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Resumen

Introduccion: Existe controversia sobre cual es el enfoque quirtrgico mas
adecuado frente al papiloma nasal invertido. Una razon puede ser los distintos sitios
de implantacién del tumor y de su extensién entre los trabajos realizados, todos con
muestras pequefias. Al momento en Ecuador no se ha realizado estudio semejante.
Objetivo: Analizar las ventajas y desventajas de las cirugias endoscépicas y
combinadas en el tratamiento del papiloma nasosinusal invertido segin la
clasificacion de Krause. Metodologia: Cohorte histérica realizada en pacientes
atendidos en el hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo (HTMC)
entre el 2011-2020. Resultados: Se recuperd 104 casos, 56/104 (53.8%) cirugia
endoscépicay 48/104 (46.2%) combinada, 61/104 (58.7%) eran >60 afios y 40/104
(38.5%) mujeres. Se estim6 un Krouse I, 11, 111y 1V de 24/104 (23.1%), 52/104
(50.0%), 25/104 (24%) y 3/104 (2.9%), respectivamente. Una localizacion mas
alejada de la cavidad nasal se asocio con eleccion de abordaje combinado (OR
1.552; 1C 95% 0.947 - 2.606; P=0.073). Post-tratamiento, 15/104 (14.4%) de los
casos presentaron recurrencia: 12/15 (80%) cirugia endoscopica y 3/15 (20%)
combinado (OR 4.090; IC 95% 1.202 - 18.852; P=0.612). En 16/104 (15.4%) casos
se documentd cuando menos un evento adverso. La cirugia combinada se asocio
con menor tasa de eventos adversos (OR 4.534; IC 95% 1.349 - 20.78; P=0.027).
Conclusién: La cirugia combinada present6 una tasa significativamente menor de

recurrencia y eventos adversos en comparacion para con la cirugia endoscépica.

Palabras claves: Cirugia combinada; Cirugia endoscopica; Clasificacion de

Krouse; Papiloma nasal invertido.



INTRODUCCION

El papiloma invertido nasosinusal (P1) es un tumor benigno y poco frecuente de
la cavidad nasal y los senos paranasales con tendencia a la recurrencia e incluso a
la transformacion maligna. Tres caracteristicas hacen que este tumor sea muy
diferente de otros tumores sinonasales: un potencial relativamente fuerte de
destruccion local, alta tasa de recurrencia y un riesgo de evolucion
carcinomatosa. La etiologia sigue siendo poco conocida, pero se ha informado una
asociacion con el virus del papiloma humano en casi la mitad de los casos, lo que

genera sospechas de implicacion en la patogénesis del papiloma invertido.

El papiloma invertido ocurre principalmente en adultos durante la quinta década,
tiene una incidencia baja y representan un porcentaje menor de todas las neoplasias
sinonasales. Son derivados en su mayor frecuencia de la mucosa schneideriana
nasosinusal o en la pared nasal lateral. Esta enfermedad es predominante en
hombres. Esta neoplasia puede tener un potencial de crecimiento ilimitado y puede
ser dificil de resecar. Ademas, la evidencia actual indica estos tumores degeneran
0 albergan carcinoma de células escamosas en ciertos de los casos. Por lo tanto, a
pesar de los diferentes abordajes quirtrgicos para su reseccion, la literatura

demuestra una tasa general de recurrencia insatisfactoria.

Actualmente existe la tendencia hacia el uso de técnicas quirdrgicas
endoscopicas en el tratamiento de estos tumores, en contraste con los
procedimientos abiertos extensos recomendados tradicionalmente. Esta tendencia
no ha estado exenta de controversia, dada la asociacion de papilomas invertidos con
recurrencia o malignidad. Ha sido dificil comparar los enfoques quirdrgicos de
estas neoplasias, debido a la ausencia de un sistema de estadificacion aplicado

uniformemente que represente el alcance de la enfermedad.

El factor principal asociado con la recurrencia es la reseccion inicial incompleta
del tumor. Por lo tanto, la identificacion del sitio de origen del PI antes de la cirugia
y la reseccion de la ubicacion original y del area circundante del tumor son

importantes para prevenir o reducir el riesgo de recurrencia después de la



intervencion quirdrgica. Esto tiene vital importancia al momento de la planificacion
preoperatoria, ya que se debe utilizar un sistema de clasificacion adecuado para
estadificar al tumor y permita decidir el abordaje terapéutico y la técnica quirurgica
mas adecuada. Por tal motivo, la estadificacion es importante para el pronostico de
la enfermedad y para lograr un resultado quirurgico satisfactorio

El objetivo de esta investigacion es analizar las ventajas y desventajas de las
cirugias endoscépicas y combinadas en el tratamiento del papiloma nasosinusal
segun la clasificacion de Krause. Los resultados del estudio se describen en tasas
de recurrenciay los resultados del tratamiento segun su localizacion y extension. Se
revisO todos los abordajes quirdrgicos, con énfasis en la cirugia
endoscépica. Ademas, se espera demostrar si la presentacion del tumor (primario,

residual o recurrente) antes de la cirugia afectaria la tasa de recurrencia.

En el marco tedrico de esta investigacion se resume la literatura actual sobre la
etiologia, epidemiologia e histopatologia del papiloma nasosinusal invertido,
permitiendo una actualizacion y transferencia de conocimientos sobre las
principales caracteristicas asociadas con el desarrollo de este tumor. Se analizé los
factores asociados, incluidos el virus del papiloma humano (VPH), virus de
Epstein-Barr (VEB), tabaquismo, exposiciones ocupacionales, ambientales e
industriales, proteinas relacionadas con el ciclo celular, factores angiogénicos,

inflamacidn crénica y se reviso las caracteristicas histopatolégicas.

Es un estudio de enfoque cuantitativo, de tipo observacional, analitico,
retrospectivo y transversal a desarrollarse en una institucién de salud nivel 111 de la
ciudad de Guayaquil, que analizé datos de historias clinicas desde el 1 de enero del
2011 hasta el 28 de febrero del 2020. Secundariamente se realizo una revision de la
literatura de estudios de cohorte sobre resultados del tratamiento quirdrgico del
papiloma invertido para comparar con los resultados quirdrgicos y tasas de

recurrencia demostrados en el presente estudio.



CAPITULO |
1. PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tasas de papiloma invertido nasosinusal oscilan entre 0,4-7%. La incidencia
oscila entre 0.2 y 1.5/100,000 por afio. La proporcion de géneros oscila entre 2y 5
hombres y 1 mujer. La gran mayoria ocurren en adultos, con una edad media al
diagnostico de 55 afios (Kim J, 2017). La principal caracteristica del papiloma
invertido nasosinusal es su fuerte agresividad local, con tendencia a la recurrencia
y un riesgo impredecible de asociacion con el carcinoma epidermoide, esto
convierte en un total reto su manejo y lo hace tema de debate, ya que la recurrencia

es un problema desafiante para muchos otorrinolaring6logos (Kim J, 2017).

Desde que se introdujo el enfoque endoscépico a principios de la década de
1990, las tasas de recurrencia resultantes fueron comparables o incluso superiores
a los enfoques combinados o externos convencionales (Gamrot-Wrzot M, 2017).
Sin embargo, todavia existe la controversia sobre cual es el enfoque quirdrgico mas
adecuado dependiendo del sitio de implantacion del tumor y de su extension.
Seleccionar el abordaje quirtrgico 6ptimo para la reseccién del papiloma invertido
sinonasal sigue siendo un desafio, ya que se utilizan abordajes endoscopicos,

externos y combinados.

Actualmente la literatura disponible sobre papiloma invertido nasosinusal
contiene informacion escasa sobre los factores de riesgo de recurrencia, lo cual hace
que sea mas dificil la comprension del comportamiento del tumor. En el Ecuador
no se han desarrollado estudios que analicen este problema, por tal motivo se
plantea esta propuesta de investigacion para complementar este vacio cientifico

sobre los resultados del tratamiento quirdrgico de esta patologia.

1.2 PREGUNTAS DE INVESTIGACION
1. ¢Cuales son las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con

papiloma invertido nasosinusal?



2. ¢Cual es latasa e intervalo de recurrencia postoperatoria en cirugia endoscépica
y combinada de acuerdo a la clasificacion de Krouse y al sitio de localizacion
del papiloma invertido nasosinusal?

3. ¢Cudles son los factores de riesgo de recurrencia segun el enfoque quirdrgico,
clasificacion de Krouse y el sitio de localizacion del papiloma invertido
nasosinusal?

4. ¢Cudles son las principales complicaciones postoperatorias de las cirugias

endoscopicas y combinadas en el tratamiento del papiloma nasosinusal?

1.3 JUSTIFICACION

Este estudio analizé las ventajas y desventajas de las cirugias endoscopicas y
combinadas en el tratamiento del papiloma nasosinusal segun la clasificacion de
Krause. Secundariamente se describi¢ los factores de riesgo asociados a recurrencia
posoperatorias, se aplico escalas de clasificacion que permitio categorizar a los
pacientes. Es de utilidad para la institucion de salud proveerse de datos
contemporaneos sobre esta patologia y de su tratamiento endoscépico o combinado.
También es necesario adquirir un base de datos y resultados estadisticos que ayuden
a analizar la efectividad de los tratamientos proporcionados por la unidad técnica

de otorrinolaringologia

Actualmente no esta definido cual es el enfoque de tratamiento quirtrgico mas
adecuado para el papiloma invertido nasosinusal, hay estudios a favor del manejo
endoscopico con tasa bajas de recurrencia a diferencia de los enfoques combinados,
pero hay reportes recientes que indican que la recurrencia puede ser similar en
ambos grupos. Estos antecedentes crean la necesidad de realizar un estudio de
analisis de datos de nivel predictivo para establecer los grupos de menor riesgo de
recurrencia y de complicaciones posoperatorias, ya que a nivel de Ecuador y del

hospital sede no existen estudios sobre esta linea de investigacion.

Los resultados del presente trabajo de titulacion permitié mejorar los efectos del
tratamiento quirdrgico del papiloma invertido nasosinusal, mediante el desarrollo
de estrategias de prevencion de complicaciones, identificacidn y control de factores

de riesgo de recurrencia. También de la informacion obtenida se busca generar



nuevas lineas de investigacion que permitan realizar comparaciones con otros
estudios y asi, unificar los conocimientos sobre el tratamiento. Ademas, esta
investigacion constituye un aporte al conocimiento sobre calidad de vida en este
grupo de pacientes pues ayuda a brindar una mejor atencién de salud y prevenir

complicaciones.

1.4 VIABILIDAD

Existe viabilidad para la ejecucion del estudio. EI Hospital Teodoro Maldonado
Carbo (HTMC), institucion de salud donde se desarroll el trabajo de campo cuenta
con acceso suficiente a la informacion de expedientes clinicos de los pacientes a
través de su sistema informatico hospitalario, asi como de los archivos internos de
la unidad técnica de otorrinolaringologia: protocolos de las intervenciones

quirurgicas e informes de histopatologia.

Esta investigacion no requiere de financiamiento o auspicio econdémico, pues se
trata de un estudio del tipo analisis de base de datos, la que ademas se recuperd de
forma retrospectiva. Finalmente, el anteproyecto de esta investigacion cuenta con
la aprobacion tanto de la coordinacion de Investigacion del HTMC como de la
comision de titulacion de la Escuela de Graduados de la Universidad de Guayaquil
(UG).

1.5 OBJETO DE ESTUDIO
El papiloma invertido nasosinusal, es una neoplasia benigna, llamada asi por su
patrén de crecimiento endofitico caracteristico, son localmente agresivos asociados

con la remodelacion y destruccion 6sea, la recurrencia local y la malignidad.

1.6 CAMPO DE INVESTIGACION

Corresponde a las ventajas y desventajas de la cirugia endoscopica y combinadas
en el tratamiento del papiloma nasosinusal segun la clasificacion de Krause. La
adecuada categorizacion de la patologia basado en un sistema de clasificacion de
facil aplicacion, permite tomar decisiones sobre el enfoque quirirgico mas

conveniente para la patologia.



1.7 OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

1.7.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar las ventajas y desventajas de las cirugias endoscépicas y combinadas
en el tratamiento del papiloma nasosinusal segun la clasificacion de Krause en
pacientes del hospital de especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo 2011-2020.

1.7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
i. Determinar las caracteristicas clinicas y demogréaficas de los
pacientes con papiloma invertido nasosinusal del estudio.

ii.  Establecer latasa e intervalo de recurrencia postoperatoria en cirugia
endoscépica y combinada de acuerdo a la clasificacion de Krouse y
al sitio de localizacion del papiloma invertido nasosinusal.

iii.  ldentificar potenciales factores de riesgo de recurrencia del papiloma
invertido nasosinusal: abordaje quirdrgico, clasificacion de Krouse
y el sitio de localizacion del papiloma invertido nasosinusal.

iv.  Describir las principales complicaciones postoperatorias de la

cirugia endoscopica y combinada en el tratamiento del papiloma

nasosinusal.

1.8 HIPOTESIS
La cirugia endoscopica proporciona mejores resultados postoperatorios en
pacientes con diagnostico de papiloma nasosinusal invertido en comparacion con

las técnicas combinadas.

1.9 NOVEDAD CIENTIFICA

Es una propuesta de investigacion de aplicacion préactica ya que los resultados
permitirdn elaborar estrategias quirdrgicas para el tratamiento del papiloma
invertido nasosinusal, ademas de validar el sistema de clasificacion de Krouse en
una cohorte de pacientes de Ecuador. Se espera llegar a un consenso sobre los
resultados de los tipos de cirugias, consolidar los criterios para seleccionar los
tratamientos e identificar los factores predictores de recurrencia, todo esto con la

finalidad de ofrecer un tratamiento seguro, sencillo y sin complicaciones.



1.10 VARIABLES
1.10.1 VARIABLE INDEPENDIENTE

Papiloma nasosinusal invertido

1.10.2 VARIABLES DEPENDIENTES
Cirugia endoscdpica

Manifestaciones clinicas

Localizacion del papiloma nasosinusal
Clasificacion de Krouse

Recurrencia (y tiempo hasta la recurrencia)

Complicaciones postoperatorias

1.10.3VARIABLES INTERVINIENTES
Edad
Sexo



CAPITULO 1l

2. MARCO TEORICO

2.1 PAPILOMA NASOSINUSAL INVERTIDO

El papiloma invertido nasosinusal (PI) es un tumor benigno y relativamente raro
de la cavidad nasal y los senos paranasales, descrito por primera vez por Ward en
1854 (Ndiaye et al, 2019). Ward lo describié como un tumor folicular que afecta
los huesos nasales, pero fue Ringertz hasta 1938, en reconocer el patron de
crecimiento endofitico caracteristico e introducir el término “papiloma invertido”
(Kim J, 2017). Desde entonces, muchos investigadores han contribuido al amplio

conocimiento que ahora tienen sobre la enfermedad.

Comprende hasta el 4% de todas las neoplasias nasales primarias. Aunque
benignas, pueden estar asociados con atipia epitelial, displasia, carcinoma in situ y
carcinoma invasivo (Ndiaye et al, 2019). Tienen una tasa general de malignidad del
7% al 11%, que puede ser sincrénico (descubierto al mismo tiempo que el Pl
primario, pero no necesariamente en la misma lesién) o metacrdnico (en un sitio de
reseccion IP anterior, que indica transformacién maligna) (Lisan , 2016), lo cual lo

convierte en una patologia de dificil manejo.

El PI nasosinusal también tiene una alta propensién a la recurrencia local, con
tasas citadas de 14-33%, la mayoria de las cuales se deben a enfermedad residual
en el sitio de reseccion original (Pietrobon et al, 2019). Se informan muchos
factores de riesgo de recurrencia; Sin embargo, sigue habiendo controversia sobre
cudl es el mas importante clinicamente. Algunos factores de riesgo conflictivos
incluyen aquellos basados en el historial del paciente, como el tabaquismo y la
cirugia sinonasal previa. Otros factores incluyen variables morfoldgicas, como la
ubicacion del tumor y la invasion 0sea; estadio tumoral; medidas histopatologicas
que incluyen atipia, displasia, indice mitotico y patron de crecimiento; y técnica
quirargica como endoscdpico endonasal, abordajes externos, abiertos y combinados
limitado (Ungari et al, 2016).

El tratamiento estandar traducional ha sido la cirugia dirigida a la extirpacion

completa del tumor. La asociacion con tumores malignos en 5-15% es una de las



caracteristicas distintivas del Pl que respalda el tratamiento quirtrgico (Bugter et
al, 2017). Otras caracteristicas importantes incluyen su crecimiento agresivo, que
hace que el hueso adyacente se erosione localmente y su tendencia a reaparecer
(Lisan Q, 2017). En las Gltimas décadas, la cirugia endoscépica se ha convertido en
el estdndar de oro para el tratamiento de la Pl y muchos estudios muestran
resultados de tratamiento significativamente mejores en pacientes tratados

endoscopicamente

Epidemiologia

El Pl es un tumor epitelial sinonasal benigno clasificado como papiloma
schneideriano sinonasal. En la clasificacion del 2005 de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el papiloma de Schneider comprende papiloma invertido,
oncocitico y exofitico, con tasas de 62%, 6% y 32%, respectivamente, entre los

papilomas sinonasales (Shanmugaratnam K, 1993).

ETIOLOGIA

La etiologia aun se desconoce se han sugerido ciertas hipotesis, pero nunca se
ha establecido la causalidad de los factores sospechosos: tabaquismo, alergia o
ciertas exposiciones ocupacionales, la recurrenciay el potencial carcinomatoso han
sugerido durante muchos afios el origen viral, se ha estudiado una implicacion del
virus de Epstein-Barr (VEB), pero no es concluyente. Durante méas de 30 afios, se
sospecha que el virus del papiloma humano (VPH) desempefia un papel importante
en la fisiopatologia de la PI, pero los datos de la literatura siguen siendo

contradictorios.

Los principales estudios y metaanalisis de los Gltimos afios muestran tasas de
VPH que varian entre 17% y 38%, con rangos de 0% a 70% en series individuales
(Wang M, 2016). Esta gran variabilidad entre los informes no puede atribuirse ni a
las diferencias en el método de deteccion ni a las diferencias en el origen geografico
de la serie, sino mas bien a las diferencias histoldgicas (grados de displasia) entre

series: el VPH parece significativamente mas frecuente en el papiloma invertido



que muestra displasia grave o carcinoma asociado que en Pl sin displasia o con

displasia leve: 55% versus 22%, respectivamente; p <0,02 (Sham et al, 2012).

La integracion del VPH en el genoma celular induce la sobreexpresion de las
oncoproteinas E6 y E7, que desactivan los reguladores del ciclo celular como p16,
p21, p27, p53, ciclina D1 o proteina del gen del retinoblastoma (Rb), de los cuales
p53 y p21 se han estudiado mas ampliamente. Segun varios informes, el p53 se
encuentra en el Pl asociado con carcinomay no en el Pl benigno o mucosa sana. Se
cree que estan asociados diferentes mecanismos: mutacion del gen p53 o aumento
de la degradacion de la proteina p53 normal, ambos reducen la accion de supresion
tumoral de p53. El p21 media la detencion del ciclo celular en la fase G1, y es
inducida por p53 (Sham et al, 2012).

Los serotipos VPH 6 y 11 se encuentran con mayor frecuencia en el P1 benigno,
y los serotipos 16 y 18 (asociados con un alto riesgo oncogénico) en el Pl asociado
con displasia o carcinoma de alto grado. Sin embargo, muchos estudios son
contradictorios, y los niveles de evidencia son generalmente insuficientes para
establecer una linea clara de causalidad (Wang M, 2016; Sham et al, 2012). Por lo
tanto, es probable que el VPH esté involucrado en la patogénesis de la enfermedad,

pero los datos actuales no proporcionan certeza en cuanto a su papel preciso.

Con respecto al virus de Epstein-Barr (VEB), la literatura reciente disponible no
respalda el papel de este virus en la etiologia de la Pl. En una revision previa del
papiloma nasosinusal, se informé que el VEB ya no se consideraba un factor
significativo en el desarrollo del PI. Esta afirmacion se confirmé en un estudio de
73 pacientes de Hong Kong, en el que no se detectdé ADN del VEB en ninguna de
las muestras de biopsia (Sham et al, 2012). Otra revision de 25 Pl resecados
quirurgicamente no pudo detectar la infeccion por VEB por hibridacién in situ
(Goudakos et al, 2018).

HISTOPATOLOGIA
Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el papiloma sinonasal se
clasifica en tres grupos histopatologicos diferentes 6 : papiloma exofitico (papiloma

fungiforme, septal y escamoso), papiloma invertido (invertido) y papiloma
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oncocitico (células cilindricas y papiloma columnar) (Shanmugaratnam K,
1993). El PI es el mas comun entre estos grupos, y generalmente aparece como una
gran masa polipoide con un color grisdceo y una superficie multinodular
desigual. Histol6gicamente, se caracteriza por un epitelio neoplasico engrosado
invertido en el tejido conectivo subyacente con una membrana basal intacta. El
epitelio tumoral se compone de epitelio respiratorio cilindrico o ciliar bien

diferenciado con diferenciacion escamosa variable (Lisan , 2016).

La metaplasia transicional del epitelio respiratorio es el primer paso en la
histogénesis de un papiloma, ocurre como una etapa intermedia entre el epitelio
ciliar columnar seudoestratificado y el escamoso estratificado. EI PI muestra un
crecimiento notablemente grueso invertido o endofitico de células de transicién no
queratinizantes (Lisan , 2016). El epitelio se somete a una maduracion escamosa y
se invierte en el estroma con una membrana basal distinta que separa el epitelio del
estroma del tejido conectivo subyacente. La queratinizacion de la superficie y capa
de células granulares se han descrito con poca frecuencia (Gamrot-Wrzot M,
2017). Las caracteristicas histopatologicas estan relacionadas con el
comportamiento clinico del tumor, con infiltrados inflamatorios mas altos que

tipicamente indican lesiones benignas de menor grado.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION

El papiloma invertido generalmente se diagnostica en una etapa tardia, 1-4 afios
después del primer inicio de los sintomas sinonasales. Los signos funcionales son
inespecificos, obstruccion nasal, rinorrea anterior y/o posterior, dolor de cabeza,
hiposmia o0 anosmia, epistaxis o dolor facial. En 4 a 23% de los casos, la lesion es
asintomatica y se descubre por casualidad (Sun Q, 2017). ElI examen clinico
mediante exploracion endoscopica de las cavidades nasales encuentra un tumor
lobulado de color gris rojizo, mas firme que un polipo inflamatorio, con un aspecto
bastante caracteristico de "frambuesa” (Mak et al, 2018). A la palpacién, son
clasicamente friables y sangran al contacto. EI examen patoldgico es esencial para

el diagnostico.
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Puede coexistir con un proceso inflamatorio que muestra polipos inflamatorios
(Coutinho G, 2020). Esto explica las tasas de falsos negativos importantes en la
biopsia reportada en la literatura, diagnosticando pélipos inflamatorios, debido al
muestreo insuficiente, restringido a los pélipos y no al papiloma. En caso de polipo
unilateral, siempre se debe sospechar de papiloma invertido sinonasal en particular;
Un estudio realizado por Peng et al en el 2019 informé una incidencia del 16% de
Pl en pacientes con un polipo unilateral. Un objetivo del examen patoldgico es
descartar el carcinoma asociado, porque su presencia afecta la estrategia de
tratamiento. La microscopia encuentra la invaginacion del epitelio superficial en el

estroma subyacente, de ahi el término "invertido" en este tipo de papiloma

El epitelio puede ser del tipo escamoso, respiratorio o transicional queratinizado,
que puede coexistir en proporciones variables. La membrana basal esta intacta,
separando el epitelio invertido hiperplasico del estroma subyacente, que también es
normal. Los componentes exo y/o endofiticos pueden encontrarse a veces dentro de
los papilomas invertidos. Se observan diversos grados de hiperplasia, hasta en un
10% (Goudakos et al, 2018; Lisan , 2016). Estos signos no necesariamente indican

carcinoma, pero alertan al pat6logo para un examen mas detallado.

El carcinoma sincrénico se encuentra en una media del 7% de los casos. El tipo
histolégico mas frecuente es el carcinoma de células escamosas. No se han
identificado los factores de riesgo para el carcinoma sincrénico; se sospecha sobre
el cigarrillo, ya que, en el 2017, Kim W inform6 una correlacion significativa entre
fumar y el carcinoma sincronico (OR = 12.7; p <0.001). Aunque no se ha
demostrado una relacion directa entre fumar y la tendencia a la transformacion
maligna, se ha observado una mayor tendencia a la recurrencia en los
fumadores. Como resultado de la inflamacion y la condicion inflamatoria crénica
de la mucosa nasal y sinusal, fumar puede contribuir a un mayor riesgo de

recurrencia después de la cirugia

La evaluacion radioldgica tiene dos objetivos principales: determinacion precisa
de la extension del tumor y ubicacion del sitio del tumor. La tomografia

computarizada (TC) sinusal es sistematica. El aspecto en la TC no es especifico, se
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observa como una lesién homogénea unilateral isodensa generalmente centrada en
el meato medio. Las microcalcificaciones dentro de la lesion se encuentran en
aproximadamente el 20% de los casos y guian el diagnéstico. La erosion dsea es
frecuente (Lisan , 2016). También puede estar asociada con imagenes tomograficas
como lisis Gsea, sugestivas de malignidad, pero la biopsia es esencial para guiar el
tratamiento. En caso de carcinoma sincronico, la destruccion de la infraestructura

Osea es mayor que en un Pl benigno.

Puede haber hiperostosis focal, que varios autores consideran predictivo del sitio
de implantacion del P1, con un valor predictivo positivo (VPP) del 89-95%, segun
los informes (Papagiannopoulos et al, 2020). Sin embargo, la TC no logra
diferenciar la lesion de la inflamacion circundante o de los fendmenos de retencion
y, por lo tanto, no es suficiente en si misma, sobreestima el tamafio de la lesion y
no permite una planificacion preoperatoria adecuada. A pesar de esto, el uso de la
tomografia computarizada y la resonancia magnética (RM) es fundamental para la
prediccion preoperatoria de los sitios de insercién y diferenciacién del PlI.

La resonancia magneética ahora es sistematica como complemento de la TC. En
secuencias potenciadas en T1, la lesién se muestra hipointensa. Después de la
inyeccion de medio de contraste, hay una absorcién intensa y a menudo homogénea
(Papagiannopoulos et al, 2020). EI tumor muestra un aspecto de circunvoluciones
cerebriformes, tipico de papiloma invertido; EI mismo aspecto se encuentra en las
imagenes ponderadas en T2, orientando fuertemente el diagnostico. El aspecto
cerebriforme estd relacionado con la invaginacion encontrada en el examen
patolégico (Bugter et al, 2017); su desaparicion focal o total sugiere carcinoma
sincronico. En las secuencias potenciadas en T2, el tumor generalmente es iso 0

hipointenso en comparacién con la mucosa normal.

Se han publicado varias clasificaciones del papiloma invertido. En el afio 2000,
Krouse desarroll6 una clasificacion basada en la extension del tumor evaluada en
radiologia. Aunque esta clasificacion no ha demostrado ser superior a otras en
términos de pronostico o toma de decisiones terapéuticas, tiene la ventaja de ser

simple de implementar y reproducible, y por lo tanto es la més utilizada en la
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literatura internacional, facilitando la comparacién entre los resultados de diferentes
estudios. Otras clasificaciones menos utilizadas son las de Han (2001), Kamel
(2005), Cannady (2007) y Dragonetti (2011). Los carcinomas asociados se
clasifican segun el sistema TNM del Comité Estadounidense Conjunto sobre el

Cancer.

SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA EL PAPILOMA INVERTIDO
SEGUN JOHN KROUSE

Este sistema de estadificacion que permite a los otorrinolaring6logos segregar a
los pacientes en categorias facilmente definibles segun el alcance y la ubicacion de
la enfermedad. Su uso es beneficioso para permitir una evaluacion objetiva de los
resultados en pacientes tratados con diferentes enfoques o con enfoques similares

por diferentes cirujanos.

El presente sistema de estadificacion implica el uso de imagenes de CT de la
nariz y los senos paranasales en los planos coronal y axial y un examen endoscépico
completo. En los casos en los que no esta claro si la opacidad en la tomografia
computarizada puede reflejar la extension del tumor o secreciones espesadas
atrapadas detras de un ostium ocluido por un tumor, la exploracién por resonancia
magnética (MRI) puede ser Util para aclarar la situacion y planificar un abordaje

quirdrgico:

T1 Tumor totalmente confinado a la cavidad nasal, sin extension a los senos
paranasales. El tumor puede localizarse en una pared o region de la cavidad nasal,
0 puede ser voluminoso y extenso dentro de la cavidad nasal, pero no debe
extenderse a los senos ni a ningun compartimento extranasal. No debe haber
malignidad concurrente (Krouse J, 2000).

T2 Tumor que afecta el complejo ostiomeatal y los senos etmoidales y/o la
porcion medial del seno maxilar, con o sin afectacién de la cavidad nasal. No debe
haber malignidad concurrente (Krouse J, 2000).

T3 Tumor que afecta las paredes lateral, inferior, superior, anterior o posterior

del seno maxilar, el seno esfenoidal y / o el seno frontal, con o sin afectacion de la
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porcion medial del seno maxilar, los senos etmoidales o la cavidad nasal. No debe
haber malignidad concurrente (Krouse J, 2000).

T4 Todos los tumores con cualquier extension extranasal/extrasinus para
involucrar estructuras contiguas adyacentes, como la Orbita, el compartimento
intracraneal o el espacio pterigomaxilar. Todos los tumores asociados con
malignidad (Krouse J, 2000).

2.2 CIRUGIAS ENDOSCOPICAS Y COMBINADAS

El tratamiento del papiloma invertido nasosinusal es quirdrgico, con la finalidad
de aliviar los sintomas y permitir el examen patolégico de una muestra completa,
especialmente para detectar carcinoma. A menudo se prescribe un tratamiento
médico preoperatorio que asocia la terapia con antibidticos y los corticosteroides,
para reducir la inflamacion existente y el sangrado intraoperatorio a fin de mejorar
las condiciones para la cirugia, aunque no hay datos concluyentes disponibles sobre
este punto. Los 3 objetivos de un procedimiento quirtrgico son (1) permitir una
exposicion suficiente para la reseccion completa del tumor, (2) proporcionar una
vista sin obstaculos para la vigilancia postoperatoria de la cavidad y (3) minimizar

las deformidades estéticas y las discapacidades funcionales (Takahashi et al, 2016).

Hasta mediados de la década de 1990, el estandar de oro era la cirugia con un
enfoque externo: generalmente paralateronasal con maxillectomia medial asociada.
El tratamiento endoscépico fue descrito por primera vez en 1992 por Waitz y
Wigand, y por Kamel en el mismo afio, y ahora es para muchos autores el nuevo
estandar de oro (Kim W, 2015). Sin embargo, los abordajes endoscopicos
endonasales estan indicados solo para tumores de extension limitada, y un abordaje
externo/endoscopico externo o combinado permanece indicado para ciertas
ubicaciones. Estos comprenden, en primer lugar, una gran afectacion del seno

frontal, especialmente cuando es lateral.

La mayoria utilizan enfoque externo con colgajo osteoplastico frontal; otros
comienzan con un procedimiento Draf tipo 111 més colgajo osteoplastico frontal si
el control parece insuficiente con el abordaje endoscopico (Jiang X, 2017). El seno

frontal no debe llenarse durante la cirugia, ya que esto evita el seguimiento y la
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recurrencia se diagnostica en una etapa posterior. En segundo lugar, en casos de
afectacion de la pared del seno maxilar lateral, inferior o anterior, se utiliza un
enfoque combinado endoscépico/Caldwell-Luc (Goudakos et al, 2018), aunque
algunos consideran que la maxillectomia medial endoscopica permite el control de
cualquier tipo de lesién del seno maxilar. En tercer lugar, se indica un abordaje

externo/endoscopico en caso de afectacion extrasinusal o carcinoma asociado.

En general, se debe considerar un abordaje combinado siempre que el control
endoscopico total del Pl parezca imposible. Cuando se requiere un abordaje
externo, con mayor frecuencia es paralateronasal, superciliar frontal o bicoronal con
colgajo osteoplastico frontal. El éxito depende de la exposicion completa del punto
de insercién del tumor, lo que permite la reseccion total, ya que la mayoria de las
recurrencias ocurren temprano, dentro de los 2 afios posteriores a la cirugia,

generalmente en el sitio de la lesion primaria.

La reseccién monobloque rara vez es factible endoscopicamente; Por lo general,
se requiere la reduccion de volumen, extendida hasta que se identifica el punto de
insercion. ldealmente, la liberacion del punto de implantacion del tumor es
subperidstico, seguido de escariado del hueso subyacente. Se debe enviar la mayor
cantidad posible de tejido tumoral a la patologia para limitar el riesgo de pasar por
alto un pequefio sitio de carcinoma (Takahashi et al, 2016; Sham C, 2020). Muchos
recomiendan una biopsia en seccion congelada de los bordes de reseccion de la

mucosa, para asegurar una reseccion completa, repitiendo el examen en tejido sano.

Hasta la fecha no hay sistemas de estadificacion estrechamente relacionados con
la estrategia endoscopica, o estrictamente basados en la insercion del tumor. De
hecho, el sistema de estadificacién de Krouse es generalmente aceptado como la
mejor evaluacién preoperatoria disponible. Sin embargo, la etapa 2 en la
clasificacion de Krouse puede requerir una etmoidectomia clasica, o una
maxillectomia medial en caso de afectacion de la porcion medial del seno maxilar,
0 un Draf 3 o un abordaje externo para una lesion relacionada con los senos

frontales.
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ABORDAJE CALDWELL Y LUC

Caldwell y Luc describieron la operacion Caldwell-Luc hace mas de 100 afios
como el tratamiento quirdrgico para la enfermedad del seno maxilar y todavia goza
de un lugar importante en el arsenal de cirujanos otorrinolaringélogos. La logica
detrds de esta cirugia es reemplazar la mucosa enferma y cicatrizada del seno

maxilar con nueva mucosa.

En la era previa a los antibioticos, George Caldwell y Guy Luc disefiaron una
operacion para eliminar el tejido polipoide infectado del antro maxilar, asi como
para proporcionar drenaje y ventilacion del seno (Ungari et al, 2016). Con el
desarrollo de antibidticos y endoscopios quirdrgicos, muchas de las indicaciones
anteriores han cambiado. Sin embargo, el procedimiento Caldwell-Luc todavia
ofrece una exposicion dptima para la descompresion de la oftalmopatia de Graves,
cirugia del espacio pterigomaxilar, tratamiento de algunos traumatismos maxilares,
extraccion de cuerpos extrafios antrales, reparacion de algunas fistulas antrales
orales, tratamiento de la osteomielitis maxilar, tumores benignos maxilares y

fracasos quirargicos endoscopicos.

A pesar de los estudios que muestran claramente el beneficio terapéutico del
procedimiento Caldwell-Luc, que implica la eliminacion radical de la mucosa
maxilar, este procedimiento ha caido en desgracia ahora que se comprende la
necesidad de preservar y fomentar la funcion mucociliar normal. Actualmente, la
Unica indicacién para el procedimiento de Caldwell-Luc es una masa en el seno
maxilar, como un tumor u osteoma, que no se puede extirpar endoscopicamente a

través del meato medio.

2.3 REFERENTES EMPIRICOS

Jiang et al evaluaron la efectividad del abordaje endonasal endoscopico en
pacientes con papiloma invertido nasosinusal. Cada caso se clasifico en una de las
cuatro etapas segun lo informado por Krouse. Se incluyeron 125 pacientes en este
estudio. Hubo 17 pacientes en el estadio 1, 40 en el estadio 2, 57 en el estadio 3y
11 en el estadio 4. La tasa de recurrencia general fue del 8,0%. No hubo diferencias
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significativas en la recurrencia entre las etapas (p > 0.05). La recurrencia luego del
abordaje endoscopico endonasal (8.4%) y un procedimiento combinado de
exposicion endoscopica y abierta (5.6%) no fueron significativamente diferentes (p
>(.05). La tasa de recurrencia fue significativamente (p < 0.05) mayor en pacientes
con revision (15.6%) que en pacientes en los casos primarios (3.8%). El 20% de

las recurrencias se observaron hasta 5 afios después de la cirugia (Jiang X, 2017).

Mak et al evaluaron las tasas de recurrencia del papiloma invertido nasosinusal
después de la cirugia endoscopica y proporciond una comparacion con los sistemas
de estadificacion. Se analizaron los Pl primarios y de revision desde enero de 2008
hasta diciembre de 2016 de una institucion de salud. Se recopilaron datos sobre la
demografia del paciente, lugar de origen, enfoques quirdrgicos, duracién del
seguimiento, recurrencia y el historial de tabaquismo. Cada caso se organizo
utilizando los sistemas Krouse, Oikawa, Cannady, Han y Kamel. Se reportan 52
pacientes primarios y 22 de revision que tuvieron un seguimiento medio de 42,3
(rango: 3-55) meses. Se encontrd que 11 casos primarios (21,1%) y 5 casos de

revision (22,7%) tuvieron recurrencias.

Los casos primarios y de revision tuvieron un tiempo medio de recurrencia de
24.0 (rango: 3-55) y 14.6 (rango: 10-20) meses respectivamente. El historial de
tabaquismo tuvo un OR de 0,63 (IC 95%: 0,18-2,22) para la recurrencia. EIl grupo
de edad de 20-39 afos presentd las tasas mas altas de recurrencia. Los grupos de
pacientes definidos por cada sistema de estadificacion se compararon mediante
anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier y pruebas logrank. Los valores de Chi-
cuadrado para los sistemas Krouse, Oikawa, Cannady, Han y Kamel fueron 6.73,
7.02,6.19, 8.23 y 3.29, respectivamente (Mak et al, 2018).

Coutinho G et al analizaron los resultados quirtrgicos de pacientes con
papilomas nasosinusales invertidos, de acuerdo con la estadificacién de Krouse y
los diferentes enfoques quirdrgicos. Se tratd de un estudio retrospectivo de
pacientes que se sometieron a tratamiento quirdrgico entre 2000 y 2016 en un
hospital de referencia nivel 111. Se incluyeron 36 casos con una edad media de 60

afios, predominantemente masculinos (72%). El periodo de seguimiento vario de 1
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a 16 afios, con un promedio de 4.5 afios. El estadio Krouse T1 correspondi6 al
11.1%; T2 ocurrio en el 50% de los casos; mientras que las etapas T3 y T4

representaron el 30,6% y el 8,3% de los pacientes, respectivamente.

La mayoria de los casos fueron abordados por una técnica endoscépica sola
(83.3%), con una tasa de recurrencia del 13.3%. Los pacientes tratados mediante un
enfoque combinado revelaron una recurrencia del 16,7%. No se informaron
diferencias en la tasa de recurrencia al comparar la cirugia endoscopica con las
técnicas abiertas o combinadas. ElI estadio Krouse T3 tuvo una asociacion
significativa con la recurrencia de papilomas invertidos (p = 0.023). Todas las
recaidas de papiloma invertido ocurrieron hasta 2 afios después de la operacién. Se
registrd un caso de transformacion maligna (2,7%) (Coutinho G, 2020).

Kim W et al evaluaron los resultados del tratamiento de los papilomas invertidos
sinonasales avanzados segun los enfoques quirargicos durante un periodo de 20
afios. Un total de 114 pacientes fueron diagnosticados y tratados quirargicamente
por el papiloma invertido sinonasal. El periodo de seguimiento vari6 de 10 meses a
12 afios (media 2,8 afios). La tasa de recurrencia general fue del 23,7%
(27/114). Entre los pacientes clasificados como Krouse en estadio Ill, el 33.3%
(9/27) del grupo de abordaje endoscopico, 11.1% (2/18) del grupo de abordaje
degloving mediofacial y 25% (2/8) del grupo de abordaje de rinotomia lateral tuvo
recurrencias (Kim W, 2015).

Bugter et al 2017 realizaron un analisis retrospectivo del tratamiento quirargico
de 247 pacientes con papiloma invertido nasosinusal. Los pacientes se agruparon
segun el abordaje quirdrgico, presentacion del tumor (primario, residual y
recurrente) y etapa de Krouse. Se observé recurrencia en 20.3%, 28.6% y 35.1% (p
= 0.017) de los pacientes sometidos a cirugia endoscopica, externa y combinada,
respectivamente. Las recurrencias ocurrieron con mayor frecuencia en casos de Pl
residual vs casos primarios (36.9% vs. 22.3%, p = 0.021). La cirugia endoscépica
primaria tuvo una tasa de recurrencia del 12,5%, que era comparable a la literatura

reciente (11,2%, 161/1433). ElI nimero relativamente alto de recurrencias en esta
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cohorte se explica por el largo seguimiento y la cirugia previa (incompleta) en el
61.5% de los casos (Bugter et al, 2017).

Meng et al evaluaron el riesgo de recurrencia de los papilomas invertidos
sinonasales, en base a un sistema de estadificacion desarrollado de acuerdo con el
sitio de origen del tumor. Se inscribieron un total de 200 pacientes con Pl y se
desarrollo un sistema de estadificacion basado en los sitios de origen y las tasas
correspondientes de recurrencia del tumor en los pacientes. Las tasas de recurrencia
para las etapas 1-4 fueron 0 (n = 43), 4.0% (n = 420), 13.4% (n = 134), 36.4% (n =
11), respectivamente (total = 6.4%). Los autores concluyeron que la clasificacion
basada en el sitio de origen puede ayudar a los cirujanos a seleccionar enfoques
quirdrgicos endoscopicos apropiados para minimizar el riesgo de recurrencia
(Meng et al, 2019).

Kim J 2017 evaluaron la recurrencia segun el tipo de abordaje quirargico
mediante un metanalisis. Se identificaron estudios relevantes mediante la busqueda
en las siguientes bases de datos: MEDLINE, Embase y Cochrane hasta febrero de
2016. Se usaron modelos de efectos aleatorios para estimar la razon de riesgo (RR)
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. La escala Newcastle-Ottawa se utilizé
para evaluar la calidad de los estudios de cohortes. La muestra estaba conformada
por 14 estudios de cohorte retrospectivos con un total de 696 abordajes
endoscopicos y 444 abordajes no endoscépicos. El riesgo relativo (RR) agrupado
para la recurrencia de Pl (endoscdpico versus abordaje externo) fue 0.56 [IC 95%:
0.36-0.85, | 2 = 48.3%)] (Kim J, 2017).

Peng et al 2019 analizaron los resultados de la reseccion del papiloma invertido
sinonasal por abordaje quirdrgico mediante un metanalisis para determinar el
enfoque quirurgico preferido para el control del tumor. Se incluyeron un total de 96
articulos y 4.134 pacientes con PI. La tasa de recurrencia general fue del 12.80%
(322/2515) para el grupo de abordaje endoscépico, 16.58% (182/1098) para el
grupo de abordaje externo y 12.60% (65/516) para el grupo de abordaje combinado
(Peng et al, 2019).
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El metanalisis por modelo de efectos aleatorios mostrd que la razon de riesgo
resumida (RR) de recurrencia fue de 0.61 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0.44 a 0.85, p = 0.003), 12= 37.95% para el abordaje endoscopico versus
externo; 0,98 (IC del 95%, 0,69 a 1,39, p = 0,901), 1 2= 9,06% para el enfoque
endoscopico versus combinado; 1.61 (IC 95%, 1.06 a 2.43, p = 0.025), 1 2= 0.00%
para el enfoque externo vs combinado. Después de ajustar el sesgo de publicacion,
los RR ajustados fueron 0.66 (p = 0.014) para endoscépico versus externo; 0,99 (p
= 0,955) para endoscépico versus combinado;y 1.33 (p = 0.224) para externo

versus combinado (Peng et al, 2019).
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CAPITULO I

3. MATERIALES Y METODOS

3.1 MATERIALES

3.1.1 LOCALIZACION

Se realiz6 en la unidad técnica de otorrinolaringologia (ORL) del hospital de
especialidades “Teodoro Maldonado Carbo”. En el hospital en promedio se realizan
de 15-20 cirugias semanales en el departamento de ORL. Con un promedio de
atencion en consulta externa del150 pacientes al dia y en el area de emergencia de
35 pacientes por dia. En el afio 2011 y 2020 se realizaron méas de 2000 cirugias de
ORL, de las cuales 104 correspondieron a cirugia por papiloma invertido

nasosinusal (Hospital Regional Teodoro Maldonado Carbo, 2016; Villao, 2017).

3.1.2 PERIODO DE INVESTIGACION
Se recuper0 retrospectivamente la informacion de los pacientes desde el 01 de
enero del 2011 hasta el 28 de febrero del 2020.

3.1.3 RECURSOS A EMPLEAR
3.1.3.1 RECURSOS HUMANOS
— Investigador.
— Tutor.

— Revisor metodologico.

3.1.3.2 RECURSOS FISICOS
- Libros y revistas de otorrinolaringologia.
- Programa estadistico SPSS version 22 y utilitarios de Windows 2013.

- Laptop, escaner e impresora.

3.1.4 UNIVERSO Y MUESTRA

3.1.4.1 UNIVERSO
Esta representado por todos los pacientes con diagnostico de papiloma invertido

nasosinusal que fueron atendidos en la unidad técnica del hospital de especialidades
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“Teodoro Maldonado Carbo” del 1 de enero del 2011 hasta el 28 de febrero del
2020.

3.1.4.2 MUESTRA

La muestra estuvo compuesta por todos los pacientes que conforman el universo
del estudio con diagnostico de papiloma invertido nasosinusal que recibieron
tratamiento endoscopico o combinado en la unidad técnica de otorrinolaringologia
del hospital de especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” del 1 de enero del 2011
hasta el 28 de febrero del 2020 y que cumplieron con los criterios de inclusién y
exclusion de la investigacién. La muestra estuvo divida en dos grupos segun el
procedimiento quirurgico utilizado: Grupo A correspondiente a pacientes tratados
endoscépicamente; mientras que los casos tratados mediante un enfoque

combinado o abierto pertenecen al Grupo B.

3.2 METODOS
3.2.1 TIPO DE INVESTIGACION

Este estudio es de tipo observacional, es decir no tuvo intervencién del
investigador, por lo tanto, no existio manipulacién de las variables (Tenenbaum,
2017). Es de tipo retrospectivo, porque utiliza datos existentes que se han registrado
por motivos distintos a la investigacién (Mahajan, 2018). Es de tipo transversal
porque el investigador midio el resultado y las variables en los participantes del
estudio al mismo tiempo (Setia, 2016) y es de tipo analitico porque buscé la

asociacion o comparacion de variables (Ranganathan, 2019).

3.2.2 DISENO DE INVESTIGACION

No experimental porque no se construyd situaciones o eventos, sino que se
observo eventos ya existentes sin que exista la intervencion directa del investigador
(Ranganathan, 2019; Mahajan, 2018).

3.2.3 NIVEL DE INVESTIGACION
Relacional: porque es un estudio que busco asociaciones y correlaciones

mediante estadistica bivariada e inferencial (Ranganathan, 2019).
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3.2.4 OPERACIONALIZACION DE EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Se reviso retrospectivamente los registros clinicos, quirargicos, radioldgicos y
patoldgicos de pacientes con papiloma invertido sinonasal tratado quirdrgicamente.
Se recopilaron los siguientes datos: género, edad en la intervencion, lado afectado,
sintomas en la presentacion, tratamientos previos, estadificacion de Krouse, origen
y extension de la enfermedad, tipo de cirugia, complicaciones tempranas y tardias,
histologia, tiempo de seguimiento, recurrencia y malignidad asociada. Se relaciono
las tasas de recurrencia de los pacientes con papiloma invertido nasosinusal tratados
con el abordaje endoscépico y el abordaje combinado en cada etapa de Krouse de

papiloma invertido.

El tratamiento quirtrgico se divide en dos grupos: cirugia endoscépica (abordaje
endoscopico endonasal puro) y abordajes combinados (cirugia endoscopica
combinada con procedimiento de Caldwell-Luc). Las complicaciones después de la
cirugia se clasificd de acuerdo con la clasificacion de complicaciones quirdrgicas
de Clavien-Dindo:

- Grado I: Cualquier desviacion de la atencién postoperatoria normal sin
necesidad de tratamiento o intervenciones.

- Grado II: Requerir tratamiento farmacoldgico o transfusion de sangre.

- Grado Il1: Requiere intervencion quirdrgica, endoscopica o radioldgica.

- Grado IV: Complicacion que pone en peligro la vida y requiere manejo de
IC/UCI.

- Grado V: Muerte de un paciente

Se realiz0 una revision exhaustiva de la literatura internacional en base de datos
y repositorios como PubMed, Scielo, Elsevier y Embase, utilizando los siguientes
términos de busqueda: “sinonasal” [All Fields] AND (“papilloma, inverted” [MeSH
Terms] OR (“papilloma” [All Fields] AND “inverted” [All Fields]) OR “inverted
papilloma” [All Fields] OR (“inverted” [All Fields] AND “papilloma” [All Fields]).
Se revisd todos los articulos que se refieren al papiloma invertido sinonasal
publicados desde enero del 2015 hasta marzo de 2020, a excepcion de articulos de

caracter historico, importantes o pioneros sobre el tema.
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Se clasific6 como Pl primario cuando no se realizd cirugia previa y el
diagnostico se confirmd mediante una biopsia simple. Los pacientes con cirugia
previa se dividio en dos grupos: Pl residual y recurrente. EI PI residual se definio
como aquellos que se sometieron a cirugia endoscopica funcional por razones
distintas al PI, por lo que se considerd una cirugia tumoral inadecuada. El
diagnostico de papiloma invertido es este grupo inesperado se fundamento en el
examen histopatoldgico postoperatorio. El PI recurrente se definié como aquellos
que se sometieron a una cirugia tumoral adecuada en un hospital, con sospecha

preoperatoria o diagnostico de PI.

3.2.5 CRITERIOS DE INCLUSION/ EXCLUSION

3.2.5.1 CRITERIOS DE INCLUSION

- Todos los pacientes con diagnostico de papiloma invertido nasosinusal del
hospital de especialidades “Teodoro Maldonado Carbo” durante el periodo del
1 de enero del 2011 hasta el 28 de febrero del 2020.

- Seguimiento minimo de 12 meses.

3.2.5.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
- Cirugias de revision.

- Malignidad asociada.

3.2.6 ANALISIS DE LA INFORMACION

Se empled un programa de estadistica para la tabulacién y analisis de la
informacion recabada de las historias clinicas. Si las variables cuantitativas se
distribuyen normalmente, los resultados fueron expresados como promedio y
desviacion estandar (DE); en caso de no existir normalidad, se emple6 la mediana
y el rango intercuartil (RIC) para su representacion. Las diferencias entre dos
grupos fueron analizadas mediante la prueba T-student. Los datos cualitativos
fueron informados como frecuencias y porcentaje. La asociacion entre variables
cualitativas fueron analizados mediante la prueba de chi cuadrado. Se empleé odd
ratio y riesgo relativo para estimar la intensidad de asociacion entre las variables

cualitativas.
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La regresion logistica multivariada se utilizo para investigar la asociacion de la
estadificacion de Krouse, abordaje quirurgico y el riesgo de recurrencia. El analisis
de regresion de Cox se realizd para evaluar la asociacion entre las variables del
andlisis univariado y el tiempo de supervivencia libre de recurrencia. Se utilizo la
curva de Kaplan-Meier y la prueba logrank para realizar un analisis de
supervivencia de acuerdo a los estadios de la clasificacion de Krouse para medir la
variable tiempo hasta que ocurra el evento. El andlisis de supervivencia utilizo la
fecha de la cirugia como punto de partida y la fecha de recurrencia o el ultimo

seguimiento libre de recurrencia como punto final.

3.2.7 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El presente estudio es de tipo observacional indirecto, por lo tanto, no constituye
riesgo para los pacientes, ya que el investigador no manipul6 las variables y solo
recogio informacion de fuentes secundarias, como la historia clinica y reportes de
anatomia patoldgica. Por su caracter académico los resultados obtenidos de la
investigacion son de uso confidencial de la universidad de Guayaquil y de la
institucién de salud donde se desarroll6 el estudio. Ademas, se salvaguardé el

anonimato de los pacientes que participaron en el analisis de datos.
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3.2.8 CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Escala Indicador Tipo de variable
Variable independiente
Papiloma S - Presencia de . . . I
P . Diagnostico histopatolégico de . - 8§ Presencia Binomial (cualitativa
nasosinusal ; . . . papiloma nasosinusal . .
. . papiloma nasosinusal invertido . . 8§ Ausencia dicotomica)
invertido invertido

Variables dependientes

Técnica quirargica

Procedimiento quirdrgico
empleado para el tratamiento del
papiloma invertido nasosinusal.

§ Endoscopia
§ Combinada

Técnica quirdrgica
correspondiente

Binomial (cualitativa
dicotdmica)

Manifestaciones
clinicas

Signos y sintomas caracteristicos
de papiloma invertido nasosinusal.

§ Obstruccion nasal

§ Rinorrea

§ Epistaxis

§ Expulsion de masa
tumoral

Presencia de cuando
menos alguna
manifestacion clinica
entre las descritas

Polinomial (cualitativa
politémica nominal,
mutuamente no
excluyente

Localizacion del
papiloma
nasosinusal

Zona de implantacion del papiloma
invertido nasosinusal

§ Cavidad nasal
§ Seno maxilar
§ Seno etmoidal
§ Senos frontales
§ Seno esfenoidal

Unica localizacion de

la lesién en el seno o

localidad anatémica
respectiva.

Polinomial (cualitativa
politdmica nominal,
mutuamente
excluyente)

Clasificacion de
Krouse

Este sistema de estadificacion que
permite clasificar a los pacientes en
categorias segln el alcance y la
ubicacion del tumor

Clasificacion de
Krouse
correspondiente.

§ Krouse 1
§ Krouse 2
§ Krouse 3
§ Krouse 4

Polinomial (cualitativa
politomica ordinal)

Recurrencia

La deteccion del papiloma
invertido después del tratamiento y
de un periodo de tiempo en el que

no se pudo detectar.

Presencia de
recurrencia

§ Presencia
§ Ausencia

Binomial (cualitativa
dicotdmica)

Tiempo hasta la
recurrencia

Tiempo que transcurre hasta que
vuelve a aparecer el tumor en el
mismo lugar donde se origind

Tiempo de
recurrencia
correspondiente

§ <12 meses
§ >12 meses

Binomial (cualitativa
dicotdmica)

Complicaciones
postoperatorias

Sistema que permite utilizar un
lenguaje comdn para clasificar las
complicaciones, expresando el
grado de las mismas segun la
complejidad del tratamiento
utilizado para su resolucion, es de
facil aplicacion en la especialidad
de otorrinolaringologia. Se utilizd
la escala de Clavien-Dindo.

Grado de Clavien-
Dindo correspondiente

§ Grado |
§ Grado Il
§ Grado 11
§ Grado IV
§ Grado V

Polinomial (cualitativa
politdmica ordinal)

Variables intervinientes

Edad

Edad en afios desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha de la
cirugia

Afos

§ Joven adulto (18-39
afios)

§ Adulto (40-64 afios)

§ Adulto mayor (>65
anos)

Polinomial (cualitativa
politomica ordinal)

Sexo

Caracteristicas fenotipicas y
genotipicas que condicen con la
definicion bioldgica de hombre y
mujer

§ Masculino

Femenino

§ Sexo correspondiente

Binomial (cualitativa
dicotdmica)
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

4.1. Objetivo especifico I: Caracteristicas clinicas y demogréficas

Durante los aproximadamente diez afios del periodo de estudio (01.01.2011 —
28.02.2020) se atendid 2865 casos con patologia tumoral (benigna o maligna) a
nivel nasosinusal, de los cuales 2761 fueron excluidos por distintos motivos
(tratarse de patologia distinta al papiloma nasosinusal invertido, seguimiento <12
meses, cirugia de revision o malignidad asociada al papiloma). Finalmente se
recuper6 104 casos, de los cuales en 56/104 (53.8%) se practicd cirugia
endoscopica, y en 48/104 (46.2%) cirugia combinada. En el flujograma
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)

ilustrado en el Anexo 8, se detalla el proceso de seleccion de casos en este estudio.

La mayoria de los pacientes intervenidos presentaron un rango de edad >60 afos
(61/104; 58.7%), 40/104 (38.5%) eran de género femenino y 64/104 (61.5%) de
género masculino. La localizacion mas frecuente del papiloma nasosinusal fue a
nivel maxilar (44/104; 44.2%), seguido de etmoidal (31/104; 29.8%), cavidad nasal
(24/104; 23.1%) y frontal (3/104; 2.9%). Casi todos los casos debutaron con
obstruccion nasal (103/104; 99%), casi todos asociado con rinorrea (99/104; 95.2%)
y la mitad con epistaxis (53/104; 50%). La extension de las lesiones estimada
mediante la clasificacion de Krouse permitié definir que 24/104 (23.1%) de los

casos se limitaban a la cavidad nasal, 52/104 (50.0%) los senos etmoidales, 25/104
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(24%) los senos maxilares, esfenoidal y/o frontal, y 3/104 (2.9%) presentaron

extension extranasal/sinusal propiamente (tabla 1).

Las caracteristicas clinicas demogréaficas pre-abordaje quirdrgico estudiadas en esta
poblacion guardaron proporciones semejantes entre los grupos de estudio, excepto
la localizacion de la lesidn y la presentacion clinica con epistaxis. Se observé que
un 14.6% de los casos intervenidos mediante cirugia combinada presentaban
localizacion en cavidad nasal, en contraste con un 30.4% de casos intervenidos
mediante cirugia endoscopica, en esta misma situacion anatémica. Lo contrario,
mientras el 59.6% de los casos restantes atendidos mediante cirugia endoscépica se
encontaron en region maxilar u etmoidal, mas del 80% de los casos intervenidos
mediante abordaje combinado se encontraron incluso en region frontal. Una
localizacion més alejada de la cavidad nasal propiamente (ejemplo: maxilar,
etmoidal y frontal) presenta una asociacion moderadamente significativa para con
la eleccion del abordaje combinado en comparacion con el endoscépico (OR 1.552;
IC 95% 0.947 - 2.606; P=0.073). La presentacion clinica con epistaxis fue mas
frecuente entre quienes fueron atendidos mediante abordaje endoscopico (60.7%)
vs. combinado (39.6%), existiendo una asociacion estadisticamente significativa

entre ambas variables (OR 2.358; IC 95% 1.080 - 5.263; P=0.05).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio,
estratificadas segun el tipo de abordaje: cirugia endoscopica 0 combinada.

Total Endoscopia Combinado p_valor
(N=104) (n=56) (n=48)
Edad (afios), n (%) 0.3142
18-39 9(8.7) 6 (10.7) 3(6.2
40-59 34 (32.7) 21 (37.5) 13 (27.1)
>60 61 (58.7) 29 (51.8) 32 (66.7)
Sexo, n (%) 0.988°
Femenino 40 (38.5) 21 (37.5) 19 (39.6)
Masculino 64 (61.5) 35 (62.5) 29 (60.4)
Localizacion de la lesion, n (%) 0.073?
Cavidad nasal 24 (23.1) 17 (30.4) 7 (14.6)
Maxilar 46 (44.2) 22 (39.3) 24 (50.0)
Etmoidal 31(29.8) 17 (30.4) 14 (29.2)
Frontales 3(2.9) - 3(6.2)
Presentacion clinica, n (%)
Obstruccion nasal 103 (99.0) 56 (100) 47 (97.9) 0.4622
Rinorrea 99 (95.2) 54 (96.4) 45 (93.8) 0.660?
Epistaxis 53 (51.0) 34 (60.7) 19 (39.6) 0.050P
Clasificacion de Krouse, n (%) 0.1312
| 24 (23.1) 10 (17.9) 14 (29.2)
I 52 (50.0) 26 (46.4) 26 (54.2)
11 25 (24.0) 18 (32.1) 7 (14.6)
\Y 3(2.9) 2 (3.6) 1(2.1)

a. Prueba exacta de Fisher.
b. Prueba chi-cuadrado de Pearson.
Fuente: Autor.

Anélisis: La mayoria de los pacientes intervenidos por papiloma nasal invertido
fueron adultos mayores de género masculino, con lesiones maxilares, quienes
debutaron con sintomas de obstruccién nasal o rinorrea, Krouse I1. Con la salvedad
de la localizacion de la lesion y el debut con epistaxis, tales caracteristicas fueron
semejantes entre quienes fueron encaminados a cirugia endoscépica o combinada.
Se observé una asociacion entre una lesion més alejada de la cavidad nasal y la
eleccién del tratamiento combinado, o bien el debut con epistaxis y la eleccion del

tratamiento endoscopico.
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4.2. Objetivo especifico Il: Tasa e intervalo de recurrencia
postoperatoria en cirugia endoscopica y combinada

Posterior al tratamiento, 15/104 (14.4%) de los casos presentaron recurrencia. De
estos casos, 12/15 (80%) correspondientes al grupo tratado con cirugia endoscopica
y 3/15 (20%) tras el tratamiento combinado (OR 4.090; IC 95% 1.202 - 18.852;

P=0.612).

El tiempo hasta la recurrencia fue menor a doce meses en 7/15 casos, y mayor a
doce meses en otros 8/15 (P=1.000). En 16/104 (15.4%) casos se documentd

cuando menos un evento adverso: 7/16 epistaxis, 8/16 infecciones y 7/16 sinequias.

De estos 13/16 (81%) casos fueron post-cirugia endoscopica y 3/16 (19%) post-
cirugia combinada (tabla 2). Como se puede observar, la eleccion de la cirugia
combinada se asocié a una significativa menor tasa de eventos adversos post-

intervencion (OR 0.220; 1C 95% 0.048 - 0.741; P=0.027).
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Tabla 2. Seguimiento clinico a los pacientes intervenidos.

Total Endoscopia Combinado p_valor
(N=104) (n=56) (n=48)
Recurrencia, n (%) 15 (14.4) 12 (21.4) 3(6.2) 0.04742
Tiempo hasta la recurrencia, n (%) 1.0000?
Hasta doce meses 7/15 6/12 1/3
Maés de doce meses 8/15 6/12 2/3
Eventos adversos, n (%) 16 (15.4) 13 (23.2) 3(6.2) 0.0272
Epistaxis 7/16 5/13 2/3
Infecciones 8/16 7/13 1/3
Sinequias 7/16 4/13 3/3
Clavien-Dindo, n (%) 0.049?
| 81 (77.9) 38 (67.9) 43 (89.6)
I 8 (7.7) 6 (10.7) 2(4.2)
1l 11 (10.6) 8 (14.3) 3(6.2)
IV 4(3.8) 4(7.1) -

a. Prueba exacta de Fisher.
Fuente: Autor.

Analisis: En comparacién con la cirugia endoscopica, aquellos pacientes

intervenidos a través de la cirugia combinada presentaron menor tasa de recurrencia

(6.2% vs. 21.4%; P=0.0474), menor tasa de eventos adversos (6.2% vs. 23.2%;

P=0.027) y menor gravedad en las comorbilidades segun la clasificacion de

Clavien-Dindo (casos con comorbilidades > grado | del 10.4% vs. 32.1%;

P=0.049).
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4.3. Objetivo especifico Ill: Factores de riesgo de recurrencia del
papiloma invertido nasosinusal

En la tabla 3 se describe las caracteristicas clinicas y demogréaficas de la poblacion
de estudio, estratificadas seguin la ausencia o presencia de recurrencia del papiloma
invertido nasosinusal, post-intervencion. Ni la edad, ni el género, debut con
obstruccion nasal o epistaxis se asociaron para con la recurrencia post-intervencion.
Sin embargo, si se observé que, a mayor cercania de la lesién hacia la cavidad nasal,
menor riesgo de recidiva. Por ejemplo, El 70.8% de los casos que no presentaron
recidiva post-intervencion se localizaban en cavidad nasal o maxilar, en
comparacion con el 46.6% de los casos que si presentaron recidiva post-

intervencion [OR 0.455 (IC 95% 0.207 — 0.928; P=0.036)].

El 80% de los casos que recidivaron no presentaron rinorrea, en comparacion con
el 97.8% que no recidivaron [OR 0.091 (IC 95% 0.011 — 0.606; P=0.013)]. Una
clasificacion de Krouse I-11 estuvo significativamente menos asociada a recidiva.
El 80.9% de los casos que no recidivaron eran Krouse I-1l, en comparacién con
solamente un 26.7% de los que si recidivaron [OR 0.149 (IC 95% 0.048 — 0.367;
P<.001)]. Como se ha descrito anteriormente, la cirugia endoscopica constituyé en
este estudio un factor asociado al desarrollo de recidiva. El 80% de los casos que
recidivaron fueron intervenidos mediante este abordaje, en comparacion con el
49.4% de los que no recidivaron [OR 4.090 (IC 95% 1.202 - 18.85; P=0.038)]. En
la tabla 4 se describe un analisis multivariado del que se concluye que estos cuatro

son factores independientes de recurrencia post-intervencion.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién de estudio,
estratificadas segun la ausencia o presencia de recurrencia del papiloma invertido
nasosinusal, post-intervencion.

Total Ausencia Qe Presencia Qe
(N=104) recurrencia recurrencia P-valor
(n=89) (n=15)
Edad (afios), n (%) 0.1355%
18-39 9 (8.7) 7(7.9) 2 (13.3)
40-59 34 (32.7) 32 (36.0) 2 (13.3)
>60 61 (58.7) 50 (56.2) 11 (73.3)
Sexo, n (%) 0.1542
Masculino 64 (61.5) 52 (58.4) 12 (80.0)
Femenino 40 (38.5) 37 (41.6) 3(20.0)
Localizacién de la lesién, n (%) 0.07622
Cavidad nasal 24 (23.1) 22 (24.7) 2 (13.3)
Maxilar 46 (44.2) 41 (46.1) 5 (33.3)
Etmoidal 31 (29.8) 25 (28.1) 6 (40.0)
Frontales 3(2.9 1(1.1) 2 (13.3)
Prsentacion clinica, n (%)
Obstruccion nasal 103 (99.0) 89 (100) 14 (93.3) 0.1442?
Rinorrea 99 (95.2) 87 (97.8) 12 (80.0) 0.02072
Epistaxis 53 (51.0) 44 (49.4) 9 (60.0) 0.57922
Clasificacion de Krouse, n (%) 0.04742
| 24 (23.1) 23 (25.8) 1(6.7)
I 52 (50.0) 49 (55.1) 3 (20.0)
1l 25 (24.0) 17 (19.1) 8 (53.3)
\Y 3(2.9) - 3 (20.0)
Tipo de cirugia, n (%) <.0018
Endoscdpica 56 (53.8) 44 (49.4) 12 (80.0)
Combinada 48 (46.2) 45 (50.6) 3(20.0)

a. Prueba exacta de Fisher.
Fuente: Autor.

Andlisis: El 14.4% de los casos tratados en esta serie presentaron recidiva. Entre
los factores asociados a la presencia de recidiva figuran una localizacién mas distal
a la cavidad nasal, ausencia de rinorrea al debut, clasificacion de Krouse Il1-1V'y
cirugia endoscopica.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demogréaficas asociadas para con la recurrencia

post-intervencion del papiloma invertido nasosinusal [OR (IC 95%; P-valor)].

Andlisis univariado

Andlisis multivariado

Localizacién de la lesion 0.455 (0.207 - 0.928; 0.036)
Rinorrea 0.091 (0.011 - 0.606; 0.013)
Clasificacion de Krouse 0.149 (0.048 - 0.367; <.001)

Tipo de cirugia 4.090 (1.202 - 18.85; 0.038)

0.348 (0.1 - 0.872; 0.032)
0.031 (0.1 - 2.046; 0.247)
0.181 (0.1 - 0.500; 0.003)

6.690 (1.0 - 63.72; 0.049)

Fuente: Autor.

Analisis: Una localizacion de la lesion mas proximal hacia la cavidad nasal,

presencia de rinorrea al debut y una clasificacion de Krouse I-1l son factores

protectores independientes de recidiva post-intervencion del papiloma nasal

invertido. La cirugia endoscopica por su parte, es un factor de riesgo independiente

de recidiva post-intervencion de esta patologia.
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4.4. Objetivo  especifico V: Principales  complicaciones
postoperatorias de la cirugia endoscopica y combinada en el
tratamiento del papiloma nasosinusal

En 16/104 (15.4%) casos se documentd cuando menos un evento adverso: 7/16
epistaxis, 8/16 infecciones y 7/16 sinequias. En total, 22 distintos eventos adversos
tomaron lugar en estos 16 casos. Como esta detallado en la tabla 2, la cirugia
combinada se asocio con menor tasa de eventos adversos (OR 4.534; IC 95% 1.349
- 20.78; P=0.027). La gravedad de los eventos adversos, estimada mediante la
clasificacion de Clavien-Dindo, fue significativamente mas grave entre aquellos
casos tratados mediante cirugia endoscOpica en comparacion con la cirugia

combinada (OR 3.210; 1C 95% 1.253 — 5.389; P=0.049).
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CAPITULO V

5. DISCUSION

5.1. Objetivo especifico I: Caracteristicas clincias vy
demograficas

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes intervenidos por papiloma nasal
invertido fueron adultos mayores (58.7%) de género masculino (38.5%), con
lesiones maxilares, quienes debutaron con sintomas de obstruccion nasal (99%) o
rinorrea (95.2%), Krouse Il (50%). Aproximadamente la mitad de los casos se
trataron mediante cirugia endoscaépica, y la otra mitad, cirugia combinada. Esto es
parcialmente semejante al estudio de Countinho G, en donde si bien la mediana de
edad fue de 60 afios, el 72% eran de género masculino. Sin embargo, el 50% de los
casos también eran Krouse Il. Solo el 30% de los casos fue tratado mediante cirugia

endoscopica (Countinho G, 2020).

Con la salvedad de la localizacion de la lesion y el debut con epistaxis, tales
caracteristicas fueron semejantes entre quienes fueron encaminados a cirugia
endoscopica o combinada. Se observ6 una asociacion entre una lesion mas alejada
de la cavidad nasal y la eleccion del tratamiento combinado (P=0.073), o bien el
debut con epistaxis y la eleccién del tratamiento endoscépico (P=0.05). Sham C et
al describio en su serie de 28 casos de papilomas frontales, que 7/28 se encontraban
mas alejados de la cavidad nasal (5/7 en seno frontal y 2/7 bilateral); y de estos, en
6/7 se indico el tratamiento combinado (Sham C, 2020). Si bien no es un estandar

categorico, en el contexto de la discrecién clinica, frente a una lesion méas cercana
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0 alejada de la cavidad nasal, serd& mas frecuente el elegir un tratamiento

endoscopico o combinado, respectivamente.

5.2. Objetivo especifico 1l: Tasa e intervalo de recurrencia
postoperatoria en cirugia endoscépica y combinada

Entre el 2005 y el 2016 fueron realizados aproximadamente sesenta y cuatro
estudios observacionales encaminados a describir la experiencia clinica tras el
manejo del papiloma invertido bien de forma endoscopica y/o combinada. De estos,
veinte y tres fueron estudios de cohorte prospectivos, de los cuales se recuper6 un
total de 1989 pacientes con un seguimiento medio de 54,5 meses. De estos, 1433
pacientes fueron tratados endoscopicamente; 161 (11,2%) desarrollaron algan tipo
de recurrencia. La tasa de recurrencia informada por cada publicacion vario del 0
al 30%. Siete articulos informaron un total de 32 (12,3%) recurrencias en 260
pacientes tratados con un enfoque combinado. Se produjo 54 (18,2%) recidivas en

un total de 296 procedimientos externos (Bugter et al, 2017) (Anexo 9).

En el presente estudio, 15/104 (14.4%) de los casos presentaron recurrencia. El
21.4% de los casos tratados mediante cirugia endoscépica presentaron recurrencia,
en comparacion con el 6.2% de los casos intervenidos mediante cirugia combinada.
(OR 4.090; IC 95% 1.202 — 18.852; P=0.612). Un reciente meta-analisis de
prevalencias estimo una tasa de recurrencia post-intervencion del 13.8%. La tasa de
recurrencia post-cirugia endoscopica fue del 14.9%, y del 12.9% en el caso de la
cirugia abierta. La cirugia abierta esta significativamente mas asociada para con una

menor tasa de recidiva (OR 0.61; IC 95% 0.40 — 0.02; P=0.02) (Goudakos J, et al;
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2018). Sin embargo, otro reciente meta-analisis concluyd que si bien la cirugia
endoscopica presenta mayor tasa de recurrencia en comparacion con la cirugia
combinada (12.8% vs. 12.6%), tal diferencia no es significativa (P=0.955) (Peng R
et al, 2019). En estos dos meta-analisis se determind que la cirugia combinada
presenta una frecuencia menor (12.6-12.9%) en comparacién con la cirugia
endoscopica (12.8-14.9%), aunqgue tal diferencia no fue significativa en el de Peng

R et al (P=0.955).

5.3. Objetivo especifico I1l: Factores de riesgo de recurrencia
del papiloma invertido nasosinusal

En este estudio se ha establecido que una localizacion de la lesion més proximal
hacia la cavidad nasal [OR 0.348 (IC 95% 0.1 — 0.872; P=0.032)], presencia de
rinorrea al debut [OR 0.031 (IC 95% 0.1 - 2.046; P=0.247)] y una clasificacion de
Krouse I-11 [OR 0.181 (IC 95% 0.1 - 0.500; P=0.003)] son factores protectores
independientes de recidiva post-intervencion del papiloma nasal invertido. La
cirugia endoscépica por su parte, es un factor de riesgo independiente de recidiva

post-intervencion de esta patologia [OR 6.690 (IC 95% 1.0 - 63.72; P=0.049)].

El trabajo de 130 casos realizado por Minni A et al (2021) determind unos
denominados factores predictores de recurrencia, semejantes a los encontrados en
este estudio (Minni A et al, 2021). Con una recurrencia del 9.2%, los factores
demogréaficos asociados a recurrencia fueron el tabaquismo (P=0.038) y la
exposicién laboral a asbesto (P=0.011). La clasificacion de Krouse no se asocio

significativa para con la recidiva, pero si el estadio de Dragonetti-Minni (P=0.045),

39



no empleada en este estudio. La cirugia endoscOpica también estuvo

significativamente asociada para con la recidiva (P=0.045) (Minni A et al; 2021).

5.4. Objetivo especifico 1V: Principales complicaciones
postoperatorias de la cirugia endoscopica y combinada en el
tratamiento del papiloma nasosinusal

En el presente estudio, en 16/104 (15.4%) casos se document6é cuando menos un
evento adverso: 7/16 epistaxis, 8/16 infecciones y 7/16 sinequias. La cirugia
combinada se asocié para con un menor numero de eventos adversos (OR 4.534;
IC 95% 1.349 - 20.78; P=0.027). La gravedad de los eventos adversos, estimada
mediante la clasificacion de Clavien-Dindo, fue significativamente mas grave entre
aquellos casos tratados mediante cirugia endoscopica en comparacion con la cirugia
combinada (OR 3.210; IC 95% 1.253 — 5.389; P=0.049). Esta tasa de eventos
adversos fue un poco mas alta respecto a la descrita por He X et al y por Jiang X et

al (2017), del 6% y 8%, respectivamente (He X et al, 2021; Jian X, 2017).

5.3. Limitaciones del estudio

El presente estudio cuenta con varias limitaciones. Por un lado, se trata de un
estudio de recuperacion retrospectiva. En segundo lugar, se concentré en dos
abordajes (endoscépico y combinado), antes que externo. En tercer lugar, la
muestra obtenida fue mediante censo poblacional de los casos atendidos, antes que
a través de una estimacion por céalculo de muestra. La ausencia de significancia

entre los resultados terapéuticos entre ambos abordajes puede deberse a este factor.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

El papiloma invertido es una patologia principalmente de la edad adulta, con
unarelacién de género de 2:1 entre hombres y mujeres, respectivamente. Se localiza
mas frecuentemente en los senos maxilar y etmoidal y debuta con obstruccion nasal
y rinorrea; solo con epistaxis en la mitad de los casos. Pocos casos debutan con una

clasificacion de Krouse 11-1V.

La tasa de recurrencia es de aproximadamente uno en diez casos. Mas de la

mitad de los casos recurren posterior a los 12 meses post-intervencion.

Una localizacion de la lesion mas proximal hacia la cavidad nasal, presencia
de rinorrea al debut y una clasificacion de Krouse I-11 son factores protectores
independientes de recidiva post-intervencion del papiloma nasal invertido. La
cirugia endoscdpica por su parte, es un factor de riesgo independiente de recidiva

post-intervencion de esta patologia.

La cirugia combinada presentd una tasa significativamente menor de

recurrencia y eventos adversos en comparacion para con la cirugia endoscopica.
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6.2. Recomendaciones
Es importante realizar un seguimiento clinico prolongado o incluso de por
vida en estos pacientes, ya que en algunos trabajos se ha observado recurrencias

aun después de los veinticuatro meses.

Se recomienda la realizacion de estudios prospectivos y ensayos clinicos

aleatorizados encaminados a confirmar la superior eficacia y seguridad de la técnica

combinada en comparacion a la endoscopica en el abordaje del papiloma invertido.
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ANEXO 1. FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE GUAYAQUIL
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE GRADUADOS

SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA DEL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES TEODORO MALDONADO CARBO

NumeroHGC: ....ooovveeeeeeeeeeee NOMBIES: e

I. DATOS FILIACION.

Edad: .......... afnos Fecha de nacimiento:...................co.ee.
Lugar de residencia.: .................... Lugar de procedencia:........................
Ocupacion:.......cceeeeeeveeescveeeennennn Afo ingreso:......... Mes ingreso.........
Escolaridad:........................ OCUPaCION. ...,
Fecha ingreso....................... Fechade egreso.............cooovvveinnnn..
Dias de hospitalizacion............ Estado civil: ........coooviiiiiii

Il. CARACTERISTICAS CLINICAS

e Localizacion

- Cavidad nasal ()
- Seno maxilar ()
- Seno etmoidal ()
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- Senos frontales ()
- Seno esfenoidal ()

Manifestaciones clinicas

- Obstruccién nasal ()
- Rinorrea ()
- Epistaxis ()
- Expulsién de masa tumoral ( )
- Otros

Clasificacion de Krouse

- Tipol ()
- Tipoll ()
- Tipo Il ()
- Tipo IV ()
Técnica quirurgica

- Endoscopia ()
- Combinada ()

IV. RESULTADOS POSTOPERATORIQOS
Complicaciones: Si( ) No( )

Tipo de complicaciones:

Clasificacién de Clavien-Dindo:

Grado | ()
Grado Il ()
Grado I11 ()
Grado IV ()
Grado V ()
Recurrencia: Si No

Tiempo de recurrencia:
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ANEXO 2. MATRIZ DE DATOS

1=CAVIDAD NASAL
SENO MAXILAR

~ SENO ETMOIDAL 1=SI 1=SI 1=SI
1=M 1=ENDOSCOPIA SENOS FRONTALES 2=NO 2=NO 2=NO
2=F 2=COMBINADA SENO ESFENOIDAL MANIFESTACIONES CLINICAS
NOMBRES Y -
N° APELL IDOS HC GECN)ER EDAD | TIPO CIRUGIA | LOCALIZACION OBI\?TN%S\E'O R'NiRRE EP'SSTAX'
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17

Autor: Rosalba Katherine Valdez Coello.
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ANEXO 3. MATRIZ DE DATOS

1=GRADO |
1=ESTADIO | 2=GRADO I
2=ESTADIO Il 3=GRADO IlI 1=S| 1=S| 1=S|
3=ESTADIO Il 1=S| 1=S| 4=GRADO IV 2=NO__ 2=NO___ 2=NO
4=ESTADIO IV 2=NO 2=NO 5=GRADOV | TIPO DE COMPLICACIONES

- | CLASIFICASION TIEMPO DE

N KROUSE | RECURRENCIA | Lo [ BoEn o | COMPLICAC. | CLAVIEN-DINDO

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

Autor: Rosalba Katherine Valdez Coello.
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ANEXO 4. CORTE HISTOLOGICO DEL PAPILOMA INVERTIDO
SINONASAL. INVAGINACION DEL EPITELIO SUPERFICIAL EN EL
ESTROMA SUBYACENTE (ASTERISCOS NEGROS).

&
Eae PN :
Fuente: Mak et al. (2018). Sinonasal inverted papilloma recurrence
rates and evaluation of current staging systems. Rhinology. Vol. 56
(4):407-414. doi:10.4193/Rhin18.039.
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ANEXO 5. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA A LO LARGO DEL PLANO

TRANSVERSAL (A) Y FRONTAL (B) EN UN PACIENTE CON PAPILOMA
INVERTIDO DE LA CAVIDAD NASAL Y CELDAS ETMOIDALES EN EL
LADO IZQUIERDO. LAS FLECHAS INDICAN HIPEROSTOSIS FOCAL

Fuente: Gamrot-Wrzot M. (2017). Risk Factors of Recurrence and Malignant
Transformation of Sinonasal Inverted Papilloma. Biomed Res Int. 2017:9195163.
d0i:10.1155/2017/9195163.
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ANEXO 6. IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA PONDERADA EN T2,
CORTE CORONAL. PAPILOMA INVERTIDO QUE IMPLICA SENO
MAXILAR, CAVIDAD NASAL ETMOIDAL Y DERECHA, CON ASPECTO
DE CIRCUNVOLUCIONES CEREBRIFORMES.

Fuente: Mak et al. (2018). Sinonasal inverted papilloma
recurrence rates and evaluation of current staging systems.
Rhinology. Vol. 56 (4):407-414. doi:10.4193/Rhin18.039.
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ANEXO 7. IMAGEN ENDOSCOPICA DE PAPILOMA INVERTIDO EN LA
CAVIDAD NASAL IZQUIERDA

A

A: tabique nasal; B: cornete nasal inferior izquierdo; las flechas indican
las masas de papiloma invertidas. Fuente: Gamrot-Wrzot M. (2017).

Risk Factors of Recurrence and Malignant Transformation of Sinonasal
Inverted  Papilloma. Biomed Res Int.  2017:9195163.
doi:10.1155/2017/9195163.

53



ANEXO 8. Flujograma STROBE de seleccion de casos.

4 )

Cirugias ORL entre el
01.01.2011 y 28.02.2020
(n=2865)

( N

Casos excluidos (n=2761)
- Otras patologias

- Seguimiento <12 meses.
- Cirugia de revision.

- Malignidad asociada.

\ & J

Y

Casos incluidos
[ (N=104) J

Y Y
Endoscopico Combinado
(n=56; 53.8%) (nF48; 46.2%)

\. /

STROBE, Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology .
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ANEXO 9. Estudios prospectivos sobre manejo del papiloma invertido.

Abordaje Abordaje Abordaje Seguimiento
Autor Afo
endoscépico, n (%) combinado, n (%)  externo, n (%)  (meses; min-max)
Poetker et al. 2005 0/8 1/4 (25.0) 29.8 12 80
Kamel et al. 2005 3/52 65 24 160
Peng et al. 2006 2/98 (2.0) 61 24 168
Minovi et al. 2006 6/61 (9.8) 3/20 (15.0) 0/6 74 12 175
Mirza et al. 2007 4132 (12.5) 4/16  (25.0) 60 12 240
Harvinder et al. 2008 0/5 23 12 36
Jurado-ramos etal. 2008 4/34 (11.8) 8/18 (44.4) 54.3 12 60
Durucu et al. 2009 223 (8.7) 114 (7.1) 3/19 (15.8) 35 16 42
Sham et al. 2009 12/40 (30.0) 6/16 (37.5) 84 24 216
Rutherford et al. 2010 0/2 19 15 24
Giotakis et al. 2010 5/39 (12.8) 11/25 (44.0) 91 36 146
Gras-Cabrerizoetal. 2010 10/57 (17.5) 7/22  (31.8) 12
Pagella et al. 2011 1/20 (5.0) 50 24 87
Dragonetti et al. 2011 5/84 (6.0) 39 13 97
Lombardi et al. 2011 12/198 (6.1) 0/14 538 24 192
Kim et al. 2012 64/372 (17.2) 17/144 (11.8) 10/62 (16.1) 41 12
Pagella et al. 2014 1/73 (1.4) 58 18 138
Sciaretta et al. 2014 7/103 (6.8) 577 24 167
Guetal. 2014 U7 (14.3) 3114 (21.4) 65 36 144
Erbek 2015 0/8 30.8 12 60
Hong 2015 0/6 3/25  (12.0) 55.6 36 93
Adriaensen 2016  15/121 (12.4) 7139 (17.9) 12 139
Healy 2016 9/88 (10.2) 972 36
Total 161/1433 (11.2) 32/260 (12.3)  54/296 (18.2) 545

Fuente: Tomado de Bugter et al, 2017.
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