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RESUMEN

En el presente trabajo se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo, para caracterizar el
espectro clinico, anatomopatolégico y epidemioldgico del papiloma invertido, desarrollado en el
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (en lo adelante INOR), en el periodo enero 1999
a diciembre 2009. El universo de estudio, estuvo conformado por 17 pacientes con diagndstico
anatomopatolégico de papiloma invertido nasosinusal, los cuales fueron intervenidos mediante
técnicas abiertas, practicAndose rinotomias laterales y maxilarectomias parciales o totales
segun la necesidad. La recoleccién de la informacion se obtuvo revisando las historias clinicas
de estos pacientes y revisando los libros de recogida de datos de anatomia patolégica y del
salén de operaciones. Los resultados fueron sometidos a andlisis estadistico. La carencia de
informacion y caracterizacion del objeto de estudio conforman el antecedente fundamental de la
presente investigacion. La autora no pretende abarcar aqui todo el campo de la investigacion,
sino que el mismo forma parte de un disefio investigativo de mayor envergadura.

Descriptores DeCS: PAPILOMA INVERTIDO /epidemiologia; PAPILOMA
INVERTIDO [cirugia; PAPILOMA INVERTIDO/diagnostico; CAVIDAD
NASAL /patologia

ABSTRACT

In the present paper it was performed a descriptive retrospective research to characterize the
clinical, pathological, anatomical and epidemiological spectrum of the inverse papilloma,
developed at the Oncological and Radiobiological National Institute(ORNI), since January 1999
to December 2009. The universe was made by 17 patients with pathological and anatomical
diagnosis of nasal sinus inverse papilloma which were assisted through open techniques,
practicing partial or total lateral rhinotomies and maxillary surgery according to their needs. The
picking of information was obtained checking the clinical antecedents of these patients and
checking the data books of pathologic anatomy and the surgery room. The results were under
statistics analysis. The lack of information and characterization of the object of study established
the main antecedent of this investigation. The author does not pretent to involve here the whole
investigation; instead it is a part of a wide research design.

KEY WORDS: PAPILLOMA, INVERTED /epidemiology; PAPILLOMA, INVERTED
/surgery; PAPILLOMA, INVERTED/diagnosis; NASAL CAVITY /pathology



INTRODUCCION

La membrana de Schneider o mucosa respiratoria ciliada, es un derivado ectodérmico
localizado en el tercio superior de la cavidad nasal y los SPN; esta constituye sitio de origen de
tres tipos morfolégicos distintos de papilomas, a los cuales se conocen como, papiloma
invertido, papiloma oncocitico o papiloma exofitico y en forma general papilomas
schneiderianos. El papiloma invertido es un derivado de dicha membrana, el cual en su
crecimiento, prolifera invaginandose en el interior del estroma epitelial (1).

La primera publicacion del objeto de estudio la realiz6 Ward, en Londres, en el afiol854 (2) y la
primera descripcion anatomopatoldgica detallada la realizé Billroth, en 1855, denominandolo
carcinoma viliforme (3). Ringertz, en 1938, enfatizO acerca de su crecimiento invertido por
debajo del estroma y de la transformacién metaplasica del epitelio columnar similar al
carcinoma cilindrico, razén por la que lo nombra, papiloma de células transicionales (4),
Fechner y Alford lo asocian a la malignizacién en 1968 y Respler y Ogura, en 1987, relacionan
su etiologia con el HPV serotipos 6, 11,18 y 57 (5 ,6). Debido a sus controversiales
caracteristicas clinicas, histoldgicas y evolutivas ha recibido diversas nomenclaturas, tales
como, sinusitis papilar hipertréfica, papiloma de Ewing, papiloma de células transcisionales,
papiloma de células cilindricas, papiloma schneideriano , pélipo con metaplasia invertida,
papiloma epitelial, epitelioma papilar escamoso, fibroma papilar, carcinoma viliforme, carcinoma
papilar del epitelio respiratorio o carcinoma de células cilindricas (1-6). Esta diversidad de
nombres refleja la variada interpretacion histologica de esta entidad nosolégica, cuyo rango se
extiende, desde una enfermedad inflamatoria, hasta una verdadera neoplasia maligna y cuya
denominacién mas apropiada seria papiloma invertido schneideriano.

En la siguiente tabla, se muestra la incidencia del papiloma invertido a nivel mundial, segun
estudios realizados por diferentes investigadores; de esta se concluye, que se trata del

diagnéstico histologico mas frecuente entre los papilomas schneiderianos.

Incidencia del papiloma schneideriano.

Autor Total P. Invertido P. Oncaocitico P. Exofitico
casos

Hyams (7) 315 149 10 156

Michaels and Young (8) 191 139 16 36

Buchwald et al. (9) 82 58 5 19




Sarkar et al. (10) 35 24 9 2

Weiner et al. (11) 105 82 2 21

TOTAL 728 452 42 234

Fuente de la autora.

Histol6gicamente, se describe a este tumor como un papiloma epitelizado, con islotes epiteliales
en el interior del mismo, los cuales se acompafian de metaplasia severa, rodeado de tejido
conectivo, con una membrana basal intacta y crecimiento endofitico por debajo del estroma
epitelial. Las mitosis no son numerosas y si se presentan aparecen en la zona basal o
parabasal del epitelio (7).

De todas las hipotesis elaboradas, actualmente, la teoria viral es la mas aceptada. A través de
distintos estudios genéticos (técnicas de inmunoperoxidasa, andlisis de reaccion de las cadenas
polimerasas, hibridacién in situ), se ha determinado la presencia del Virus del Papiloma
Humano (HPV), particularmente los serotipos 6 y 11, menos frecuente 16 y 18 vy
excepcionalmente el 57 (5, 6, 8) y el virus del Epstein Barr (EBV), los cuales se han asociado a
la severidad de la lesion y a la frecuencia de recurrencia; en otras investigaciones, se han
buscado otros factores predictivos de recurrencia y malignidad como sobre expresion del p53
(9-13).

Esta entidad, afecta mayormente al sexo masculino entre la quinta y séptima década de la vida,
con la particularidad de ser muy infrecuente en nifios; la presentaciéon en edades muy jévenes,
podria ser un factor de riesgo en la aparicién de un mayor porcentaje de recurrencias (2, 7). Su
relacién con la exposicion a poluciones ambientales u ocupacionales, antecedentes alérgicos,
inflamaciones crénicas y habitos tabaquillos se menciona en mdltiples estudios, pero aun no

esté totalmente confirmada esta hipotesis (14, 15).

Localizacion:

El papiloma invertido, predominantemente proviene de la pared nasal lateral, en la regién del
cornete medio o del receso etmoidal y se extienden secundariamente al seno etmoidal y
maxilar, con menos frecuencia afecta al seno frontal y esfenoidal. Se han reportado casos de
lesiones aisladas de SPN, sin involucrar la cavidad nasal y también lesiones primarias del
septum nasal, las que se asocian con menos frecuencia a las recurrencias y transformaciones
malignas, ademas, excepcionalmente aparece en sitios tan infrecuentes como oido medio y

mastoides, faringe y saco lagrimal, lo cual sugiere una migracion ectopica de la membrana



schneideriana durante la embriogénesis pudiendo provocar papilomas aberrantes en sitios
contiguos al tracto naso sinusal (14).

Aunque estas lesiones son mayoritariamente unilaterales, se reportan casos de lesiones
bilaterales y multicéntricas, por erosion y perforaciones septales, de una entidad primariamente

unilateral (4).

Cuadro Clinico:

El sintoma mas comun es la obstruccion nasal, pero esta se puede acompafar de secreciones
nasales, epistaxis, anosmia, dolor de cabeza (fundamentalmente de localizacién frontal) epifora,
préptosis y diplopia, el dolor es una manifestacion inicial rara y se reporta solo en un 10% de los
casos Yy cuando ocurre se asocia a infeccién secundaria o transformaciéon maligna (14, 16).

Al examen fisico, el papiloma invertido no presenta aspecto distintivo y se presenta como un
tumor rosado, café o grisaceo, no translucido, blando o moderadamente firme, similar al
crecimiento de un pdlipo, pero con una superficie irregular.

Los hallazgos radiolégicos, de esta entidad, varian segun la extension de la misma. En etapas
tempranas, se presenta como una lesion que afecta solo los tejidos blandos, con una densidad
similar a la de la cavidad nasal y los SPN; mas tarde, se extiende y aparece como una opacidad
unilateral, que involucra uno o varios SPN y se expande o desplaza estructuras adyacentes. Por
presion, erosiona al hueso y puede destruirlo por invasion asociada a la malignizacién, dando

lugar a un carcinoma invasivo asociado al papiloma invertido (14, 16, 17).

Papiloma invertido y carcinoma:

El papiloma invertido ocasionalmente, sufre transformacién, en especial hacia carcinoma
epidermoide y con menor frecuencia a carcinoma verrucoso, carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma fusocelular o de células claras o como adenocarcinoma (7, 15).

La incidencia de transformacion maligna de este tumor, oscila entre un 2 y 50%, pudiendo
encontrarse carcinomas sincrénicos y metacronicos. En esta transformacion, los carcinomas
pueden mostrar todos los grados de diferenciacion, exhibiendo un amplio rango de
comportamiento bioldgico y pudiendo variar desde un in situ, con muy pocas consecuencias,
hasta otros potencialmente agresivos y metastizantes.

Los carcinomas, aparecen dentro del papiloma y se evidencian los cambios histoldgicos,
observandose zonas desde una displasia, al carcinoma in situ y al carcinoma francamente

invasivo (7, 15, 18-23). No existe una correlacién demostrada, entre el nimero de recurrencias



locales y el desarrollo de carcinomas; sin embargo, existen estudios, que muestran el poder
carcinogénico del HPV, el cual es mayor para los subtipos 16 y 18, que para los 6 y 11, asi
como, de la sobre expresion de la proteina p 53, la que puede ser utilizada por su especificidad,
como agente predictivo de lesiones con riesgo de malignizacion (8-14, 24-29).

Diagndstico diferencial:

Este, debe ser realizado, con los pélipos nasales con metaplasia escamosa, con el hamartoma
Adenomatoide del Epitelio Respiratorio (REAH) y con el carcinoma invasivo. El p6lipo nasal con
metaplasia escamosa, se muestra como un espesamiento e hialinizaciéon de la membrana
basal, con un componente importante de glandulas seromucinosas normales y ocasionalmente,
un gran nimero de células inflamatorias en el estroma, la superficie epitelial del pdlipo nasal es
delgada y contiene muchos mucocitos, sin la tipica migracién epitelial de neutréfilos que
aparece en el papiloma invertido.

En el REAH, el tumor se presenta primariamente en la porcion posterior del septum nasal,
compuesto de numerosas glandulas a nivel del epitelio respiratorio y rodeado de una membrana
basal espesa e hialina, hallazgos que no aparecen en el papiloma invertido.

Por su parte, el carcinoma invasivo se distingue por el pleomorfismo celular, mitosis atipicas,
perlas corneas, pérdida de la membrana basal y la invasion estromal asociada a la respuesta

inflamatoria desmoplasica (24-29).

Prondéstico y factores predictivos:

Aunque histolégicamente benignos, estos tumores presentan un crecimiento potencialmente
ilimitado y cualquier negligencia, puede provocar una morbilidad considerable y hasta la muerte
por extension a estructuras vecinas. Intentar resecar las lesiones intranasales mediante
tironeamiento y avulsiones, tiene como resultado, la recurrencia o persistencia con un rango de
0 a 74%(15-18).

Se prefiere, como tratamiento para las lesiones mayores, a la rinotomia lateral y maxilarectomia
parcial o total, con remocion meticulosa de toda la mucosa del SPN afectado, abordaje que
logra cifras de recurrencia inferiores al 20% (17, 25, 27, 29).

En lesiones pequefias y bien seleccionadas, puede ser efectiva una remocién menos agresiva,
usando cirugia endoscépica naso sinusal. La tipica recurrencia en estos tumores, aparece
alrededor de 2 a 3 afios del tratamiento, aunque, en algunos casos, demora mucho mas.

Intentar la correlacion entre hallazgos histoldgicos y riesgo de recurrencia muestra resultados



variables. Asi tenemos, que lesiones con actividad mitGtica prominente y displasia, no muestran
un incremento en el riesgo de recurrencia y malignizacion. No obstante, la displasia, en especial
de moderada a severa, demanda realizar una evaluacion microscopica minuciosa de todos los
segmentos resecados, para evitar que pasen inadvertidos pequefios focos de carcinoma.

Desde el punto de vista clinico, las caracteristicas mas trascendentales y debido a las cuales,
esta entidad suscita multiples revisiones y estudios multicéntricos, son en primer lugar el
elevado numero de recidivas, que en las series analizadas varia de 0 a 80% y en esta
variabilidad podrian influir las diferentes técnicas quirargicas empleadas en su tratamiento, el
estadiaje y el tiempo de seguimiento. En segundo lugar y quizas el elemento mas importante
que marca el prondstico, es la posibilidad de malignizarse, la cual varia en los distintos estudios
entre un 5y un 56% (14-21).

En Cuba, existe poca experiencia en el estudio del papiloma invertido y no encontramos en la
literatura nacional, elementos para la comparacion de los datos estadisticos que nos permitan
evaluar, si el mismo tiene caracteristicas epidemiolégicas y clinico patolégicas, que lo asocien a
lesiones malignas o no; de cualquier manera este primer analisis, como informe preliminar de
los pacientes con papiloma invertido atendidos en el instituto, debe servir como punto de partida
para facilitar el disefio de futuros estudios, que permitan utilizar la experiencia en la practica

rutinaria.

OBJETIVOS

Caracterizar el espectro clinico, anatomopatoldgico y epidemiolégico del papiloma invertido

naso sinusal en el INOR, desde Enero 1999 a Diciembre 2009.

METODO

Se realiz6é un estudio descriptivo y retrospectivo, con el objetivo de realizar una caracterizacion
clinica, anatomopatolégica y epidemioldgica del papiloma invertido, en el INOR, durante el
periodo de enero 1999 a diciembre 2009. El universo de estudio, estuvo conformado, por 17
pacientes con diagndstico clinico patoldgico de papiloma invertido. Todos los pacientes, fueron
intervenidos mediante técnicas abiertas por rinotomia paralateronasal y maxilarectomias

parciales o totales, procediéndose a la exéresis amplia de la lesion con margen de seguridad.

Obtencion de la informacion



Se realizé una amplia revision bibliografica en bibliotecas, sitios Web, literatura nacional e
internacional, acerca del tema; los datos relacionados con los pacientes, se obtuvieron,
revisando las historias clinicas y los libros de registro de datos de anatomia patolégica y salon
de operaciones. Se cre6 una base de datos a los efectos de la investigacion en SPSS.

Operacionalizacion de variables:

Las variables operacionalizadas fueron clasificadas como clinicas, analizando la edad, sexo,
antecedentes de patologia nasal, habitos tdxicos, cuadro clinico, localizacién de la lesion,

residiva y exposicion ambiental; anatomopatoldgicas y epidemioldgicas.

Procesamiento estadistico:

Se utilizaron, como medidas de resumen estadistico, las frecuencias absolutas y relativas y se
aplicé el chi cuadrado en algunas tablas de contingencia. Para el analisis y discusion de los
datos obtenidos, se conformaron tablas de doble entrada y los resultados, fueron comparados
con la literatura actualizada, se emitieron conclusiones y recomendaciones al margen de los

hallazgos.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El papiloma invertido naso sinusal es una entidad, que debido a dos de sus principales
caracteristicas clinicas, como son la recurrencia y su potencial malignizacién, ha sido un tema
sumamente investigado y discutido y a pesar de ello no existe alin un consenso en su etiologia,
ni en la terapia mas adecuada.

Fueron revisados 17 pacientes con diagnoéstico clinico y anatomopatolégico de papiloma
invertido naso sinusal, el grupo de edades que predomin6 fue de 41-60, con un 70,6% de
frecuencia (ver tabla 1) y una media de edades de 52 afios, de ellos 12 eran hombres 'y 5
mujeres (ver tabla 2). Coincidiendo con la literatura revisada que plantea mayoritariamente
afectado al sexo masculino en una proporciéon 3 a 1 y de la cuarta a la séptima década de la
vida (2, 7, 14, 18, 24-36). Al realizar las tablas de contingencia de estas variables, con la
incidencia de recidivas y de transformacion maligna, se obtuvo correlacién entre las recidivas y

la edad con valores estadisticamente significativos (ver tabla 3).



No encontramos en el estudio, pacientes con lesiones localizadas en la cavidad nasal
exclusivamente, sino que en todos los casos, la lesion se extendia a las zonas adyacentes, asi
encontramos un 29,4% localizadas en fosa nasal y seno maxilar, 47,1% en fosa nasal, seno
maxilar y seno etmoidal y 23,5% en fosa nasal, seno maxilar, seno etmoidal y extension a la
cavidad orbitaria (ver tabla 8) todos los casos fueron unilaterales, pero multicéntricos, lo que es
del criterio de la autora, se pueda explicar debido a que el andlisis se realiza en un centro de
atencion terciaria de salud, donde llegan pacientes mayoritariamente tratados, por lo cual
asumimos se traten de lesiones residuales. De esta manera, el sitio anatomico mas afectado
fue la cavidad nasal y en segundo lugar el seno maxilar, lo cual en parte no coincide con los
estudios revisados, los que sefalan en segundo lugar el seno etmoidal (4, 14, 16, 17, 26, 27,
29, 37, 38, 39).

Al realizar la relacion de contingencia, de esta variable con el indice de recidivas y de
transformacion maligna, los resultados fueron estadisticamente significativos, lo cual pudiera
estar relacionado con la agresividad de esta entidad cuando se comporta como un proceso
maligno (ver tablas 4 y 5).

A todos los pacientes se les practicaron cirugias abiertas, mediante abordajes
paralateronasales, llevando a cabo las excéresis de las lesiones mediante maxilarectomias, que
segun la clasificacion del INOR fueron 5 maxilarectomias de infra-mesoestructura, 8
maxilarectomias mediales y de infra-mesoestructura y 4 maxilarectomias totales extendidas a la
cavidad orbitaria (ver tabla 6); este tipo de técnica es defendida por muchos autores, debido a
los elevados rangos de recurrencias que se obtienen cuando se realizan excéresis por vias
naturales o endonasales, sefialando como ventajas de las mismas, que brindan una excelente
visualizacién del campo operatorio, posibilidad de abordar aquellas lesiones dificiles de extirpar,
logrando un margen oncolégico aceptable, pero con la desventaja, de su agresividad y de los
desfavorables resultados estéticos; en los Udltimos afios, se reporta el aumento de las
publicaciones con cirugia endoscoépica y la disminucién de las recurrencias del papiloma (14,
15, 17, 25, 28-32, 35-37, 40).

A la totalidad de los casos se les ha efectuado un seguimiento, desde el momento de la
intervencion hasta la actualidad y encontramos solo 3 recidivas, para un 17,6% de frecuencia,
dato que se muestra respaldado por la revision bibliogréfica, ya que se reportan cifras de 10-
20% de recurrencias, mediante cirugias abiertas(14-21, 25, 28, 29, 37, 38-40) mientras
aparecen de 41-78% de recurrencias empleando técnicas endonasales (15, 24, 26, 29), dos de
estas recurrencias, se presentaron a los siete meses y una a los 16 meses del seguimiento (ver
tabla 7).

De acuerdo a los estudios de anatomia patoldgica, en 14 muestras se encontraron hallazgos de

benignidad que corroboraban el diagnostico, mientras que solo 3 presentaban cambios



histologicos de malignidad que lo asociaban al carcinoma epidermoide para un 17,6% (ver tabla
8) y la correlacion de estas variables arroj6 resultados estadisticamente significativos (ver tabla
9). Los estudios internacionales reportan un rango de malignizacion aproximada de 2-50%
relacionandolo a factores genéticos o localmente agresivos (7, 15, 16, 18, 20-23, 37, 38, 40).

CONCLUSIONES

El papiloma invertido, es una lesion que debe ser sospechada ante la existencia de una masa
de aspecto polipoideo, especialmente unilateral, en pacientes del sexo masculino, de la cuarta a
la sexta década de la vida. De todas las hipétesis etiolégicas elaboradas, actualmente la teoria
viral es la mas aceptada, dentro de las exploraciones realizadas a nuestros pacientes no se ha
determinado la presencia de HPV, pero es de la opiniéon de la autora, que ante todas las
evidencias expuestas, seria importante realizar este estudio en los afectados, lo cual nos podria
orientar a un pronéstico mas acertado de esta enfermedad.

Dado el indice de recidivas y de transformacién maligna, nos obliga a inclinar la balanza de la
decision terapéutica a las cirugias abiertas, es decir mantener el protocolo de tratamiento
actual, ya que nos ofrece garantias de haber logrado una escision total del tumor asi como
realizar un seguimiento a largo plazo que permita detectar las recurrencias y tratarlas

adecuadamente.

ANEXOS

Tabla 1. Distribucion de pacientes con papiloma invertido segun grupo de edades.
Serie de casos. INOR 1999-20009.

Grupo de edades Frecuencia %
20-40 2 11.8
41-60 12 70.6
61 Y MAS 3 17.6
Total 17 100.0

Fuente: Historia Clinica.

Tabla 2. Distribucion de pacientes con papiloma invertido segun género. Serie de
casos. INOR 1999-2009.



Género Frecuencia %

FEMENINO 5 29.4
MASCULNO 12 70.6
Total 17 100.0

Fuente: Historia Clinica.

Tabla 3. Tabla de contingencia distribucién de variables segun recidiva y grupos
de edades. Serie de casos. INOR 1999-2009.

Grupos de edades Recidiva

No % Si % Total %
21-40 A 2 14,3 0 0 2 100
41-60 A 11 78,6 1 33,3 12 100
61 Ay mas 1 7,1 2 66,7 3 100
Total 14 82,4 3 17,6 17 100

Fuente: Historia Clinica.

Tabla 4. Tabla de contingencia distribucion de variables segun resultado de
anatomia patolégicay localizacion de la lesién. Serie de casos. INOR 1999-2009.

Localizacion Hallazgos de A. Patoldgica

Benigno % Maligno % Total %
Nasomaxilar 5 100 0 0 5 100
Nasomaxilo-etmoidal 8 100 0 0 8 100
Nasomaxilo-etmoidorbitario 1 25 3 75 4 100
Total 14 824 3 176 17 100

Fuente: Historia Clinica.

Tabla 5. Tabla de contingencia distribucion de variables segun recidiva y

localizacién de la lesidn. Serie de casos. INOR 1999-2009.

Localizacion de la lesion Recidiva




No % Si % Total %
Naso maxilar 5 100 0 0 5 100
Nasomaxilo etmoidal 7 87,5 1 12,5 8 100
Nasomaxilo etmoidorbitario 2 50 2 50 4 100
Total 14 82,4 3 17,6 17 100

Fuente: Historia Clinica.

Tabla 6. Distribucion de pacientes con papiloma invertido segun cirugia
practicada. Serie de casos. INOR 1999-2009.

Cirugia. Practicada Frecuencia %

M. Infra-Meso 5 29.4
M. Medial-Infra-Meso 8 47.1
M. Total ext orbita 4 23.5
Total 17 100.0

Fuente: Historia Clinica.

Tabla 7. Distribucién de pacientes con papiloma invertido segun recidiva. Serie de
casos. INOR 1999-20009.

Recidiva Frecuencia %
NO 14 82.4
SI 3 17.6
Total 17 100.0

Tabla 8. Distribucion de pacientes con papiloma invertido segun hallazgo de
anatomia patoldgica. Serie de casos. INOR 1999-2009.

Hallazgo A. Patolégica Frecuencia %
BENIGNO 14 82.4
MALIGNO 3 17.6
Total 17 100.0

Fuente: Historia Clinica.



Tabla 9. Tabla de contingencia distribuciéon de variables segun resultado de

anatomia patologicay recidiva. Serie de casos. INOR 1999-2009.

Recidiva Hallazgo A. Patolégica

Benigno % Maligno % Total %
No 13 92,9 1 7,1 14 100
Si 1 33,3 2 66,7 3 100
Total 14 82,4 3 17,6 17 100

Fuente: Historia Clinica.
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