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Caracterizacion del compartimento
leucocitario de los polipos
nasosinusales

Corona-Hernandez LE?, Jiménez-Chobillon MA?, Pefia-Mirabal ES?

Resumen

ANTECEDENTES: la poliposis nasosinusal es el resultado de un proceso
inflamatorio crénico, caracterizado por infiltrado celular, en su mayor parte
de eosindfilos, que con frecuencia se asocian con enfermedades como el
asma; sin embargo, también se encuentran otros tipos celulares implicados
en su fisiopatologia, como los neutréfilos, que tienen comportamiento
clinico distinto, por lo que son necesarios tratamientos especificos.

OBJETIVOS: describir y caracterizar el compartimento leucocitario en
pacientes con poliposis nasosinusal del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias e identificar casos de poliposis nasosinusal con
predominio neutrofilico no sindrémico.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo, transversal, observacio-
nal y comparativo de cuantificacién absoluta y porcentual de eosinéfilos
y neutréfilos en muestras obtenidas de 123 pacientes sometidos a ciru-
gia endoscdpica por diagndstico de poliposis nasosinusal. También se
identificaron las caracteristicas clinicas de los pacientes con poliposis
nasosinusal mediante la revisién de los expedientes clinicos, dividién-
dose en cuatro grupos conforme a sus caracteristicas histologicas y
asociacién con otros sindromes.

RESULTADOS: se identificaron 27 (22%) pacientes con infiltrado
neutrofilico mayor a 60%; mientras que 96 (78%) pacientes tuvieron
predominio eosinofilico mayor a 60%. En el andlisis de regresion
logistica no se encontrd correlacién estadistica entre la cantidad de
eosindfilos y neutréfilos con la recurrencia clinica (p=0.649 en el
grupo con predominio eosinofilico sindrémico y p=0.756 en el grupo
neutrofilico no sindrémico).

CONCLUSIONES: no se encontré diferencia estadistica entre el tipo de
compartimento leucocitario predominante respecto a la recurrencia y
el grado endoscépico prequirdrgico, lo que sugiere que es necesario
estudiar, ademas del compartimento leucocitario, la medicién de los
factores proinflamatorios.

PALABRAS CLAVE: poliposis nasosinusal, eosindfilos, neutrofilos.
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Characterization of leukocitary
compartment of nasosinusal polyposis.

Corona-Hernandez LE?, Jiménez-Chobillon MA?, Pefia-Mirabal ES?

Abstract

BACKGROUND: The nasosinusal polyposis is the result of a chronic
inflammatory process characterized by a cellular infiltration of eosino-
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phils, which collaborate often to pathologies such as asthma; never-
theless, other cellular types are also involved in its physiopathology
as neutrophils which have different clinical behavior, being necessary
specific treatments.

OBJECTIVES: To describe and to characterize the leukocitary compart-
ment in patients with nasosinusal polyposis of the National Institute of
Respiratory Diseases of Mexico, and to identify cases of nasosinusal
polyposis with neutrophil not syndromic predominance.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, cross-sectional, observa-
tional and comparative study of absolute and percentage eosinophil
and neutrophil quantification was made in samples obtained from
123 patients submitted to endoscopic surgery due to nasosinusal pol-
yposis diagnosis. Clinical characteristics of patients with nasosinusal
polyposis were identified by reviewing clinical records, splitting into 4
groups in accordance with histological characteristics and association
to syndromes.

RESULTS: 27 (22%) patients were identified with neutrophilic infiltration
more than 60%; while 96 (78%) patients had eosinophilic predomi-
nance more than 60%. In the analysis of logistic regression statistical
interrelation was not found between the quantity of eosinophils and
neutrophils with the clinical recurrence (p=0.649 in the group with
syndromic eosinophilic predominance and p=0.756 in the group with
not syndromic neutrophilic predominance).

CONCLUSIONS: There was not found statistical difference between
the type of predominant leukocitary compartment respect to recurrence
and presurgical endoscopic degree, which suggests that it is necessary
to measure the proinflammatory factors.

KEYWORDS: nasosinusal polyposis; eosinophils; neutrophils
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ANTECEDENTES

La rinosinusitis crénica polipoidea se caracteriza
en términos clinicos por la existencia de pdli-
pos nasosinusales, que son masas pediculadas
pseudotumorales de tejido inflamatorio que con
frecuencia se originan en las celdillas etmoidales
anteriores y el complejo ostiomeatal, ademds en
las celdillas etmoidales posteriores, medial y la-
teralmente al cornete medio.' Es mas frecuente
en hombres que en mujeres, con relacion 2-3:1y
afecta aproximadamente a 1-4% de la poblacién
adulta general; se ha identificado hasta 52% de
antecedentes familiares positivos.**

La poliposis nasosinusal se manifiesta con
obstruccién nasal, hiposmia, descarga nasal
anterior o posterior y ocupacién difusa de los
senos paranasales.’*

Los pdlipos nasosinusales son el resultado de la
inflamacion crénica de la pared lateral nasal, es-
tan constituidos por estroma de tejido conectivo
laxo con depésitos de albimina, formacién de
pseudoquistes, infiltrado subepitelial y perivas-
cular de células inflamatorias, como eosindfilos,
neutrdfilos, linfocitos, monocitos, células plas-
maticas y fibroblastos, glandulas mucosas vy
neoformacién vascular, epitelio columnar glan-
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dular pseudoestratificado.® De acuerdo con sus
caracteristicas histologicas se han clasificado en
polipos eosinofilicos y no eosinofilicos; o seglin
los hallazgos inmunohistoquimicos, en fenotipo
altamente neutrofilico o altamente eosinofilico.”
En términos histoldgicos, los pdlipos eosinofili-
cos constituyen 85 a 90% de todos los pélipos
nasales;* sin embargo, en poblacién china se ha
encontrado hasta 46% de pélipos con fenotipo
neutrofilico y 36% con fenotipo mixto.”

Otras clasificaciones incluyen criterios endos-
cépicos y clinicos, como la de Stammberger:
polipo antrocoanal, poliposis aislada, poliposis
asociada con rinosinusitis crénica, no eosinofi-
lica dominante y no relacionada con sindromes
de hiperreactividad de la via aérea; pélipos
asociados con rinosinusitis crénica, eosindfilo
dominante y poliposis asociada con enfermeda-
des especificas (fibrosis quistica-sinusitis fangica
no alérgica).® En la actualidad, los pélipos
eosinofilicos se han clasificado, con base en
sus caracteristicas histolégicas, en cuatro tipos:
eosinofilicos edematosos (gran nimero de eosi-
néfilos, 86%), fibréticos inflamatorios crénicos
(principalmente linfocitos y neutréfilos, 7%), se-
romucinosos glandulares y atipicos estromales.’

Los factores asociados con la poliposis nasal in-
cluyen infecciones bacterianas, flngicas, virales,
alergias y predisposicion genética.*'°

Existe controversia respecto a la cuantificacion
del compartimento celular, por lo que se han
propuesto varias clasificaciones, como la si-
guiente, en la que se toma en cuenta el nimero
de eosindfilos por campo, por 400, en términos
de porcentaje: grado 0: menos de 5, grado 1:
entre 5y 19, grado 2: entre 20 y 50 y grado 3:
mas de 50.

Otros autores han descrito: grado 1, infiltracion
ligera; grado 2, infiltracién moderada; grado 3
infiltracion marcada. Conforme a esto se han
considerado varias cifras arbitrarias: desde mayor

de 5 eosindfilos por campo, como pélipos eosi-
nofilicos, o menorde 10, 10 a 20 y méas de 20; asi
como grado 0: sin células eosinofilicas; grado 1:
menor de 10; grado 2: 10 a 100 y grado 3: mayor
de 100 células positivas por campo. Asimismo,
se ha descrito que un porcentaje mayor o igual
a 11 (respecto al nimero total de células infla-
matorias por campo) es el mejor punto de corte
asociado, en el caso de poliposis eosinofilica,
con incidencia alta de asma vy alergia que los
sujetos con cuenta mayor de 11%."

En estudios previos, en la poblacién celular
de los pdlipos se ha encontrado incluso 96%
de células plasmaticas, 92% de eosindfilos y
36% de neutrdfilos.' Estas células estan ligadas
directamente a los mecanismos fisiopatolégicos
propios de la poliposis nasal y suelen asociarse
también con asma bronquial e hipersensibilidad
a la aspirina.'*'3

En la poliposis nasosinusal con infiltrado pre-
dominantemente neutrofilico, la inflamacién
tisular mediada por IgE tiene escasa expresion
de interleucina (IL) 5 y eotaxinas, baja infiltracion
eosinofilica, edema e incremento de las células T
y células plasmaticas, y sobre todo, diferenciacion
de los linfocitos Th hacia Th1 con liberacién de
IL-8.47%' Los linfocitos T helper (Th) tipo 1 y 2
tienen un papel decisivo en la respuesta inmu-
nitaria, debido a que las células Th1 producen
interferén (INF-y), con lo que promueven la
inmunidad mediada por células y el control de
los patégenos intracelulares; mientras que los Th2
producen IL-4, con lo que promueven respuestas
de tipo alérgico; en el patron Th1 se ha encontrado
expresion disminuida del factor de transcripcion
(FOXP3) y del factor de crecimiento transformante
(TGF betal), elevacién de factor de transcripcién
(T-bet), factor de transcripcién eritroide (GATA
3), IL-5 e IL-13; mientras que los marcadores de
respuesta inmunitaria innata, como el receptor
tipo Toll 9 (TLR-9), defensina humana beta 2 y
proteina surfactante A estan disminuidas en su
expresion en los pacientes con poliposis nasosi-
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nusal con patrén de inflamacion eosinofilico.*'
La IL-6 promueve respuesta de tipo Th2, eleva las
concentraciones de sialoglicoproteina integral de
la membrana plasmética (sgp 130), la fosforilacion
del factor de transduccién y transcripcién (STAT3)
y favorece la activacién de células B, con la sub-
secuente sintesis y secrecion de anticuerpos.?

Por lo anterior, se ha sugerido que durante el
proceso inflamatorio la activacién de eosin6fi-
los, neutréfilos, linfocitos y células plasmaticas
cumple un papel importante en la fisiopatologia
de los pdlipos nasales. *'2

En el caso especifico de la enfermedad respirato-
ria exacerbada por aspirina (EREA), se ha asociado
sobreproduccion y respuesta exagerada con los
cistenil-leucotrienos, IL-4 (induce la activacion del
trasductor de sefal y activador de transcripcion
STAT 6 en respuesta a los inhibidores de la via de
la ciclooxigenasa-1 (COX-1), lo que incrementa la
expresion de enzimas de la via 5-lipooxigenasa,
especificamente C4 leucotrieno sintetasa (LTC4S)
y de manera secundaria se incrementa la produc-
cion de IL-5 (promueve reclutamiento y activacion
de eosindfilos); concomitantemente existe res-
puesta escasa y disminucién en la produccion de
prostaglandinas, principalmente prostaglandina
E2 (a través de su accién en el receptor EP2) y
su sintasa microsomal 1 (actda funcionalmente
acoplada con COX-2), asi como sobrerregula-
cién de los receptores cistenil leucotrieno 1, que
responden primariamente a leucotrienos D4 y
especificamente en EREA a E4. También se ha
observado sobreexpresion de interferén y (INF-y)
por eosindfilos (que producirdn C4 leucotrieno
sintetasa). Todo esto ha sugerido un perfil mixto
Th1/Th2; por otra parte, explicaria la ausencia de
alergia en la enfermedad respiratoria exacerbada
por aspirina, debido a que bloquea la recombi-
nacion de inmunoglobulina E (IgE)."*"

El predominio neutrofilico en el compartimento
leucocitario en los p6lipos nasales en poblacion
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asidtica se asocia con una franca diferenciacion
linfocitaria hacia Th1/Th17, aumento significa-
tivo en la liberacién de IL-8, mieloperoxidasa
(MPO) y mediador proinflamatorio IL-1b, ade-
mas del incremento en las concentraciones de
ciertas citocinas: IL-1, IL-6, IL-17, CCL2, CCL20,
CXCL5, CXCL8 y CXCL10;” asi como sobrerre-
gulacién de factor nuclear (RORC), implicado
en la organogénesis linfoide y la diferenciacién
de CD4+ en células Th17. Se han encontrado
patrones genéticos sobrerreguladores, entre los
que se han identificado: IL-8, lipooxigenasas 15
y 12 (ALOX15, ALOX 12), 6xido nitrico sintasa
(NOS2A), metaloproteinasa 10 y 3 (MMP10,
MMP3), gen DMBT1 (deleted in malignant brain
tumours 1) y lactoferrina (LTF); éstos Gltimos es-
tan implicados en la respuesta inmunitaria innata
como mediadores de la respuesta inflamatoria.
De manera local, en el tejido polipoideo se
ha encontrado incremento en la expresion del
factor activador de células B de la familia del
factor de necrosis tumoral e IL-6, ademas de
incremento en las concentraciones de anticuer-
pos IgG anti-ADN de doble cadena, producido
por células B autorreactivas.®'®'® En pacientes
con fibrosis quistica o discinesia ciliar se ha
observado edema y disrupcion de la matriz con
infiltracion neutrofilica prominente, en lugar de
inflamacién eosindfilica; sin embargo, también
se ha observado que IL 17+ incrementa la pro-
duccién de IL-8 y la infiltracion por neutréfilos
y eosindfilos, lo que indica que la patogénesis
de la poliposis conlleva un proceso inflamatorio
complejo.? La IL-8 es el principal mediador de la
respuesta inflamatoria y el factor quimiotactico
para neutréfilos y eosindfilos, por lo que causa
degranulacién de éstos. Por lo anterior, y por
su efecto en la neovascularizacién, constituye
un importante mecanismo para la evolucién de
poliposis nasosinusal.?-2

Los neutréfilos son efectores que, al igual que los
eosindfilos, actian en defensa contra bacterias
y parasitos.*#'*'> Una comorbilidad excepcional
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en pacientes con poliposis neutrofilica es el
asma, que significativamente es mas frecuente
en pacientes caucdasicos que en asiaticos; esta
diferencia se correlaciona con la activacion de
los eosindfilos, que son reclutados de la médu-
la 6sea y circulan hacia otros érganos blanco,
como los pulmones; sin embargo, durante un
proceso alérgico o reacciones asmaticas se ha
identificado infiltracion neutrofilica, lo que se
ha asociado con un subtipo severo inestable
que es resistente al tratamiento con corticoes-
teroides.*7/813

La diferenciacién de los linfocitos T hacia
Th1 en pacientes orientales parece justificar
la prescripcion de macrélidos a dosis inmu-
nomoduladoras por periodos prolongados en
poliposis neutrofilicas, debido a que estos
farmacos inducen principalmente la reduc-
cién de IL-8, observada en reportes previos; la
administracién de corticoesteroides sistémicos
y locales, que es el tratamiento de primera
linea de la poliposis nasosinusal, no afecta las
concentraciones de IL-8, IL-17 y el ndmero
de neutréfilos.”232* Debido a que existe esti-
mulacién de las vias Th1, Th2 y TH17 por la
enterotoxina de Staphylococcus aureus, se
ha propuesto el tratamiento con antibiéticos,
debido a que tienen actividad antiinflamatoria
mediante la disminucién de la mieloperoxi-
dasa-9, como en el caso de la doxiciclina.?®
Los pacientes con poliposis nasosinusal no
eosinofilica han sido tratados con cirugia
endoscopica y macrélidos, con indice menor
de recurrencia que en la poliposis nasosinusal
eosinofilica (menor de 50%).2° Los macrélidos
actian mediante la inhibicién de la sintesis de
proteinas bacterianas por la interacciéon con 23S
ARNFr en el asa central de la peptidiltransferasa;
estan constituidos por un anillo lactona macro-
ciclico con uno o dos azdcares fraccionados.
El efecto antiinflamatorio es provocado por la
inhibicion de la sintesis de IL-1, protein cinasa
C, IL-8 inducida por lipopolisacaridos, gen de
activacién, expresion y secrecién de células T

normales (RANTES), eotaxina y factor estimula-
dor de colonias de granulocitos-monocitos.?”-°

La sobreexpresion de IL-17 y su receptor, dcido
lisofosfatidico, superéxido dismutasa, defensina
beta-2, ciclooxigenasa-1, CD 40, IL-1 beta, IL-6,
IL-8 y factor transformador beta, factor de ne-
crosis tumoral alfa, factor de transcripcion beta,
C1qy GATA-3, activan la cascada inflamatoria,
incrementan el estrés oxidativo, reclutan subpo-
blaciones de células T y promueven el patrén
no alérgico en la patogénesis de la poliposis;
mientras que la disminucion en la expresién de
ciclooxigenasa 2, receptor Toll 9, defensina beta
2, proteina surfactante Ay proteina inhibidora de
cinasa Raf afectan la inmunidad innata mucosa.”

La sobreexpresion de IL-5, acuaporina-1, protei-
na cinasa C, eotaxina, oncogén alfa relacionado
con el crecimiento, quimosina ligando 2, regula-
dor de la sefalizacién de proteina G e IL-8 estan
implicados en el reclutamiento y activacién de
los eosindfilos, inhiben la apoptosis de éstos y
favorecen la liberacion de los factores inflama-
torios.">?’

Los cambios estructurales en el epitelio de
la mucosa de los senos paranasales, como la
angiogénesis, estan influidos por el factor de
crecimiento endotelial y factor de crecimiento
similar a insulina; la proliferacién epitelial ocu-
rre por el factor de crecimiento de hepatocitos,
gen de linfoma de células B (Bcl-2), factor de
crecimiento basico de fibroblastos, factor de
crecimiento de queratinocitos, p53; la regula-
cién de las glandulas mucosas esta influida por
el factor de crecimiento epidérmico, mientras
que la degeneracion quistica es promovida
por mucinas (1, 4, 5a 'y 5b), proteina fas-L y la
proliferacién fibroblastica es promovida por el
factor transformador de crecimiento beta 1.'%'°

Existe asociacion genética entre ciertos alelos
del complejo mayor de histocompatibilidad,
que estd codificado en el cromosoma 6, y la
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poliposis nasosinusal; los portadores de HLA
DR7 DQAT1*0201 y HLA DR7 DQB1*0202
tienen dos a tres veces mas riesgo de padecer
poliposis nasosinusal e incluso los sujetos con
HLA DQA1*0201 DQB1*0201 tienen 5.53
veces mas riesgo. Algunos alelos de susceptibi-
lidad pueden estar influidos por etnicidad; en
poblacién mestiza mexicana se han relaciona-
do con la existencia de HLA DRB1*03 y HLA
DRB1 *04‘14,15,22

La teoria de la colonizacién primaria del conti-
nente americano a través del estrecho de Bering
permite suponer que parte del capital genético
de la poblacién mestiza es compartida con
poblaciones asiéticas, notablemente con la mon-
gblica. Se han detectado similitudes genéticas
entre la poblacién nativa siberiana y la pobla-
cién mesoamericana y andina, por lo que se ha
establecido que en poblacién hispana existen
patrones raciales en los estan implicadas cinco
razas: amerindia, nativa de Alaska, caucasica,
africana y asiatica.’%-2

Es de suponer entonces que pueden existir
similitudes en los patrones de diferenciacién
linfocitaria en poliposis nasal entre poblaciones
asidticas y poblacién mestiza mexicana; posible-
mente existen casos de poliposis nasosinusal con
infiltrado de predominio neutrofilico en nuestra
poblacion.

La poliposis nasosinusal constituye uno de los
diagndsticos diferenciales en la obstruccién
nasal asociado con rinosinusitis cronica, ésta es
la segunda causa mas frecuente de consulta de
enfermedad nasal en Otorrinolaringologia. La
poliposis con infiltrado eosinofilico se reporta en
un alto porcentaje; se trata principalmente con
cirugia endoscépica y corticoesteroides topicos
y sistémicos de manera recurrente, debido a su
alto indice de recurrencia; el tratamiento con
corticoesteroides sistémicos conlleva efectos
sistémicos secundarios a largo plazo. En tanto
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que los pélipos inflamatorios con actividad
Th1 e infiltrado neutrofilico predominante tie-
nen respuesta al tratamiento con macrélidos.
Identificar casos de poliposis neutrofilica en
nuestra poblaciéon de estudio podria llevar a la
elaboracion de futuros estudios experimentales
con macrélidos a dosis inmunomoduladoras
por tiempos prolongados en este subgrupo de
pacientes, lo que podria tener repercusién en
su tratamiento integral y mejorar su pronéstico
a largo plazo, sin los efectos secundarios que
implica un tratamiento esteroide sistémico.

Los objetivos de este trabajo son describir y
caracterizar el compartimento leucocitario en
pacientes con poliposis nasosinusal del Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Respiratorias
de la Ciudad de México, identificar los casos
de poliposis nasosinusal no sindrémica con
predominio neutrofilico, asi como determinar
la asociacién entre el infiltrado leucocitario y el
indice de recurrencia.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, transversal, observacional
y comparativo, en el que se incluyeron pacientes
del Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias de la Ciudad de México con poliposis
nasosinusal. Se incluyeron 123 pacientes con
poliposis nasosinusal; 64 (52%) eran mujeres y
59 (48%), hombres, con edad promedio de 42.7
afos (limites 15-72 anos). Del total de pacientes,
101 (82%) tenian poliposis sindromética y 22
(18%), poliposis no asociada con sindromes.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes con
resultados histopatolégicos de pdlipos nasosi-
nusales resultado de cirugia endoscépica nasal
realizada en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Respiratorias, pacientes con diagnéstico de
poliposis nasosinusal con intolerancia a antiin-
flamatorios no esteroides y con asma, poliposis
nasosinusal no sindromica, fibrosis quistica o
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discinesia ciliar no diagnosticada. Los criterios
de exclusion fueron: pacientes con otras lesiones
de los senos paranasales, resultados histopato-
I6gicos no encontrados en los expedientes de
pacientes sometidos a cirugia nasosinusal y los
pacientes que no fueran derechohabientes del
Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias.

Los pacientes se dividieron en grupos: grupo |,
poliposis nasosinusal de predominio eosinofilico
sindrémico; grupo Il, poliposis nasosinusal de
predominio eosinofilico no sindrémico; grupo il
poliposis nasosinusal de predominio neutrofilico
sindrémico; grupo 1V, poliposis nasosinusal de
predominio neutrofilico no sindrémico.

Caracteristicas histolégicas

Se realiz6 la caracterizacion del compartimento
leucocitario de pélipos nasosinusales enviados
al departamento de Anatomia Patoldgica, pos-
terior a su reseccién quirdrgica en pacientes del
Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-
rias, de diciembre de 2004 a enero de 2014; se
analizaron de manera sistematica las laminillas
obtenidas de estas muestras y se cuantificé el nd-
mero de eosindfilos y neutréfilos en 10 campos
aleatorizados a 40x seco fuerte, expresado en
porcentajes y nimeros absolutos; se establecio
de 40 a 60% la poblacién eosinofilica o neutro-
filica como poliposis mixta y valores mayores
a 60% de cualquiera de éstas, como poliposis
eosinofilica o neutrofilica, considerando que en
la mucosa normal, el ndmero de células infla-
matorias de este tipo es cercano a 0.

Debido que no existe consenso respecto al punto
de corte para establecer poliposis eosinofilica
y no eosinofilica, se establecié un porcentaje
de manera arbitraria, como ya se explico; ade-
mas, se incluyeron mediciones con infiltrados
leucocitarios mayor o igual a 11%, con fines
comparativos.

Caracteristicas clinicas

Del archivo clinico del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias se obtuvieron da-
tos clinicos y demograficos de cada paciente,
previa aceptacién por parte del Comité de
ética e investigacién de la institucién, como
edad, género, diagnéstico, que incluyé enfer-
medad respiratoria exacerbada por aspirina,
poliposis nasosinusal no asociada con asma o
intolerancia a antiinflamatorios no esteroides,
poliposis nasosinusal asociada con asma o
intolerancia a antiinflamatorios no esteroides y
fibrosis quistica o discinesia ciliar; de acuerdo
con esto se dividieron en grupo sindrémico
o no sindromico; ademas de la valoracién
endoscépica prequirdrgica bilateral de la po-
liposis nasosinusal con la finalidad de realizar
el andlisis estadistico, conforme a lo siguiente
(Meltzer, 2006): grado |, poliposis que no reba-
saba el borde inferior del cornete medio; grado
II, pélipos que alcanzaban el borde inferior del
cornete medio; grado Ill, pélipos que rebasaban
el borde inferior del cornete medio sin llegar
al piso nasal; grado IV, pélipos que tocaban el
piso nasal y recurrencia tres meses después de
la operacioén; no se consideré mayor tiempo de-
bido a que en algunos pacientes no fue posible
el seguimiento a largo plazo.

Definiciones operacionales de las variables
Variables histoldgicas

Pélipo nasosinusal: pseudotumor inflamatorio
originado de la mucosa de los senos paranasales
secundario a rinosinusitis crénica.

Pélipo no eosinofilico o neutrofilico: lesion
polipoidea con infiltrado eosinofilico menor

a 40%.

Pélipo eosinofilico: lesién polipoidea con infil-
trado eosinofilico igual o mayor a 60%.
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Variables clinicas

Recurrencia: existencia de poliposis nasosinusal
determinada mediante revisién endoscopica
igual o mayor a grado |, tres meses posteriores a
la intervencién quirtrgica.

Sindrémico: poliposis nasosinusal asociada con
alglin sindrome, como enfermedad respiratoria
exacerbada por aspirina, fibrosis quistica o dis-
cinesia mucociliar primaria.

No sindrémico: poliposis nasosinusal no
asociada con enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina, fibrosis quistica o
discinesia ciliar.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva en todas las
variables: medidas de tendencia central de las
variables continuas y frecuencias, asi como
porcentajes para las variables nominales. Una
vez obtenida la informacién, se determiné
la distribucion de las variables dependientes
para decidir el uso de pruebas paramétricas o
no paramétricas. De esta manera se utilizaron
pruebas de %2 y r de Pearson, segin la natura-
leza de las variables; se aplicé un analisis de
regresion logistica para la correlacién entre el
grupo de pacientes con predominio neutrofilico
y eosinofilico y su efecto en la recurrencia. El
andlisis se realizé con el programa SPSS Statis-
tics versién 21.0.

RESULTADOS
Hallazgos clinicos

De los pacientes con p6lipos sindromaticos, 83
(67.5%) tuvieron enfermedad respiratoria asocia-
da con aspirina, 1 (0.8%) fibrosis quistica y 17
(14%), fibrosis asociada con asma o intolerancia
a antiinflamatorios no esteroides.

2016 mar;61(2)

Posterior a la cirugia se registraron 5 (4%) pa-
cientes con poliposis grado | derecho y 5 (4%)
izquierdo, 25 (20%) izquierdo y 30 (24%) dere-
cho grado II, 51 (41.5%) izquierdo y 49 (40%)
derecho grado 11l y 41 (33%) izquierdo y 40
(32.5%) derecho grado IV.

Hallazgos histologicos

Todas las variables mostraron un patrén de
distribuciéon anormal, por lo que se utilizaron
pruebas no paramétricas. En el conteo de células
inflamatorias identificamos 27 (22%) pacientes
con infiltrado neutrofilico mayor a 60%, mien-
tras que 96 (78%) pacientes tenian predominio
eosinofilico mayor a 60%. Si se considera el
punto de corte en 11% de infiltrado celular
inflamatorio eosinofilico o neutrofilico para su

Cuadro 1. Datos estadisticos descriptivos de la poblacién
en estudio

Edad
Media 42.76
Mediana 42.00
Desviacion tipica 12.194
Minimo 15
Maximo 72
Neutrdfilos totales
Media 475.80
Mediana 100
Desviacion tipica 627.651.17
Eosindfilos totales
Media 1.388
Mediana 1.700
Variancia 397.179.84
Desviacion tipica 630.22
Grado derecho
Media 3.00
Mediana 3.00
Variancia 0.73
Desviacion tipica 0.85
Grado izquierdo
Media 3.05
Mediana 3.00
Variancia 0.70
Desviacion tipica 0.83
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preponderancia, 95% (117) de los pacientes tuvo
mas de 11% de infiltrado eosinofilico, mientras
que en 43% (53) de los pacientes se observé mas
de 11% de infiltrado neutrofilico.

En la correlacion de neutréfilos totales con eo-
sindfilos totales se obtuvo un valor de -0.865 (r
de Pearson con p=0.001) y -0.871 (Spearman),
considerada una correlacién inversa.

Respecto a la cuantificacion de neutrdfilos segiin
la lateralidad, se obtuvo 0.912 (r de Pearson)
y 0.910 (Spearman), mientras que para los
eosindfilos, los valores fueron 0.919 y 0.926,
respectivamente, con correlacién positiva. 21
(17%) pacientes tuvieron recurrencia de la po-
liposis a tres meses del posquirdrgico. Se aplicé
la prueba de T para muestras independientes,
en donde se obtuvo p=0.57 y 0.56 respecto a la
recurrencia en poliposis eosinofilica; ademas,
se encontrd relacion positiva respecto al infil-
trado de eosindfilos y la recurrencia, e inversa
respecto a la existencia de neutréfilos, mediante
la prueba de 2.

En el analisis de regresion logistica no se en-
contré correlacion estadistica entre la cantidad
de eosindfilos y neutrdfilos con la recurrencia
clinica (p=0.649 en el grupo con predominio
eosinofilico sindrémico y p=0.756 en el grupo
neutrofilico no sindrémico).

Asimismo, con punto de corte en 11% para cada
tipo celular, no se obtuvo correlacién positiva
respecto a la recurrencia, con p=0.31 en el caso
de infiltrado eosinofilico y p=0.30 en infiltrado
neutrofilico mayor a 11%.

Se analiz6 la relaciéon entre el compartimento
leucocitario y su asociacion sindrémica o no
sindrémica con la recurrencia y el grado de po-
liposis prequirdrgico; no se encontré correlacion
estadistica, con p=0.99. De los pacientes con
enfermedad respiratoria asociada con aspirina,

84% (70) tuvo predominio eosinofilico (mayor
de 60%).

DISCUSION

La poliposis nasosinusal es el resultado de un
proceso inflamatorio crénico de la mucosa de
los senos paranasales; su incidencia mayor es
en pacientes masculinos, aunque también se
ha reportado que no existe predominio respecto
al género, como se obtuvo en nuestro estudio.
Respecto al grupo etario, la poliposis no sindré-
mica con frecuencia se diagnostica en la edad
adulta, entre la cuarta y quinta décadas de la
vida. En nuestra base de datos la edad promedio
de aparicién fue de 42 anos, lo que coincide con
reportes previos.>> !>

La poliposis nasosinusal aparece en afecciones
como enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina incluso en 80 a 90%; este grupo fue el
predominante en nuestra poblacién de estudio,
debido a que en el Instituto Nacional de Enferme-
dades Respiratorias existe una clinica de Samter,
lo que es un importante sesgo; en nuestro estudio
se encontrd relacionado con esta enfermedad en
67.5%, ciframenor a la referida en la bibliograffa
referente a pacientes caucasicos. Asimismo, se
reportd el predominio eosinofilico en el com-
partimento leucocitario de los pélipos asociados
con esta afeccién alrededor de 90%; la poliposis
nasosinusal aparece en 20% de los pacientes con
fibrosis quistica, en pacientes con asma en 5%
y con intolerancia a la aspirina en 35%, lo que
se ratificd en el grupo de poliposis eosinofilica y
neutrofilica sindrémica. Se confirmé la hipétesis
alterna de la existencia de casos con poliposis no
eosindfilica no sindrémica; sin embargo, no se
encontraron diferencias respecto a recurrencia
entre los grupos de estudio.>®

La existencia de casos de poliposis neutrofilica
no sindrémica en nuestra poblacién fue de 17%,
en la poblacién asidtica se reporta incluso en
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46%, lo que sugiere la gran variedad genética
en raza mestiza; ademas, se ha observado un
comportamiento mas agresivo en pacientes
caucasicos con poliposis de predominio eosi-
nofilico.>?%30

En algunos casos fue posible analizar la la-
teralidad respecto a la recurrencia y al grado
endoscopico prequirdrgico; sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas. El grado endoscopico prequirirgico no se
relacion6 con la recurrencia, como se ha descrito
en otros estudios, pero si se asocié mayor recurren-
cia con la existencia de algiin sindrome asociado,
especificamente con asma, como se ha descrito en
otros reportes de casos; también en otros estudios se
ha analizado si existe relacién entre la severidad de
la enfermedad mediante valoraciones tomogréficas
y endoscépicas entre grupos eosinofilicos y neu-
trofilicos, y no se encontré asociacién positiva. En
otros estudios se compararon las concentraciones de
IgE sérica, eosinofilia en sangre, proteina catiénica
eosinofilica elevadas, asociadas con atopia y, por
tanto, con mayor indice de recurrencia, lo que no
se ha corroborado en estudios posteriores; en otros
casos se asocio la recurrencia con asma, eosinofilia
y con la existencia de mas de 120 eosindfilos por
campo; este Gltimo es un punto controvertido en la
definicion de pélipo eosinofilico, neutrofilico o no
eosinofilico no neutrofilico, por lo que los hallazgos
han sido inconstantes.?!

La recurrencia puede estar influida por el tipo
de técnica quirtrgica utilizada. En nuestro
estudio la realizé el mismo cirujano y con mo-
dificaciones discretas en la técnica, por lo que
no se encontr6 algin efecto en la recurrencia.
El éxito del tratamiento quirdrgico de la cirugia
endoscopica se ha reportado de 73 a 97.5% en
cirujanos experimentados; en nuestra poblacién
de estudio ocurrié en 17%.?'

En la enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina se ha observado un alto indice de re-
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currencia, incluso de 15 a 40%, y en la que se
requeriran procedimientos quirdrgicos como
polipectomia, etmoidectomia o nasalizacion.
En nuestro estudio se observé un indice de re-
currencia general de 17%, que se relaciona con
lo expuesto en la bibliografia.?®

Como se describi6 en este estudio, la poliposis
nasosinusal evoluciona mediante mecanismos
complejos, que no sélo dependen de la ce-
lularidad presente en [a mucosa de los senos
paranasales, sino que existen varios factores
moleculares implicados, regulados por la ex-
presion de factores nucleares que conllevan al
reclutamiento y migracion de granulocitos, linfo-
citos, liberacion de inmunoglobulinas y citocinas
proinflamatorias; por lo que no es suficiente la
medicién de la cantidad de celularidad ni sus
productos y es necesaria la determinacion de la
polarizacién de células T efectoras y sus factores
de transcripcién, lo que influye en la eleccién del
tratamiento adecuado, como la administracién
de macrélidos a dosis inmunomoduladora, como
se describe a continuacion.

Se han prescrito antimicrobianos como clari-
tromicina-roxitromicina contra placebo, 150
mg cada 24 horas, durante tres meses, que
mostraron mejoria en varios parametros clinicos
(prueba de rinosinusitis SNOT-20 y endoscopia
nasal) y de laboratorio (prueba de la sacarina y
concentraciones de IL-8 en secreciones nasales),
eritromicina a dosis baja (250 mg al dia durante
tres meses). La eficacia de los antibidticos ma-
crélidos observada en multiples ensayos clinicos
abiertos se ha explicado no sélo por sus accio-
nes antimicrobianas, sino por su posible efecto
antiinflamatorio al disminuir diversas citocinas
proinflamatorias a través de su accién en el fac-
tor NF-kB. También se ha prescrito tratamiento
con doxiciclina 100 mg/dia, durante 20 dias,
comenzando el primer dia con 200 mg, contra
metilprednisolona, en una pauta descendente
desde 32 a 8 mg cada cinco dias; se observé un
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efecto mas duradero en la reduccion del tamafio
de los pdlipos nasosinusales de la doxiciclina
contra la metilprednisolona, aunque al inicio
fue mucho mayor el efecto de metilprednisolona;
la doxiciclina no tuvo efecto significativo en los
sintomas de la poliposis nasosinusal.?3-2>

Cuando los pdlipos estan asociados con en-
fermedades con patrén de respuesta Th2, se
han administrado 10 mg de montelukast al dia
como tratamiento UGnico o concomitante, con
alivio de los sintomas clinicos, como cefalea,
dolor facial o estornudos en pacientes con po-
liposis nasosinusal. En situaciones especificas,
como enfermedad respiratoria exacerbada por
aspirina, se ha propuesto la desensibilizacion
a acido acetilsalicilico con la administracion
de 100-300 mg/dia de L-ASA oral o intranasal,
lo que alivia los sintomas de asma y previene
el crecimiento progresivo de la poliposis en
pacientes con sintomas respiratorios de dificil
control, mdltiples cirugias de los senos parana-
sales, requieran dosis altas de corticoesteroides
cronicas o intermitentes, acido acetilsalicilico o
antiinflmatorios no esteroides como tratamiento
de otras enfermedades.’?*9

Debido a que no existe un tratamiento curativo,
es necesaria la individualizacién de éste, lo que
requiere un enfoque a nivel celular y genético
en el futuro cercano.

CONCLUSIONES

Conforme a lo reportado en este estudio, se
encontraron casos de poliposis neutrofilica no
sindrémica que son susceptibles de tratamiento
con macrélidos a largo plazo; sin embargo,
debido a la alta incidencia de pacientes con
poliposis eosinofilica en nuestra poblacion de
estudio, sélo los pacientes con poliposis con
predominio neutrofilico no sindrémico podrian
incluirse en protocolos de investigacién con
dosis inmunomoduladoras de macrélidos.

Ha sido dificil establecer un punto de corte para
determinar si existe relacién con el predominio
leucocitario; por ello se han propuesto escalas
arbitrarias, ademds se ha reportado mayor aso-
ciacion con el tipo de sustancias proinflamatorias
producidas por estas células activadas. Por lo
anterior, no se ha demostrado que una clasi-
ficacion histopatoldgica tenga relacion con el
comportamiento clinico y su recurrencia, pero si
conduce al tratamiento especifico en cada caso.

Asimismo, no se encontré diferencia estadistica
entre el tipo de compartimento leucocitario
predominante respecto a la recurrencia y al
grado endoscépico prequirdrgico, lo que sugiere
que ademas del compartimento leucocitario, es
necesario medir los factores proinflamatorios.
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