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RESUMEN

“ASOCIACION DE FACTORES DE DIFERENCIACION CELULAR Y
SEROTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO CON LA RECIDIVA'YY
MALIGNIZACION DEL PAPILOMA NASAL INVERTIDO”

El papiloma nasal invertido (PNI) es un tumor benigno de etiologia desconocida,
representa 0.5-4% de todos los tumores sinonasales y se origina mas
frecuentemente en la pared lateral de la cavidad nasal, con un patréon de
crecimiento localmente destructivo, con tendencia a recurrir y a malignizarse. Se
ha sugerido una importante participaciéon del virus del papiloma humano (VPH) y
la mutacion del gen supresor tumoral p53 en la malignizacion del PNI se ha
sugerido. Otros factores descritos como probablemente relacionados con las
recurrencias y malignizacion del PNI son el tabaquismo, incremento en EGFR
(factor de crecimiento epidermoide) y TNF-beta (Factor de necrosis tumoral
beta). Una mayor expresion del Ki-67 en el PNI con displasia ha sido reportado,
asi como VPH.

OBJETIVO:ldentificar la frecuencia de expresion de factores de diferenciacion
celular (Ki67, p53,TNF-beta) y serotipo del virus del papiloma humano (VPH
2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) con la recidiva y malignizacion del papiloma nasal
invertido.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal analitico, retrospectivo. Posterior
a la autorizacion del protocolo de estudio por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacion en Salud, se recabaron los bloques de parafina 48
muestras postquirargicas de pacientes con diagnéstico de papiloma nasal
invertido, con diversos grados de displasia y malignizacién. Un colaborador
cegado a los diagndsticos proceso las muestras por inmunohistoquimica para la
determinacién de diversos marcadores moleculares, tales como la presencia de
virus de papiloma humano (VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58), su subtipo,
determinacién de Ki67, p53,TNF-beta y la presencia de recidiva y malignizacién.

ANALISIS ESTADISTICO:Se realizé estadistica descriptiva de acuerdo a la
distribucion de los datos con medidas de tendencia central y de dispersion asi
como estadistica analitica con prueba de X2, T Student y U de Mann-Whitney y
ANOVA segun correspondié con nivel de significancia de 0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS: Se solicitd el consentimiento informado, para la
obtencién de un fragmento de la muestra que se envio a Patologia posterior a la
cirugia y que exclusivamente se utilizd para las determinaciones planteadas en
este estudio, de los pacientes con diagnostico de papiloma nasal invertido, con
recidiva y con carcinoma de células escamosas secundario a papiloma nasal
invertido. De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion
en seres humanos se considera una investigacion con riesgo menor al minimo.




RESULTADOS:La edad promedio en afos, en la poblacién estudiada fue de
56.4 (D.E. 12.4), para el género masculino fue de 57.6 (D.E. 11.6) y el femenino
de 55 (D.E. 13.4). El 54% de la poblacion estudiada presenté comorbilidades. Se
encontré tabaquismo positivo en el 31% de la poblacién estudiada, suspendido
en 13% y negativo en 56%. La exposicion a tabaquismo se encontré en los
pacientes con papiloma nasal invertido, positivo en 29% (n=8/28) y suspendido
en 11% (n=3/28); de la poblacién sin recidiva, positivo en 27% (n=4/15) y
suspendido en 13% (n=2/15) de la poblacion con recidiva y positivo en 60%
(n=3/5), suspendido en 20% (n=1/5) en la poblacion con malignizacion. Se
encontré asociacion positiva de tabaquismo para malignizacién del papiloma
nasal invertido. El 46% de la poblacién presentd exposicion a ambiente adverso,
que consistié en el 43% (n=12/28) de la poblacién sin recidiva, 40% (n=6/15) en
la poblacion con recidiva y 80% (n=4/5) en la poblacion con malignizacién, la
cual fue estadisticamente significativa (X2,p<0.05). Los agentes involucrados
mas frecuentemente en la exposicion a ambiente adverso fueron humo de lefia
(13% n=6/48), solventes y derivados del benceno (10% n=5/48) y polvo de hule e
hidrocarburos (8% n= 4/48). El lado derecho fue el mas frecuentemente
involucrado (56% vs 44%), en ambos géneros. Con respecto a la escala de
Krouse, la mas frecuente al momento del diagnéstico fue 2 en ambos géneros (M
60% vs F 70%), seguido del 3 (M 24% vs F 21%). Se recabaron 30 muestras de
patologia, que correspondieron a 15 sujetos de género masculino y 15 femenino,
los cuales se desglosaron de la siguiente manera: 9 sin recidiva, 3 con recidiva y
3 con malignizacion en el género masculino, 7 sin recidiva, 8 con recidiva y 0 con
malignizacion en el género femenino. Ki67 y p53 marcaron positividad solamente
en un caso. Ninguno de los serotipos buscados del virus del papiloma humano ni
TGF-beta resultaron positivos.

CONCLUSION: No se encontré asociacion de la presencia de antigenos de virus
del papiloma humano 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58 ni de la expresién proteica de
los marcadores TGF-beta, p53 y Ki67 con la recidiva y malignizacién del
papiloma nasal invertido. Se encontré asociacion de tabaquismo y exposicion a
ambiente adverso con la malignizacién del papiloma nasal invertido. Su
asociacion con la recidiva es menos clara.

ANTECEDENTES




El papiloma nasal invertido (PNI) constituye uno de los tres tipos de papiloma
Schneideriano de la cavidad nasal y senos paranasales, es un tumor benigno de
etiologia desconocida, primeramente descrito por Ward en 1854. PNI representa
0.5-4% de todos los tumores sinonasales y se origina mas frecuentemente en la
pared lateral de la cavidad nasal, casi siempre de forma unilateral y por un radio
hombre mujer de 3:1; con un pico en la incidencia entre la quinta y sexta década
de la vida, patron de crecimiento localmente destructivo, tendencia a recurrir vy,
ocasionalmente, a malignidad. [1]. ElI PNI se caracteriza por epitelio hiperplasico
con un patron de crecimiento endofitico, mientras que la membrana basal se
encuentra intacta y morfolégicamente normal [2]. Consisten en epitelio
respiratorio columnar o ciliado con grados variables de diferenciacion escamosa.
Tres diferentes tipos de papilomas sinonasales se han clasificado por la
Organizacion Mundial de la Salud, estos son: 1. Exofitico, 2. Invertido, 3.
Columnar. La mayoria de los pacientes se presenta con obstruccion nasal (96%),
rinorrea (81%), epistaxis ocasional (56%) [3]. La duracién de los sintomas es
variable, con un promedio de >5 afos, aunque se ha descrito incluso mayor a 45
afos. [1]. La mayoria de los casos involucra al seno maxilar y celdillas
etmoidales ademas de la cavidad nasal[3]. La cirugia constituye el tratamiento de
eleccion [1]. La recurrencia local varia de menos de 5% a mas de 50%,
dependiendo de la extensién de la reseccion. No se encuentra una diferencia
significativa en el riesgo de recurrencia local posterior a una reseccion abierta en
comparacion con la reseccion endoscopica. Las tasas de recurrencia para los
diferentes estadios de Krouse son: T1 0%, T2 16%, T3 25%, T4 60%. [4]

La clasificacion histolégica de Lihn y Hormann se divide en 3 categorias: 1)
Papiloma nodal solitario, 2) PNI multilocular nodal, 3) PNI mixoide. Asimismo,
existe en una escala de 4 niveles para la clasificacion del PNI, que van desde
estadios | y Il, denominados como PNI benigno, estadio lll o displasico, estadio
IV con carcinoma [7]. La clasificacién de Krouse data del afio 2000, divide en 4
estadios, en los cuales T1 es un tumor limitado solamente a la cavidad nasal, sin
invasion a los senos paranasales o mas alla. No hay malignidad en T1. T2 es
localizado en senos y celdillas etmoidales, puede involucrar la pared medial del
seno maxilar y cavidad nasal. No hay malignidad en T2. T3 se localiza en
contacto con las paredes seno maxilar, independientemente del contacto con la
pared medial, asi como seno esfenoidal y/o seno frontal. No hay malignidad en
T3. T4 involucra las areas mas alla de la cavidad nasal o senos paranasales,
como Orbita, intracraneal, apofisis pterigoides. T4 puede mostrar malignizacion[5]
Existen otras clasificaciones con la de Cannady, que divide en grupos A, By C
basada en los hallazgos endoscépicos [6]. En el estudio llevado a cabo por
Eggers G et al, en el que se recabaron muestras de 93 pacientes con PNI, 13




que presentaron recurrencia tumoral, y 12 que desarrollaron CCE, se
compararon las caracteristicas histologicas que pudieran servir como factores
prondsticos de malignizacion del PNI, tomando en los casos de CCE con PNI
muestras de tejido con y sin malignizacién y comparandolo con PNI sin CCE,
encontrando mayor numero de mitosis y discariosis en los PNl con CCE,
mientras que el tipo de epitelio, la relacion epitelio:estroma, contenido de fibras
de tejido conectivo, la eosinofilia y la infiltracion inflamatoria resultaron con
diferencias no significativas entre los grupos estudiados [19].

Clasificacion de Krouse (Tomografica)

1 Tumor limitado a la cavidad nasal Sin malignidad
Tumor localizado en senos y celdillas etmoidales, pared . _

2 . . . . Sin malignidad
medial de seno maxilar con o sin involucro de cavidad nasal
Tumor localizado en pared anterior, posterior, lateral,
techo o piso del seno maxilar; involucro del seno . o

3 . . . . Sin malignidad
esfenoidal y/o celdillas etmoidales, puede involucrar
celdillas etmoidales o cavidad nasal

4 Tumor con involucro extranasosinusal, como Orbita, Malignidad
intracraneal, pterigoides. presente/ausente

Clasificacion de Cannady (Endoscépica)

Tumor confinado a la cavidad nasal, senos etmoidales, pared medial del seno

A :
maxilar

B Tumor con involucro de cualquier pared del seno maxilar (a excepcién o ademas de
pared medial), seno frontal o esfenoidal

C Tumor con extension mas alla de los senos paranasales

La mayoria de las recurrencias de PNI ocurren en los primeros 2 afos
posteriores a la cirugia, no obstante se requiere seguimiento a largo plazo (>2




anos) y probablemente de por vida. Hasta 17.5% de PNI recurriran después de 5
afnos, y 6% lo haran después de 10 anos. Mirza et al reportan que el tiempo
medio para desarrollar un carcinoma metacronico es de 52 meses (6-180
meses), con una frecuencia estimada de 3.6%. Los factores relacionados a
recurrencia son la presencia de tumores de alto grado, y etapa IV de Krouse y C
de Cannady en >35%, por lo que pacientes con PNI de alto grado deberan ser
vigilados mas estrechamente [7]. Los pacientes con enfermedad persistente
posterior a la cirugia presentan un mayor riesgo de malignizaciéon (11%)
comparado con aquellos que tienen resecciones completas.

La frecuencia de carcinoma en los pacientes con PNI es de alrededor de 11%.
En dos tercios de los casos, el carcinoma ocurre de forma sincronica con PNI,
pero en algunos pacientes ocurre después, posterior a una reseccion de PNI
(carcinoma metacronico). [1] Las tasas de carcinoma sincrénico y metacrénico
son 7.1% y 3.6% respectivamente [9]. El tipo de tumor predominantemente
asociado es el carcinoma de células escamosas (CCE). [1]. No obstante, se ha
reportado carcinoma mucoepidermoide, carcinoma sinonasal indiferenciado,
entre otros no especificados [10]. El tipo de pacientes que desarrolla ésta entidad
se caracteriza por una edad mas avanzada y género masculino.Un rol etiolégico
del virus del papiloma humano (VPH) y la mutacién del gen supresor tumoral p53
en la malignizaciéon del PNI se ha sugerido. Los tumores que se originan en el
seno frontal o en el receso frontoetmoidal tienen tendencia a ser asociados a
CCE [11]. En los casos que presentan carcinoma de células escamosas (CCE),
la supervivencia promedio reportada es de 126 meses, con una supervivencia de
3 anos estimada en 63%, lo cual se encuentra en el rango reportado a CCE no
asociado a PNI [1]. El desarrollo de carcinomas metacrénicos ex PNI siempre se
ha encontrado precedido de recurrencia de PNI en algunas series. Con respecto
al patron histologico, los papilomas oncociticos no deben ser considerados de
factor pronéstico negativo en términos de malignizacion o recurrencia [8].

De acuerdo a lo reportado por Hug et al y Gomez et al, la probabilidad de
diseminacion regional o sistémica del CCE asociado a PNI es baja, por lo que en
sus estudios sugieren la radiacion electiva de los ganglios linfaticos
locorregionales sélo en los casos en los que se involucra la nasofaringe o
metastasis evidentes clinica o radiologicamente en region cervical. [1]. La
radioterapia postoperatoria debe ser considerada en la mayoria de los pacientes.
La radioterapia definitiva, utilizando dosis de 65-70Gy controlara
significativamente a la mayoria de los pacientes [12]. No obstante, algunos
pacientes con PNI presentan una enfermedad altamente agresiva, que incluye
metastasis a distancia [13].




FACTORES RELACIONADOS AL DESARROLLO DEL PAPILOMA NASAL
INVERTIDO Y DE MALIGNIZACION (CARCINOMA DE CELULAS
ESCAMOSAS).

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO -La teoria de que el virus del papiloma
humano (VPH), juega un rol en la etiologia del PNI surge a finales de 1980’s, no
obstante, casi tres décadas después, continua siendo polémica y no aceptada de
forma universal, esto en parte a las tasas de deteccion de VPH en el PNI tan
variadas reportadas en la literatura. La presencia de pacientes VPH+ en el CCE
de cabeza y cuello, en particular, en el de orofaringe, tienen un mejor resultado
terapéutico, atribuido a radiosensibilidad y quimiosensibilidad aumentada, no
obstante, debido a que en el CCE de orofaringe, los agentes etiolégicos mas
frecuentemente asociados son el VPH 16 y 18, la aplicabilidad de estos datos en
el CCE secundario a PNI es dudosa. [1]. En el estudio realizado por Kim et al, en
el que se busco la correlacién entre el grado histologico del PNI y el serotipo del
VPH, incluyendo 15 subtipos de alto riesgo y 7 de bajo riesgo, los resultados
mostraron presencia del ADN de VPH en 12.3% de los especimenes, en todos
los casos se encontrd en los estadios tempranos del PNI (I-11), mientras que los
PNI en estadio Illl y IV no mostraron presencia de ADN de VPH, asimismo, cabe
destacar que el serotipo de VPH encontrado en dichos tumores, corresponde a
serotipos de alto grado en 71% de los casos, mientras que en 29% fue de bajo
grado. Dichos resultados permiten inferir que la infeccibn por VPH,
principalmente de los serotipos de alto grado, ocurre en el PNI como un evento
temprano en la tumorigénesis del PNI, no obstante, otras alteraciones genéticas
de caracter acumulativo pueden ser necesarias para progresar de un PNI
benigno a uno displasico o con CCE. [14]. Existe asimismo la hipotesis de que
los VPH de bajo riesgo pueden contribuir a la formacién del PNI y que conforme
crece el numero de células infectadas existe un fendmeno detonante, en el que
las tasas de deteccion de VPH se incrementan en los PNI displasicos y CCE ex
PNI, con un incremento en el radio de serotipos de VPH de alto grado,
comparado con los PNI no displasicos [15]. No obstante, se sugiere que la
presencia de VPH constituye una colonizacion incidental mas que un factor
etiolégico importante [16]. Segun lo reportado por Jeb et al, [17] Klemen et al y
Govindaraj et al[18] se concluye que el VPH no esta relacionado a la
patogénesis inicial del VPI ni a su tendencia a persistir o recurrir, se postula que
debido a que el papiloma nasal invertido es mas cercano a un polipo
inflamatorio, es susceptible a infeccion secundaria por VPH debido a la
metaplasia [17].




Métodos para detectar el VPH:La PCR tradicional puede ser muy sensible,
amplificando potencialmente al VPH del ambiente o de otros especimenes de
laboratorio, VPH del estroma circundante o epitelio normal mas que del tumor en
si, o de un tumor en el que el virus esta presente pero no en cantidad suficiente
para ser biolégicamente importante en la tumorigénesis o en el comportamiento
clinico. Los métodos cuantitativos de PCR permiten una medicion mas precisa
de ADN o mARN viral. La hibridacion in situ (HIS) para VPH de alto riesgo es
mas practico en un escenario clinico y es especifico, permitiendo la visualizacion
directa del virus en las células tumorales, no obstante, no es completamente
sensible. Una estrategia comunmente recomendada es utilizar una combinacion
de inmunohistoquimica seguido de HIS para VPH de alto grado.

Ki67-> La deteccion de ésta proteina por inmunohistoquimica, permite visualizar
la distribucion de las células en proliferacién con respecto a simplemente
determinar la tasa de proliferacion celular. ElI anticuerpo monoclonal Ki67
reconoce a un antigeno nuclear que se encuentra presente en todas las fases
del ciclo celular, pero que se encuentra ausente en las células en reposo, por lo
que se utiliza para marcar las células que se encuentran en fases G1, S, G2y M
[21].En el estudio llevado a cabo por Fan GK et al, se compararon dichos
marcadores de apoptosis y proliferacion celular entre pacientes con rinosinusits
cronica, PNI sin displasia, PNI con displasia, CCE secundario a PNl y CCE
sinonasal primario, encontrando un indice de Ki-67 aumentado en los grupos de
PNI con y sin displasia y aun mayor en el grupo de CCE secundario a PNl y CCE
primario. El indice apoptoético fue bajo en el grupo de PNI con displasia, PNI con
CCE y CCE primario. La sobreexpresion de p53 correlacioné directamente con el
indice de proliferacion Ki-67 en el grupo con CCE asociado a PNI. No se
encontraron diferencias significativas con respecto a la expresién de Bcl-2 y Fas
entre los diversos grupos, mientras que Bax solamente se encontré disminuida
en el CCE primario. Dichos resultados sugieren que la inhibicién de la apoptosis
puede ser un signo temprano de malignizacion de PNI, mientras que una tasa de
proliferacion elevada es una caracteristica del CCE secundario a PNI [20]. En el
estudio de Mumbuc el indice de marcaje de Ki67 fue de 15.43 (0-60) en el grupo
de PNI sin displasia vs 2.64 (0-16) en el grupo de poliposis nasal, resultando en
una diferencia estadisticamente significativa. Asimismo, la inmunorreactividad
para p53 entre PNI y poliposis nasal no fue estadisticamente significativa [20].
Esto concuerda con lo reportado por Oncel et al, quien en su estudio revelé un
porcentaje superior de la expresion nuclear de Ki-67 en los pacientes con CCE
con respecto a PNI [21]. En un estudio realizado por Katori, se encontro
incremento en indice de Ki-67 en los casos de PNI con displasia severa, PNI con
CCE y CCE invasivo con respecto a PNI sin displasia [22].




p53-> Proteina codificada por un gen supresor tumoral localizado en el
cromosoma 17; la proteina salvaje tiene su funcion en la regulacion negativa del
crecimiento celular. Esta ampliamente aceptado que las alteraciones que afectan
al gen p53 se encuentran entre los cambios mas frecuentes en el proceso de
malignizacion. La sobreexpresion de p53 es comunmente demostrable en las
lesiones tumorales benignas sinonasales de estirpe epitelial, por lo que se ha
concluido que la proteina p53 puede acumularse en la ausencia de la mutacién
de p53, y puede correlacionar con la actividad proliferativa epitelial [2]. Una
compleja red de proteinas intracelulares regulan el ciclo celular y la apoptosis,
Los complejos de ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas (CDK) inducen a
la transicion entre las diferentes fases de los ciclos celulares, mientras que los
inhibidores CDK tales como p21 y p27 restringen la funcion de éstos complejos y
detienen el ciclo celular, la proteina p21 actua como un inhibidor de CDK de G1y
regula la entrada de las células en la fase S. Las células que carecen de la
expresion funcional de p53 expresan solamente cantidades disminuidas de p21.
El promotor de p21 contiene sitios de unidén de p53, lo que sugiere que la
expresion de p21 requiere de la funcién de p53. No obstante, hay evidencia de
que p21 puede ser inducida por vias alternas a p53. P27 es otro inhibidor de
CDK que comparte cierta homologia con p21 y se une a los complejos CDK. La
proteina p27 se combina con la ciclina E-CDK2, ciclina A-CDK2 y ciclina D-
CDK4, y previene su activacion, o inhibe a los complejos previamente activados.
Hay una evidencia considerable de que p27 juega un papel importante en
agunos procesos celulares tales como proliferacion y apoptosis. Se ha sugerido
que p27 podria interactuar con CDK1, lo que provocaria proliferacion del PNI y
derivar en CCE [23]. En el estudio de Oncel et al, se compard la presencia de
p53 en un grupo con PNI vs CCE, mostrando ausencia de p53 en el PNI,
mientras que 33.3% del grupo CCE mostré positividad a p53, resultando en una
diferencia estadisticamente significativa [21].Se ha reportado reaccién positiva a
p53 hasta en 83% de casos de CCE asociados a PNI [10].A pesar de estos
resultados, se ha encontrado que la expresidon de p53 en pdlipos nasales, puede
simular al patron de tincion del CCE, por lo que se debe tomar en cuenta para
diferenciar a los pdlipos nasales de CCE [24].En el estudio conducido por Katori
et al, se encontr6é también incremento en la tincién de p21 y p53 en los casis de
PNI con displasia severa, PNI con carcinoma y CCE invasivo, con respecto a los
controles con mucosa nasal sana. Se asocié un mayor grado de displasia en las
muestras VPH 6/11 y 16/18 con respecto a las que eran negativas a dichos
serotipos de VPH. Un decremento en la expresion de p21 y p53 fue observada
en VPH 16/18+ con respecto a VPH 16/18-, por lo que concluyen que podria ser
de utilidad la medicién de p21, p53 y VPH para tamizaje del PNI con potencial




para displasia o carcinoma [25].Dichos hallazgos concuerdan con lo reportado en
el estudio realizado por Kim, en el que p53 fue encontrado en 44.4% de PNI con
CCE, no obstante, la frecuencia de la expresion de p21 fue significativamente
mayor en los pacientes con PNI con displasia (71.4%) y PNI con CCE (77.8%)
comparado con los polipos nasales (0%) [26].Los tumores con displasia tienden
a ser tipicamente p53+ y exhibir una regulacion a la alza de p21 y p27. El epitelio
displasico muestra una reaccion intensa a p16. La presencia de VPH
correlaciona con la inmunotincién de p53.

Factor de crecimiento transformante Beta (TGF-B) ->Es una proteina
secretada que por diversas células, tales como los macréfagos, en una forma
latente que se complementa con otros dos polipéptidos: La proteina de unién a
TGF-beta latente (LTBP) y el péptido asociado a latencia (LAP). Las proteinasas
séricas tales como la plasmina catalizan la liberacion de la forma activa de TGF-
Beta del complejo. TGF-B actua como un factor antiproliferativo en células
epiteliales normales en estadios tempranos de la oncogénesis. El carcinoma de
células escamosas produjo mas TGF-B que el PNI en el estudio realizado por
Lou H et al. (52)

p63-> Se ha reconocido recientemente como una proteina importante en la
tumorigénesis humana, es un nuevo miembro de las proteinas supresoras de
tumores de p53. P63 ayuda a regular la diferenciacion y proliferacion en células
epiteliales progenitoras. Su expresion es frecuentemente mas elevada en tejido
malignizado con respecto al tejido normal, y los carcinomas pobremente
diferenciados frecuentemente muestran un numero mayor de células p63
positivas que los tumores bien diferenciados [21]. En el estudio de Kim, se midiod
la expresion de p63, siendo su expresion en mayor cantidad de células en los
casos de PNI con displasia y en PNI con CCE, con respecto a pdélipos nasales y
PNI sin displasia [26]. Esto concuerda con lo reportado por Oncel et al, quienes
encontraron expresion de p63 mayor en PNI que en controles [21]. Asimismo,
concuerda con lo reportado por Nudell et al, quienes mostraron reaccién positiva
en el CCE ex PNI en 83% de los casos [10].

Receptor de factor de crecimiento epidermoide (EGFR) y Factor de
crecimiento transformante alfa (TGF-alfa) > Segun el estudio realizado por
Katori et al, en 44 pacientes con PNl y CCE, se observé un incremento
significativo en EGFR y TGF-alfa en los casos de PNI con displasia severa, PNI




con carcinoma y CCE invasor, en comparacion con PNI con displasia leve y
mucosa nasal de control. Una regulacion a la alza del indice Ki-67 en el PNI con
displasia fue encontrado. Dentro del PNI, VPH 6/11 fue positivo en 42% de los
casos y VPH 16/18 positivo fue encontrado en 31% de los tumores. Dentro de
los tumores VPH 6/11 positivos y 16/18 positivos, un incremento considerable de
EFGR y Ki.67 fueron observados, por lo que se concluydé que las lesiones
precancerosas derivadas del PNI presentaron niveles de EFGR y TGF-alfa mas
elevados por lo que su expresiéon puede estar asociada a eventos tempranos en
la carcinogénesis del PNI [27]. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado por
Jiung, quien midio6 la tasa de positividad por inmunotincién y la intensidad de la
positividad por inmunotincidon del receptor de factor de crecimiento epidermoide
(EFGR) en pacientes control, pacientes con poliposis nasal, pacientes con PNI,
PNI con CCE sincronico, PNI con CCE metacrénico, encontrando que en los
pacientes con PNI, CCE sincrénico y metacrénico con PNI, se encontraban
elevadas la tasa de positividad y la intensidad por inmunotincion de EFGR, por lo
que se sugiere su papel en la malignizacion del mismo [28].

Los reportes de la literatura de PNI asociado a CCE son escasos, describen
solamente pequefias cohortes de pacientes, manejados con terapias y
resultados muy diversos.

No se ha encontrado correlacién significativa entre la expresion de proteinas
relacionadas al ciclo celular y variables clinicopatolégicas, como la recidiva y
malignizacion en pacientes con PNI con CCE[26].Se han encontrado en diversos
estudios niveles significativamente mas elevados de Ki-67 y p27 en el PNI con
transformacion a CCE en comparacién con PNI y controles. Los estudios
epidemioldgicos que sugieren una causalidad entre la expresion de marcadores
moleculares de diferenciacion celular e infeccidn de virus de papiloma humano y
la forma de presentacién, asi como evolucion del papiloma nasal invertido
presentan resultados diversos, no obstante, se ha encontrado asociacion de
forma independiente en algunos estudios. Asimismo, no se cuenta hasta la
actualidad con estudios nacionales que comparen la expresion de éstos
receptores con la recidiva y malignizacion en el papiloma nasal invertido.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢La frecuencia de expresion de factores de diferenciacion celular (Ki67,
p53,TGF-beta) y serotipo del virus del papiloma humano (VPH
2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) se asocia con la presencia de recidiva vy
malignizacion del papiloma nasal invertido?




OBJETIVO:

Identificar la frecuencia de expresion de factores de diferenciacion celular(Ki67,
p53,TGF-beta) y serotipo del virus del papiloma humano (VPH
2/6/11/16/18/31/33/35/52/58)en muestras de pacientes con papiloma nasal
invertido con recurrencia y malignizacion.

HIPOTESIS:

La frecuencia de expresion de factores de diferenciacion celular (Ki67, p53,TGF-
beta) y serotipo del virus del papiloma humano (VPH
2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) es mayor de al menos un 35% [21]ante la
presencia de recidiva y malignizacién del papiloma nasal invertido

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Tipo Clinico, con Disefio analitico, transversal y retrospectivo
VARIABLES
INDEPENDIENTES

Cantidad de expresion de proteica de la presencia de antigenos de virus de
papiloma humano (VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) o en la expresion proteica
de los marcadores TNF-beta, p53 y Ki67.

Definicién _conceptual.Cantidad de expresion de proteica de la presencia de
antigenos de virus de papiloma humano (VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) o de
la expresion proteica de los marcadores TNF-beta, p53 y Ki67en papiloma nasal
invertido, carcinoma de células escamosas secundaria a papiloma nasal
invertido, carcinoma de células escamosas no asociado a papiloma nasal
invertido y polipos nasales. Cantidad: Propiedad de lo que es capaz de numero y
medida. Marcadores moleculares: Antigenos de virus de papiloma humano(VPH
2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) y marcadores TNF-beta, p53 y Ki67.

Definicién operacional: La presencia de antigenos de virus de papiloma humano
(VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) o en la expresién proteica de los marcadores
TNF-beta, p53 y Ki67 se identificaran a través de inmunohistoquimica en
microarreglos de las muestras recabadas. Las muestras se observaran en un
foto-microscopio de campo claro (Leica DM2000 + Leica LMD Software) con el
objetivo de 40X. Se seleccionaran 10 campos al azar con el objetivo de 100X
para determinar 1mm por cada muestra y cuantificar la expresion proteica de




cada uno de ellos, de acuerdo a la positividad que se considerara si adquiere
tincidon color café. La determinacion de la cantidad de expresion proteica de los
antigenos y marcadores se realizara por dos observadores ciegos a la
procedencia de la muestra, previa estandarizacion.

Indicador: La cantidad de expresion proteica de los receptores seran los que
tengan positividad a la presencia de antigenos de virus de papiloma humano
(VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58)0 en la expresion proteica de los marcadores
TNF-beta, p53 y Ki67. Se cuantificaran en 10 campos al azar y se identificara la
positividad por mmz2.

Escala de medicion. Cuantitativa discreta.

DEPENDIENTES

Presencia de recidiva.

Definicién conceptual. La recurrencia local varia de menos de 5% a mas de 50%,
dependiendo de la extensién de la reseccion. No se encuentra una diferencia
significativa en el el riesgo de recurrencia local posterior a una reseccion abierta
en comparacion con la reseccion endoscopica. Las tasas de recurrencia para los
diferentes estadios de Krouse son: T1 0%, T2 16%, T3 25%, T4 60%. La
mayoria de las recurrencias de PNI ocurren en los primeros 2 afios posteriores a
la cirugia

Definicion operacional. Los pacientes que acudan al Servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de cabeza y cuello de la U.M.A.E. Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” con
diagndstico de papiloma nasal invertido, ya manejado quirurgicamente por lo
menos en 1 ocasion, que presenten en expediente clinico sintomatologia,
hallazgos en exploracion fisica o en estudios radiolégicos sugestivos de
presencia de papiloma nasal invertido, corroborado por biopsia o resultado
histopatoldgico de pieza quirurgica obtenida en la reintervenciony que cuenten
con tomografia previa al tratamiento quirdrgico, con expedientes clinicos con
registros completos con respecto a tiempo de evolucién y sintomatologia.Con 2
categorias: Presente o Ausente

Escala de medicion: Nominal dicotomica.

Indicador: Dicotomica.

Presencia de malignizacion.

Definicion conceptual. La frecuencia de carcinoma en los pacientes con PNI es
de alrededor de 11%. En dos tercios de los casos, el carcinoma ocurre de forma
sincrénica con PNI, pero en algunos pacientes ocurre despueés, posterior a una
reseccion de PNI (carcinoma metacrénico). [1] Las tasas de carcinoma




sincronico y metacronico son 7.1% y 3.6% respectivamente [9]. El tipo de tumor
predominantemente asociado es el carcinoma de células escamosas (CCE).

Definicion operacional. Los pacientes que acudan al Servicio de
Otorrinolaringologiay Cirugia de cabeza y cuello de la U.M.A.E. Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” con
diagnostico de papiloma nasal invertido, asi como de carcinoma de células
escamosas de acuerdo al resultado de histopatologia del espécimen quirurgico y
que cuenten con tomografia previa al tratamiento quirurgico, con expedientes
clinicos con registros completos con respecto a tiempo de evolucion y
sintomatologia.Con 2 categorias: Presente o Ausente.

Escala de medicion: Nominal dicotémica.

Indicador: Dicotomica.

VARIABLES DEMOGRAFICAS.

Edad.

Definicién Conceptual. Medida de duracién de vivir, lapso de tiempo transcurrido
desde el nacimiento hasta el instante o periodo que se estima de existencia de
una persona.

Definicidn operacional. Se identificara de acuerdo a la edad que tenia el paciente
al momento de establecerse el diagndstico.

Indicadores. Se expresaran en afios cumplidos.

Escala de medicidn. Cuantitativa discreta.

Sexo.

Definicion Conceptual. Diferencia fisica y de conducta que distingue a los
organismos individuales, segun las funciones que realizan en los procesos de
reproduccion y se dividen en hombres y mujeres.

Definicion operacional. La que se observe segun las caracteristicas fenotipicas
del paciente y por la letra especificada en los ultimos digitos de Ila filiacion segun
corresponda la letra “M” o “F”.

Indicadores. Se expresaran con la letra “M”’masculino, “F” femenino.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Ocupacion.

Definicion Conceptual. Trabajo o cuidado que impide emplear el tiempo en otra
cosa. Accion o efecto de ocupar.

Definicion operacional. Se considerara de acuerdo a lo que refiera el paciente.
Indicadores. Se expresara en estudiante, obrero (area de trabajo), empleado
(técnico o profesional), empleador u otro.




Escala de medicion: Cualitativa nominal.
MATERIAL Y METODOS

Luego de la autorizacion del protocolo de estudio por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud, con el consentimiento informado
de los pacientes, se obtuvieron 48 registros documentales tomograficos y en
expedientes clinicos, de los cuales se obtuvieron bloques de parafina y laminillas
adecuadas para el estudio de 30 pacientes con diagndstico histopatolégico de
papiloma nasal invertido.Después de la estandarizacion de los procedimientos,
se realiz6 la busqueda intencionada de las caracteristicas demogréficas y
clinicas de los pacientes, tomografia computadorizada y/o resonancia magnética
nuclear prequirurgica, se determind en los registros del expediente la cirugia
realizada y su evolucion postquirdrgica. Un colaborador cegado al diagndstico
histopatoldgico y antecedentes proceso las muestras para la determinacion de
antigenos de virus de papiloma humano (VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) y de
expresion de factores de diferenciacion celular (Ki67, p53,TNF-beta). En el area
de inmunohistoquimica del servicio de Patologia del CMN La Raza. De todas las
muestras enviadas de forma consecutiva de acuerdo a los procedimientos
quirurgicos realizados en los pacientes con diagnostico de papiloma nasal
invertido desde el afio 2010 hasta marzo 2014 y que cumplieron con los criterios
de seleccion.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, sin distincion de género, con
diagnodstico histopatologico de papiloma nasal invertido, con o sin grados
variables de displasia o malignizacién (carcinoma de células escamosas), con o
sin recidiva, manejados quirurgicamente. Para el analisis demografico, se
considerd a las muestras con registros completos en expediente clinico, con
estudio tomografico y/o resonancia magnética pre y postquirurgica. Para el
analisis por inmunohistoquimica, se considerd a las muestras de patologia
adecuadamente procesadas, suficientes y disponibles, con registro detallado en
expediente clinico, con estudio tomografico y/o resonancia magnética pre y
postquirurgica.

Se excluyeron los pacientes con diagndsticos alternos, comorbilidades tales
como fibrosis quistica, sindrome de Samter, otras enfermedades sinonasales,
pacientes sin estudio tomografico completo pre y postquirurgico, y pacientes con
seguimiento menor a 1 afo y aquellos que presentaron Falta de registro
detallado en expediente clinico. Muestra incompleta o mal fijada para analisis
inmunohistoquimico.




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Participaron en el estudio demografico 48 pacientes con papiloma nasal
invertido, con diversos grados de displasia y malignizacion, y se procesaron 30
muestras de patologia con diagnostico de papiloma nasal invertido, con diversos
grados de displasia y malignizaciéon. Después de la estandarizacion de los
procedimientos, los pacientes postoperados de reseccion quirurgica de papiloma
nasal invertido y que cumplieron con todos los criterios de seleccionn se les
invitd a participar en el estudio. Se registraron las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes de los pacientes que tenian registros completos en
expediente. Todas las muestras postquirurgicas en parafina y laminillas con
tincion de hematoxilina y eosina de pacientes con papiloma nasal invertido
obtenidas de forma consecutiva de enero 2010 a marzo 2014y que cumplieron
los criterios de inclusion, se procesaron,hasta completar el tamafo de la
muestra. Un colaborador cegado a la respuesta obtenida del expediente,
procesé las muestras por inmunohistoquimica para la determinacién de la
presencia de antigenos de virus de papiloma humano (VPH
2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) y la expresion proteica de los marcadores TGF-
beta, p53 y Ki67 en el area de inmunohistoquimica del servicio de Patologia del
HG Centro Médico Nacional La Raza.

PROCEDIMIENTO.

Se obtuvo la informacion solicitada de los expedientes de los pacientes
sometidos a reseccion quirurgica de papiloma nasal invertido, que contaron con
registro tomografico y/o resonancia magnética pre y postquirdrgica, con
diagnostico histopatologico de papiloma nasal invertido, independientemente de
su grado de displasia, o de malignizacion. Se realizd la busqueda de muestras
de los especimenes quirurgicos preservadas adecuadamente en parafina y de
sus respectivas laminillas con tincién de hematoxilina y eosina; se les dispuso en
microarreglos y posteriormente se realizé medicién por inmunohistoquimica de
antigenos de virus de papiloma humano(VPH 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) yde
la expresion proteica de los marcadores TGF-beta, p53 y Ki67. Las mediciones
se efectuaron en la Departamento de Inmunohistoquimica de servicio de
Patologia del Hospital de Especialidades del C.M.N. La Raza. Las muestras
tefidas fueron procesadas y fotografiadas bajovision con foto-microscopio de
campo claro (Leica DM2000 + Leica LMD Software) con el objetivo de 40X. Se
seleccionaron 10 campos al azar con el objetivo de 100X para determinar 1mm
por cada muestra y cuantificar la expresion proteica de cada uno de ellos, de
acuerdo a la positividad que se considerara si adquiere tincidon color café-ocre.
La determinacién de la cantidad de expresion proteica de los antigenos y




marcadores se realizd por dos observadores ciegos a la procedencia de la
muestra(FJGV INP y Patélogo de La Raza), previa estandarizacion y sin conocer
la expresion clinica de la muestra en cuanto a diagnostico especifico, grado de
displasia, malignizacién o recidiva.

Procedimiento de Inmunohistoquimica:

1) Se obtienen de los cortes de tejido con parafina en las laminillas a las cuales
se les realizara el proceso de desparafinizacion, introduciendo durante 30
minutos en estufa a 59°C.

2) Se inician lavados con: 1) 2 lavados de xileno de 3 minutos cada uno, 2)
xileno en dilucién 1:1 con etanol al 100% por 3 minutos, 3) etanol al 100% en 2
ocasiones por 3 minutos cada una, 4) etanol al 95% por 3 minutos, 5) etanol al
70% por 3 minutos, 6) etanol al 50% por 3 minutos y 7) enjuagar con agua
destilada manteniendo los portaobjetos en ella hasta tener lista la preparacion
para la recuperacion de antigenos evitando que se sequen.

3) La exposicion de antigenos se lleva a cabo con la solucion Immuno/DNA
retriever with citrate (Bio SB, Cat BSB 0021) en olla de presién, colocando las
muestras en vasos de Koplin y posteriormente colocadas a temperatura
ambiente. Se realizan lavados con agua destilada y amortiguador de Tris-HCI
0.01 M (Tris) durante 4 minutos.

4) En seguida se bloquea la peroxidasa endégena con el peréxido de hidrégeno
al 0.9% por 5 minutos a temperatura ambiente y se realizan lavados con
amortiguador Tris durante 4 minutos, posteriormente se incuban los cortes con
albumina sérica bovina 0.1% durante 30 minutos a temperatura ambiente.

5) Sin dejar secar el tejido se le agrega el anticuerpo primario diluido (antigenos
de virus de papiloma humano2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) y de la expresion
proteica de los marcadores TGF-beta, p53 y Ki67), cada anticuerpo sera
aplicado en 5 laminillas de manera independiente. Se deja incubar toda la noche
en camara humeda a 4 grados centigrados (°C)

6) Después de la incubacién se realiza lavado con Tris durante 4 minutos, se
agrega el sistema detector del anticuerpo biotinilado
(Mouse/Rabbitimmunodetectorbiotin-link), dejandolo 30 minutos y en seguida
lavado con Tris durante 4 minutos. Posteriormente se coloca la estraptavidina-
HRP (Mouse/Rabbitimmunodetector HRP Label) durante 30 minutos a
temperatura ambiente seguido de un lavado en Tris durante 4 minutos.

7) Finalmente se agrega 3,3'-Diaminobenzidina (DAB) en Perdxido de Hidrogeno
(H202) al 2% monitoreando la reaccion y deteniendo la reaccién con agua
destilada. Posteriormente los tejidos se tiien con hematoxilina seguido de la
deshidratacion con alcoholes:1) etanol al 50% por 3 minutos 2) etanol al 70% por
3 minutos 3) etanol al 95% por 3 minutos 4) etanol al 100% en 2 ocasiones por 3




minutos cada una 5) 2 bafios de xileno. Se montan en resina Permount y se
observan al microscopio Optico. Una reaccion colorida café indica una reaccion
positiva.

Procesamiento de Datos

Los resultados de cada una de las determinaciones se registraron en la hoja de
recoleccion de datos. Después se concentrd la informacién en una hoja de
calculo (Excel 2000, Microsoft, Palo Alto) para efectuar su analisis estadistico
mediante el programa computado CSS (Statsof, Tulsa).

= ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucion de los datos
con medidas de tendencia central y de dispersién asi como estadistica
analitica con prueba de T Student y U de Mann-Whitney y ANOVA segun
correspondio con nivel de significancia de 0.05.

Calculo para el tamano de la muestra de acuerdo para comparar dos
proporciones de variables dicotdmicas (estadigrafo de z) se utilizd6 para
determinar la proporcién de p1 (11%)y p2 (45.5%) con una diferencia esperada
de 35%, con una  del 0.20 y una ade 0.05 bilateral para la expresiéon de p53 de
los pacientes con papiloma nasal invertido vs carcinoma de célulasescamosas
[21], total de 48 muestras de pacientes con papiloma nasal invertido. En este
grupo se efectuaron las primeras mediciones para efectuar el calculo de tamafo
de la muestra definitivo de acuerdo a la variabilidad en la expresion que se
identifique.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitd el consentimiento informado, para la obtenciéon de un fragmento de la
muestra que se envio a patologia durante su cirugia y que exclusivamente se
utilizé para las determinaciones planteadas en este estudio, de todos aquellos
pacientes con diagnostico de papiloma nasal invertido, con recidiva y con
carcinoma de ceélulas escamosas secundario a papiloma nasal invertido, asi
como de 1 paciente con carcinoma de células escamosas no ex papiloma nasal
invertido y 2 pacientes con poliposis nasal como controles. De acuerdo con la
Ley General de Salud en materia de investigacion en seres humanos se
considera una investigacién con riesgo menor al minimo. Los procedimientos a
realizar se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y
sus enmiendas. El posible beneficio de este estudio es identificar los factores
que contribuyen a la recidiva o malignizacion del papiloma nasal invertido. Se
garantizé la confidencialidad de la informacion ya que se utilizaron codigos y en
caso de publicacion no se identificara a los sujetos. El consentimiento se obtuvo




por los investigadores participantes (BBMV y EFSC).Los sujetos que se
identificaron y que cumplieron con los criterios de seleccién, se le aclararé que
las muestras solo se utilizaron para este estudio.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 48 expedientes para el andlisis demografico,
agrupados en diferentes grupos. Se obtuvieron 14 expedientes con registros
completos correspondientes a pacientes masculinos con diagnéstico de
papiloma nasal invertido (PNI) que no presentaron recidiva, 6 de pacientes
masculinos con PNI con recidiva, 5 de pacientes que presentaron malignizacion.
Asimismo, se obtuvieron 14 expedientes de pacientes femeninos con diagnostico
de PNI que no presentaron recidiva y 9 que presentaron recidiva. Con respecto a
las caracteristicas basales de los pacientes entre los grupos fueron similares sin
presentar diferencias estadisticamente significativas (t-student, p>0.05). Se
realizé la clasificacion de acuerdo al género, masculino y femenino,
posteriormente de acuerdo a la evolucion presentada en pacientes con papiloma
nasal invertido no recidivante, papiloma nasal invertido con recidiva, papiloma
nasal invertido con malignizacion, se determiné la edad promedio y la desviacion
estandar de cada grupo. La edad promedio, en afos, en la poblacion estudiada
fue de 56.4 (D.E. 12.4), mientras que para el género masculino fue de 57.6 (D.E.
11.6) y el femenino fue de 55 (D.E. 13.4). El género masculino sin recidiva
mostré una edad promedio de 57.9 afios (D.E. 11.7), el que presenté recidiva de
56.1 (D.E. 10), mientras que el grupo que presentd malignizacion fue de 58.2
(D.E. 15.2). El género femenino sin recidiva mostré una edad promedio de 53.7
(D.E. 15.1) y 57.2 en el grupo con recidiva (D.E. 10.7). No se reportan pacientes
con malignizacion en el género femenino. TABLA 1




TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion
SIN RECIDIVA
n=14
Promedio 57.9
MASCULINO D.E. 11.7
TOTAL CON RECIDIVA
n=25 n=6
Promedio 57.6 Promedio 56.1
TOTAL D.E. 11.6 D.E. 10
n=48 CON MALIGNIZACION
Promedio 56.4 n=5
o D.E.12.4 Promedio 58.2
Edad (afios) DLE. 152
SIN RECIDIVA SIN RECIDIVA
55.8 (D.E. 2.97) n=14
CON RECIDIVA Promedio 53.7
56.6 (D.E. 0.7) FEMENINO D.E. 15.1
CON MALIGNIZACION TOTAL CON RECIDIVA
58.2 (15.2) n=23 n=9
Promedio 55 Promedio 57.2
D.E. 13.4 D.E. 10.7
CON MALIGNIZACION
n=0
SIN RECIDIVA
TOTAL MASCULINO 64% (n=9/14)
54% (N=26/48) TOTAL CON RECIDIVA
48% (n=12/25) 16% (n=1/6)
CON MALIGNIZACION
Comorbilidades SIN RECIDIVA 40% (n=2/5)
61% (n=17/28) SIN RECIDIVA
CON RECIDIVA FEMENINO 57% (n=8/14)
47% (n=7/15) TOTAL CON RECIDIVA
CON MALIGNIZACION 60% (n=14/23) 66% (n=6/9)
40% (n=2/5) CON MALIGNIZACION
0%

Con respecto a las comorbilidades, el 54% (n=26/48) de la poblacion estudiada
presentd alguna enfermedad asociada tales como Hipertensién arterial sistémica
(HAS), Dislipidemia (DLD), Diabetes Mellitus 2 (DM2), Hiperplasia prostatica
benigna (HPB), Cardiopatia, Nefropatia, Neumopatia u otras. La poblaciéon de
género femenino presenté mayor prevalencia de comorbilidades (60% n=14/23)
con respecto a la poblacion de género masculino (48% n=12/25). De éste ultimo,
el género masculino presentd mayor prevalencia de comorbilidades en la
poblacion sin recidiva (64% n=9/14) que en los grupos con recidiva (16% n=1/6)
y malignizacion (40% n=2/5). En el género femenino el grupo mas afectado fue el
que presento recidiva (66% n=6/9) con respecto al que no presentd recidiva
(57% n=8/14). TABLA 1 Las comorbilidades mas frecuentemente encontradas
son Hipertension arterial sistémica y Diabetes mellitus 2. Se consideraron por
separado las comorbilidades concurrentes en el mismo paciente. TABLA 2




TABLA 2. Frecuencia de comorbilidades

Comorbilidades
*(Hipertension
arterial
sistémica =
H.A.S./ Diabetes
mellitus 2 =
D.M.2/
Hiperplasia
prostética
benigna =
H.P.B.)

TOTAL

H.AS. :11
D.M.2:7
Otras: 5

Dislipidemia: 3
Neumopatia: 1
Nefropatia: 1
H.P.B.:1
Cardiopatia: 1

SIN RECIDIVA
MASCULINO H.AS. 4
TOTAL Neumopatia 1
Otras 1
H.A.S: 5 CON RECIDIVA
Neumopatia: 1 Nefropatia 1
Nefropatia: 1 CON MALIGNIZACION
H.P.B:1 H.AS. 1
H.P.B.1
SIN RECIDIVA
FEMENINO H.AS. 4
TOTAL D.M.2 4
Otras 4
D.M.2: 7 Dislipidemia 2
H.AS: 6 CON RECIDIVA
Otras: 5 D.M.2 3
Dislipidemia: 3 H.AS.2
Cardiopatia: 1 Cardiopatia 1
Dislipidemia 1

Otras 1

En cuanto a factores de riesgo como tabaquismo, éste se encontré positivo en el
31% de la poblacion estudiada (n=15/48), suspendido [Ausencia de habito
tabaquico por 12 meses hasta la actualidad] en 13% (n=6/48) y negativo en 56%
(n=27/18). Se encontr6 en los pacientes con papiloma nasal invertido
tabaquismo positivo en 29% (n=8/28) y suspendido en 11% (n=3/28) de la
poblacion sin recidiva; positivo en 27% (n=4/15) y suspendido en 13% (n=2/15)
de la poblacién con recidiva y positivo en 60% (n=3/5), suspendido en 20%
(n=1/5) en la poblacién con malignizacion. Se encontrd asociacion positiva de
tabaquismo para malignizacion del papiloma nasal invertido (X2,p<0.05). TABLA
3

TABLA 3 Exposicion a factores de riesgo
TABAQUISMO

SIN RECIDIVA CON RECIDIVA CON MALIGNIZACION
POSITIVO 29% 8/28 7% 4/15 60% 3/5
NEGATIVO 60% 17/28 60% 9/15 20% 1/5
SUSPENDIDO 11% 3/28 13% 215 20% 1/5

EXPOSICION A AMBIENTE ADVERSO

SIN RECIDIVA CON RECIDIVA CON MALIGNIZACION
POSITIVO 43% 12/28 40% 6/15 80% 45
NEGATIVO 57% 16/28 60% 9/15 20% 1/5

El género masculino fue notablemente el que presentd mayor prevalencia de
tabaquismo positivo (44% n=11/25) y suspendido (20% n=5/25) con respecto al
género femenino (Negativo 78% n=18/23).TABLA 4




Tabla 4. Tabaquismo por género y evolucion.

SIN RECIDIVA
POSITIVO
35% (n=5/14)
NEGATIVO
42% (n=6/14)
SUSPENDIDO
21% (n=3/14)

MASCULINO CON RECIDIVA
POSITIVO POSITIVO
44% (n=11/25) 50% (n=3/6)
NEGATIVO NEGATIVO
36% (n=9/25) 33% (n=2/6)
SUSPENDIDO SUSPENDIDO
20% (n=5/25) 17% (n=1/6)

CON MALIGNIZACION
POSITIVO
TOTAL 60% (n=3/5)
POSITIVO NEGATIVO
Tabaquismo 31% (n=15/48) 20% (n=1/5)
NEGATIVO SUSPENDIDO
56% (n=27/48) 20% (n=1/5)

SUSPENDIDO SIN RECIDIVA
13% (n=6/48) POSITIVO
21% (n=3/14)
NEGATIVO
FEMENINO 79% (n=11/14)
POSITIVO SUSPENDIDO
18% (n=4/23) 0%

NEGATIVO CON RECIDIVA
78% (n=18/23) POSITIVO
SUSPENDIDO 11% (n=1/9)
4% (n=1/23) NEGATIVO
78% (n=7/9)
SUSPENDIDO
11% (n=1/9)

CON MALIGNIZACION
0%

Con respecto a la exposicion a ambiente adverso (humo de lefa, solventes y
derivados del benceno, polvo de hule e hidrocarburos, polvo de yeso y
construcciodn, fibras textiles, anilinas), el 46% (n=22/48) de la poblacion presentd
dicho factor; 43% (n=12/28) de la poblacién sin recidiva, 40% (n=6/15) en la
poblacion con recidiva y 80% (n=4/5) en la poblacién con malignizacion, lo cual
constituyé una asociacion estadisticamente significativa (X2, p<0.05). Los
agentes involucrados mas frecuentemente en la exposiciéon a ambiente adverso
fueron humo de lefia (13% n=6/48), solventes y derivados del benceno (10%
n=5/48) y polvo de hule e hidrocarburos (8% n= 4/48). TABLAS 3y 5

Tabla 5. Exposicion a ambiente adverso por género y evolucion
SIN RECIDIVA
MASCULINO 42% (n=6/14)
TOTAL CON RECIDIVA
56% (n=14/25) 66% (n=4/6)
Exposicion TOTAL CON MALIGNIZACION
aamblente 46% (n=22/48) 80% (n=4/5)
adverso SIN RECIDIVA
FEMENINO 42% (n=6/14)
TOTAL CON RECIDIVA
34% (n=8/23) 22% (n=2/9)
CON MALIGNIZACION
0%




Los solventes y derivados del benceno, asi como el polvo de hule e
hidrocarburos constituyeron la mayor parte de los agentes causales de ambiente
adverso en el género masculino (16% c/u), mientras que en el género femenino
predominé el humo de lefia (22%). TABLA 6

Tabla 6. Agentes implicados en exposicion a ambiente adverso

SIN RECIDIVA

MASCULINO Polvo de hule e hidrocarburos: 21%(n=3/14)
Humo de lefia:7%(n=1/14)

Solventes y derivados del benceno: 7%(n=1/14)

Polvo de yeso y construccion:7%(n=1/14)

TOTAL Solventes y derivados del benceno: 16% (n=4/25) CON RECIDIVA
Polvo de hule e hidrocarburos: 16% (n=4/25) Solventes y derivados del benceno: 33%(n=2/6)
Humo de lefia: 13% (n=6/48) Polvo de yeso y construccion: 8% (n=2/25) Polvo de yeso y construccion:16%(n= 1/6)
Solventes y derivados del benceno: 10% (n=5/48) |Humo de lefia: 4% (n=1/25) Polvo de expedientes: 16%(n= 1/6)
Polvo de hule e hidrocarburos: 8% (n=4/48) Polvo de expedientes: 4% (n=1/25) CON MALIGNIZACION
Polvo de yeso y construccion: 6% (n=3/48) Fibras textiles: 4% (n=1/25) Solventes y derivados del benceno: 20%(n=1/5)
Fibras textiles: 4% (n=2/48) Anilinas: 4% (n=1/25) Polvo de hule e hidrocarburos: 20%(n=1/5)
Polvo de expedientes: 2% (n=1/48) Fibras textiles: 20%(n=1/5)
Anilinas: 2% (n=1/48) Anilinas: 20%(n=1/5)
FEMENINO SIN RECIDIVA

Humo de lefa: 29%(n=4/14)

Solventes y derivados del benceno: 7%(n=1/14)

Humo de lefa: 22% (n=5/23) Polvo de yeso y construccién: 7%(n=1/14)
Solventes y derivados del benceno: 4% (n=1/23) CON RECIDIVA

Polvo de yeso y construccion: 4% (n=1/23) Humo de lefia: 11%(n=1/9)

Fibras textiles: 4% (n=1/23) Fibras textiles: 11%(n=1/9)

El tiempo de exposicion a ambiente adverso, se encontré6 mas prolongado en el
caso de malignizacion, en el género masculino (promedio 336 meses, D.E. 65),
con respecto al tiempo promedio de los casos de recidiva (229.5 meses D.E.
158.4) y sin recidiva (266 meses D.E. 180). En el género femenino el tiempo
promedio de exposicidon a ambiente adverso fue mayor en los casos de recidiva
(408 meses D.E. 526) con respecto al promedio en el grupo sin recidiva (186
meses D.E. 92.5). TABLA 7




TABLA 7. Tiempo de exposicion a ambiente adverso (meses)
SIN RECIDIVA
MASCULINO
PROMEDIO: 266
D.E. 180
PROMEDIO: 276
D.E. 145.3
CON RECIDIVA
PROMEDIO: 229.5
D.E. 158.4
CON MALIGNIZACION
TOTAL PROMEDIO: 336
D.E. 65
PROMEDIO 263 SIN RECIDIVA
D.E. 179 FEMENINO
PROMEDIO: 186
PROMEDIO: 241.5 D.E.92.5
D.E.237.1
CON RECIDIVA
PROMEDIO: 408
D.E. 526

Con respecto al lado afectado, el derecho fue el mas frecuentemente involucrado
(56% n=27/48 vs 44% n=21/48), sin diferencia en género (M 56% n=14/25 vs F
57% n=13/23). TABLA 8

Tabla 8. Lateralidad del tumor

SIN RECIDIVA
DERECHO 50% (n=7/14)
IZQUIERDO 50% (n=7/14)

MASCULINO CON RECIDIVA
TOTAL DERECHO 50% (n=3/6)

TOTAL

DERECHO 56% (n=27/48)

DERECHO 56% (n=14/25)
1ZQUIERDO 44% (n=11/25)

1ZQUIERDO 50% (n=3/6)

CON MALIGNIZACION
DERECHO 80% (n=4/5)
IZQUIERDO 20% (n=1/5)

IZQUIERDO 44% (n=21/48) SIN RECIDIVA
FEMENINO DERECHO 57% (n=8/14)
TOTAL IZQUIERDO 43% (n=6/14)
DERECHO 57% (n=13/23) CON RECIDIVA

IZQUIERDO 43% (n=10/23) DERECHO 56% (n=5/9)

IZQUIERDO 44% (n=4/9)

La sintomatologia referida al inicio del padecimiento actual y en el transcurso
antes de la cirugia, de forma global se describe como primer lugar en frecuencia
la obstruccién nasal con 96%, rinorrea hialina en 85%, sensacion de
retrodescarga en 27%, hiposmia en 23% y plenitud centrofacial en 20%. Se
encontraron diferencias entre género masculino y femenino, siendo en el primero
mas frecuente la epistaxis, mientras que en el segundo grupo fue mas frecuente
la plenitud centrofacial. TABLA 9




Tabla 9.

Sintomatologia referida.

TOTAL

Obstruccion nasal 96% (n=46/48)
Rinorrea hialina 85% (n=41/48)
Retrodescarga 27% (n=13/48)

Hiposmia 23% (n=11/48)
Plenitud centrofacial 20% (n=10/48)
Prurito nasal 14% (n=7/48)
Estornudos en salva 14% (n=7/48)
Cefalalgia 13% (n=6/48)
Algia facial 10% (n=5/48)
Epistaxis 10% (n=5/48)
Rinorrea sanguinolenta 4% (n=2/48)

Prurito ocular 4% (n=2/48)

MASCULINO

Obstruccion nasal 100% (n=25/25)
Rinorrea hialina 84% (n=21/25)
Retrodescarga 28% (n=7/25)
Hiposmia 24% (n=6/25)

Epistaxis 16% (n=4/25)
Plenitud centrofacial 16% (n=4/25)
Prurito nasal 12% (n=3/25)
Estornudos en salva 12% (n=3/25)
Algia facial 4% (n=1/25)
Rinorrea sanguinolenta 4% (n=1/25)
Cefalalgia 4% (n=1/25)
Prurito ocular 4% (n=1/25)

SIN RECIDIVA
100% (n=14/14)
100% (n=14/14)
30% (n=4/14)
21% (n=3/14)
21% (n=3/14)
Epistaxis 21% (n=3/14)
14% (n=2/14)

Obstruccién nasal
Rinorrea hialina
Hiposmia
Retrodescarga

Plenitud centrofacial

Prurito nasal

Estornudos en salva 14% (n=2/14)

Rinorrea sanguinolenta 7% (n=1/14)

Prurito ocular 7% (n=1/14)

CON RECIDIVA
100% (n=6/6)
50% (n=3/6)
50% (n=3/6)
33% (n=2/6)
17% (n=1/6)
Algia facial 17% (n=1/6)
Epistaxis 17% (n=1/6)
17% (n=1/6)

Obstruccion nasal
Rinorrea hialina
Retrodescarga
Hiposmia

Plenitud centrofacial

Cefalalgia

CON MALIGNIZACION

100% (n=5/5)
80% (n=4/5)
20% (n=1/5)
20% (n=1/5)
20% (n=1/5)

Obstruccién nasal
Rinorrea hialina
Retrodescarga
Prurito nasal

Estornudos en salva

FEMENINO

Obstruccién nasal 91% (n=21/23)
Rinorrea hialina 87% (n=20/23)
Retrodescarga 26% (n=6/23)
Plenitud centrofacial 26% (n=6/23)
Hiposmia 22% (n=5/23)
Cefalalgia 22% (n=5/23)
Algia facial 17% (n=4/23)
Prurito nasal 17% (n=4/23)
Estornudos en salva 17% (n=4/23)
Epistaxis 4% (n=1/23)
Rinorrea sanguinolenta 4% (n=1/23)
Prurito ocular 4% (n=1/23)

SIN RECIDIVA
93% (n=13/14)
86% (n=12/14)
29% (n=4/14)
29% (n=4/14)
29% (n=4/14)
21% (n=3/14)
21% (n=3/14)
21% (n=3/14)
Estornudos en salva 14% (n=2/14)
Epistaxis 7% (n=1/14)
7% (n=1/14)
7% (n=1/14)

Rinorrea hialina
Obstruccién nasal
Plenitud centrofacial
Algia facial
Hiposmia

Prurito nasal
Retrodescarga

Cefalalgia

Rinorrea sanguinolenta

Prurito ocular

CON RECIDIVA
100% (n=9/9)

Obstruccién nasal

Rinorrea hialina 78% (n=7/9)
Retrodescarga 33% (n=3/9)
Plenitud centrofacial 22% (n=2/9)
Estornudos en salva 22% (n=2/9)
Cefalalgia 22% (n=2/9)
Prurito nasal 11% (n=1/9)
Hiposmia 11% (n=1/9)

La escala de Krouse al momento del diagnostico en general fue 1:8% (n:4/48), 2:
65% (n:31/48), 3: 23% (n:11/48), 4:4% (n:2/48). La escala mas frecuente al
momento del diagnéstico fue 2 en ambos géneros (M 60% n:15/25 vs F 70%
n:16/23), seguido del 3 (M 24% n=6/25 vs F 21% n=5/23). Sélo se presentaron
casos en escala 4 en casos con malignizacion. TABLA 10




TABLA 10. Escala de Krouse al momento del diagndstico

TOTAL

1: 8% (n=4/48)
2: 65% (n=31/48)
3: 23% (n=11/48)
4: 4% (n=2/48)

A W N R

MASCULINO
TOTAL
: 8% (n=2/25)
: 60% (n=15/25)
: 24% (n=6/25)
: 8% (n=2/25)

A W N P

SIN RECIDIVA

: 7% (n=1/14)

: 64% (n=9/14)
: 29% (n=4/14)
: 0%

e e

CON RECIDIVA
0%

: 67% (n=4/6)
: 33% (n=2/6)
: 0%

A W NP

CON MALIGNIZACION

: 20% (n=1/5)
: 40% (n=2/5)
: 0%

: 40% (n=2/5)

5 W N P

FEMENINO
TOTAL
: 9% (n=2/23)
: 70% (n=16/23)
: 21% (n=5/23)
: 0% (n=0/23)

A WN P

SIN RECIDIVA

: 14% (n=2/14)
: 64% (n=9/14)
: 21% (n=3/14)
: 0%

1

CON RECIDIVA

: 0%
2:
3:
4:

78% (n=7/9)
22% (n=2/9)
0%

CON MALIGNIZACION
0%

El manejo quirurgico mas frecuentemente realizado en general fue el abierto
(71% n=34/48), seguido del combinado (21% n=10/48) y por ultimo el
endoscopico (8% n=4/48). Dicha tendencia se mantuvo en ambos géneros, no
obstante, hubo un porcentaje mayor de cirugia endoscopica en el grupo de
género masculino (12% n= 3/25 vs 4% n=1/23). El manejo combinado fue mas
frecuentemente utilizado en el grupo de género femenino (26% n=6/23) con
respecto al masculino (16% n=4/25). EIl manejo abierto fue similar en ambos
grupos en total (M 72% n=18/25 vs F 70% n=16/23). No obstante, el género
masculino fue el Unico que presento casos de malignidad, los cuales fueron

manejados en el 100% mediante un abordaje abierto. TABLA 11




Tabla 11. Manejo quirurgico realizado
SIN RECIDIVA
Abierto: 79% (n=11/14)
MASCULINO Endoscopico: 21% (n=3/14)
TOTAL Combinado: 0% (n=0/14)
CON RECIDIVA
Abierto: 72% (n=18/25) Abierto: 33% (n=2/6)
Endoscépico: 12% (n=3/25) |Endoscopico: 0% (n=0/6)
TOTAL Combinado: 16% (n=4/25) [Combinado: 67% (n=4/6)
**Ver CON MALIGNIZACION
anexo 1. |Abierto: 71% (n=34/48) Abierto: 100% (n=5/5)
Endoscépico: 8% (n=4/48) Endoscopico: 0% (n=0/5)
Combinado: 21% (n=10/48) Combinado: 0% (n=0/5)
SIN RECIDIVA
FEMENINO Abierto: 93% (n=13/14)
TOTAL Endoscopico: 7% (n=1/14)
Combinado: 0% (n=0/14)
Abierto: 70% (n=16/23) CON RECIDIVA
Endoscépico: 4% (n=1/23) Abierto: 33% (n=3/9)
Combinado: 26% (n=6/23) [Endoscépico: 0% (n=0/9)
Combinado: 67% (n=6/9)

La forma en que se clasificé el manejo como abierto, endoscopico o combinado
se explica en el ANEXO 1. A la derecha se reporta la cirugia realizada de
acuerdo al registro en el expediente.

Anexo 1. Tabla 11.

Endoscopico Reseccion endoscdpico

MMDF (Maxilectomia medial via desguante facial)
Caldwell Luc

Caldwell Luc+Etmoidectomia anterior

Reseccion endonasal

Abierto Maxilectomia medial+Etmoidectomia anterior y posterior
Caldwell Luc + Reseccion endonasal

Caldwell Luc + Reseccién endonasal + Etmoidectomia anterior
Maxilectomia medial+Etmoidectomia anterior y posterior+Esfenoidotomia
Maxilectomia medial via Weber Ferguson

Reseccion endonasal+Etmoidectomia anterior+Turbinectomia

Combinado Reseccion endoscopica + Abordaje abierto




Con respecto a la evolucién, se presentd un promedio de 2.6 recidivas (Moda 1,
D.E. 2.7) con un tiempo de evolucion de la sintomatologia en cada recidiva de
2.2 aios (D.E. 3.6). El rango de recidivas presentadas fue amplio, siendo desde
1 hasta 11. TABLA 12

Tabla 12. Evolucion
NUMERO DE RECIDIVAS
TOTAL PROMEDIO 3.33 (1-11)
D.E.5.5
, NUMERO DE RECIDIVAS MASCULINO TIEMPO DE EVOLUCION
Numero de .
. Promedio 2.6 PROMEDIO 2.7
recidivas y
. Moda 1 D.E.4.1
tiempo de z
., D.E. 2.7 NUMERO DE RECIDIVAS
evolucion
(afios) PROMEDIO 2.11 (1-6)
TIEMPO DE EVOLUCION (ANOS) FEMENINO D.E. 1.7
Promedio 2.2 TIEMPO DE EVOLUCION
D.E. 3.6 PROMEDIO 1.9
D.E. 1.6

Se recabaron 30 muestras de patologia, las cuales se encontraron en
condiciones adecuadas para su proceso, tincibn y analisis mediante
inmunohistoquimica,las muestras correspondieron a 15 sujetos de género
masculino y 15 femenino, los cuales se desglosaron de la siguiente manera: 9
sin recidiva, 3 con recidiva y 3 con malignizacion en el género masculino, 7 sin
recidiva, 8 con recidiva y 0 con malignizacion en el género femenino. Algunos de
los marcadores empleados (Ki67 y p53) marcaron positividad solamente en un
caso, correspondiente a un caso del género femenino sin recidiva. Por otro lado,
ninguno de los serotipos buscados ni TGF-beta resultaron positivos en ninguna
de las muestras. Dichos resultados fueron corroborados mediante uso de
testigos en los microarreglos. En el caso de TGF-beta y Ki 67 se empled tejido
proveniente de amigdala, mientras que en el caso de VPH se empled un
papiloma laringeo. En el caso de p53 se empled piel. No se encontré diferencia
en la expresion de marcadores utilizados entre pdlipos inflamatorios nasales ni
carcinoma de células escamosas no originado en papiloma nasal invertido con
respecto a papiloma nasal invertido sin recidiva, recidivante ni con malignizacion
(ANOVA, p>0.05) TABLA 13




Tabla 13. Inmunohistoquimica

Expresion de
antigenos de
VPH
(2/6/11/16/18
/31/33/35/52
/58)ydela
expresion de
factores de
diferenciacion
celular (Ki67,
p53, TNF-
beta)

TOTAL

VPH:0%
P53:3%
(n=1/30)
Ki67 : 3%
(n=1/30)
TNF beta: 0%

SIN RECIDIVA n=9

VPH 0
P53 0
MASCULINO Ki67 0
TNF
n=15 beta 0
TOTAL CON RECIDIVA n=3
VPH 0 VPH 0
P53 0 P53 0
Kie7 0 Ki67 0
TNF
TNF beta 0 beta 0
CON MALIGNIZACION
n=3
VPH 0
P53 0
Ki67 0
TNF
beta 0
SIN RECIDIVA n=7
VPH 0
P53 14% (n=1/7)
FEMENINO Ki67 14% (n=1/7)
TNF
n=15 beta 0
TOTAL CON RECIDIVA n=8
VPH 0 VPH 0
6%
P53 (n=1/15) P53 0
6%
Ki67 (n=1/15) Ki67 0
TNF
TNF beta 0 beta 0
CON MALIGNIZACION
n=0
VPH N.A.
P53 N.A.
Kie7 N.A.
TNF
beta N.A.
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DISCUSION

El papiloma nasal invertido continua siendo objeto de diversos estudios para
identificar los factores que se encuentran implicitos en su desarrollo, recidiva y
malignizacion. El presente estudio busco asociacion entre antigenos de virus de
papiloma humano (2/6/11/16/18/31/33/35/52/58) y de la expresion proteica de los
marcadores TGF-beta, p53 y Ki67, asi como su correlacion clinica con la
presencia o ausencia de algunos factores de riesgo previamente descritos, tales
como tabaquismo, exposicion a ambiente adverso.

La presencia o no de comorbilidades no parece asociarse a la recidiva o
malignizacion del papiloma nasal invertido.[1][4][9][13][43]

Con respecto al tabaquismo, se encontré asociacion con la malignizacién del
papiloma nasal invertido, sin embargo, no se demostré su asociacion como
factor causal de recidiva, como se ha reportado en el estudio deSung-Lyong y
colaboradores.[4][7][9][41]

La exposicibn a ambiente adverso de igual forma, mostré asociacién con
malignizacion, al estar expuestos 80% de la muestra a algun tipo de factor
ambiental adverso, no obstante, su relacibn con recidiva es menos
clara.[3][36][40][41][45]

La escala de Krouse al momento del diagndstico concuerda con lo reportado en
la literatura mundial, siendo el 2 y el 3 los mas frecuentes. No se encontré una
diferencia significativa en la escala de Krouse al momento del diagndstico y la
recidiva,aunque los estadios de Krouse mas avanzados se asociaron a
malignizacion. [3][4][7][9][36].

El numero de recidivas fue variable, presentando la mayoria de los pacientes
una recidiva, aunque en algunos casos se reportaron 11 recidivas, secundarias,
seguramente, al tipo de abordaje nasal empleado previamente (endonasal)
asociado a mayor numero de recidivas de este tumor.[3][4][7][9][10][12].

Si bien, el presente estudio no encontro relacion causal con la recidiva y
malignizacion del papiloma nasal invertido, no debe desestimarse la informacion
qgue se desprende de él, ya que apoya la teoria, en auge reciente, de que la
colonizacion por el virus del papiloma humano (VPH) constituye solamente una
forma de colonizacion incidental, secundaria a la displasia que el tejido tumoral
presenta, mas que un evento desencadenante o perpetuante de recidiva o
malignizacion del papiloma nasal invertido.[1][14][16][17][18]

La principal aportacion de este estudio es con la relacion del tabaquismo y los
factores ambientales adversos con la evolucién del papiloma nasal invertido,
debido a que existe escasa informacion al respecto.[41][45][48]




CONCLUSION

En el presente estudio no se encontré asociacion de la presencia de antigenos
de virus del papiloma humano 2/6/11/16/18/31/33/35/52/58 ni de la expresion
proteica de los marcadores TGF-beta, p53 y Ki67 con la recidiva y malignizacion
del papiloma nasal invertido, esto apoya la teoria de que la presencia de
antigenos de virus de papiloma humano constituye una colonizacién incidental,
contaminacion o que al menos, no se asocia a la recidiva y malignizacién del
papiloma nasal invertido.

Se encontro asociacidon de tabaquismo y exposicion a ambiente adverso con la
malignizacion del papiloma nasal invertido. Su asociacion con la recidiva es
menos clara.
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ANEXOS




ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion

numero:

Folio Patologia:

Hospital:

Instrumento de medicion

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UMAE CENTRO MEDICO LA RAZA
“ASOCIACION DE FACTORES DE DIFERENCIACION CELULAR Y SEROTIPO DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO CON LA RECIDIVA Y MALIGNIZACION DEL PAPILOMA NASAL

INVERTIDO"

Favor de completar de acuerdo a la informacién sefialada en el expediente

clinico
1.- Nombre:
2.- Numero de afiliacion: 3.- Edad:
Peso y talla

4.- Sexo y Teléfono:




5. Tiempo de evolucion de papiloma nasal invertido

6.- Clasificacion tomografica al momento del diagnostico (Krouse)

7.- Manejo quirurgico

8. Antecedentes senalados en historia clinica en el expediente (marcar con

una cruz):
Exposicién a ambiente adverso Sl NO
Tabaquismo Sl NO

En caso de carcinoma de células escamosas, antecedente de papiloma nasal

invertido

SI NO

Hoja de recoleccién patologia numero:

Folio Patologia:

Hospital

9.- Caodigo asignado a laminillas de esta muestra:

10.- Expresan receptores en la muestra:

VPH SI NO

Serotipo




Ki67

P53

TGF-BETA

11. Escala de Krouse en la tomografia <3 meses al momento del diagndstico:

T1 Restringido a cavidad nasal __
T2 Restringido a seno etmoidal, porcion medial y/o superior de seno

maxilar

T3 Involucro de pared lateral o inferior de seno maxilar o seno frontal,

o esfenoidal _

T4 Tumor mas alla de nariz y senos paranasales. Enfermedad maligna

12. PRONOSTICO

12.1 Presenté recidiva Sl NO

Numero de recidivas posterior a manejo quirurgico

Recibio6 radioterapia adyuvante SI_~ NO___
Recibié quimioterapia adyuvante SI_~ NO___
12.2 Present6 malignizacion SI__ NO__

Manejo realizado




ANEXO 2. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

PROYECTOS DE INVESTIGACION CLINICA PARA ADULTOS.

HOSPITAL CENTRO MEDICO “LA RAZA”.

Lugar y fecha
Por medio de la presente acepto
nombre: en el proyecto de

participar,

investigacion

titulado “ASOCIACION DE FACTORES DE DIFERENCIACION CELULAR Y

SEROTIPO DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO CON LA RECIDIVA' Y

MALIGNIZACION DEL PAPILOMA NASAL INVERTIDO que tiene como

objetivo identificar en pacientes con diagnéstico de papiloma nasal invertido la

asociacion entre la expresion de dichos marcadores y el curso clinico, que

presentaron dichos pacientes, con registro ante el Comité Local de Investigacion

con el numero . El estudio consistira de la revisién de los

registros en expedientes clinicos, muestras obtenidas de quiréfano, estudios

radiodiagndsticos de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion.




Se me ha explicado que mi participacion consistira en la aplicacién de una lista

de cotejo para la identificacion de factores ambientales, forma de clinica de

presentacion, estudios radiodiagnodsticos al momento de presentacion y la

obtencién de un fragmento de la muestra que se extrajo como parte del

tratamiento quirurgico de su enfermedad. En el caso de que usted sea paciente

sin papiloma nasal invertido, o sin carcinoma de células escamosas secundario o

no a papiloma nasal invertido, la muestra se tomara de cornete inferior.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos,

inconvenientes, molestias y beneficios derivados de la participacion en éste

estudio, aun asi, estaré pendiente y en contacto con el investigador Dra. B.

Montafio V. (57245900 ext. 23446) ante la presencia de cualquier molestia.

El investigador principal se ha comprometido a darme la informacion oportuna

sobre cualquier procedimiento, para responder cualquier pregunta y aclarar

cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a




cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la

investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier

momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica

que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en

las presentaciones o publicaciones de este estudio y que los datos relacionados

con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha

comprometido proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga

durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a

mi permanencia en el mismo. Se planea guardar muestras potencialmente utiles

para otros estudios relacionados con la linea de investigacion por un aio mas en

el caso de que se generara alguna hipotesis de novo para este estudio, sin

afectacion del paciente o del paciente que no tiene papiloma nasal invertido ni

carcinoma de células escamosas, por lo que requerimos en su caso Su

autorizacion.




No autorizo que se tome la muestra

Si autorizo que se tome la muestra sélo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra

dirigirse a: Comisién de Etica de Investigaciéon de la CNIC del IMSS: Avenida

Cuauhtémoc 330 4to piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia

Doctores, México, D.F., C.P. 06720. Teléfono 55 56 27 69 00 extensién 21230,

Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx.

Nombre y firma
del paciente

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Bertha Beatriz Montafio Velazquez /o Enrique Fernando Serrano Cruz

Testigo

Nombre, direccion, relacién y firma.

Testigo

Nombre, direccion, relacion y firma
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