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2. RESUMEN

El Papiloma Invertido es un tumor benigno, considerado agresivo por la destruccion
local y su alto riesgo de transformacion maligna. Un factor fundamental es identificar
el sitio de insercién de la tumoracién para disminuir las tasas de recurrencias. En base
aello, el presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacion entre el sitio de
insercion de papiloma invertido y su recurrencia en pacientes intervenidos en el
Hospital Cayetano Heredia durante el periodo 2019 - 2023. Es un trabajo de tipo
analitico, retrospectivo, y de corte transversal; se recolectard datos de las historias
clinicas mediante una ficha de recoleccion de datos. El analisis estadistico se realizara
en el programa SPSS version 26 esperando identificar asociaciones entre el sitio de
insercion del papiloma y su recurrencia.

Palabras claves: Papiloma invertido, recurrencia, tumor nasosinusal, sitio de
insercion

3. INTRODUCCION

El papiloma invertido es considerado un tumor benigno nasosinusal siendo descrito por
primera vez por Wald; sin embargo, el término de papiloma invertido fue introducido
por Ringerts quien reconociod el patron de crecimiento endofitico de la mucosa nasal.
(1). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasificé el papiloma nasosinusal en
tres subtipos histologicos : invertido , oncocitico y exofitico, con frecuencias del 62%
, 6% y 32% respectivamente; siendo el mas comun y representativo el papiloma de tipo
invertido. (2)

El Papiloma Invertido es conocido como Papiloma Schneideriano en reconocimiento

de C. Victor Schneider al identificar que la mucosa nasal deriva de la placoda olfatoria



del neuroectodermo. Histolégicamente, el papiloma invertido es formado también por
mucosa nasofaringea de origen endodérmico y debido a ese origen variado su
apariencia es distintiva en el sitio de insercion y su capacidad para diferenciarse en
otras lineas celulares. (1)

El papiloma invertido representa entre el 0,4% - 7 % de todas las tumoraciones nasales
y afecta a pacientes varones siendo la edad media de diagndstico de 55 afios de edad
(3). La prevalencia general de papiloma invertido es de 0,6 a 1, 5 casos por 100.000,
siendo mucho menor la incidencia en nifios presentandose incluso con diferentes
sintomas clinicos. (4)

La etiologia aun es desconocida; sin embargo, algunos estudios han descritos ciertos
factores inflamatorios nasosinusales cronicos como la exposicion ocupacional y fumar.
(5) Ademas, se ha encontrado el virus papiloma humano en las muestras de tejido,
asociandose a riesgo alto de malignidad a los virus de papiloma humano tipo 16 y 18.
(6)

El sitio de origen o de insercién mas comun es a nivel de la pared lateral nasal , maxilar,
seno etmoidal, y en menor frecuencia en seno frontal, esfenoidal y septum nasal. Asi
mismo, mas del 90% de pacientes con papiloma invertido tienen una presentacion
unilateral; sin embargo, existen casos en el que la tumoracién se encuentra en ambas
fosas nasales (< 1 hasta 9 %). (7)

Uno de los sintomas mas comunes es la obstruccién nasal unilateral que puede
acompafiarse con cuadros de cefalea , epistaxis y descarga nasal. Dentro de los
examenes auxiliares tenemos a la tomografia computarizada , endoscopia nasal y toma

de biopsia. (8)



Es de gran importancia la tomografia para visualizar la extension de la tumoracion,
zonas de destruccion de hueso y areas de hiperostosis, siendo esta Ultima considerada
como el origen del tumor o conocida como el sitio de insercion, el cual tiene relevancia
quirargica dado que es imprescindible la identificacion para la reseccion completa y
evitar recidivas. (9)

De la misma manera, la resonancia magnética también es de utilidad para identificar la
extension de la lesion, el cual se caracteriza por tener un aspecto cerebroide en T2 y
con gadolinio en T1. También permite diferenciar areas de malignidad y zonas con
secrecion mucosa, aunque se reportan casos en que las zonas de secrecion podrian ser
hallazgos erréneos debido al contenido variable de proteinas en dicho contenido. (10)
El tratamiento del papiloma invertido es la reseccion total de la lesion en el primer
intento por ello, la identificacién del sitio de insercion del tumor juega un papel
importante dentro del planeamiento quirirgico puesto que su reseccion incompleta esta
asociado a recurrencia. Existen diferentes abordajes quirurgicos (abierto, endoscopico
0 mixto). La tasa de recurrencia varia entre un 5- 50% Yy la mayoria ocurre en los tres
primeros afos luego del tratamiento quirdrgico. (11)

Kim JS y Kwon SH (2017) realizaron una revision sistematica para evaluar la
recurrencia de papiloma invertido segun en el tipo de abordaje quirargico. Incluyeron
14 estudios de cohortes retrospectivos abarcando un total de 696 abordajes
endoscopicos y 444 abordajes no endoscépicos. El abordaje endoscopico tiene entre
sus ventajas una mejor magnificacion del tumor y de sus margenes, evitando la

remocién de mucosa sana; asi como, la presencia de menor sangrado , dolor y



morbilidad. Concluyen que el abordaje endoscépico reduce el riesgo de recurrencia
aproximadamente en 45% comparado con el abordaje externo. (12)

La recurrencia es mas frecuente cuando los tumores estan localizados en sitios con
acceso dificil como por ejemplo: el seno frontal o en el seno maxilar (pared inferior) ;
el cual podria ser complicado la reseccion completa e incluso imposible si estuviera en
la region de angulo antero medial del seno maxilar y si sélo fuera abordada por via
endoscapica. (13)

Los antecedentes asociados a nuestro estudio se describen a continuacion:

He X, et al (2021) realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de analizar las
caracteristicas clinicas del papiloma invertido asociado con su recurrencia. El estudio
tuvo 151 pacientes de los cuales 53 casos tuvieron como sitio de origen en la cavidad
nasal , 35 casos en seno maxilar, 23 casos en seno etmoidal , 7 casos en seno esfenoidal
y por ultimo 12 casos en seno frontal. Del total de casos se observd una tasa de
recurrencia 39.07% (59 casos) con un un tiempo de recurrencia en promedio de 35.8
meses siendo la mayoria de las recurrencias dentro de los 3 primeros afios. El seno
esfenoidal y frontal fueron los sitios de origen que tuvieron mayor porcentaje de
recurrencia siendo 85.71% y 83.34% respectivamente. El 89.83% del total de
recurrencias ocurrieron en el sitio de origen de la tumoracion. (14)

Yu S, et al (2023) describen un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar la tasa
de recurrencia de todos los pacientes intervenidos endoscopicamente por Papiloma
Invertido entre el 2009 y 2022 y sus factores implicados en su recurrencia. Del total de
85 pacientes, la recurrencia fue de 15.3%, el tiempo promedio de recurrencia fue de 22

meses. Los 4 casos de las 13 recurrencias desarrollaron un Gnico sitio de insercion de



papiloma y los 9 casos restantes tuvieron multiples sitios de insercion. Todos los
tumores recurrentes reaparecieron en el mismo sitio de insercion del tumor primario.
El andlisis univariado no identifico6 ningin predictor demogréfico y clinico
significativo de recurrencia. El sitio de origen de papiloma y la cantidad de sitios de
origen o implantacién no mostro asociacion significativa con recurrencia. Reportan que
el sitio de origen asociada a la afectacién de las paredes del seno maxilar no tuvo
asociacion significativa con recurrencia. (15)

Minni A, et al (2021) realizaron un estudio retrospectivo de 130 pacientes intervenidos
por Papiloma Invertido para evaluar los factores asociados a la recurrencia durante los
afios 2004 y 2016. Se encontro que el 48.5% presentaron la tumoracion en el lado
derecho y 51.5% en el lado izquierdo. No se encontré correlacion con recurrencia. (P=
0.918). Con respecto a la localizacion del tumor, el seno maxilar estuvo afectado en el
41.5% de los casos, seno etmoidal (33.8%), seno frontal (16.2%) y seno esfenoidal
(8.4%). EI sitio de insercion influencié significativamente la frecuencia de la
recurrencia debido a que se identifico que 7 casos (58.3%) de las 12 recurrencias
tuvieron como sitio de origen la pared anterior del seno maxilar; 3 casos (25%)
ocurrieron en el seno frontal; 1 caso (8.3%) en la pared anterior del seno etmoidal,
siendo estas tres ubicaciones estadisticamente significativas(p=0.009).Concluyen que
estas ubicaciones del sitio de insercion esta asociadas a mayor recurrencia por la
dificultad quirdrgica para remover la lesién endoscopicamente. (16)

Healy Dy, et al (2016) realizaron un estudio retrospectivo para identificar el impacto
de la recurrencia de papiloma invertido asociado a las variaciones de las técnicas

quirurgicas. El total de casos fueron 127 pacientes con promedio de edad de 56.7 afios.



Los tumores tuvieron localizacién méas frecuente en la cavidad nasal (58%) , seguido
por el seno maxilar (46.5%), seno etmoidal (41.7%), seno frontal (17.3%) y seno
esfenoidal (11%). Dentro de los factores que evalla este estudio describen la
localizacion del tumor, encontrandose que el tumor localizado en seno maxilar esta
asociado un incremento de recurrencia (16.0%, p=0,024) y la presencia de la
tumoracion a nivel de piso del seno frontal(36.4%, p=0,032). (17)

Lisan Q, et al (2017) realizaron un estudio observacional en el cual describen los
factores de riesgo para recurrencia del papiloma invertido. En sus resultados se obtuvo
que el sitio de origen mas frecuente fue en seno etmoidal (48.2%) , seno maxilar
(31.3%), pared lateral de la fosa nasal (13.3%) y seno esfenoidal (3.61%) y piso de fosa
nasal (3.61%) . La recurrencia mas frecuente fue en seno etmoidal (55%) y seno
maxilar (30%) . Todas las recurrencias fueron en el mismo sitio de origen de la
tumoracidn excepto por 2 pacientes. Dentro de sus conclusiones s6lo encontraron como
factor de riesgo para recurrencia el antecedente de cirugia previa (HR=3.79; CI 95%,
p =0,006) (18)

Kim D-Y, et al (2012) desarrollaron un estudio de cohorte multicéntrico para analizar
los resultados postquirdrgicos de paciente con papiloma invertido. El total fue de 578
pacientes provenientes de 17 diferentes hospitales universitarios de Korea. Se obtuvo
que 91 pacientes (15.7%) tuvieron recurrencia en un tiempo promedio de 32.6 meses y
que los pacientes que tenian seguimiento por mas de 3 afios presentaron mayor
probabilidad de reaparicion del tumor (p< 0,001). No se encontré diferencia
significativa con respecto a multiple ( 15.4%) y Unico sitio de origen (15.8%) con

recurrencia. Con respecto al sitio de origen de la tumoracién, mas frecuente fue en la



pared medial del seno maxilar (63.9%), seno etmoidal (63.4%), cavidad nasal (40%),
pared superior del seno maxilar (30.5%), seno etmoidal posterior(29.9%), pared
inferior del seno maxilar(27.2%), pared lateral del seno maxilar (26.6%) , seno
frontal(16.6%),seno esfenoidal(7.2%)y septum(3.7%). Se identificd que los pacientes
que tuvieron el sitio de implantacion en pared medial del seno maxilar la recurrencia
fue 21.6% y en el seno frontal 27.3%. siendo tasas altas de recurrencias pero no
estadisticamente significativa. Sin embargo, la afectacion de la tumoracion en seno
frontal (OR=2.522, P=0.001), pared inferior del seno maxilar (OR=0.535, p=0.046) y
pared medial del seno maxilar (OR=2.005,p=0.009) fueron asociado a alta tasa de
recurrencia. (19)

Meng Y, et al (2018) realizaron un estudio multicéntrico prospectivo para evaluar el
riesgo de recurrencia de los papilomas invertidos segun el sitio de origen de la
tumoracién basandose en un sistema de estadificacion. El total de pacientes fueron 608
siendo el seguimiento del estudio con un promedio de 60,3 a 2,7 meses. La tasa de
recurrencia total fue del 6,4%. Los pacientes con sitio de insercion en cavidad nasal
(estadio 1) fueron 43 casos, seno maxilar con afectacion en la pared lateral , posterior
0 superior (estadio 2) con 97 casos (23,1%), seno etmoidal con 255 casos (60,7%), seno
frontal con afectacion medial con 38 casos (9%) y del pared medial esfenoides con 30
casos (7,1%) . Con respecto al estadio 3, se considera afectacion de la pared inferior,
lateral o medial del seno maxilar con 72 casos (53,7%) y con afectacion de lamina
papiracea y el seno frontal con 20 casos (21,6%) mientras que en el estadio 4 que
corresponde afectacion del seno frontal(lateral de la pupila central)con 11 casos. La

tasa de recurrencia fue de 0% , 4%, 13.4%, 36.4%, para los tumores en estadio 1, 2, 3,



y 4 respectivamente. Concluyen que es un factor de riesgo importante la reseccion
incompleta del sitio de origen de la tumoracién, enfatizando que los pacientes que
tuvieron la tumoracion en el estadio 3 y 4 obtuvieron mayor recurrencia por el dificil
acceso y compromiso de estructuras vitales; sugiriendo abordajes pre lacrimales en el
caso del estadio 2 (seno maxilar) y Draf Il en el caso del seno frontal segln la
necesidad del cirujano para el acceso a la tumoracion y se realice la reseccién total (20).
A nivel latinoamericano no existen trabajos relacionados con la recurrencia de
papiloma invertido asociado al sitio de insercién. Sin embargo, existen reportes de
recurrencias. Zeledon Torrez (2022) realiz6 un estudio retrospectivo, analitico de casos
y controles; con el objetivo de analizar los factores de riesgo para recidivas de
papiloma invertido segun el abordaje quirtrgico en pacientes llevados a quiréfano en
el Hospital Antonio Lenin Fonseca entre el periodo Enero 2016- Diciembre 2021
obteniendo como resultados: Mayor porcentaje de recidiva en el grupo de edad entre
50 — 60 afios con 40%, pacientes con antecedente de diabetes mellitus (40%) , estadio
de Krause 111 (50%) , abordaje abierto (60%). Concluye que el tabaquismo y la diabetes
mellitus tipo 2 fueron factores de riesgo para la recidiva. La zona de insercion o
hiperostosis mas frecuente fue el seno maxilar (20%). (21)

Sbrana MF et al (2021) realizaron un estudio analitico, retrospectivo en pacientes con
papiloma invertido sometido a cirugia endoscopia entre 1998 y 2017 con el objetivo de
describir la tasa de recurrencia y transformacion maligna. Tuvieron como resultados de
69 cirugias con una tasa de recurrencia de 13,64% Yy con tiempo promedio de
recurrencia de 24,6 meses. Se observé transformacion maligna en 6 pacientes(13,64%).

(22)



Finalmente, el sitio de insercion es un punto clave para el adecuado manejo quirurgico
del paciente con papiloma invertido por lo cual mediante este trabajo se espera mejorar
tanto el manejo quirdrgico y seguimiento de este tipo de patologia para evitar
recurrencias.

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

= Determinar la asociacion entre el sitio de insercion del papiloma invertido y su
recurrencia en pacientes intervenidos en el servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital Cayetano durante el periodo 2019 — 2023

OBJETIVO ESPECIFICOS

= Determinar la recurrencia de papiloma invertido en seno etmoidal en los pacientes
intervenidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Cayetano

Heredia durante el periodo 2019 - 2023.

= Determinar la recurrencia de papiloma invertido en seno frontal en los pacientes
intervenidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Cayetano

Heredia durante el periodo 2019 - 2023.

= Determinar la recurrencia de papiloma invertido en seno esfenoidal en los pacientes
intervenidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Nacional Cayetano

Heredia durante el periodo 2019 - 2023.
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= Determinar la recurrencia de papiloma invertido en seno maxilar y la pared afectada
en los pacientes intervenidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2019 - 2023.

5. MATERIAL Y METODO

a.Disefo de Estudio

El proyecto sera un estudio tipo analitico observacional, de tipo cohorte retrospectiva.

b.Poblacion

Todos los pacientes con diagnostico de papiloma invertido recurrente intervenidos en

el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2019 - 2023.

c.Muestra

La muestra sera no aleatoria por conveniencia y comprendera a todos los pacientes con

diagnostico de papiloma invertido recurrente durante el periodo de 2019 a 2023 que

cumplan con los criterios de inclusion establecidos.

Criterios de inclusion

- Paciente con historia clinica con informacion completa e inteligible y con
archivo de tomografia.

- Paciente intervenido quirdrgicamente con el diagndstico de papiloma invertido
durante el periodo 2019 a 2023 en el Servicio Otorrinolaring6logo del Hospital
Nacional Cayetano Heredia.

- El procedimiento quirdrgico debe haber sido de 1 afio a mas.

Criterios de exclusién

11



- Paciente con archivo de tomografia con identificacion de 2 0 mas sitios de

insercion.
d.Definicion operacional de variables (Anexo 2):

o Recurrencia de papiloma invertido: Se definird como una variable de tipo
categorica dicotomica , que indicard la aparicion del tumor luego del primer
afio posterior al tratamiento quirdrgico.

o Sitio de insercion: Se define a la localizacion de la base de implantacion del
papiloma invertido considerado como origen del tumor. Se identificara
mediante las imagenes tomograficas de los senos paranasales.

Covariables:

o Edad: Cuantitativa

o Sexo: Cualitativo
e.Procedimientos y técnicas
Se realizara la elaboracion del proyecto de investigacion y posteriormente se gestionara
la autorizacion en la Oficina de Investigacion del Hospital Nacional Cayetano Heredia
para desarrollar el presente trabajo.
Posteriormente se accedera a las historias clinicas de los pacientes intervenidos
quirurgicamente con el diagndstico de papiloma invertido durante el periodo 2019 a
2023 en el Servicio Otorrinolaringologia. Los pacientes con recurrencia se evaluaran
durante el periodo comprendido luego del primer afio y antes de cumplir el segundo
afio de realizada la intervencion quirurgica.
Con las historias selecionadas se llenara una ficha de recoleccion de datos con la

finalidad de crear la base de datos.
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Luego de la creacion de base de datos procedentes de las historias clinicas y de las
tomografias, se procederd a la realizacion del andlisis mediante la utilizacion del
software estadistico SPSS version 26. Se realizardn anélisis descriptivos y
comparativos para identificar asociaciones entre el sitio de insercion de papiloma y

recurrencia del tumor.

f.Aspectos éticos del estudio

La presente investigacion no presenta conflictos en su realizacion segun lo descrito en
la Ley General de Salud, asi mismo se cifie a los postulados éticos contenidos los
principios éticos de la Declaracion de Helsinki. Este proyecto se caracteriza por ser un
estudio retrospectivo mediante la recoleccion de datos de historias clinicas sin
intervencidn en las pacientes por lo que no se requiere consentimiento informado.
Para preservar la confidencialidad se utilizaran codigos para cada paciente. Ademas, se
obtendra el permiso del Comité de Investigacion y Etica del Hospital Cayetano
Heredia, asi como de la Universidad Cayetano Heredia.

Ademas se restringira el acceso mediante credenciales a la base de datos con usuario y

contrasefa asignadas al investigador y asesor.

g.Plan de analisis
Los datos obtenidos pasaran por control de calidad antes de la creacidn de la base de
datos con el fin de ser tabulados y codificados correctamente. Se utilizara el paquete

informético de procesamiento de datos SPSS version 26.
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Las estadisticas descriptivas se presentan como media y/o porcentajes; siendo
representadas en tablas o graficos. Se utilizara la prueba Chi-Cuadrado para determinar
si hay asociacion significativa entre la recurrencia del papiloma invertido y su sitio de
insercion, empleando un nivel de significancia del 5% (a=0,05). Asi mismo, el analisis
multivariado se ajusta al modelo de regresion binaria con la recurrencia del papiloma
como variable dependiente y el sitio de insercion como una de las variables
independientes.
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8. ANEXOS

ANEXO N-1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CASO N°......
EDAD: .......
SEXO: Masculino () Femenino ( )

RECURRENCIA DE PAPILOMA
Si ( )
No ( )

SITIO DE INSERCION DEL PAPILOMA INVERTIDO

Cavidad Nasal ( ) Frontal (
Etmoidal ( ) Esfenoidal  (
Maxilar ( ) Especificar que pared:
Pared superior ( ) Pared lateral
Pared posterior( ) Pared anterior
Pared inferior ( ) Pared medial
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ANEXO -2

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL TIPO ESCALA FORMA DE REGISTRO
Localizacion de la base de
SITIO DE implantacion del papiloma ) 0. FRONTAL
INSERCION invertido mediante la CATEGORICA | NOMINAL 1. ETMOIDAL
visualizacion de zonas de 2. ESFENOIDAL
hiperostosis en tomografia 3. MAXILAR
Recurrencia de la tumoracion al
RECURRENCIA | afio del tratamiento quirargico por .
DE TUMOR medio de la historia CATEGORICA | NOMINAL 0. Sl
. . 1. NO
clinica(endoscopia control)
Afios cumplidos registrado desde
EDAD el nacimiento NUMERICA | DE RAZON EN ANOS
SEXO Género al que pertenece el CATEGORICA | NOMINAL 0. MASCULINO

paciente del estudio

1. FEMENINO
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