieron del archivo clinico del Instituto datos clinicos y demogréficos de cada
paciente, previa aceptacion por comité de ética e investigacion de ésta institucion:

1. Edad

2. Género

3. Diagnéstico: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, poliposis

nasosinusal no asociada a asma o intolerancia a AINES, poliposis nasosinusal
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asociada a asma o intolerancia a AINEs, fibrosis quistica o discinesia ciliar,
conforme a lo cual se dividieron en grupos sindromico o no sindrémico

4. Valoracién endoscopica prequirdrgica bilateral de la poliposis nasosinusal, con
la finalidad de andlisis estadistico, conforme a lo siguiente (Meltzer,2006):
Grado I. poliposis que no rebasa en borde inferior de cornete medio
Grado II: p6lipos que alcanzan el borde inferior de cornete medio
Grado Ill. Pdlipos que rebasan el borde inferior de cornete medio sin llegar a
piso nasal.
Grado IV: pélipos tocan piso nasal

5. Recurrencia a los 3 meses del posquirdrgico, no se considera a mayor tiempo

dado que algunos pacientes no fue posible el seguimiento a largo plazo.

Definiciones operacionales de las variables

Variables histolégicas:

o0 Pdlipo nasosinusal: pseudotumor inflamatorio originado de mucosa de senos

paranasales secundario a rinosinusitis cronica.

o Pdlipo no eosinofilico o neutrofilico: lesion polipoidea con infiltrado

eosinofilico menor a 40%.

o Pdlipo eosinofilico: lesion polipoidea con infiltrado eosinofilico igual o mayor a

60%.

Variables clinicas:

0 Recurrencia: presencia de poliposis nasosinusal determinada mediante
revision endoscépica igual o mayor a grado |, 3 meses posteriores a su
intervencion quirdrgica.
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o Sindrémico: poliposis nasosinusal asociada a algun sindrome: como
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, fibrosis quistica o discinesia

mucociliar primaria.

o No sindrémico: poliposis nasosinusal no asociada a enfermedad respiratoria

exacerbada por aspirina, fibrosis quistica o discinesia ciliar.

Andlisis estadistico
Se utilizé estadistica descriptiva en todas las variables: medidas de tendencia central

de las variables continuas y frecuencias y porcentajes para variables nominales.

Una vez obtenida la informacién, se determiné la distribucién de las variables

dependientes para decidir el uso de pruebas paramétricas o no paramétricas.

De esta manera, se utilizaron pruebas de x2 y R de Pearson, segun la naturaleza de
las variables. Se aplicé un andlisis de regresion logistica para la correlacion entre el
grupo de pacientes con predominio neutrofilico y eosinofilico y su impacto en la
recurrencia. EIl analisis fue realizado utilizando el software SPSS Statistics version

21.0.

RESULTADOS

Hallazgos clinicos

Se incluyeron 123 pacientes con poliposis nasosinusal de los cuales 64 son mujeres
(52%) y 59 son hombres (47.9%) (Gréfico 1), con edad promedio de 42.7 afios (rango
15-72 afnos) (Gréfico 2), 101 (82.1 %) de ellos presentaron poliposis sindromatica y 22

(17.9%) no asociada a sindromes (Grafico 3y Tabla 1).
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De los pacientes con pdlipos sindromaticos, 83 (67.5%) presentaron enfermedad
respiratoria asociada a aspirina, 1 (0.8%) fibrosis quistica, 17 (13.8%) asociada con
asma o intolerancia a AINEs (Gréfico 4).

Prequirargicamente se registraron 5 (4%) pacientes con poliposis grado | derecho y 5
(4%) izquierdo, 25 (20.3%) izquierdo y 30 (24.4%) derecho grado I, 51 (41.5%)
izquierdo y 49 (39.8%) derecho grado lll; y 41 (33.3%) izquierdo y 40 (32.5%) derecho

grado IV (Grafico 5).

Hallazgos histologicos

Todas estas variables mostraron un patrén de distribucion anormal, por lo que se
utilizaron pruebas no paramétricas. En el conteo de células inflamatorias, identificamos
27 (22%) pacientes con un infiltrado neutrofilico mayor a 60%; mientras que 96 (78%)
pacientes con predominio eosinofilico mayor al 60%. Considerando como punto de
corte 11% de infiltrado celular inflamatorio eosinofilico o neutrofilico para considerar su
preponderancia, el 95% (117) de los pacientes presentaron mas del 11% de infiltrado
eosinofilico (Grafico 7), mientras que en el 43% (53) se observé mas del 11% de

infiltrado neutrofilico (Grafico 8).

En la correlacién de neutrdéfilos totales con eosindfilos totales se obtuvo un valor de -
0.865 (R de Pearson con una p=0.001) y -0.871 (Spearman), siendo una correlacién
inversa.

Respecto a la cuantificacion de neutréfilos segun lateralidad se obtuvo 0.912 (R de
Pearson) y 0.910 (Spearman); mientras que para eosindfilos los valores fueron 0.919 y
0.926, respectivamente, con una correlaciéon positiva (Grafico 9y 10).

21 (17%) pacientes presentaron recurrencia de la poliposis a 3 meses del

posquirdrgico (Grafico 11). Se aplico la prueba de T para muestras independientes en
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la que se obtuvo una p=0.57 y 0.56 respecto a la recurrencia en presencia de poliposis
eosinofilica; encontrandose una relacion positiva respecto al infiltrado de eosindfilos y
la recurrencia, e inversa respecto a la presencia de neutrdéfilos, mediante la prueba de
X2,

En el analisis de regresion logistica no se encontrd correlacion estadistica entre la
cantidad de eosinéfilos y neutréfilos con la recurrencia clinica (p=0.649 para el grupo
con predominio eosinofilico sindrémico y p=0.756 en el grupo neutrofilico no
sindromico) (Gréfico 12y 13).

Asi mismo, con punto de corte en 11% para cada tipo celular, no se obtuvo correlacién
positiva respecto a la recurrencia, presentando una p de 0.31 en el caso de infiltrado
eosinofilico y 0.30 en infiltrado neutrofilico mayor a 11% (Grafico 14 y 15).

Se analizé la relaciéon entre compartimento leucocitario y su asociacion sindrémica o
no sindrébmica con la recurrencia y el grado de poliposis prequirdrgico, no

encontrandose correlacion estadistica con una p=0.99 (Gréfico 16, 17, 17, 19, 20 y

21).

DISCUSION

La poliposis nasosinusal es resultado de un proceso inflamatorio crénico de la mucosa
de los senos paranasales, siendo mayor su incidencia en pacientes del sexo
masculino, aunque también se ha reportando que no existe predominancia respecto al
género, como se obtuvo en el presente estudio, donde se presentd en mujeres en un
52% y en hombres en un 47.9%. Respecto al grupo etario, se ha observado que la
presencia de poliposis no sindromica frecuentemente es diagnosticada en la edad
adulta, entre la cuarta y quinta décadas de la vida, obteniendo en nuestra base de
datos una edad promedio de presentacion 42 afios, lo cual coincide con reportes
11,19,23

previos.
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La poliposis nasosinusal se presenta en Enfermedad Respiratoria Exacerbada por
Aspirina (EREA) hasta en un 80-90%, dado que en el INER existe una clinica de
EREA, condiciona un sesgo en este estudio pues se encontré asociado a dicha
entidad en un 67.5%, siendo menor al referido en la literatura de pacientes caucasicos.
La poliposis nasosinusal se presenta en un 20% de pacientes con fibrosis quistica; en
pacientes con asma, se presenta hasta en un 5% y los que tienen intolerancia a la
aspirina en un 35% lo cual se ratifico en el andlisis del grupo de poliposis eosinofilica y
neutrofilica sindromica. Se confirma la hipotesis alterna de la presencia de casos con
poliposis no eosindfilica no sindromica, sin embargo no se encontraron diferencias
respecto a la recurrencia entre los grupos de estudio. **?°

La presencia de casos de poliposis neutrofilica no sindromica en nuestra poblacion es
de 17%, reportandose en la poblacién asiatica hasta en un 46%, lo cual sugiere la
gran variabilidad genética en la raza mestiza.

En algunos casos fue posible analizar la lateralidad respecto a la recurrencia y al
grado endoscopico prequirdrgico, sin embargo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. El grado endoscopico prequirdrgico no se relacion6 a
la recurrencia, como ya se ha descrito en otros estudios, pero si se asocié con mayor
recurrencia en pacientes con asma, como se ha descrito en otros reportes de casos.
También se ha analizado en otros estudios si existe una relacion entre la severidad de
la enfermedad mediante valoraciones tomograficas y endoscopicas entre grupos
eosinofilicos y neutrofilicos, no encontrandose una asociacién positiva, en otras
cohortes se ha comparado los niveles de IgE sérica, eosinofilia en sangre y proteina
catidnica eosinofilica elevados, asociados con atopia y por tanto a mayor indice de
recurrencia, lo cual no se ha corroborado en estudios posteriores; en otros casos se
asocio la recurrencia con asma, eosinofilia y la presencia de mas de 120 eosindfilos

por campo, siendo éste dltimo un punto controversial en la definicion de pélipo
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eosinofilico, neutrofilico o no eosinofilico no neutrofilico, por lo que los hallazgos han
sido inconstantes.*

La recurrencia puede estar influenciada por el tipo de técnica quirurgica, en el presente
estudio fue realizada por el mismo cirujano y con discretas modificaciones en la
técnica, no encontrandose un impacto en la recurrencia. El éxito del tratamiento
quirdrgico de la cirugia endoscoépica ha sido reportado de un 73-97.5% en cirujanos
experimentados, en nuestra poblacion de estudio recurrieron en un 17%.%

En la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina se ha observado un alto indice
de recurrencia hasta de un 15-40%, donde se requeriran procedimientos quirlrgicos
como polipectomia, etmoidectomia o nasalizacion. En este estudio se observo un
indice de recurrencia general del 17%, lo cual se relaciona a lo expuesto en la
literatura. ***°

Tal como se describié en este estudio, la poliposis nasosinusal se desarrolla mediante
mecanismos complejos, que no soOlo dependen de la celularidad presente en la
mucosa de los senos paranasales, sino que existen varios factores moleculares
implicados, regulados por la expresion de factores nucleares que conllevan al
reclutamiento y migracion de granulocitos, linfocitos, liberacion de inmunoglobulinas y
citocinas proinflamatorias; por lo cual, no es suficiente la medicion de la cantidad de
celularidad ni sus productos. Es necesario la determinacion de la polarizacién de
células T efectoras y sus factores de transcripcion, lo cual tiene influencia en la
eleccion de la terapéutica adecuada, como el uso de macrélidos a dosis
inmunomoduladora.

Se han utilizado antimicrobianos como claritromicina/ roxitromicina frente al placebo,
150 mg cada 24 horas durante tres meses, mostrando mejoria en varios parametros
clinicos (test rinosinusitis SNOT-20 y endoscopia nasal) y de laboratorio (test de la
sacarina y niveles de IL-8 en secreciones nasales), al igual que eritromicina a dosis

baja (250 mg al dia durante 3 meses). La eficacia de los antibiéticos macrélidos
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observada en mudltiples ensayos clinicos abiertos, se ha explicado no solo por sus
acciones antimicrobianas sino también por su posible efecto antiinflamatorio al actuar
disminuyendo diversas citocinas proinflamatorias a través de su accion sobre el factor
NF-kB. También se ha utilizado doxiciclina 100miligramos al dia durante 20 dias
comenzando el primer dia con 200 miligramos, frente a metilprednisolona en una
pauta descendente desde 32 a 8 miligramos cada cinco dias, observandose un efecto
més duradero en la reduccién del tamafio de los pdlipos nasosinusales de la
doxiciclina frente a la metilprednisolona, aunque inicialmente fue mucho mayor el
efecto de metilprednisolona. La doxiciclina no tuvo un efecto significativo sobre los
sintomas de la poliposis nasosinusal. 82>2°%

Cuando se encuentran asociados a enfermedades con patron de respuesta Th2, se ha
utilizado 10 miligramos de montelukast al dia como tratamiento Unico o como terapia
concomitante mejorando los sintomas clinicos como la cefalea, el dolor facial o los
estornudos.

En situaciones especificas como EREA se ha propuesto la desensibilizaciéon a acido
acetilsalicilico utilizando 100-300mg/dia de L-ASA oral o intranasal, mejorando los
sintomas de asma y previniendo el crecimiento progresivo de la poliposis; en pacientes
con sintomas respiratorios de dificil control, multiples cirugias de senos paranasales,
requieran dosis altas de corticoesteroides crénicas o intermitentes o AAS o AINE's

para tratamiento de otras enfermedades.*#*"*°

Dado que no existe un tratamiento curativo, es necesaria la individualizacion del

tratamiento, requiriéndose un enfoque a nivel celular y genético en un futuro cercano.
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CONCLUSIONES

Se encontraron casos de poliposis neutrofilica no sindromica los cuales son
susceptibles a tratamiento con macrdlidos a largo plazo, sin embargo dada la alta
incidencia de pacientes con poliposis eosinofilica sindrémica en esta poblacion, sélo
pacientes con poliposis con predominio neutrofilico no sindrémico podrian ser incluidos
en protocolos de investigacion con dosis inmunomoduladoras de macrolidos.

Ha sido dificil establecer un punto de corte para determinar si hay relacion entre
predominio leucocitario y comportamiento clinico de la poliposis, por ello se han
propuesto varias escalas histolégicas que son arbitrarias, pero se ha reportado que
hay mejor correlacién clinica cuando se usan pruebas que miden la cantidad y el tipo
de sustancias proinflamatorias producidas por las células inflamatorias activadas. Por
lo anterior, la clasificacion histopatoldgica no ha demostrado tener relacion con el
comportamiento clinico y su recurrencia, pero es Uutil para guiar la conducta
terapéutica a utilizar en cada caso.

Por otra parte, no se encontré diferencia estadistica entre el tipo de compartimento
leucocitario predominante, respecto a la recurrencia y el grado endoscépico
prequirargico, por lo que sugiere estudiar el compartimento leucocitario junto a la

medicion de factores proinflamatorios.
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ANEXOS

FIGURAS

FIGURA 3. Poliposis neutrofilica

FIGURA 4. Poliposis eosinofilica
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TABLAS

ESTADISTICO RESULTADO
Media 42,76
Mediana 42.00
Varianza 148,690
EDAD Desviacion tipica 12,194
Minimo 15
Maximo 72
Media 475,80
NEUTROFILOS Mediana 100
TOTALES Varianza 393945,994
Desviacion tipica 627,65117
Media

IEOSINOFILOS Mediana g’gg
TOTALES Dossineitn tipica 39717984
P 630,22
Media 3,00
Mediana 3,00

GRADO DERECHO X !
Varianza ,738
Desviacion tipica ,859
Media 3,05
GRADO Mediana 3,00
IZQUIERDO Varianza ,703
Desviacion tipica ,838

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la poblacion en estudio.

26



GRAFICOS

G0

40

Frecuencia

20+

0- . .
Femenina Masculing

Género

Media = 48
Desviacion tipica = 502
M=123

GRAFICO 1. Frecuencia de género en pacientes con poliposis nasosinusal

257

Frecuencia

Edad (afios)
GRAFICO 2. Distribucién de edades en los pacientes con poliposis nasosinusal

Mecdia = 42 76
Desviacion tipica = 12,194
=123

27



1209 Media = 82
Desviacion tipica = ;385
M=123

1007

807

60

Frecuencia

40

204

No sindromico Sindromico

GRAFICO 3. Distribucién de pacientes con poliposis nasosinusal asociada a sindromes

100 Media = 1,61
Desviacidn tipica = 1,045
=123

80

Frecuencia

40

209

EREA Poliposis Fibrosis Q Mixta
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GRAFICO 6. Frecuencia de pacientes con poliposis nasosinusal segun grados fosa nasal
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Grafico 15
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Grafico 16. Correlacion entre poliposis neutrofilica no sindrémica y recurrencia
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Grafico 17. Correlacion entre poliposis neutrofilica sindromicay recurrencia
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Grafico 18. Correlacion entre poliposis eosinofilica no sindrémicay recurrencia
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Gréfico 19. Correlacion entre poliposis eosinofilica sindrdGmica y recurrencia
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Gréfico 20. Correlacion entre presencia de poliposis nasosinusal sindrémica/no
sindrémica y recurrencia
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