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RESUMEN

Objetivos: Evaluar la utilidad de una Escala de Indice de
Sospecha (EIS) basada en la correlacion de hallazgos endoscépicos,
imagenolégicos e histopatoldgicos cominmente observados en los
papilomas rinosinusales (PRS) para su diagndéstico anticipado y
oportuno. Material y métodos: Se evaluaron las caracteristicas clinicas,
hallazgos endoscépicos, radiolégicos e histopatolégicos comunes en
103 pacientes con PRS, que fueron considerados como criterios clinicos
decisivos para la formulacién de una EIS. Resultados: 77 % de los
pacientes eran masculinos y 23 % (n=29) femeninos. Las edades de
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los pacientes oscilaron entre los 9 y los 80 afios. Todos los pacientes
fueron evaluados endoscépica,imagenlégicamente con TC y RMN con
contraste e histopatolégicamente y los resultados fueron correlacionados
minuciosamente. Todos los pacientes presentaron endoscépicamente
lesiones nasales de aspecto polipoideo y en el 91 % se registraron
imégenes tomogréficas de opacificacion coincidentes con el hallazgo
endoscopico. Laerosion de paredes 6seasy la Hiperostosis focal,, fueron
observadas en los estudios tomograficos en el 84 % y el 79 % de los
casos respectivamente. LLa RMN con contraste revelé imagenes con
patrén contorneado cerebriforme en la morfologia de las neoplasias en
el 86 % de los casos. Los niveles de sensibilidad y valores predictivos
positivos registrados en la correlacién de estudios endoscépicos e
imagenolégicos observados en los pacientes con PRS, sefialaron valores
de probabilidad y fiabilidad diagndstica con una media global promedio
del 90 %. EIl andlisis de los niveles comparativos de contingencia,
precision diagndstica y significancia estadistica de la EIS, apoyada
en la correlacién de los hallazgos endoscépicos e imagenolégicos,
arrojaron excelentes resultados que respaldan su confiabilidad como
herramienta de investigacion en la labor diagndstica de los PRS
confirmados histopatolégicamente. Conclusiones: El establecimiento
de un alto indice de sospecha a través de la EIS cuantitativa propuesta,
aumenta las probabilidades de un diagnéstico oportuno de unaneoplasia
nasosinusal, en la que los PRS estan incluidos.

Palabras clave: Pélipos nasales. Papilomas rinosinusales. Indice
de Sospecha.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the usefulness of an Index of Suspicion
Scale (ISS) based on the correlation of endoscopic, imaging and
histopathological findings commonly observed in sinonasal papillomas
(SPs) for their early and timely diagnosis. Material and methods:
Common clinical characteristics, endoscopic, radiological and
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histopathological findings were evaluated in 103 patients with SPs, which
were considered as decisive clinical criteria for the formulation of anISS.
Results: 77 % of patients were male and 23 % female. Patients ages
ranged from 9 to 80 years and the age group most affected was between
51to 60 years. All patients were evaluated endoscopically,radiological
with CT scan and MRI scan with contrast and histopathologically and
the results were carefully correlated. Endoscopically, all the patients
had endonasal mass of polypoid appearance, and in 91 % of the sinus
CT scans, opacification images were recorded that matching with the
endoscopic findings. In the tomographic studies, erosion of the bone
walls and focal hyperostosis were observed in 84 % and 79 % of the
cases, respectively. Contrast-enhanced MRI showed images with a
cerebriform contour pattern in the morphology of the neoplasms in 86 %
of cases. Sensitivity levels and positive predictive values recorded in
the correlation of endoscopic and imaging studies observed in patients
with SPs, showed values of probability and diagnostic reliability with
an average global mean of 90 %. In addition, the analysis of the
comparative levels of contingency, diagnostic precision and statistical
significance of the ISS formulated in this research, supported by the
correlation of the endoscopic and imaging findings, yielded excellent
results that supportits reliability as aresearch tool in the diagnostic work
of histopathologically confirmed SPs. Conclusion: The establishment
of a high index of suspicion through the proposed quantitative ISS,
increases the possibilities of atimely diagnosis of a sinonasal neoplasms,
in which SPs are included.

Key words: Nasal polyps. Sinonasal papilomas. Index of
Suspicion.

INTRODUCCION
Desde hace aproximadamente 30 afios de practica profesional he

observado importantes desafios en el diagnéstico temprano y tratamiento
de tumores Rinosinusales que inciden en la evolucién natural de los
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mismos su impacto en la morbilidad y mortalidad. Esta realidad, me
ha conducido a la realizacién de la presente investigacion que tiene
como objetivo principal dar solucién al problema planteado con el uso
de una Escala de Valoracién diagnostica correlativa de en una de las
neoplasias otorrinolaringolégicas mas frecuentes, con los Papilomas
Rinosinusales.

Lametodologiaempleadaenlainvestigacionrealizada fue guiada
por el Paradigma Positivista-Logico de enfoque Empirico-Analitico,
habida cuenta de que lo que acontinuacién escribo traduce mi experiencia
de vida profesional y docente en base a conocimientos previos de la
problematica de estudio, desarrollando la investigacién con lenguaje
cuantitativo en forma concreta, tangible, sensorial y secuencial lo cual
me ha permitido encontrar la solucién del problema,controlar larealidad
y como ultimo fin, dominarla. Confieso que predomina la razén y la
verdad objetiva como herencia del empirismo y del racionalismo. El
andlisis es reductor conservando lalinealidad causa- efecto, es patologista
y su enfoque es médico-enfermedad-paciente, alineado con el Modelo
Biomédico de Investigacion determinista.

Elestudiorealizado tuvo como escenario operacional laUnidad de
Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico la Floresta de Caracas
que es un centro privado de referencia nacional y actividades docentes
de cuarto nivel en Cirugia Endoscépica Rinosinusal y Base de Craneo
y desde el punto de vista heuristico, se logro la informacién de la base
de datos de Historias Médicas, asi como de diferentes discusiones
realizadas en jornadas cientificas,articulos publicados revistas cientificas
y textos de la especialidad.

El diagnéstico clinico oportuno estas neoplasias es una labor
compleja, tomando en consideraciéon que las mismas raramente son
descubiertas en etapas precoces y cuyo diagndstico tardio, conlleva a
opciones de tratamiento mas desafiantes y a un peor prondstico.

La valoracion endoscépica, imagenoldgica e histopatologica de
estas lesiones, juegan un papel importante en latarea diagnosticade esta
enfermedad y ha sido estudiada en detalle de manera individualizada.
Sin embargo, el establecimiento de un alto indice de sospecha clinico
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estas lesiones y lainterrelacién correlativaestrechade los estudios antes
mencionados,hasido poco analizadaen profundidad y pueden serclaves
en la confirmacién o desestimacion diagndstica de estos tumores. EIl
presente trabajo se centrado en la identificacion anticipada de este tipo
de neoplasias, basados en la formulacién de una Escala correlativa de
Indice de Sospecha (EIS), para su identificacién oportuna.

El contenido de este trabajo esta dirigido a académicos miembros
delaANM, cumpliendo conlaformal tradicién de la presentacion escrita
y oral de mi trabajo de incorporacién como Miembro Correspondiente
Nacional, asi como también a los estudiantes de posgrado y docentes
universitarios, investigadores, al gremio medico en general y a los
estudiantes de Medicina,sumandose al acervo cientifico de laAcademia
Nacional de Medicina, a la investigacion cientifica, la docencia y el
conocimiento médico nacional.

Objetivos

Analizar la correlacién entre hallazgos endoscépicos, image-
noldgicos e histopatolégicos de los PRS partiendo del establecimiento
de un Indice de Sospecha que se apoyan en los criterios clinicos
usualmente observados en estas neoplasias, considerando que estas
lesiones usualmente son identificadas cuando la enfermedad esta
avanzada.

Establecer algoritmicamente protocolos de manejo clinico y
terapéutico de los PRS, basados en las etapas mas relevantes del
diagnéstico de estas neoplasias, que permitan orientar de manera
pormenorizada las diferentes decisiones y conductas de manejo y
tratamiento apropiadas para el control y mejor pronostico de esta
enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una investigacion retrospectiva, descriptiva,
longitudinal, cuantitativa y correlacional, en 103 pacientes con
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diagnéstico de PRS, evaluados y tratados desde 1993 hasta junio de
2021. La muestra poblacional seleccionada se obtuvo de una base de
datos de 27 416 historias clinicas revisadas.

Los pacientes fueron informados, por via oral y escrita, acerca
de los objetivos de la investigacién y formalizando esta disposicién en
los respectivos consentimientos informados. Los criterios de inclusién
considerados en esta investigacion, fueron: pacientes con diagndstico
confirmado de PRS estudiados endoscépica, imagenlégicamente con
tomografia computada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN) e
histolégicamente, que fueron sometidos a cirugia y con seguimiento
de control minimo de 5 afios después de la cirugia.

Los criterios de exclusién contemplaron aquellos pacientes con
sospecha o diagnostico de PRS con falta o escases de informacién
pormenorizada de su condicion clinica por suspension voluntaria de su
manejoy seguimiento y los pacientes que no aprobaron el consentimiento
informado estipulado.

Una vez definida la seleccidn de la poblacién de pacientes y el
tipo de investigacion aplicada, se evaludé la incidencia de los PRS segtin
el sexoy laedad, las manifestaciones clinicas, tiempo de evolucién, los
hallazgos endoscépicos y radiolégicos, los origenes anatémicos de las
lesiones, las cavidades y espacios anatémicos afectados,los tratamientos
indicados,las histopatologias reportadas, las recurrencias observadas,las
coexistencias con malignizacion asociadasy lasevoluciones registradas.

La investigacién desarrollada, se realiz6 en la Unidad de
Otorrinolaringoendoscopiadel Instituto Médico La Floresta de Caracas
que es un centro privado de referencia nacional y actividades docentes
de cuarto nivel en Cirugia Endoscépica Rinosinusal y Base de Créaneoy
estuvo apegada a los principios bioéticos establecidos en la Declaracién
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, asi como también no
cont6 con ninguna fuente de financiamiento externa, no pose ninguin
conflicto de intereses y fue aprobada por el Comité de Etica Institucional
del Instituto Médico La Floresta en Caracas, Venezuela.
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Analisis estadistico aplicado

El andlisis estadistico de las variables evaluadas y sus respectivos
datos y fueron resumidos, calculados y valorados con el apoyo de
Microsoft Excel 2010 e IBM® SPSS®, las cuales permitieron recabar
frecuencias absolutas, relativas y porcentuales y medidas de tendencia
central, para determinar la eficiencia diagndstica de los estudios
realizados en pacientes con PRS,através de las medidas de Sensibilidad,
Especificidad, Valores predictivos, Tasa de falsos positivos y negativos.
Se realizaron los respectivos Calculos estadisticos para determinar
niveles comparativos de contingencia estadistica (Test de Fisher con
valor de significancia estadistica fijado con p < 0.05), proporciones de
coincidencia diagnésticas (Coeficientes kappa de Cohen) y niveles de
precision y confiabilidad diagnostica que ajustan el efecto del azar en
la proporcidén pacientes con PRS, de acuerdo a niveles de IS de PRS
(Test d de Cohen).

RESULTADOS

Sobre una base de datos de 27 416 historias clinicas revisadas,
fueron seleccionados 1 897 casos de pacientes con el hallazgo de poliposis
nasal de los cuales fueron identificados un total de 103 pacientes con
el diagnéstico firme de PRS Los pacientes con PRS representaron el
0,4 % del total de historia clinicas analizadas. Estas neoplasias se
presentaron predominantemente en pacientes del sexo masculino en un
77 % y en un 23 % en el sexo femenino. Las edades de los pacientes
afectados, se ubicaron en el rango de los 9 a 80 afios, y el grupo etario
mas afectado fue el de los pacientes, con edades comprendidas entre
los 51 a 60 afios.

Lavaloracién diagnésticade todos los pacientes con estas lesiones,
se realiz6 a través de la informacién recopilada en las respectivas
Historias Clinicas y los correspondientes estudios de endoscopia nasal,
imagenologia y anatomia patoldgica.
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El sintoma mas referido en esta investigacion fue la obstruccién
nasal y estuvo presente en el 91 % los pacientes con PRS. En el
78 % esta obstruccion nasal fue sefialada como unilateral y en el 22
% de los casos la obstruccion nasal fue bilateral. La rinorrea estuvo
presente en el 63 % los casos, las cefaleas estuvo presente en el 34 %,
la hipoacusia y la epifora en el 33 % y el 21 %, respectivamente. Y
otros sintomas como la epistaxis se refirieron en el 10 % de los casos
estudiados, la anosmia en el 9 % de los pacientes y la alteracion de la
apariencia externa de la cara, con deformacién de la regién nasofacial
enel 3 %. Es importante resaltar que el 9 % de los pacientes estudiados
no presentaron ningun tipo de sintomatologia.

El primero de los estudios diagndsticos realizados fue el examen
endoscopico de las cavidades nasales. En esta inspeccion se advirtio la
presencia de una lesion polipoidea lobulada en todos los pacientes. La
localizacién de este hallazgo fue unilateral en el 99 % de los pacientes
y en un solo paciente en ambos lados. Endoscépicamente ademads se
observd, la presencia de secreciones nasales retenidas en un 63 % de
los pacientes y en el 13 % de los casos, se encontré evidencia de sangre
en la cavidad nasal afectada.

Lapresenciade unalesion de aspecto polipoideo por mas pequeiia
que sea, puede ser una sefial que debe suscitar un alto indice de sospecha
cualitativo de enfermedad nasosinusal neopldsica, especialmente en
todos los PRS registrados, ya que como quedo referenciado en uno
de los graficos anteriores, una lesion de este tipo esta relacionada
también con procesos patolégicos de la nariz y SPN. Partiendo del
establecimiento de un alto indice de sospecha, se propicialarealizacion
de otros estudios complementarios,que son claves en el esclarecimiento
diagnéstico de este hallazgo.

Todos los pacientes fueron evaluados radiolégicamente a través
de un enfoque bimodal de diagndstico imagenolégico, conformado
por TC y RMN con contraste. La combinacién de ambos estudios,
permitié realizar la correlacion de las imagenes obtenidas y su
respectivacorrespondenciaconlainformacionrecabadaenlaevaluaciéon
endoscopica realizada en la consulta inicial.
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En los estudios imagenoldgicos se identificaron diferentes
hallazgos cominmente observados en los pacientes con PRS, como
la opacificacion o velamiento, la hiperostosis focal, el borramiento o
erosion paredes 6seas,obtenidos através de TC y de patrén contorneado
cerebriforme y extensién neopldsica extra-nasosinusal, logrados a
través de RMN.

En el 91 % de los estudios de TC en pacientes con PRS se
observaron imagenes con diferentes grados de opacificaciéon o
velamiento, que fueron coincidentes con la lesién endoscépicamente
observada. Las imagenes de opacificacion tomografica observadas, se
presentaron en un 60 % de los casos del lado derecho, en un 39 % de
los mismos del lado izquierdo y en un 1 % en ambos lados.

La presencia una imagen de opacificacion tomografica indica
inicialmente,laubicacién anatémicay el grado de extensién del proceso
patolégico existente en las cavidades nasosinusales. En este sentido,
el compromiso anatomico de este hallazgo involucré parcialmente
una cavidad nasal y un SPN en un 11 % de los casos, en un 35 % de
los pacientes el compromiso comprometio la totalidad de una cavidad
nasal y un SPN, en el 26 % de los casos la opacificacion abarcaba la
totalidad de la cavidad nasal y dos SPN, en el 19 % de los pacientes
este hallazgo afectaba toda la cavidad nasal y mas de dos SPN y en
el 1 % de los casos la opacificacién fue identificada en ambos lados
anatémicos.

La hiperostosis focal en los estudios de TC ha sido considerada
como una sefial predictiva del drea de adhesién anatdmica de los PRS y
el sitio de origen de esta lesion. La hiperostosis focal en los estudios de
TC en los pacientes con PRS, fue identificada en el 79 % de los casos.
Este hallazgo tomografico se identificé en la Pared lateral nasal en el
32 % de los pacientes, en el interior del seno Maxilar en el 15 % de los
casos, en el seno Etmoidal anterior en el 12 %, en los senos Etmoidal
posterior y Frontal en el 2 % de los casos y en seno Esfenoidal en el
5 % de los pacientes. La hiperostosis focal fue localizada en dos o mas
compartimientos anatdmicos en el 12 % de los pacientes evaluados.
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Los estudios de TC pusieron evidencia signos de erosién y
destruccion de paredes 6seas en el 84 % de los pacientes estudiados.
Enreferencia a este punto, es pertinente aclarar que este hallazgo puede
observarse en paredes Oseas criticas o colindantes anatémicamente
con 6rganos delicados como la cavidad orbitaria y la base del craneo
o comprometer paredes dseas no criticas, las cuales no estan contiguas
a 6rganos anatomicos sensibles, como el septum nasal, los cornetes y
la pared lateral nasal.

Laafectacion dseaocasionada porlos PRS,comprometio paredes
6seas no criticas en un 69 % de los casos y en un 16 % de los casos
esta alteracion se observo en paredes Oseas criticas.

En los pacientes en los que se evidenci6 el hallazgo de erosion
de paredes Gseas criticas, en el 9 % de los casos, dicha alteracién se
afectaba la pared orbitaria, 6 % la base de crdneo y en un 1 % de los
casos, esta perturbacién afecté ambas paredes anatémicas.

Los estudios de RMN en las secuencias ponderadas en T1
sin contraste y T2 con contraste, revelaron la presencia de imagenes
con seflales de hipo e hiperintensidad en el interior de las neoplasias,
denominadas como “patrén contorneado cerebriforme”, en un 86 %
de los casos con PRS. Adicionalmente, los estudios de RMN también
sefialaron que en el 16 % de estos casos con PRS, se evidenciaron
signos notorios de extension y progresion tumoral extra-nasosinusal.
La verificacién correlativa de los estudios de RMN de todos estos
pacientes con sus respectivos estudios de TC, fue congruente con la
presencia de erosion de paredes Oseas criticas.

Sobre el total de los hallazgos diagndsticos identificados en los
pacientes con PRS, apreciamos que en todos los pacientes con PRS
estudiados se evidencié una lesion polipoidea endoscépicamente y
los hallazgos de opacificacion nasosinusal, erosion de paredes Oseas
e hiperostosis focal demostradas por TC y de patrén contorneado
cerebriforme descubiertos en RMN, fueron constatados en un 91 %,
84 %,79 % y 86 % de los casos, respectivamente (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Distribucién de la frecuencia de los hallazgos endoscopicos e
imagenoldgicos observados en los pacientes con PRS.

Hallazgo clinico Pacientes
Lesion polipoidea (endoscépico) 100 % (n=103)
Opacificacién / Velamiento (TC) 91 % (n=91)
Erosién paredes 6seas (TC) 84% (n=87)
Hipersostésis focal (TC) 79 % (n=81)
Patron cerebriforme (RMN) 86 % (n=89)

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopiadel Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

Los hallazgos endoscépicos e imagenoldgicos observados,
permitieron valorar lalocalizacion,tamano y extension de las neoplasias
para su correspondiente estadificacion, utilizando para ello la escala
propuesta por Krouse'.

Segun este instrumento de categorizacién de los PRS por Estadio
ampliamente utilizado para este propdsito, el 31 % de los pacientes
estudiados se ubicaron en el Estadio I de la enfermedad, el 28 %, en
el Estadio II, el 25 % en el Estadio Il y el 16 % en el Estadio IV. De
acuerdo a los resultados obtenidos, la proporcion de los pacientes
registrados fue descendiendo en lamedida que lacategoriade estaescala
progresaba en la magnitud de severidad de la enfermedad (Cuadro 2).

Laestadificacién de efectuada, permitio calificar sila Enfermedad
nasosinusal neoplasica esta delimitada a las cavidades nasosinusales o
si estamos en presencia de una enfermedad avanzada con compromiso
extra-nasosinusal.

Partiendo de esta condicion, el tratamiento realizado en los casos
de lesiones delimitadas, fue el de la Reseccién endoscépica completa
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Cuadro 2: Distribucion de la frecuencia porcentual de pacientes clasificados por la
Escala de Estadificacién de Krouse72 en los pacientes con PRS, que categoriza los
casos registrados segun la localizacién, tamafio y extension de la enfermedad.

Estadio Caracteristicas Pacientes
(Escala de Krouse)

1 Tumor confinadoalacavidadnasal 31 ¢, (n=32)
(puede localizarse en una pared o
region de la cavidad nasal o puede
ser voluminoso y extenso dentro
de la cavidad nasal, pero no debe
extenderse a los senos paranasales
o al compartimento extra nasal)

I Tumor limitado al el Complejo 28 9, (n=29)
ostio-meatal y/o seno Etmoidal y a
la porcién medial y/o superior del
seno Maxilar, con o sin afectacion
de la cavidad nasal.

111 Tumor que afecta las paredes 25 g, (n=26)
lateral, inferior, superior, anterior
o posterior del seno Maxilar, el
seno Esfenoidal o el seno (Frontal
con o sin afectacion de la porcién
medial del seno Maxilar, los senos
Etmoidales o la cavidad nasal

v Tumor rebasa las cavidades 16 9 (n=16)
nasales y/o sinusales,involucrando
estructuras contiguas adyacentes
como la Orbita, la cavidad craneal,,
regiéon naso-facial o el espacio
Pterigomaxilar

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico La Floresta de
Caracas.
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en el 81 % de los casos y en los pacientes con enfermedad nasosinusal
avanzada se les practico lareseccion endoscopica a través de debulking
de la lesion, en el 18 % de los pacientes y solo en uno de los pacientes
tratados, se le practicé una la resecciéon con debulking endoscépico
combinado con un abordaje externo. Intraoperatoriamente el area
adhesion tumoral fue identificada en diferentes areas anatdmicas,
observando un 67 % de coincidencia predictiva con respecto al hallazgo
de hiperostosis focal constatados en los estudios de TC preoperatorios.

Todas lesiones resecadas quirdrgicamente fueron remitidas en
su totalidad por el estudio anatomopatolégico correspondiente y los
resultados reportados fueron de PI en un 67 %, de PF en el 30 % y de
POenel 3 % de los casos. Un 3 % de los es presentaron malignizacién
histolégica asociada y estuvo relacionada en todos los casos, con PI
recurrentes.

La distribucién por edad, sexo, origen anatomico del tumor,
recurrencia y asociacién de malignidad concomitante y la relacion
observadaconrespecto alos diferentes subtipos de PRS en los pacientes
de este estudio, revelaron que el PI se present6 en pacientes con edades
comprendidas entre los 9 y 80 afios y fue mas frecuente en el sexo
masculino enunarelaciénde 3:1. El PF se observé predominantemente
en pacientes con edades comprendidas entre los 18 a 36 afios y fue
mas frecuente en el sexo masculino en una relacién de 5:1 y el PO en
pacientes con edades de 60 a 70 afios y fue observado solo en el sexo
masculino. Las dreas de adhesion intraoperatoria de todos los Pl y PO
resecados, se localizaron predominantemente en la pared lateral nasal,
el receso Esfenoetmoidal y en el interior de todos los SPN, a diferencia
de lo observado en los PF cuya area de adhesion caracteristica fue el
vestibulo nasal y el septum nasal. Larecidivatumoral observadaestuvo
relacionada en el 31 % de los casos con los PI,en el 11 % de los casos
con los PF y el 1 % de los pacientes con PO.

La incidencia de enfermedad recurrente observada fue del 33 %.
En referencia a este grupo de pacientes, cabe destacar, que cuando se
solicité una re-evaluacién de los especimenes tumorales resecados en
la cirugia realizada anteriormente, se observaron inconsistencias con
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el diagndstico histopatoldgico previo en 24 % de los casos y enel 9 %
de estos casos, no se pudo obtener ninguna informacién de estudio
histopatoldgico previo, ni tampoco fue posible acceder,aningin reporte
o material de estudio histopatolégico.

De acuerdo a lo observado, se desprende que la incidencia de
pacientes con PRS recurrentes,que presentaron reportes histopatolégicos
previos que no sefialaban tal condicidn, expresada en la tasa de falsos
negativos fue del 24 %, en comparacion al grupo de pacientes con
enfermedad recurrente con reportes diagndsticos acertados, el cual
fue del 67 %.

Después de realizada la confirmacién histopatoldgica de los
PRS, se correlacionaron los diferentes hallazgos endoscépicos e
imagenolégicos realizados previamente,con el propdsito de analizar los
niveles de prediccion, fiabilidad y concordanciaestadistica paramedirel
grado de confianza en acertar con un diagnostico de PRS a través de los
estudios diagndsticos realizados. Los niveles de valoracion predictiva,
significancia y concordancia estadista encontrados fueron 6ptimos en
todos los pacientes con PRS con los hallazgos de una lesion polipoidea
identificadaendoscdpicamente y los mismos revelaron buenos resultados
para cada uno de los hallazgos imagenolégicos evaluados (Cuadro 3).

El grado de exactitud diagndstica de cada uno de los hallazgos
identificados en los diferentes estudios diagndsticos realizados en los
pacientes con PRS, basados en los niveles de sensibilidad y valores
predictivos positivos registrados permitieron establecer una correlaciéon
ideal y firme, donde la media global promedio observada, se encuentra
en un nivel del 88 % (Figura 1).

Con el propésito de valorar la importancia del establecimiento de
un alto indice de sospecha clinica cualitativa en el diagndstico de los
PRS,partiendo del hallazgo inicial de unalesion polipoideaendonasal,es
pertinente hacer el andlisis correlativo de este hallazgo, contrastado con
cada uno de las variables imagenolégicas identificadas en los pacientes
con PRS, cuando se establece este alto indice de sospecha cualitativo,
en el contexto de la tarea diagndstica de este tipo de neoplasias.
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Nivel de exactitud de los estudios diagnosticos en PRS demostrados

histopatolégicamente
120%

100% o0 ’.‘13‘-...________

i g6, M: 88
80Y% —m — — — — — == A= g g = ——
60%

40%
20%
0%
Lesion polipoids Velami Erosion paredes Hipersostosis focal Patron cerebriforme
(endoscopico) opacificacion (TC) oseas (TC) (TC) (RMN)

Figura 1. Valoracidn correlativa del grado de exactitud diagndstica de cada
uno de los hallazgos identificados a través de los estudios endoscépicos e
imagenoldgicos realizados en pacientes con PRS estimados mediante de los
niveles de sensibilidad y valores predictivos positivos registrados, los cuales
permitieron establecer un grado de correspondenciaideal y firme,conun 90 %
(media global promedio) de precisién diagnéstica [linea punteada en verde].
Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

La valoracién pormenorizada de cada una de las comparaciones
correlativas revela niveles de prediccion, fiabilidad y el efecto en el
nivel de influencia de probabilidad diagndstica excelentes en todas
asociaciones de contingencia planteadas. Los niveles de influencia
de probabilidad diagndstica en todas las comparaciones realizadas a
través del Test de Cohen d,arrojaron coeficientes que evidencian un alto
efecto en el nivel de influencia de probabilidad diagndstica (Cuadro 4).

En virtud de los niveles de influencia de probabilidad diagnéstica
observados en cada uno de los hallazgos diagndsticos cominmente
observados en los PRS se formulé un instrumento correlativo
denominado EIS, que utiliza como como criterios clinicos, cada una
de estas evidencias endoscépicas e imagenolégicos, designando en los
PRS y tienen una puntuacién cuantitativa.
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Cada uno de los criterios diagndsticos considerados, tienen en
su mayoria una puntuacién individual de 1, a excepcion del patrén
contorneado cerebriforme que tiene 2 puntos, ya que este hallazgo
solo es el mas caracteristico en la mayor parte de los PRS, inusual
en otras neoplasias y esta ausente en todos los procesos inflamatorios
rinosinusales (Cuadro 5).

Cuadro 5. Criterios diagndsticos endoscopicos e imagenoldgicos considerados
y puntuacion asignada en la formulacion de la EIS para el diagnostico de los
PRS.

Criterios diagndsticos por hallazgos endoscépico Puntaje
-imagenolégicos

Poliposis lobulada nasal (endoscopia)
Opacificacién nasosinusal (TC)
Hiperostosis focal (TC)
Remodelacién/erosion pared 6sea (TC)
Patron contorneado cerebriforme (RM)

N = = = =

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopiadel Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

La sumatoria del puntaje de criterios resultantes, proporciona
un grado de estimacién diagnéstica de PRS, que advierte un valor
cuantitativo predictivo indicativo de sospecha de estas lesiones, de
acuerdo a los tres niveles de IS establecidos en esta escala (bajo,
moderado o alto) (Cuadro 6).

El muestreo estratificado de todos los pacientes con PRS
analizados en esta investigacién, en relacién con el grado de IS en el
que fueron identificados durante el proceso diagndstico (endoscopico e
imagenolégico), se valoraron los niveles de sensibilidad, especificidad,
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Cuadro 6. Niveles o grados de presuncién diagndstica de PRS y sus
correspondientes rangos de puntuacion.

Grado Indice Sospecha Puntuacion
I Bajo 1-2
II Moderado 3-4
I Alto 5-6

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopiadel Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

valores predictivos y niveles de probabilidad de influencia y fiabilidad
diagndstica, observados en los pacientes con PRS diagnosticados de
acuerdo a la EIS disefiada.

A través de esta EIS se detectd un 19 % de los casos a con una
puntuacion de IS baja. Todos los pacientes con lesiones descubiertas
en este nivel de IS fueron coincidentes con lesiones precoces. E1 31 %
de los pacientes fueron descubiertos con IS moderado y el 50 % de
los pacientes fueron precisados con un IS alto. A través de esta EIS,
se aprecié que la sumatoria de pacientes identificados con IS bajo y
moderado corresponden al 50 % del total de pacientes evaluados. Las
estimaciones calculadas através del testd de Cohen arrojaron coeficientes
que sefialan que un nivel de influencia de probabilidad diagnostica que
fortalece con claridad la EIS, en la medida que los niveles de IS van
en aumento, arrojando un nivel de superioridad diagnostica de bajo
efecto en los casos con IS bajo y moderado y de mediano efecto en los
pacientes con un IS alto. Igualmente se observaron que los registros de
fiabilidad registradas en las correlaciones de contingencia planteadas
en los diferentes grados de EIS calculadas a través del test de Fisher,
arrojaron resultados estadisticamente significativos, que respaldan la
confianza en este instrumento de valoracién diagndstica cuantitativa
de los PRS (Cuadro 7).
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De acuerdo a los niveles predictivos observados en los pacientes
con PRS identificados a través de la EIS como verdaderos positivos,
se perfila una curva con una tendencia progresivamente creciente, en
la medida que los niveles de IS basados en la puntuacién correlativa
de criterios endoscépicos e imagenoldgicos va en aumento (Figura 2).

60%

50% 0%

7]
o
0. 40%
o
© 3
2 30%
5
Q
T 209 19%
& 20%
10%
0%
Grado | Grado I Grado lll
(bajo) (moderado) (alto)

Figura 2. Curva de valoracién predictiva observados en los pacientes con
PRS identificados a través de la EIS como verdaderos positivos.

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

Al relacionar los grados de IS cuantitativos en relacién con los
diferentes sub tipos histolégicos de PRS diagnosticados,observamos que
la mayor parte de las lesiones diagnosticadas con IS bajo y moderados,
fueron los PF y la mayor parte de los PI y PO fueron identificados con
IS alto y moderado.

Basados en esta observacion se deduce que el nivel predictivo
de los PF de acuerdo a esta EIS es més considerable para los IS bajo
y moderado, en el orden del 17 % y 13 % de los casos estudiados
respectivamente. La mayor parte de estos PF fueron diagnosticados
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en etapas precoces y poco desarrolladas y la enfermedad recurrente
observada en este tipo de papilomas fue del 4 %.

Por otra parte, la mayor parte de los PI fueron identificados
principalmente en el grado de IS alto, en el orden de 50 % de los casos,
seguidos de un 17 % de los casos precisados con un IS moderado y
enun 1 %, con un IS bajo. La enfermedad recurrente observada en
este tipo de papilomas fue de 28 % de los pacientes. Los PO, aunque
fueron las lesiones los menos diagnosticadas, fueron descubiertas
predominantemente en etapas con moderado y altoISenun2 %y 1 %
respectivamente. La enfermedad recurrente observada en este tipo de
papilomas recurrentes se present6é en un 1 % de los casos (Cuadro 8).

Cuadro 8. Valoracién de los niveles de prediccion diagnostica de los pacientes con
PRS de acuerdo al sub tipo histolégico identificado de acuerdo a la EIS.

EIS
Tipo Grado I Grado II Grado 111 Presentacion Pacientes
histolégico (IS bajo) (IS moderado) (IS alto) clinica (%)

PF 17 % (n=18) 13 % (n=13) - Enfermedad
primaria: 26 % 30 % (n=31)
(n=27)
Enfermedad
recurrente: 4 %
(n=4)
P1 1% (n=1) 17 % (n=18) 50 % (n=5) Enfermedad
primaria: 39 % 67 % (n=69)
(n=40)
Enfermedad
recurrente: 28 %
(n=29)
PO - 2 % (n=2) 1 % (n=1) Enfermedad
primaria: 2 % 3 % (n=3)
(n=2)

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico La Floresta de
Caracas.
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Lafactibilidad de establecer unacorrelacion diagndstica oportuna
y 6ptimaen laidentificacion de PRS en etapas tempranas tomando como
gufala EIS propuesta,es notablemente potencial ,basados en los niveles
de valoracién predictiva, significancia, concordancia e influencia de
probabilidad diagndstica analizados.

Reforzando la argumentacion sefialada, al calcular la Prueba de
Hipdtesis Estadistica apoyado en los diferentes parametros para este
proposito, la Hip6tesis Nula de mi investigacién (en dos colas) para un
nivel de significancia del 0.5 % (z = 0,02) es un rechazada y aceptada
la hipdtesis alternativa planteada en mi investigacion (Cuadro 9).

Los pacientes con PRS avanzados sin malignizacion histolégica
demostrada y con malignizacién concomitante, ameritan un analisis
independiente. Este grupo de pacientes represent6 el 19 % del total
de casos analizados, de los cuales 18 % de los casos correspondieron a
Pl yun 1 % a PO. En estos casos solo se registro un 3 % de pacientes
con malignizacion histolégica asociada, por lo tanto, el 16 % de los
pacientes investigados en este grupo,no tuvieron malignidad histolégica
comprobada,apesar del comportamiento clinico agresivo evidenciado.
Todos estos pacientes recibieron ademds de la cirugia realizada,
tratamiento coadyuvante con radioterapia. El 3 % de los pacientes
con PRS con malignizacién concomitante, solo un 2 % recibieron
tratamiento coadyuvante con RT y QT. Uno de estos pacientes rehusé
a este tratamiento.

Los estudios diagndsticos realizados en todos los casos con
enfermedad avanzada sin malignizacién concomitante, se pudo
advertir un comportamiento biolégico de la enfermedad agresivo y
anatémicamente destructivo. Los subtipos histolégicos relacionados
en estas circunstancias correspondieron a papilomas del tipo P1 y PO.
La edad promedio de presentacion clinica observada en estos casos
fue de 67,5 afios de edad y el sexo afectado fue el masculino en una
proporcién del 80 %. La enfermedad recurrente en los PRS avanzados
tuvo una incidencia del 94 %, especialmente en los PI, particularmente
en los PI, que fueron los PRS mas comunes en este grupo de pacientes.
Las areas de adhesion y extension extra-nasosinusal de estas neoplasias
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severas, afectaron la orbita en un 56 % de los casos, la base del craneo
en un 38 % de los pacientes y en un 1 % el compromiso identificado
fue bilateral con extension orbitaria intracraneal y nasofacial.

La evolucion y el prondstico observado en todos los pacientes
tratados fue estratificada de acuerdo a la extension de la enfermedad
neoplasica efectuada a través de estadificacion de los PRS. Enel 82 %
de los pacientes tratados con enfermedad delimitada, 22 % de ellos
tuvieron enfermedad recurrente. El periodo de seguimiento de control
promedio en estos casos fue de 28 afios, se pudo evidenciar un control
absoluto de la enfermedad tumoral en el 72 % de los casos y solo un
9 % de estos casos, presentaron recidivas de la enfermedad ulteriores.

Por otra parte, del 18 % de los pacientes tratados con enfermedad
extensa, el 16 % de ellos con enfermedad severa sin malignizacién
asociada y el 3 % con malignizacion histolégica concomitante, se
identific6 un 10 % de los casos de enfermedad recurrente. En este
subgrupo todos los pacientes con enfermedad severa sin malignizacién
asociada, recibieron tratamiento coadyuvante con RT con técnicas
emergentes (RTIM y RVAM) y cuyo periodo de seguimiento promedio
fue de 15 afios. Los pacientes de este subgrupo presentaron durante
el periodo de tratamiento, complicaciones menores y reversibles,
ocasionadas porlatoxicidad por laRt,como dermatitis y rinitis actinica,
costras nasales, epifora, alopecia focal. En todos estos pacientes, el
control de la enfermedad neoplésica fue del 100 %, sin aparicion de
nuevas recurrencias.

En el subgrupo de pacientes con enfermedad severa con
malignizacion concomitante representd el 3 % de los casos estudiados,
todos a excepcion de 1 paciente. recibieron tratamiento coadyuvante
con RT con técnicas emergentes (RTIM y RVAM) y QT concurrente.
El caso que no se sometio a este tratamiento, sus familiares rehusaron
al mismo alegando la edad avanzada y las comorbilidades sistémicas
del paciente. La mortalidad registrada fue del 3 % y se observé en los
pacientes que presentaron malignidad asociada (Cuadro 10).
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La diversidad de escenarios posible de presentacion clinica de
los PRS, representadas en el algoritmo de manejo integral de estas
neoplasias (Esquema 1), pone de manifiesto el cardcter desafiante
de esta enfermedad, estableciendo la importancia de la identificacion
oportunade estas lesiones en las etapas iniciales de la labor diagndstica,
que faciliten una mayor tasa de diagndstico precoz y adviertan las
decisiones y acciones apropiadas, que optimicen su tratamiento,

evolucién y prondstico.

Esquema 1: Algoritmo de manejo integral de los PRS.

Historia clinica (interrogatorio exhaustivo)

ia nasal, ion i
(TCyRM)

Historia de enfermedad previa
(enfermedad recurrente)

Revision histopatologia previa

Indice de sospecha
neoplasica primaria
(EIS)

Manejo, tratamiento y
seguimiento adecuado

P _—
recurrencia

fermedad (Escala Krouse) |

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscépia del Instituto Medico la Floresta

de Caracas.
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avanzada

Manejo, tratamiento y

con osin extension

Tumor circunscrito a cavidades |
Reseccion endoscopica completa de lesion
(incluyendo area de adherencia)

Revision histopatologia exhaustiva
(confirmar recidiva con o sin malignidad
asociada)

Control post op. prolongado

Manejo interdisciplinario

Valoracion para cirugia extensa (considerar seguridad y
riesgos de reseccion neuroquirirgica o craneofacial)

Tumores resecables de manera
incompleta, recurrencias miltiples,
morbilidad intreoperatoria asociada o
‘malignidad concomitante.

Malignidad
comprobada

Radioterapia coadyuvante con técnicas
emeraentes (RTIM - RAVM)

Seguimiento prolongado del paciente
(3 veces - fer afio. 2 veces - 2do afio. 1 vez al afio al menos hasta el 6to afio)

Recurrencias milltiples

Recurrencia confirmada
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DISCUSION

Los papilomas son lesiones neopldsicas benignas, que se
asientan en cualquier tejido epitelial. Sin embargo, su presencia en las
cavidades nasosinusales, despiertan un interés muy especial, debido
a las tres caracteristicas propias de estos tumores, que los diferencian
de otros tumores nasosinusales, asi como también de otros papilomas,
localizados en otros epitelios del cuerpo humano. Estas caracteristicas
particulares son: su potencial actividad de destruccidén local, su alta tasa
de recurrencia y su riesgo de transformacién maligna (2).

Estas neoplasias representan 0,4 a 5 % de todos los tumores
primarios nasales, con una incidencia de 0,2-0,6 casos por 100 000
habitantes por aflo, siendo el Papiloma Invertido, el sub-tipo histolégico
de PRS mas frecuente (3-5).

A pesar de ser lesiones raras en adultos jovenes y mucho mas
raras en adolescentes y nifios, la literatura la ha reportado en pacientes
entre los rangos de edad, comprendidos entre los 6 a los 90 afios (6,10).
Los hombres se ven afectados 4 veces mds que las mujeres (11).

Estas neoplasias representan 0,4 a 5 % de todos los tumores
primarios nasales, con una incidencia de 0,2 a 0,6 casos por 100 000
habitantes por aflo, siendo el Papiloma Invertido, el sub-tipo histolégico
de PRS mas frecuente (4,5,12). Los hombres se ven afectados 4 veces
mas que las mujeres (11,12).

En su evolucidn clinica, estas lesiones suelen ser asintomaticas
en sus etapas iniciales, su diagndstico es complejo y exigente y
cuando la enfermedad es avanzada, su tratamiento va a ser mucho mas
complejo y desafiantes. Los PRS usualmente son lesiones unilaterales
y asintomdticas, en etapas tempranas de crecimiento. La sintomatologia
de este tipo de lesiones se manifiesta s6lo después de que el tumor ha
alcanzado un volumen significativo y pueden ocasionar obstruccién
nasal, secreciones nasales, sangrado, cefaleas, alteraciones del olfato
y manifestaciones audioldgicas y oftalmoldgicas (13).

Cuando el paciente no es evaluado endoscépicamente en la
consulta rutinaria, la lesién es inadvertida y puede manifestarse tiempo
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después,como unalesién voluminosa,que puede llegar a exteriorizarse
en el orificio nasal del paciente (13). En esta circunstancia el paciente
puede ademas hiposmia o anosmia, epifora, epistaxis, cefaleas y algias
craneo faciales, propt6sis, diplopia, entumecimiento e inflamacién
facial (12-15).

En esta investigacion los PRS representaron el 5 % del total
de pacientes que presentaron lesiones polipoideas descubiertas en la
poblaciéninvestigadaenestainvestigaciony el 0,4 % del total de historias
clinicas verificadas con diferentes patologias otorrinolaringolégicas.
Este tipode neoplasias, se presentaron predominantemente en pacientes
del sexo masculino en una relacién de 7:3 sobre el sexo femenino y
las edades de los pacientes afectados, se ubicaron en el rango de los 9
a 80 afos y el grupo etario mas afectado fue el de los pacientes, con
edades comprendidas entre los 51 a 60 afios.

La obstruccién nasal fue el sintoma mas referido en los pacientes
estudiados y en segundo lugar las secreciones nasales. Otros sintomas
como la cefalea, la hipoacusia y la epifora se registraron alrededor del
30 %. Es importante destacar que el 9 % de los pacientes analizados no
presentaron ningun tipo de sintomatologia, pero presentaron lesiones de
aspecto polipoideo identificadas endoscépicamente de manera casual.

La incidencia de la mayor parte de los diferentes hallazgos
diagnésticos endoscdpicos e imagenoldgicos observados en nuestra
investigacién, son coincidentes con lo descrito por diferentes
autores (3.4,12,22,27,32-34). Sin embargo, hay que destacar que la
mayor de los hallazgos comtinmente reportados en los PRS a pesar
de haber sido extensamente analizados en la literatura de manera
individualizada,escasamente han sido evaluados de manera correlativa,
poniendo ademads sobre relieve, que pocos autores han enfatizado la
importancia rutinaria del enfoque bimodal rutinario, de diagndstico
imagenolégico con TC y RM con contraste (25,27,31).

La escala de Indice de Sospecha propuesta en esta investigacién,
utiliza como criterios clinicos, todas las evidencias endoscépicas e
imagenolégicas que usualmente son observadas en los PRS y a través
del puntaje asignado a cada uno de los pardmetros asignados se permite
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establecer de manera correlativa, los grados o niveles de presuncion
diagnéstica de estas lesiones.

La identificaciéon de lesiones precoces y poco desarrolladas
identificadas en nuestra investigacién a través de esta escala fue
significativa y se ubicé en el 19 % en contraste con la incidencia
sefialada por algunos autores, que la ubican en menos del 1 % (35,36).

De acuerdo a esta escala, se observd que la identificacion de
neoplasias precoces y poco avanzadas fue mayor en nuestro estudio
cuando comparamos la frecuencia de lesiones estadificadas por
diferentes autores (37-45).En unainvestigacién multicéntricarealizada
por Attlmayr et al. (46) se reportd que de la revisién de 18 estudios
publicados, la mayor parte de los PRS fueron identificados en Estadios
III y II de acuerdo a la escala de Krouse' Los resultados comparativos
informados en este estudio resaltan que lo reportado en el dltimo estudio
analizado en este reporte realizado por el autor de esta investigacion en
94 pacientes, fue predominantemente mas notable en pacientes con el
EstadioIdelaenfermedad (lesiones precoces y poco desarrolladas) (47).

Desde el punto de vista diagndstico es importante destacar que
ante la presencia de una lesion polipoidea nasal, si no se establece un
alto indice de sospecha,un PRS o cualquier otra neoplasia pueden pasar
inadvertidos. El establecimiento de un alto indice de sospecha en este
punto,suscitalarealizacién de estudios diagndsticos complementarios,
que pueden ser esclarecedores en el diagnostico de enfermedad
tumoral (17,18).

En este sentido, también es pertinente destacar el estudio
realizado por Tritt et al. (18) en 301 pacientes con poliposis nasal que
fueron resecados endoscépicamente en su totalidad, el diagnostico
histopatolégico exhaustivo de las lesiones fueron coincidentes con
procesos inflamatorios (rinosinusitis crénica y rinosinusitis alérgica
fungica) enun 73 % y un 27 % de los casos correspondieron a procesos
neoplasicos,delos cuales el Pl se observéenun 16 % de los especimenes
de tejido analizados. En este ultimo estudio, los PF, PO y otros tumores
nasosinusales representaron el 6 % de los casos (Figura 3).
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Enfermedades que cursan con poliposis unilateral
60%
40%

39%
20% 34% s
o Cen 5% e
Rinosinusitis  Rinesinusitis Papiloma Ca. Otras
cranica alérgica fungica Invertide epidermoide neoplasias

Figura 3. Distribucién de pacientes con poélipos nasales resecados
endoscopicamente en su totalidad reportados por Tritt et al. (18) en 301
pacientes. El examen histopatolégico exhaustivo reporté un 73 % de las
lesiones coincidentes con procesos inflamatorios (rinosinusitis crénica y
rinosinusitis alérgicafingica) y un27 % de los casos correspondieron a procesos
neoplasicos, de los cuales el PI se observé en un 16 % de los especimenes de
tejido analizados. Los PF, PO y otros tumores nasosinusales representaron
el 6 % de los casos.

Fuente: Tritt S,McMains K, Kountakis SE. Unilateral nasal polyposis: clinical
presentation and pathology. Amer Jour Otolar. 2008;29(4):230-2.

Partiendo del establecimiento de un alto indice de sospecha, el plan
detrabajodiagndstico contemplalarealizacién de estudios radiolégicos a
través de un enfoque bimodal de diagnéstico imagenolégico,conformado
por TCy RMN con contraste (19). Estos estudios permiten identificar de
manera individualizada y correlativa, evidencias y signos cominmente
presentes en los PRS, que van a ser claves en el diagndstico oportuno
de estas lesiones y en la implementacién de una conducta terapéutica
diligente y eficiente.

Los estudios de TC representan el Gold Standard para el estudio
radiolégico de la enfermedad inflamatoria crénica y neoplasica de
la nariz y senos paranasales, ya que ofrece la posibilidad de realizar
reconstrucciones anatémicas utilizando algoritmos de tejidos 6seo
y blandos (20). A medida que este tipo de lesiones crecen y se
extienden fuera de los limites de la anatomia nasosinusal, los estudios
de tomografia computada pueden revelar alteraciones como: erosién
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cortical, destruccién, remodelacién, esclerosis y engrosamiento de
hueso subyacente, especialmente en las paredes orbitarias, el techo
etmoidal, la pared posterior del seno maxilar, la fosa Pterigopalatina,
las placas pterigoideas, las paredes del seno Esfenoidal y las paredes
anterior o posterior del seno frontal (21) . Sin embargo, es importante
destacar que los PRS y la enfermedad inflamatoria nasosinusal pueden
amenudo revelar signos en los estudios de TC que pueden ser comunes
y por lo tanto, no ser concluyentes para asegurar el diagnéstico de
estas neoplasias, especialmente en los casos de enfermedad precoz o
poco avanzada, ya que estos estudios por si solos no pueden precisar
los limites de la densidad de un tejido tumoral y diferenciarlas del
volumen ocupado por secreciones retenidas dentro de las cavidades
sinusales (22,23).

Portal motivo,diferentes autores (24-32) sefialan que la valoracién
clinica de los PRS debe ser estudiada a través una estrategia bimodal de
diagnéstico imagenoldgicocon TC y RMN con contraste,considerando
el papel de este tltimo estudio como determinante en laidentificacién del
volumen de una masa tumoral y la presencia de secreciones retenidas,
asi como también la existencia de alteraciones extra-rinosinusales,enlos
casos de tumores extensos. Adicionalmente, los estudios de RMN con
contraste puede revelar signos caracteristicos en este tipo de tumores,
especialmente en los PI y los PO, caracterizados por la presencia de un
patrén peculiar de estrias o bandas alternas de hipo e hiperintensidad en
el interior de estos tumores, que han sido denominados como “patrén
contorneado cerebriforme™ (24,25).

La incidencia de los diferentes hallazgos diagnésticos endosco-
picos e imagenoldgicos observados en nuestra investigacién, son
coincidentes con lo descrito por diferentes autores (4,12,13,15,23-
34). Sin embargo, hay que destacar que la mayor parte de la literatura
publicada, valoran las caracteristicas e implicaciones de cada uno de
estos hallazgos de manera individualizada.

Esimportante subrayar,que los PRS y laenfermedad inflamatoria
nasosinusal pueden a menudo revelar signos en estudios de TC que
pueden ser comunes y por lo tanto, no concluyentes para asegurar el
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diagnéstico de los PRS, especialmente en los casos de enfermedad
precoz o poco avanzada. En estos casos, el rol de la RMN con contraste
enlavaloraciondiagndsticade los PRS es altamente esclarecedor, porque
revelan sefales distintivas de los PRS, Inusuales en otras neoplasias y
ausentes en los procesos inflamatorios severos. Adicionalmente, los
estudios de RMN también poner de manifiesto la presencia de indicios
de progresion y extension neoplasica extra-nasosinusal. En tal sentido
la valoracién radiolégica de los PRS debe ser investigada a través de
una estrategia bimodal de diagndstico imagenolégico con TC y RMN
con contraste (22,26,28,30,32).

Losestudios endoscdpicos e imagenoldgicos permiten estadificar
los PRS,de acuerdo alaubicacion anatémicay extension de las lesiones
identificadas en cada uno de los pacientes. Para la estadificacion en
nuestro estudio se empleo la Escala de Krouse' que es un instrumento
cuantitativo objetivo ampliamente utilizado para este propdsito, que
clasificalos PRS en cuatroestadios. Laestadificacion de laenfermedad,
permite categorizar si la PRS, anatdmicamente esta delimitado a las
cavidades nasosinusales o si compromete estructuras colindantes
como las cavidades orbitarias o craneal. Partiendo de esta condicidén,
el tratamiento realizado en los casos de lesiones delimitadas, es la
Reseccion endoscopicacompletay en los casos de lesiones voluminosasy
avanzada,lareseccién endoscépicacombinadacon un abordaje externo.

En el caso de PRS muy avanzados, la reseccion endoscépica
completa puede conllevar a serios riesgos de complicaciones
intraoperatorias. En estos casos, estd indicada la extirpacion
citorreductorade lamayor parte de lalesion tumoral (debulking tumoral)
asociada a tratamientos coadyuvantes con RT y QT, en los casos con
malignizaciéon concomitante y con RT en los casos de enfermedad
severa sin malignizacion.

De acuerdo a esta escala, se observd que la identificacion de
neoplasias precoces y poco avanzadas fue mayor en nuestro estudio
cuando comparamos la frecuenciade lesiones estadificadas por diferentes
autores (8,9,41,44.45.48-50). En una investigacién multicéntrica
realizada por Attlmayr et al. (46) se reportd que de la revision de 18
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estudios publicados en el que el autor de estatesis estaincluido,la mayor
parte de los PRS fueron identificados en Estadios III y II de acuerdo a
la escala de Krouse'. Los resultados comparativos informados en este
estudio resaltan que lo reportado en el estudio realizado en nuestro pais
en 94 pacientes en el 2017, el 33 % de los pacientes con estas fueron
identificados en Estadio I (lesiones precoces y pocodesarrolladas) (47).
(Cuadro 11).

A este respecto se debe insistir en el hecho de que los PRS
endoscopicamente tienen un aspecto polipoideo sélido y de morfologia
lobuladay asimple vista pueden ser interpretadas como pélipos nasales
inflamatorios. Amenudo, la presencia de lesiones polipoideas precoces
no se acompaflan de sintomas y pueden ser identificadas de manera
fortuita. Cuando ante la presencia de este hallazgo de enfermedad
neopldsica una posible lesién precoz o poco desarrollada, puede
facilmente pasar inadvertida. La incidencia advertida de neoplasias
nasosinusales en pacientes con pélipos unilaterales reportada por algunos
autores es del 26 %, de los cuales papilomas 16 % correspondieron
solo a papilomas del tipo invertido (18,37,38,51).

Por este motivo, la utilidad de la biopsia incisional realizada
en la consulta es cuestionada por diferentes autores que advierten un
sensible riesgo de falsos positivos reportados, que oscila entre el 15 %
yel 28 % (18,37,39,50,51).

Por otra parte, la toma de biopsias en el consultorio de una lesion
nasal, a pesar de que es un procedimiento sencillo cuando se realiza
endoscopicamente, requiere una buena anestesia local, la cooperacion
del paciente y la recoleccion de una muestra representativa de tejido
para un 6ptimo de muestreo de tejido, lo cual puede acarrear ocasiona
sangrado significativo (52-56). En nuestraexperiencia particular hemos
optado por reseccion lo mas ampliamente posible de la lesién en un
escenario quirdrgico seguro, parasu estudio histopatologico exhaustivo.

Después de realizada la estadificacion de las neoplasias, los
pacientes fueron tratados quirurgicamente y las lesiones resecadas
endoscopicamente fueron remitidas en su totalidad por el estudio
histopatolégico correspondiente.
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Intraoperatoriamente se aprecié un nivel de coincidencia
congruente entre el area de adhesién tumoral y la presencia de
hiperostosis focal en los estudios de TC segtin lo reportado por diferentes
autores que sefialan que la presencia de este hallazgo tomografico es un
signo altamente predictivo del sitio de adhesion tumoral y del origen
anatémico del PRS (23,33,55).

Losresultados del examen histopatoldgico de las lesiones remitidas
es una labor exclusiva del anatomopatélogo actuante y puede ser en
algunos casos compleja y puede estas sujeta errores de muestreo,
imprecisiones y equivocaciones.

Es importante destacar que los PRS pueden coexistir
histopatolégicamente con pdlipos inflamatorios y cuando el muestreo
del espécimen tumoral no es exhaustivamente examinado, el
diagndstico histolégico ser interpretados errdneamente como “p6élipos
fibroinflamatorios” (50,53,57). En tal sentido, la comunicacion
interdisciplinaria entre el cirujano y el anatomopatélogo tratante, debe
ser estrecha y este Ultimo debe estar debidamente informado sobre las
caracteristicas de laneoplasiaresecada,sus dreas de adhesion anatdmica
y las zonas macroscépicamente dudosas, las cuales deben ser referidas
y marcadas, en el espécimen tumoral remitido para su estudio y el
muestreo histolégico de la lesién debe ser minucioso.

En referencia a los diferentes subtipos histolégicos de PRS
reportados en nuestra investigacion, los resultados observados sefialan
que los PI, fueron predominantemente las lesiones mds notificadas,
seguidas por los PF. La mayor parte de lo informado por otros autores,
seflalan que la mayor incidencia registrada fue para los Pl y PF (4,13-
16,38,39,58,59) (Cuadro 12).

La tasa de falsos negativos observadas en los pacientes con
enfermedad recurrente en nuestra investigacion fue del 33 % y las
mismas han sido reportadas por otros autores entre el 17 % y el
77 % (55,56,60,61).

El muestreo histolégico insuficiente de los especimenes
tumorales, es una de las causas mas senaladas de inconsistencias
diagnésticas, tomando en consideracion que, en la periferia de estas
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Cuadro 12. Incidenciade los diferentes subtipos histolégicos de PRS reportados
por diferentes autores.

Autor Total Papiloma  Papiloma Papiloma
Invertido Fungiforme Oncocitico
Hyams (4) 315 50 % (n=156) 47 % (n=149) 3 % (n=10)
Michaels et al. (16) 191 19 % (n=36) 73 % (n=139) 8 % (n=16)
Buchard et al. (3) 82 23 % (n=19) 71 % (n=58) 6 % (n=5)
Sarkar et al. (64) 35 6 % (n=2) 69 % (n=24) 26 % (n=9)
Weiner et al. (12) 105 78 % (n=82) 2 % (n=2) 20 % (n=21)
De Sousa et al. (2) 94 62 % (n=58) 37 % (n=35) 1 % (n=1)
Total 822 43 % (353) 50 % (409) 62 (8 %)

neoplasias, los PRS pueden coexistir histolégicamente con poliposis
inflamatoria y debido a ello, existe una cerrada controversia entre
diferentes autores (50,52,53,57,63) quienes ademads cuestionan la
efectividad diagndstica de las biopsias incisionales de lesiones de este
tipo realizadas en el consultorio o en ambientes no quirtrgicos y el
andlisis histopatologico de la totalidad de la masa de tejido patolégico
resecado de manera amplia. En referencia a este punto, también es
importante tomar en consideracién un estudio multicéntrico realizado
por Peng et al. (63) los reportes de PRS recurrentes oscilan entre
el 2 % y 77 %, con una media porcentual promedio del 24 % y los
informes de malignizacién asociada de ubican entre el 0 % y 13 %.
En este estudio, fue considerado un trabajo realizado por el autor de
esta investigacién (2) (Cuadro 13).

Completada la informacién diagnéstica de los PRS desde el
punto de vista histopatologico, es pertinente destacar que los niveles
de precision y exactitud diagnostica observados en la correlacion de
los estudios endoscépicos e imagenoldgicos realizados, revelaron un
alto nivel de confiabilidad en el momento de verificar la sospecha de
este tipo de neoplasias, mas aun cuando los hallazgos iniciales de este
tipo de lesiones, como lo es la presencia de un polipo nasosinusal, se
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Cuadro 13. Incidencia de enfermedad recurrente y malignizacion asociada en
PRS reportada en un estudio multicéntrico realizado por Peng et al. (63) los
reportes de lesiones recurrentes oscilan entre el 2 % y 77 %, con una media
porcentual promedio del 24 % y de malignizacién asociada ubicada entre el
0%y 13 %.

Autor y afio N° Pacientes % Recidiva % Malignizacién
Cummings et al. (1970) 29 77 -
Hymas et al. (1971) 149 45 13
Lawson et al. (1983) 31 3 5
Weissler et al. (1986) 223 47 5
Waitz et al. (1992) 51 18 4
Vrabec et al. (1994) 101 2 8
Mc. Cary et al. (1994) 24 21 -
Lund et al. (2000) 37 16 -
Sanderson et al. (1999) 78 10 4
Bertrand et al. (2000) 85 18 4
Klimek et al. (2000 55 18 5
Schlosser et al. (2001) 21 4 -
Han et al. (2001) 31 10 10
Thorp et al. (2001) 53 28 9
Henriquez et al. (2003) 10 30 10
De Sousa et al. (2017) 94 33 3
1041 24 5

Fuente: Peng R, Thamboo A, Choby G,Ma Y, Zhou B, Hwang PH. Outcomes
of sinonasal inverted papilloma resection by surgical approach: An updated
systematic review and meta-analysis. Int Forum Allergy Rhinol.2019;9(6):573-
581.

relaciona en gran medida, a enfermedades inflamatorias que presentan
una mayor prevalencia e incidencia en la poblacién. A pesar de la baja
prevalencia que presentan los PRS, el establecimiento de un alto indice
de sospecha y los niveles de precisiéon y exactitud de cada estudio
diagnéstico indicado, son correlativamente complementarios, en el
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proceso de validacion y fiabilidad diagndstica de este tipo de tumores
y en especial, de la deteccion de lesiones precoces, las cuales tienden a
ser asintomadticas y segun diferentes autores se detectan incidentalmente
en menos del 1 % de los casos (35,36).

La enfermedad avanzada con extension extra-nasosinusal
observada en nuestra investigacion fue del 18 % y los pacientes de
este grupo recibieron tratamientos adicionales a la cirugia. Solo un
3 % de estos casos, presentaron malignizacién histolégica asociada
(Ca epidermoide) y estuvieron relacionados con PI. (Figura4y 5).

Laeficaciadelaradioterapia coadyuvante en estos pacientes con P1
y PObiol6gicamente agresivosy sin malignizacién asociada demostré su

Figura 4. Reconstruccion anatomica en 3D de un estudio de TC para
planificacién dosimétrica de RT con técnicas emergentes (RAVM) en un
paciente con un PI con extensién orbitaria del lado derecho. El uso de la
imagen guiada 3D proporciona la planificacion del tratamiento sobre el area
tumoral que recibira la correcta administracién de la radiacién (resaltada en
rojo) y en la que ademas se advierten, los margenes de seguridad que recibirdan
menos cantidad de radiacién (demarcadas en anaranjado) y los érganos criticos
entre tumor y tejido sano que no deben recibir radiacién (en verde y azul).
Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico La Floresta
de Caracas.
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Figura 5. Imagenes de TC coronal (A), axial (B) y sagital (C) de planificacién
dosimétrica de tratamiento con RT con técnicas emergentes en un paciente
con un PI recurrente bilateral sin malignizacién asociada, con extension
intracraneal, orbitaria y crdneo-facial. En las imagenes de TC planificaciéon
para el tratamiento radiante, las diferentes proyecciones radiologicas estan
demarcadas por el equipo de radioterapeutas y fisicos nucleares, el &rea tumoral
objetivo (en rojo), los margenes de seguridad que recibirdn menos cantidad
de radiacion (anaranjado), los érganos criticos entre tumor y érganos criticos
entre tumor y tejido sano que no deben recibir radiacion (verde y azul) con
las respectivas unidades de monitorizacién de radiacién. (D) Reconstruccion
anatémicaen 3D con Miiltiples haces de radiacién con modulacién de intensidad
rotacional no coplanar (RVAM) que sefalan los vectores de entrada y salida
de la radiacién. Con esta configuracion de tratamiento se preserva de los
organos circundantes fue posible gracias a esta configuracion.

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

eficaciay ha sido también reportada por varios autores (65-79). LaRT
con técnicas emergentes (RTIM Y RVAM) se basa en la administracion
de laradiaciéon de manera adaptada ala geometria de lalesion, pudiendo
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proporcionar mayores cantidades de dosis a las zonas con mayor
actividad tumoral y protegiendo de modo mas eficiente los 6rganos de
riesgo circundantes a la lesién. El desarrollo de esta modalidad de RT
satisface el desafio de administrar una dosis de radiacion tumoricida
en un volumen relativamente grande en las inmediaciones de 6érganos
criticos radiosensibles (nervios dpticos,0jos,quiasmadptico y cerebro),
proporcionando una conformidad de dosis superior en comparaciéon
con la radioterapia convencional asociada con una alta toxicidad
(catarata radical, sindrome del ojo seco causado por la pérdida de la
funcién de la glandula lagrimal, retinopatia o incluso ceguera causada
por la irradiacién de la apertura ptica (nervio éptico y quiasma) (77-
79). La RVAM, administra la radiacién con modulacién de intensidad
rotacional y posee ventajas sobre la técnica de RTIM, al disminuir el
tiempo de tratamiento y el nimero de unidades de monitorizacion de
radiacién (78.,79).

La experiencia y la utilidad del tratamiento combinado con
reseccionendoscopicay RT con técnicas de emergentes,en pacientes con
PIy PO avanzados sin malignizacion concomitante,ha sido documentada
en algunas publicaciones por el autor de la presente investigacion, que
han descrito la eficiencia en el control del comportamiento agresivo
de estas lesiones y el pronostico de los pacientes con PRS en estadio
avanzado (77-79).

La evolucién clinica y el prondstico de los pacientes tratados
con enfermedad delimitada, a través de un periodo de seguimiento
promedio de 28 afios fue muy aceptable, con una incidencia del 9 %
nuevas recidivas de la enfermedad. Por otra parte, el 16 % de ellos
con enfermedad severa sin malignizacién asociada, pero con un
comportamiento biolégico agresivo de la enfermedad, que recibieron
tratamiento coadyuvante con técnicas emergentes de RT, demostraron
durante el periodo de seguimiento promedio de 15 afios una evolucién
oOptima, en la enfermedad neopldsica fue controlada en todos los
pacientes,sin laaparicion de nuevasrecurrencias. Lamejoriaobservada
en este grupo de pacientes fue ostensible, incluso en algunos casos con
enfermedad neoplésica preocupante (Figuras 6y 7).
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Figura 6. Correlaciéon de imagenes de TC y RM de los SPN previas del paciente
descrito en la Figura 29. (A) TC coronal en la que se aprecia un importante
velamiento en todos los senos paranasales, ocasionado por una masa que se
expande hacia la base del crdneo y las paredes orbitarias, ocasionando una
seria alteracion de la arquitectura rinosinusal, con desplazamiento lateral de
las paredes mediales de ambas 6rbitas. Son evidentes las dreas de borramiento
y engrosamiento dseo focal (hiperostosis) en las paredes orbitarias de ambos
lados y en la base anterior del crdneo. Igualmente se observa una invasiéon
evidente de la lesién desde el seno frontal izquierdo, hacia la cavidad
orbitaria, la cual ocasiona un notable desplazamiento hacia afuera y hacia
abajo del globo ocular correspondiente. (B) TC coronal en el que se aprecia
un velamiento significativo del seno Esfenoidal, con borramiento de la pared
latero superior. (C) TC sagital en el que se aprecia una opacificacion completa
del seno frontal, las celdillas Etmoidales y el seno Esfenoidal, siendo notorio
un extenso defecto de la pared posterior del seno Frontal, con una marcada
distorsion y dreas de engrosamiento de la pared 6sea (hiperostosis focal) del
area naso frontal. (D) RM axial T2, en el que se aprecia una masa sélida en el
seno Frontal, con extension intracraneal, que ejerce efecto de masa en ambos
16bulos frontales cerebrales, sin infiltrarlo, evidenciandose en el interior de
dicha masa, cambios de sefial hipointensas e hiperintensas de aspecto en el
interior de la masa neoplésica (patrén contorneado cerebriforme).

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopia del Instituto Médico la Floresta
de Caracas.
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Figura 7. Imégenes del 1/3 medio facial correspondientes al paciente sefialado
enlaFiguras 29y 30,antes y después del tratamiento quirdrgico y coadyuvante
donRT. (Ay B) Imégenes frontal y lateral respectivamente del 1/3 medio facial
del paciente previas al tratamiento, en la que se aprecian alteraciones faciales
evidentes ocasionadas por la extension de la tumoracidn a partes blandas en
la regién naso-facial, con hipertelorismo, aumento de volumen fluctuante
en la regién orbito frontal derecha, acompafnadas de hipotropia, exotropia y
protrusién o exoftalmos del globo ocular, el cual estaba mas acentuado del
lado izquierdo. (C, D y E) Imagenes frontal, lateral izq. y lateral derecha del
mismo paciente después del 6* mes del tratamiento con RT. La disminucién
de las alteraciones naso-faciales y oculares disminuyeron significativamente,
constatandose desde el punto de vista endoscdpico un manifiesto control del
tumor nasosinusal.

Fuente: Unidad de Otorrinolaringoendoscopiadel Instituto Médico La Floresta
de Caracas.

La mortalidad observada en nuestra investigacién fue del 3 % y
correspondi6 aaquellos pacientes con PRS con malignizacién asociada,
los cuales habian recibido tratamiento coadyuvante con RT y QT.

En virtud del andlisis del andlisis de los resultados obtenidos
y del esclarecimiento de la primera de las interrogantes planteadas
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en la hipétesis de la investigacion realizada, surgi6 el disefio de un
instrumento de valoracion diagndstica cuantitativa y practica, que he
denominado Escala de Indice De Sospecha (EIS),basadaen los criterios
diagnésticos endoscdpicos e imagenoldgicos y larelevancia predictiva
de cada uno de estos parametros.

Através deeste aporte inédito, fue posible verificar objetivamente
en nuestra investigacion, el nivel confiabilidad diagnostica atribuible
a esta EIS, en la identificacién de una significativa tasa de pacientes
con lesiones precoces que se ubicé en el 19 % de los casos analizados,
seguidas de un 31 % de pacientes detectados con un indice de sospecha
con una puntuacion intermedia y un 50 % de pacientes con indice de
sospecha con una puntuacion alta.

Adicionalmente a través de esta misma EIS se logré apreciar que
lamayor proporcién de pacientes con PFen nuestrainvestigacion fueron
diagnosticados en etapas de la enfermedad precoces y poco avanzadas
y la mayor cantidad de pacientes con PI y PO fueron identificados en
etapas mas y moderadamente avanzadas.

Finalmente, de acuerdo a todas las consideraciones tedricas
revisadas y a los resultados presentados, se derivé la formulacién de un
Algoritmo de manejo clinico y terapéutico de los PRS inédito, basado
en los diferentes escenarios posibles de presentacion y evolucion de
la enfermedad, el cual puede facilitar una mayor tasa de diagndstico
precoz cuando partimos del establecimiento de un alto IS de enfermedad
neoplasica, contemplando en las diferentes etapas de manejo clinico de
los PRS,decisionesy acciones apropiadas que optimizaran el tratamiento,
la evolucidn, el prondstico y la calidad de vida de estos pacientes.

A diferencia de los escasos algoritmos publicados por otros
autores, referidos al diagnéstico de la enfermedad unilateral de los
SPN (80) y al manejo quirurgico del PI en el seno frontal (81), el
algoritmo de manejo clinico y terapéutico de los PRS planteado en
esta investigacion, provee un enfoque mas completo y exhaustivo, de
los diferentes escenarios de presentacion clinica de esta enfermedad
neoplésica compleja y desafiante.
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CONCLUSIONES

Los PRS son lesiones neopldsicas que al igual que el resto de
los tumores de la nariz y los SPN, representan una de las afecciones
otorrinolaringolégicas mds desafiantes.

La dificultad en el diagndstico temprano de los PRS se debe a
que las lesiones neopldsicas nasosinusales se desarrollan en un espacio
anatémico cerrado, que usualmente no causan sintomas en sus etapas
iniciales de desarrollo y sus sintomas se manifiestan en etapas tardias.

Eldiagnéstico precoz de los PRS es infrecuente y la primera sefial
que manifiesta es la presencia de una lesidon de aspecto polipoideo que
puede ser descubierta de manera fortuita en pacientes asintomaticos
o en presencia de manifestaciones incipientes de obstruccion nasal.

La presencia de una lesién endonasal de aspecto polipoideo
debe suscitar un alto indice de sospecha de una neoplasia nasosinusal,
en los que los PRS estan incluidos. En este sentido, la factibilidad
de identificar PRS en etapas tempranas es potencialmente probable,
cuando partimos del establecimiento de un alto indice de sospecha y
se propician otros estudios complementarios correlativos, que pueden
mostrar seflales imagenoldgicas que son caracteristicas en este tipo
de neoplasias y facilitan el esclarecimiento de su diagndstico clinico
oportuno y su posterior estadificacion para un tratamiento apropiado.

Elanélisis de losniveles de prediccion, probabilidad de influencia
y fiabilidad diagnéstica correlativa registrados en la escala cuantitativa
de indice de sospecha propuesta en la presente investigacion, validan
este instrumento como una herramienta de orientacién y valoracion
diagnosticapracticay aplicable,que contribuye de manera considerable
alaidentificacién temprana de estas neoplasias y facilita su diagndstico
clinico oportuno en las diferentes etapas de su progreso de laenfermedad.

El tratamiento oportuno y la reseccion completa de las lesiones
controlan sustancialmente el progreso y favorecen el prondstico de la
enfermedad. Sin embargo,en los PRS avanzados con comportamiento
biol6gicamente agresivo, asi como en las lesiones recurrentes, incluso
sin la coexistencia de malignizacion histolégica concomitante, existen
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opciones de tratamiento esperanzadoras con cirugia citorreductora
(debulking tumoral) combinada con RT, con buenos resultados en
el control de la evolucién de la enfermedad, la aparicién de nuevas
recurrencias y el prondstico de estos escenarios desafiantes de la
enfermedad.

Algoritmicamente es factible orientar de manera pormenorizaday
secuencial,laconductaapropiada que posibilite esclarecer el diagnéstico
de un PRS y recomiende las posibilidades de tratamiento adecuado de
manera oportuna, de acuerdo a los diferentes escenarios de evolucién
clinicade estaenfermedad y optimizar,larespuesta frente al tratamiento
aplicado, su evolucién y prondstico de los pacientes.
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