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RESUMEN

Introduccion: El papiloma invertido es una neoplasia benigna de los senos paranasales localmente agresiva con alto potencial
de recurrencia y de malignizacién. La extension intracraneal es infrecuente y mas aun, la penetracion dural, asociandose a
menudo a la recurrencia de la enfermedad o a su degeneracién en carcinoma de células escamosas.

Caso clinico: Presentamos el caso de una paciente de 32 afios que consultd por una lesion exofitica en fosa nasal derecha

y exoftalmos, asociada a cefalea, anosmia y disgeusia. Se estudié con TC cerebro, macizo facial y RM de encéfalo que
evidencian lesion en fosa nasal derecha con ocupacion de senos aéreos, ostedlisis de pared medial orbitaria y base de craneo
anterior e invasion intracraneal frontal derecha, con efecto de masa y compresion del parénquima enceféalico adyacente.
Intervencion: Se realizd una nasofibroscopia en primer tiempo con diagndstico anatomopatoldgico de papiloma invertido y
posteriormente reseccion de la lesion mediante doble abordaje mas reconstruccién de la fosa craneal anterior. Se obtuvo
diagnéstico definitivo de papiloma invertido de tipo Schneideriano con areas de transformacion atipica in situ. La paciente
evolucioné de forma favorable y sin complicaciones, con permeabilidad de via aérea superior, sin signos de recidiva lesional

luego de 4 afios de seguimiento.

Conclusion: La invasion intracraneal de esta patologia es sumamente infrecuente. Cuando existe, es indicador de agresividad
y potencial recidiva, por lo que la exéresis completa de la misma define el pronéstico de la enfermedad.

Palabras claves: Tumor de Seno Paranasal; Papiloma Invertido; Invasién Intracraneal

ABSTRACT

Introduction: Inverted papilloma is a locally-aggressive benign neoplasm of the paranasal sinuses with a high potential for
recurrence and malignancy. Intracranial extension is infrequent, and dural penetration even more so, typically associated with
recurrence of the disease or its degeneration into squamous cell carcinoma.

Clinical Case: A 32-year-old female patient consulted us for an exophytic lesion in her right nostril and exophthalmos, associated
with headache, anosmia and dysgeusia. Craniofacial and brain CT and brain MRI demonstrated a lesion in the right nostril, extending
into the aerial sinuses, orbital lateral wall and anterior fossa, with osteolysis and intracranial invasion towards the right frontal region.
A mass effect and brain compression were noted. A histological diagnosis of inverted papilloma was made initially. Upon later
resection of the lesion by double access, with reconstruction of the anterior cranial fossa, a definitive diagnosis was made of inverted
papilloma of the Schneiderian type, with areas of atypical transformation in situ. Post-operatively, the patient has had a favorable
course, with full upper airway patency and neither complications nor signs of recurrence after four years of follow-up.

Conclusions: Intracranial invasion of this pathology is extremely uncommon. When it exists, the tumor has a high potential for
local recurrence. Consequently, complete excision of the lesion determines the patient’s prognosis.

Keywords: Paranasal Sinus Tumor; Inverted Papilloma; Intracranial Extension

INTRODUCCION

El papiloma invertido es una neoplasia benigna de los se-
nos paranasales localmente agresiva con alto potencial de
recurrencia y de malignizacién.

La primera publicacién la realizé6 Ward en 1854. Rin-
gertz en 1938 describi6 en forma detallada la histologia
de este tumor y Respler en 1987 relacioné su etiologia con
un agente viral.'"? Es el mds frecuente y representativo
de tres tipos de papilomas intranasales clasificados por la
OMS.!

Se han propuesto diversos factores predisponentes tales
como procesos atépicos, inflamacién crénica y exposicién
ocupacional, aunque ninguno de ellos con clara asocia-
cién como lo seria la infeccién por VPH.2

Histolégicamente nace de la membrana de Schneider
que recubre la cavidad nasal y senos paranasales, estricta-
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mente no se trata de un papiloma sino de un cambio poli-
poideo de la mucosa nasal acompafiado de una metaplasia
severa dentro del tejido poliposo, tanto del epitelio res-
piratorio como de los conductos glandulares, que inclu-
so puede ser dificil distinguir de un carcinoma escamo-
so de bajo grado.®

Suelen surgir del complejo etmoideo lateral de la pa-
red nasal, aunque han sido reportados como sitio de ori-
gen la nasofaringe, orofaringe, oido medio, tabique nasal,
conducto lacrimal y el seno frontal, esfenoidal y maxilar.™*

A pesar de ser una patologia benigna, tres caracteristicas
de este tumor definen la tasa de recurrencia, agresividad
local y potencial de transformacién maligna: atipia, displa-
sia y carcinoma in situ o carcinoma de células escamosas.
La invasién local suele causar destruccién 6sea, y la exten-
sién intracraneal es dificil ante la ausencia de transforma-
cién maligna de la misma. Si esto dltimo sucede, suele ser
un desafio quirirgico debido a la necesidad de reconstruir
la base anterior del crineo y lograr la exéresis del mayor te-
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jido posible, ya que el prondstico de los pacientes con ex-
tensién intracraneal depende en gran medida de la exten-
sién de la reseccién y el grado de invasién dural.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 32 afios de edad, que con-
sulté al Servicio de Otorrinolaringologia (ORL) por tu-
moracién nasal. Al momento de la evaluacién se cons-
tataba lesion polipoidea en fosa nasal derecha asociado
a exoftalmos homolateral (sin compromiso de motilidad
ocular externa), anosmia, trastornos del gusto y sin evi-
dencia de rinorraquia tras realizar maniobras de Valsalva.

La paciente habia realizado multiples consultas por ce-
falea a predominio frontal tratadas sin respuesta con
analgésicos no esteroides .

Se realiz6 en primera instancia una tomografia compu-
tada contrastada de encéfalo y macizo facial donde se evi-
dencia lesién isodensa que ocupa la fosa nasal derecha, el
seno maxilar derecho, los frontales y etmoidales bilatera-
les, provocando destruccién de la pared medial y el techo
orbitario derecho, asi como de la ldmina cribosa del et-
moides con importante invasién tumoral hacia la cavidad
intracraneal (fig. 1 A, B).

La reconstruccién 3D evidencia lisis de la base anterior
del crdneo a predominio derecho mds la ldimina cribosa
etmoidal (fig. 1 C).

En la RM de encéfalo con gadolinio se observa lesién de
intensidad heterogénea frontal derecha con escaso edema
perilesional, en aparente situacién extra-axial, provocan-
do efecto de masa sobre el polo frontal homolateral, con
desplazamiento posterior y hernia subfalcial, siendo el re-
alce heterogéneo a predominio del componente intracra-
neal (fig. 2y 3).

Se realizé biopsia de masa polipoide por nasofibroscopia
con diagnédstico anatomopatolégico de papiloma inverti-
do, clasificacién de Krouse T4.'3

Posteriormente se realizé una intervencién quirtrgica
en conjunto con el servicio de ORL, quienes practicaron
un abordaje endoscépico transnasal, turbinectomia media,
maxilectomia mediana endoscépica y etmoido-esfenoido-
tomia, con exéresis completa de la lesién macroscépica-
mente visible y permeabilizacién de fosa nasal derecha.

Desde el punto de vista neuroquirdrgico, se realizé un
abordaje a la fosa craneal anterior mediante una incisién
bicoronal y craneotomia frontal derecha pasante, iden-
tificindose una lesién tumoral nodular, de bordes irre-
gulares y de color pardo, de aproximadamente 6 cm de
didmetro, en situacién extradural y sin invasién de la du-
ramadre subyacente, la cual es resecada completamente
exponiendo el compromiso éseo del techo orbitario y la
ldmina cribosa del etmoides homolateral, requiriendo re-
construccién de la fosa craneal anterior con prétesis de ti-
tanio (fig. 4) y flap pediculado de pericraneo.

La paciente cursé el postoperatorio en forma satisfacto-
ria, sin presentar complicaciones y egresando al 7mo dia.

Se recibi6 informe anatomopatoldgico diferido donde se
constata la presencia de mucosa sinusal reemplazada en su
totalidad por proliferacién papilomatosa, que adopta en
sectores patrén invertido, con marcada hiperplasia basal y
atipias, dreas de displasia y carcinoma in situ (fig. 5).

Luego de 4 afios de seguimiento clinico, estudios de
imdgenes y nasofibroscopia; la paciente permanece libre
de recidiva, sin la necesidad de recibir tratamiento onco-
l6gico coadyuvante (figs. 6 y 7).

DISCUSION

El papiloma invertido es una neoplasia benigna del epi-
telio schneideriano de las vias aéreas superiores con una
incidencia de 0,6/100.000 personas al afio, y compren-
den entre el 0,5 y el 4% de los tumores nasales prima-
rios aproximadamente. Se presenta en general entre la Sta
y 7™ década de vida con una prevalencia de hombres so-

Figura 1: A) TC de cerebro axial donde se observa ocupacion de seno etmoidal y esfenoidal derecho, lisis de pared lateral orbitaria, desviacion contralateral de tabique
nasal y proptosis ocular derecha. B) Corte coronal, que evidencia compromiso de techo orbitario y la ocupacion total de fosa nasal derecha. C) Reconstruccion 3D, con
osteolisis de techo orbitario y de lamina cribosa etmoidal.
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Figura 2: TC de cerebro con corte parasagital derecho, que evidencia la exten-
sion intracraneana.

CASO CLIiNICO

bre mujeres de 2:1 a 8:1.7 Histolégicamente deriva de la
mucosa de la cavidad nasal. Su diagnéstico se realiza de-
mostrando la inversién caracteristica de la hiperplasia
epitelial, con su membrana basal intacta, mucocistos in-
tercalados y ciertos grados de atipia celular.

La resonancia magnética y el estudio tomogrifico del
macizo facial es de utilidad para determinar el alcance de

la invasién tumoral y la planificacién quirdrgica.*

La invasién intracraneal es sumamente infrecuente. En
un estudio de Miller et al., 1469 casos fueron revisados y
sélo cinco casos demostraron una extensién hacia la fosa
craneal anterior.?

En los casos de papilomas invertidos con extensién in-
tracraneal, la reseccién craneofacial es la técnica descrip-
ta con mejores resultados reportados. De cualquier forma,
es dificultoso evaluar la eficacia de la reseccién craneofa-
cial y compararla con otras modalidades de tratamiento

Figura 3: A) RM de encéfalo, T1 axial con gadolinio donde se observa realce heterogéneo tras la administracion de contraste, con presencia de tabiques intralesionales
e importante efecto de masa. B) Corte coronal en secuencia T1 donde se evidencia la proyeccion de la lesion que se extiende desde senos paranasales homolaterales a
cavidad intracraneana. C) Secuencia T2, donde impresiona interfase LCR/parénquima (flecha roja). Imagen en situacion extraaxial.

Figura 4: Reconstruccion de fosa craneal anterior con material protésico de titanio.
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Figura 6: RM de encéfalo ¢/ gadolinio control post-quirdrgica, axial.

debido a los casos limitados con seguimiento a largo pla-
zo y a la escasa casuistica.®

La persistencia de células intracraneales residuales casi
invariablemente conducird a la recurrencia y a la invasién
dural, por lo que el tratamiento conservador debe ser evi-
tado, y se reserva solo para los pacientes con lesiones irre-
secables o con comorbilidad grave que limitan la espe-
ranza de vida. La radioterapia adyuvante parece ofrecer
algunos beneficios, particularmente en los casos avanza-
dos, o con reseccién incompleta.®!

La administracién de corticoides como terapia médi-
ca preoperatoria puede ayudar a disminuir la inflamacién

.

Y st 3
10X) de lesion papilomatosa con inclusion de tejido 6seo. A la

GADOLINIO

Figura 7: RM de encéfalo ¢/ gadolinio control post-quirdrgica, corte coronal.
de la mucosa y minimizar el sangrado intraoperatorio. La
quimioterapia adyuvante puede utilizarse en casos esta-
blecidos de malignidad.’

Es recomendado el seguimiento a largo plazo duran-
te un periodo minimo de 5 afios, comprendiendo endos-
copia con exploracién de fosa y senos paranasales, dada la
capacidad de estas lesiones de recidivar incluso a interva-
los mayores a 5 afios del tratamiento realizado.

CONCLUSION

Los papilomas invertidos benignos con invasién craneal
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representan una variante infrecuente, comprendiendo en-
tre el 1y 2% de todos los casos de papilomas.

El pronéstico depende de la invasién dural ademds del
logro de la reseccién total.

La reseccién craneofacial ha demostrado eficacia en
términos de la eliminacién completa de la enfermedad y
seguimiento libre de enfermedad recurrente. La reseccién
endoscépica es el tratamiento estindar del papiloma in-
vertido en ausencia de extensién intracraneal, con diver-

sas técnicas descriptas. La radioterapia como coadyuvante
parece ofrecer algunos beneficios, particularmente en ca-
sos de reseccién incompleta.

Reportamos el caso de una paciente con enfermedad si-
nunasal benigna con extensién intracraneal, tratada con
reseccién endoscépica del componente intranasal-sinusal
y craneotomia frontal para la exéresis de la extensién in-
tracraneal del tumor, con reconstruccién de fosa craneal
anterior y buena evolucion tras 4 afios de seguimiento.
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Los autores presentan un caso de papiloma invertido de fosa nasal con extension a 6rbita y fosa craneal anterior, resuel-
to quirdrgicamente con una exéresis completa mediante un abordaje combinado por via endoscépica endonasal y por
craneotomia frontal, realizado en forma conjunta entre neurocirugia y otorrinolaringologia. Presenta buena evolucién
postoperatoria, sin complicaciones y con un seguimiento de 4 afios libre de recurrencia. Se destacan las principales ca-
racteristicas de la enfermedad.

El papiloma invertido es una neoplasia benigna, poco frecuente, que se origina en la fosa nasal y/o senos paranasales,
agresiva localmente con alta tasa de recurrencia (16-22%) y potencial de transformacion maligna en un carcinoma de
células escamosas (5-15%). Por esta razén, el tratamiento quirtrgico debe consistir en una reseccién lo mas completa y
radical posible. Antiguamente, la rinotomia lateral con maxilectomia medial era el tratamiento de eleccién. Otros au-
tores utilizaban el "deglobing" mediofacial para el abordaje a cielo abierto de estas lesiones. Con el advenimiento de las
nuevas técnicas minimamente invasivas, la mayoria de los cirujanos han virado a las técnicas endoscépicas endonasa-
les, con el objetivo de reducir la morbilidad. Sin embargo, los meta analisis muestran que no existen diferencias signifi-
cativas en reduccion de la tasa de recurrencia entre los abordajes abiertos y las técnicas endoscépicas. Para aquellos ca-
sos que invaden la base de crineo anterior con extensién lateral por fuera de la pared orbitaria medial, como es el caso
de esta presentacién, se recomiendan los abordajes combinados con endoscopia endonasal extendida y craneotomia or-
bitofrontal disefiada para cada caso en particular (abordaje bi o hemicoronal, frontal, supraciliar o transpalpebral).’-2

Martin Guevara
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COMENTARIO
El papiloma invertido (PI) es una infrecuente patologia que debe ser pensada en lesiones ocupantes de la cavidad na-
sal, senos paranasales y base de craneo anterior, compartiendo diagnéstico diferencial con el carcinoma de células es-
camosas y el estesioneuroblastoma, entre otros. El articulo hace un repaso de la patologia con una correcta estrategia
terapéutica planteada, que consiste en biopsia endoscépica nasal inicial y posterior abordaje combinado entre ORL y
neurocirugia. Los autores remarcan un concepto importante: la lesién es localmente agresiva con tendencia a recidi-
var y presenta 5% de asociacién a carcinoma de células escamosas. En el repaso de la literatura referida al tema, desta-
ca el alto grado de controversia en el entendimiento de los aspectos intrinsecos de la etiopatogenia de la lesién. A par-
tir de 1980 existié un auge de asociacién causal con el Virus del Papiloma Humano (acrénimo en inglés: HPV) por
haber sido amplificado por PCR el genoma del virus en muestras de PI. El desarrollo de las investigaciones avanzé en
esta linea por afios donde incluso se definieron tipos de HPV relacionados a menor grado de agresividad y variantes re-
lacionadas a mayor recurrencia y asociacién a carcinoma de células escamosas. A pesar de esta gran cantidad de estu-
dios, en recientes andlisis de series no se encontré tan clara relacién causal, empezando a considerarse que dicho aisla-
miento es el resultado de colonizacién incidental nasal con el virus mas que un factor etiolégico. Pero esta asociacién
abrié nuevos horizontes al analisis molecular de la enfermedad: el HPV codifica dos proteinas, los oncometabolitos E6
y E7, que generan regulacién negativa del gen supresor de tumor p53 y pl16, provocando baja deteccién de errores (con
su consecuente menor reparacion) y menos arresto del ciclo celular e insuficiente activacién de mecanismos de apopto-
sis. Se describié este hallazgo en el apogeo de la teoria viral, pero también se identificé en PI sin aislamiento del virus.
Asimismo se han observado factores angiogénicos, expresados en pacientes con progresioén a carcinoma, que probable-
mente sean consecuencia de fenémenos de hipoxia local que activan la expresién del factor de crecimiento de endote-
lio vascular y angiogénesis, mds que un evento desencadenante de evolucién. Entre los factores medio-ambientales, el
tabaquismo no ha podido asociarse como factor causal, pero si evidenci6 asociacién significativa a recurrencia y pro-
gresién a carcinoma de células escamosas. Promover el estudio de la etiologia y los factores de riesgo que definen los
diversos mecanismos de proliferacién y apoptosis, jugardn un rol vital en el entendimiento de la enfermedad y la iden-
tificacién de nuevos objetivos terapéuticos.
Tomis Funes
Sanatorio Otamendi y Miroli. C.A.B.A.
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COMENTARIO

Los autores presentan un caso de una paciente de 32 afios portadora de un papiloma invertido nasal con invasién de 6r-
bita y base de crineo anterior, a la cual realizaron primero una biopsia endonasal y luego una cirugia con doble abor-
daje: endoscépica nasal y transcraneana. La presentacion es clara, con una correcta secuencia diagnéstica y terapéutica,
buenas imégenes de pre y postoperatorias, un seguimiento de 4 afios libre de enfermedad y remarcando las caracteris-
ticas sobresalientes de esta lesién tan poco frecuente.

El papiloma invertido (PI) es una lesién benigna en la esfera de los ORL, se origina generalmente en la pared lateral
de las fosas nasales, es localmente agresiva, invasiva, erosiona y destruye el hueso, con potencial de transformacién ma-
ligna; ademds, es recurrente ante resecciones subtotales. La invasién a endocrdneo es sumamente rara y lo pueden ha-
cer via el etmoides, 6rbita o seno esfenoidal. La biopsia endoscépica es fundamental para definir la estrategia quirdrgi-
ca asi como hicieron los autores, y creo que debemos incorporar al PI como diagnéstico diferencial en las lesiones 6seas
de base de crineo anterior con compromiso sinunasal. El tratamiento de eleccién es el quirirgico ya sea endoscépico
para el componente nasal y sinusal, o mediante craneotomia en los raros casos con invasién a la base de crdneo; y el se-
guimiento debe ser prolongado debido a la probabilidad de recurrencias a largo plazo.!

Ruben Mormandi
FLENI, C.A.B.A.
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COMENTARIO
Los autores nos presentan la descripcién de un caso de Papiloma Invertido (PI) Sinunasal con invasién endocraneana;
en una comunicacién ordenada, completa y con adecuada expresién literaria.

La importancia de éste trabajo radica en la muy baja frecuencia de la patologia que describe y revisa; y en las inferen-
cias que de este se derivan.

Como es bien conocido estas lesiones tienen una alta tasa de recidiva, invasién local y vinculo con carcinoma (ca. sin-
crénico a un PI, ca. in situ dentro de un PI, PI dentro de un ca. escamoso, ca. metacrénico no asociado al sitio original
del PI, y ca. metacrénico en el sitio original del PI o transformacién maligna). Asimismo, se reconoce que estas aso-
ciaciones aumentan en los casos con deteccién positiva de VPH, siendo el serotipo 18 el que tiene mayor potencial de
malignizacién; haciendo del tipaje virolégico un elemento esencial para la estimacién prondstica de los pacientes con
PI. El rol de la evaluacién endoscépica rinal y de la biopsia endonasal es fundamental para la definicién de las estrate-
gias terapéuticas.

Como aporte prictico al contenido del presente trabajo, podemos decir que el aspecto macroscépico de los PI - a di-
ferencia de los estesioneuroblastomas de color rosado y consistencia indurada - presenta un tono pardo amarillento,
multiples mamelones globulares de bordes mas o menos netos y textura blanda pero no friable, lo que facilita su resec-
cién. También recordar que para detectar la presencia de ADN de VPH, se recomienda enviar la muestra congelada
para su evaluacién, considerando que los métodos tradicionales de fijacién por formolizacién tienden a fragmentar el
ADN en segmentos con menos de 200 pares de bases, dificultando su deteccién. Esta situacién puede conducir a la in-
fraestimacién de la presencia del virus en la lesién.

Tal vez la principal induccién derivada de la presente comunicacién - como método conclusivo vilido en un reporte
de caso unico -, es la importancia de lograr una exéresis completa de los PI, disminuyendo los indices de recidiva y ma-
lignizacién, y mejorando las posibilidades evolutivas de estos pacientes.

Claudio Centurién

Clinica Privada Vélez Sirsfield, Cérdoba

COMENTARIO

Los autores han presentado ordenadamente una patologia rinosinusal que se extiende periédicamente a la base del cré-
neo anterior. Su incidencia es baja pero NO deja de ser relevante. Como neurocirujanos debemos tenerla en considera-
cién para poder sospecharla.

Su relacién con el HPV es conocida (principalmente con los serotipos 6, 11 y 18), y aceptada en la literatura como
unas de las causas de aparicién.

La presentacion esta ordenada y estructurada. Cabria acotar que ante la alta tasa de recidiva local regional de estas lesio-
nes, el uso de polimerilmetacrilato estaria mejor indicado que la malla de titanio, ya que esta tltima permite un traspaso
de la lesién en su recidiva, mientras que el cemento acrilico es una barrera firme e impenetrable por la neoplasia.

La reseccién total es lo que se asocia con mayor tiempo libre de enfermedad y menor porcentaje de recidiva.

El uso de la virologia y la vacunacién precoz y masiva contra el HPV, pueden ayudar en la prevencién en futuros afios.

Felicitamos a los autores y los estimulamos a seguir publicando.

Marcelo Olivero
Instituto de Neurologia, Neurocirugia y Columna, Villa Maria, Cérdoba
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