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I. Resumen

Introduccién: Los papilomas invertidos son el subtipo de papiloma nasal més frecuente,
representan alrededor del 70% del total de los casos. Son neoplasias epiteliales benignas,
pero con comportamiento agresivo, tendencia a la recurrencia y posibilidad de
malignizacion. La etiologia de los papilomas nasales invertidos aun es controversial con
diversos factores que han sido asociados, entre estos se encuentra la infeccion por VPH,
respecto a este, se han encontrado tasas muy variables de expresion, por lo que es de
utilidad realizar estudios en los que se evalle la infeccibn por VPH en los casos de

papilomas nasales invertidos.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo que se
autorizé y que esta en el dictamen CEI-311-2019 con nimero de registro 01-61-2016. Se
seleccionaron los casos con diagnostico histopatolégico de papiloma nasal invertido que
contaron con bloque de parafina para la realizacion de inmunohistoquimica para virus del

papiloma humano, se realiz6 estadistica descriptiva para la validacion de resultados.

Resultados: Se encontraron 41 casos con diagnostico histopatolégico de papilomas
nasales invertidos. Obtenidos de los archivos de Anatomia Patol6gica del Hospital
General “ Dr. Manuel Gea Gonzalez”, en el periodo entre 2014 y 2018, cuatro de los
cuales fueron excluidos por no contar con blogue de parafina, se realizo
inmunohistoquimica a un total de 37 casos, correspondientes a 17 mujeres y 21 hombres.
Se revisaron 37 laminillas con control externo adecuado, ninguno de los casos analizados

mostro positividad para VPH.



Discusion: En el periodo de analisis se identificaron 41 casos de papilomas nasales
invertidos, se realiz6 inmunohistoquimica a 37 de los casos, en ninguno de los casos se
identificé positividad nuclear para la expresién de VPH. La etiologia de los papilomas
nasales invertidos aun es controversial con diversos factores que han sido asociados, entre
estos se encuentra la infeccion por VPH, respecto a este, se han encontrado tasas muy
variables de expresién, por lo que es de utilidad realizar estudios en los que se evalle la

infeccién por VPH en los casos de papilomas nasales invertidos.

Palabras clave: papiloma nasal invertido; VPH; inmunohistoquimica

Il.Introduccioén

Los papilomas nasales son neoplasias epiteliales benignas que se originan del epitelio
respiratorio ciliado que recubre la cavidad nasal y los senos paranasales.

El término papiloma fue empleado por primera vez en 1847 por Kramer para tumores de la
mucosa que tienen un aspecto de coliflor. (1) Mientras que los de tipo invertido fueron
caracterizados por Ringertz en 1938 quien describi6 su morfologia peculiar que se
caracteriza por presentar un crecimiento endofitico de mucosa metaplasica hacia el

estroma. (2)

En 1964, la lesion fue referida como “epitelioma papilar’, con los casos que mostraban un
patron de crecimiento invertido vistos como un subtipo pero no como una entidad separada.
En 1971 Hyams en una revision exhaustiva de 315 casos de los archivos de la AFIP (Armed

Forces Institute of Pathology) clasificé histologicamente los papilomas como invertidos,



fungiformes y de células cilindricas, describiendo de manera cuidadosa los criterios
histologicos para cada uno de estos, que son usados hoy en dia. Clasificando estas lesiones
que hasta ese punto se habian referido con multitud de distintos nombres como papiloma
Schneideriano, papiloma de células transicionales, sinusitis papilar, papiloma de Ewing,
papiloma de Ringertz, adenoma papilar, etc.

Desde entonces, la clasificacion de los papilomas nasales se ha ido modificando; en la
clasificacion de Batsakis y Michaels de 1986 se incluian solo el término papiloma (3); en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 1991 se incluyeron
nuevamente los términos papiloma schneideriano invertido, exofitico y oncocitico; en la
Ultima actualizacion de la OMS de 2017 se omiti6 de la clasificacion el epdnimo
“Schneideriano”, y se clasific6 como papiloma sinonasal con los subtipos invertido,

oncocitico y exofitico. (4)

Los papilomas invertidos son los mas frecuentes dentro de este grupo, representan
alrededor del 70% de los papilomas nasales y aproximadamente del 0.5 al 4% del total de
las neoplasias sinonasales. Su incidencia del 0.2-0.6 casos por 100.000 habitantes. Son
neoplasias epiteliales benignas, pero con comportamiento agresivo por tendencia a la
recurrencia y posibilidad de malignizacion. Generalmente aparecen como masas exofiticas
grandes, polipoides, de color grisaceo con superficie multinodular. (5) La localizacion mas
frecuente es en la pared lateral de la nariz o0 septo nasal. En algunos casos puede presentar

extension extrasinusal. (6)

El papiloma invertido se origina por metaplasia del epitelio columnar ciliado
pseudoestratificado a plano estratificado (7). Histologicamente, se caracteriza por
engrosamiento del epitelio el cual se invierte hacia el tejido conectivo subyacente, con

membrana basal intacta. (8) La atipia celular y las mitosis se observan de manera frecuente,



con focos de carcinoma epidermoide reportados hasta en 10% de papilomas invertidos que

son muestreados de manera extensa. (9)

Solo en pocos estudios se habian investigado los posibles factores etiol6gicos de este
tumor. Lehman en 1949 sugiri6é una etiologia venérea debido a la similitud de estas lesiones
con los papilomas laringeos y condilomas venéreos, sugiriendo que se debe sospechar un
agente infeccioso.

Kramer y Som. notaron que una gran proporcion de sus pacientes tenian una historia de
infecciones nasales de larga evolucién que podrian predisponer a los pacientes a presentar
proliferacién del epitelio. (10) Su etiologia aun no es del todo conocida. Fue hasta 1980
cuando se investigoé la asociacion con la infeccion por virus del papiloma humano (VPH) en
papilomas y carcinoma epidermoide laringeo, ademas del tracto aerodigestivo.

En un 33.3% de los papilomas nasales y 21.7% de los carcinomas que han sido analizados,
han mostrado ser positivos para VPH, los tipos de bajo riesgo 6 y 11 son los més frecuentes
en lesiones benignas. Con discrepancias reportadas por varios estudios pueden resultar de
razones técnicas, pero también es posible que las lesiones tengan una etiologia

heterogénea (relacionados y no relacionados a VPH). (11)

El virus del papiloma humano es un virus DNA epiteliotrépico, infecta la epidermis o
mucosas de humanos, las secuencias de VPH se integran al ADN celular y juegan un rol
pivote en el crecimiento de tumores, se ha mostrado que la infeccion por VPH esta
involucrada en la progresién de los papilomas nasales invertidos y confiere un riesgo
aumentado de recurrencia y transformacién maligna, sin embargo hay gran variabilidad en
las tasas de deteccion de VPH en los diferentes reportes y el rol preciso del VPH en la

patogénesis del papiloma nasal invertido es menos comprendido. (11)



Planteamiento del problema.
¢ Cuantos son los casos por inmunohistoquimica de virus del papiloma humano en papiloma
nasal invertido en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2018 en el Hospital General

“Dr. Manuel Gea Gonzalez”?

Objetivo
Conocer la inmunohistoquimica de virus del papiloma humano en papiloma nasal invertido
en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2018 en el Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonzalez”.

lll. Material y métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, transversal y prolectivo en el que se
revisaron las libretas de registro de biopsias, de la Division de Anatomia Patolégica del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, para localizar los casos con diagnéstico de
papiloma nasal invertido y buscar el bloque de parafina correspondiente, si hay mas de un

blogue del caso solo se seleccionara uno.

A cada bloque de parafina, se le realizo inmunohistoquimica para detectar la expresion
nuclear de VPH, a través de la utilizacién del anticuerpo monoclonal anti-human

papilomavirus clona K1H8. (para subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 42, 51,56 y 58).

Un resultado positivo se defini6 como la tincion café intensa en por lo menos el nucleo de
un queratinocito. Esta definicion de tincion positiva ha sido utilizada por otros autores como

marcador de infeccion por VPH. (15)



Un resultado negativo se definid6 como la ausencia total de tincion en los ndcleos de las

células epiteliales.

Tamafio de la muestra incluyo todos los casos diagnosticados como papiloma nasal
invertido, del hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el periodo comprendido entre

20014 y 2018.

Técnica de inmunoreaccion: en portaobjetos previamente con poly L lisina se montan cortes
de tejido de 2 a 3 micras, los cuales se secan en forma horizontal, posteriormente se
desparafinan a 60 micras y se hidratan a 60 grados centigrados y se hidratan con agua
destilada. Se efectla recuperacion antigénica en microondas con solucién Buffer a pH 9
por 20 minutos, después se enfria y se enjuaga con agua corriente. Se inhibe la peroxidasa
endoégena a 5 minutos a temperatura ambiente, a continuacién se enjuaga en agua
destilada y se incuba con solucién buffer de fosfatos salinos 10 minutos, se procede a
enjuagar en tres ocasiones, posteriormente se incuba en camara himeda con anticuerpo
primario (proteina antihumana VPH de ratébn marca DAKO anticuerpo inmunorreactivo para
subtipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 42, 51,56 y 58) media hora a temperatura ambiente, se
enjuagan las laminillas una por una y se incuban en solucioén buffer de fosfatos salinos por
10 minutos, se revelan con diaminobencidina por cinco minutos, se observan al microscopio
deteniendo la reaccion en enjuagado con agua destilada, el siguiente paso consiste en
contra tefiir con hematoxilina de Harris realizando 5 bafios, enjuagar, azular con carbonato
de litio y volver a enjuagar, finalmente las laminillas se deshidratan, aclaran y montan en

entellan.



IV. Resultados

Se revisaron todos casos con diagndstico histopatol6gico de papiloma nasal invertido
realizadas en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, durante el periodo

comprendido entre el 1° de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018.

Se encontraron 41 casos que cumplieron con los criterios de inclusién, de estos se
excluyeron 4 casos del analisis final por no contar con bloque de parafina, Las

caracteristicas demogréficas se detallan en la Tabla 1.

De los 37 casos analizados, 20 (54%) fueron hombres y 17 (46%) mujeres. La media de
edad fue de 46.4 afios (grafica 1). La mediana de edad fue de 49.5 afios (Rango 17- 72
anos)]. El resultado de la evaluacién de la inmunoexpresion para VPH se expresa en la
tabla 2. En la ninguno de los casos se identificd una inmunorreaccién positiva para VPH,

todas las laminillas contaron con control externo adecuado para la evaluacion.

V. Discusioén

Los papilomas invertidos son el subtipo de papiloma nasal mas frecuente, representan
alrededor del 70% del total de los casos. Son neoplasias epiteliales benignas, pero con
comportamiento agresivo, tendencia a la recurrencia y posibilidad de malignizacion. La
etiologia de los papilomas nasales invertidos aun es controversial con diversos factores
qgue han sido asociados, entre estos se encuentra la infeccién por VPH, respecto a esta,

se han encontrado tasas muy variables de expresion.



La fisiopatologia de los papilomas invertidos ha sido debatida ampliamente; sin embargo,
sigue siendo mal entendida. En particular el rol del VPH ha sido implicado de manera no
consistente en la etiologia y progresion de estos tumores hacia carcinoma epidermoide.
(12) La etiologia del papiloma invertido aun es controversial, se han encontrado diversos
factores involucrados como infecciones virales, factores angiogénicos, ambientales y

ocupacionales.

VI. Conclusiones y recomendaciones

El objetivo de este estudio fue investigar el nimero de casos de papilomas nasales
invertidos que expresan por inmunohistoquimica infeccion por virus del papiloma humano.
A diferencia de los resultados de este estudio, en la literatura se ha encontrado que hasta
un 33.3% de los papilomas nasales invertidos que han sido analizados, han mostrado ser
positivos para VPH, los tipos de bajo riesgo 6 y 11 siendo los mas frecuentes. En este
estudio ninguno de los 37 casos evaluados resulto positivo para la inmunoexpresién de

VPH.

La asociacion de los papilomas nasales invertidos con la infeccién por VPH varia
en diversos estudios publicados. Las discrepancias reportadas por varios estudios
pueden resultar de razones técnicas, pero también es posible que las lesiones tengan una
etiologia heterogénea (relacionados y no relacionados a VPH). En este estudio no se
encontré asociacion entre los papilomas nasales invertidos con la inmunoexpresion del

virus del papiloma humano.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada.

VIl.  Figuras y tablas.

Caracteristicas demogréficas

Edad Media; 46.4 afios
Mediana:49.5 afos
Sexo Femenino: 17 Casos

Masculino: 20 casos

Grafica 1. Casos evaluados por genero

casos evaluados por genero

= hombres = mujeres =

1?
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Tabla 2.

No de | Diagnostico Edad Sexo Expresion VPH
Caso (afos) |M | F Positivo Negativo
1 Papiloma 50 X X
nasal invertido
2 Papiloma 56 X X
nasal invertido
3 Papiloma 53 X X
nasal invertido
4 Papiloma 25 X 2
nasal invertido
5 Papiloma 47 X X
nasal invertido
6 Papiloma 57 X X
nasal invertido
7 Papiloma 72 X X
nasal invertido
8 Papiloma 17 X X
nasal invertido
9 Papiloma 17 X X
nasal invertido
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10 Papiloma 42
nasal invertido

11 Papiloma 40
nasal invertido

12 Papiloma 57
nasal invertido

13 Papiloma 22
nasal invertido

14 Papiloma 53
nasal invertido

15 Papiloma 65
nasal invertido

16 Papiloma 56
nasal invertido

17 Papiloma 58
nasal invertido

18 Papiloma 59
nasal invertido

19 Papiloma 49
nasal invertido

20 Papiloma 55
nasal invertido

21 Papiloma 33

nasal invertido
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22 Papiloma 33
nasal invertido

23 Papiloma 57
nasal invertido

24 Papiloma 65
nasal invertido

25 Papiloma 18
nasal invertido

26 Papiloma 48
nasal invertido

27 Papiloma 57
nasal invertido

28 Papiloma 49
nasal invertido

29 Papiloma 22
nasal invertido

30 Papiloma 32
nasal invertido

31 Papiloma 31
nasal invertido

32 Papiloma 69
nasal invertido

33 Papiloma 40

nasal invertido
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34 Papiloma 69 X
nasal invertido

35 Papiloma 19 X
nasal invertido

36 Papiloma 70 X
nasal invertido

37 Papiloma 60 X

nasal invertido

inmunoexpresion de VPH

m VPH positivo = VPH negativo
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