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Resumen

OBJETIVOS

Evaluar la efectividad de la mitomicina C en la prevencion de la
reestenosis del conducto auditivo externo para evitar la cirugia de
revision.

METODOS

De noviembre de 1998 a agosto de 2005, se realiz6 un estudio pros-
pectivo, longitudinal y descriptivo en el que se incluyeron pacientes
con estenosis congénita del oido uni o bilateral, a quienes se les habia
efectuado canaloplastia. Siete tenian reestenosis posoperatoria; dos
de ellos, incluso, en ambos oidos. Se les aplicd mitomicina C (0.25 a
0.5 mg/mL) en el tejido cicatricial durante 15 minutos y se repitio el
procedimiento con intervalos de una semana, en caso necesario.

RESULTADOS

Antes de la aplicacion de mitomicina C, y mediante una escala analo-
ga visual, se estimo el grado de reestenosis, que fue del 100% en seis
oidos (67%) y del 70, 50 y 30% en un oido (11%) cada uno. Tres meses
después del tratamiento, fue del 100% en cuatro oidos (45%); del 50%
en dos oidos (22%) y del 0% en tres oidos (33%).

CONCLUSIONES

La mitomicina C aplicada en oidos con estenosis congénita y re-
estenosis posterior a una canaloplastia disminuye la formacién de
tejido cicatricial, lo que puede evitar una intervencion quirdrgica
subsecuente.

Abstract

OBJECTIVE

To evaluate effectiveness of Mitomicyn C in the prevention of scar
tissue formation in the external auditory canal, in patients with con-
genital ear stenosis after canaloplasty, and thus to avoid a review
surgery.

METHODS

From November 1998 to August 2005, a prospective, longitudinal
and descriptive study was carried out. This included patients with
unilateral or bilateral congenital ear stenosis, who underwent ca-
naloplasty. Seven of them had nine ears with recurrent postoperative
granulation tissue after canaloplasty. Mitomicyn C (0.25 to 0.5 mg/
mL) was applied topically in the granulation tissue for 15 minutes,
with intervals of a week between each application.

RESULTS

The degree of granulation tissue previous to the application of the
mitomicyn C was evaluated through a visual analogous scale. It
was 100% in six ears (67%), 70% in one ear (11%), 50% in one ear
(11%) and 30% in one ear (11%). Three months later, the degree of
granulation tissue was 100% in four ears (45%), 50% in two ears
(22%) and 0% in three ears (33%).

CONCLUSIONS

Mitomicyn C applied topically in congenital stenotic ears with recurrent
granulation tissue after a canaloplasty reduces the granulation tissue
permanently and avoids a subsequent surgical procedure.
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Introduccion

El término “atresia congénita” describe una serie de mal-
formaciones del oido externo, medio y, ocasionalmente,
interno.?

La estenosis del conducto auditivo externo puede o no ser
concomitante con otras anomalias del pabelldn auricular. El
defecto varia desde la ausencia total del conducto auditivo
externo (CAE), incluida la membrana timpanicay el pabellén
auricular (microtia), a la estrechez del conducto auditivo ex-
terno estenosado, con pabellén auricular normal o hipoplasico
y membrana timpanica sin alteraciones.??

En 1845, Thomson intentd por primera vez reparar qui-
rdrgicamente una atresia congénita.* Kiesselbach, en 1883,
informd el caso de un lactante de seis meses de edad con
atresia del conducto auditivo externo que fue operado sin
éxito, e incluso sufrio pardlisis facial.! Por el contrario, Page,
Dean y Gittens obtuvieron buenos resultados.?

A partir de entonces, la técnica experimentd grandes
avances. En 1935, Hume y Owens comunicaron dos casos
de atresia congénita manejada quirdrgicamente. Pattee y
Ombredanne, en 1947, recomendaron este procedimiento
en casos unilaterales y bilaterales de atresia del conducto
auditivo externo.! En 1950, Wullstein y Zollner propusie-
ron técnicas modernas de timpanoplastia que se integraron
al manejo quirdrgico de la atresia congénita del conducto
auditivo externo.®

En los dltimos 20 afios, Jahrsdoerfer,® Belucci,® Chan-
drasekhar y De La Cruz’ y Lambert®® han aportado nuevos
conceptos en el diagnostico y tratamiento de la atresia aural
congeénita.

El tratamiento quirtrgico de las malformaciones congé-
nitas del oido es complejo, ya que existe el riesgo de dafiar
estructuras importantes de este 6rgano que frecuentemente se
encuentran aberrantes, en especial el nervio facial.*

Entre los procedimientos para corregir la atresia aural
congénita estan: la canaloplastia, la meatoplastia, la timpa-
noplastia y la osiculoplastia. Todas estas intervenciones im-
plican un amplio conocimiento de la anatomia quirdrgica del
nervio facial, la ventana oval, el oido interno y sus variantes
congénitas.® Su principal objetivo es mejorar la audicion.

La complicacion tardia mas comun es la reestenosis del
neoconducto por tejidos blandos, que puede ser total o parcial
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y disminuye en forma notoria la ganancia auditiva obtenida
con la operacion.

Se han descrito diversas técnicas para evitar la reestenosis,
como la utilizacidn de contenedores de merocel e injertos
para la canaloplastia primaria.

En el periodo posoperatorio puede ocurrir que el tejido de
granulacién oblitere de nuevo el conducto auditivo externo.
Uno de los abordajes es la intervencidn quirdrgica con caute-
rizacion de nitrato de plata, inyecciones de corticoesteroides,
y administracion de medicamentos topicos y sistémicos, in-
cluidos los antibi6ticos; sin embargo, con relativa frecuencia
se necesitara una operacion de revision.°

Un método no quirargico que elimine o reduzca el cre-
cimiento de tejido de granulacion en la epitelizacion del
conducto auditivo externo seria de gran beneficio para los
pacientes.

Material y métodos

Se hizo un estudio prospectivo, longitudinal y descriptivo de
siete pacientes con oido congénito uni o bilateral, a quienes se
efectud canaloplastia entre noviembre de 1998 y agosto 2005,
y que tuvieron reestenosis del conducto auditivo externo, ya
sea en forma parcial o total.

Todos los pacientes fueron intervenidos en el Hospital
Juarez de México por dos médicos adscritos al servicio de
otorrinolaringologia. Cinco de los siete individuos tenian un
oido afectado y los restantes, los dos. El grado de estenosis
posoperatoria se valoré mediante una escala andloga visual.
Con el fin de evaluar el sitio dafiado, se realizd tomografia
computada de oidos a los pacientes con estenosis de tejidos
blandos, no asi a los que tenian reestenosis 0sea.

Después, bajo anestesia local topica, se les hizo una in-
cision en forma de cruz en el tejido cicatricial y se aplicé un
algoddén impregnado en 0.5 mL de mitomicina C (Mitocin-
C, Bristol) y solucidn inyectable en dosis de 5 mg por via
intravenosa, diluida en 10 mL de agua durante 15 minutos,
con lo que se alcanz6 una concentracion final de 0.5 mg/mL.
A dos pacientes se les coloc posteriormente un contenedor
de merocel (Merocel Pope Earwick, Medtronick Xomed,
Jacksonville, Florida) impregnado en 0.25 a 0.5 mL de mi-
tomicina C por 48 horas. El procedimiento fue semanal. De
acuerdo con el requerimiento de cada sujeto y la recurrencia
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del tejido cicatricial, se aplicaron desde una hasta ocho dosis.
Antes de la primera, y una a cuatro semanas después de la
Gltima administracién de mitomicina, se hizo a los pacientes
audiometria y logoaudiometria. Ademas, se valoraron men-
sual, trimestral y anualmente en consulta externa.

En el estudio se incluyeron todos los sujetos con oido
congénito uni o bilateral operados de canaloplastia de no-
viembre de 1998 a agosto del 2005, que tuvieran reestenosis
parcial o total del neoconducto (conducto auditivo externo),
y a quienes se vigil6 en consulta externa durante seis meses
a siete afios.

Se excluyeron los individuos tratados con otro procedi-
miento de recanalizacién, como esteroides 0 cauterizacion
con nitrato de plata; también a los que no tenian reestenosis
del neoconducto, y a los que no se les pudo dar seguimiento
porgue no acudieron a sus citas de control.

Técnica

En los casos de reestenosis, se valord, mediante exploracion
microscopica, el grado de obstruccion del conducto auditivo
externo por tejido cicatricial, y se le dio un porcentaje en una
escala analoga visual.

Se coloc6 algodén impregnado con xilocaina y epinefrina
al 2% en el sitio de la reestenosis durante cinco minutos;
después, se hizo una incision en forma de cruz con bisturi de
oido en la neomembrana (tejido cicatricial) para permeabili-
zar el conducto auditivo externo (figura 1). Para finalizar, se
aplic6 un algodon con mitomicina C en dosis de 0.25 a 0.5
mL durante 15 minutos (figura 2).

Figura 1.

A los 15 dias se cit6 a los pacientes para un nuevo proce-
dimiento (figura 3). Se les coloco un contenedor de merocel

0

Figura 2.

Figura 3.

(Pope earwick) impregnado con 0.25 a 0.5 mL de mitomicina
C en el sitio de la reestenosis del conducto auditivo externo,
y se retird a las 48 horas (figura 4). Siete dias después se
examinaron los pacientes y, en caso necesario —segun la
recurrencia de tejido cicatricial—, se repitio el proceso. Final-
mente, la valoracion se realizé en forma mensual, trimestral,
semestral y anual.

Resultados
El estudio incluy6 siete pacientes, cinco de ellos tenian un
oido afectado y el resto, los dos. Del total, cuatro eran muje-
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Figura 4.

res (57%) y tres hombres (43%), con edad de 10 a 25 afios y
promedio de 14.6 (mujeres 12; hombres 18). Tres individuos
(43%) tuvieron atresia bilateral (dos mujeres y un hombre)
—un paciente sélo se operd de un lado- y cuatro atresia uni-
lateral (57%). Se observé en ocho oidos (89%) malformacion
moderada (Altmann I1), y en uno (11%) malformacion leve
(Altmann I). Se realizaron cinco canaloplastias del oido de-
recho (55%) y cuatro del izquierdo (45%). A dos pacientes
del sexo femenino (14%) se les volvié a hacer canaloplastia,
ambas del lado izquierdo.

El nimero de aplicaciones vari6 de una a ocho en cada
individuo. El grado de reestenosis anterior a la administra-
cion de mitomicina C se evalué mediante una escala analoga
visual, y sus porcentajes fueron: 100% en seis oidos (67%); y
70, 50y 30% en un oido cada uno (11%). Tres meses después
del tratamiento, los porcentajes fueron: 100% en cuatro oidos
(45%); 50% en dos oidos (22%) y del 0% en tres (33%). A
los pacientes que tuvieron estenosis al 100% se les habia
efectuado canaloplastia bilateral; en esta ocasion, se les aplico
mitomicina C en ambos oidos. Al mes, mostraron mejoria; sin
embargo, a los tres meses la estenosis era completa.

El tiempo que pasé desde la operacion a la aplicacién de
la mitomicina C vari6 en un oido (11%) de seis semanas a
siete afios. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el tiempo transcurrido y la administracion
del medicamento. El paciente que recibié mitomicina siete
afios después de la intervencion experimentdé mejoria con
una sola aplicacion; en cambio, el que la recibi6 a las seis
semanas mejord al mes, pero a los tres meses su estenosis
era del 50% (cuadro 1).

Antes de la aplicacion del medicamento, la hipoacusia
fue predominantemente conductiva y varié de superficial a
severa.

Después del tratamiento, se observo una ganancia auditiva
de 5 a 20 dB en la via aérea de los tres oidos sin estenosis y
de 5 dB en un oido con estenosis del 50%. Los cuatro oidos
con estenosis al 100% y uno al 50% no mostraron cambios.

En ninguno de los pacientes se comprob¢ disminucion del
umbral auditivo, efectos adversos ni ototoxicidad.

Los tres individuos (33%) que no mejoraron se progra-
maron para una nueva canaloplastia.

Discusion

Las complicaciones de la cirugia de oido congénito contintian
siendo un reto en la otologia, principalmente cuando se trata
de la reestenosis del conducto auditivo externo por tejido
fibroso cicatricial, que es una de las mas frecuentes.

En los pacientes incluidos en este estudio, el grado de
estenosis fue variable; ademas, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el sexo, la edad o el tipo de
malformacion. La literatura menciona que la frecuencia de
atresia bilateral es del 33%, que es mas comin en hombres
y que prevalece el tipo 6seo sobre el membranoso;!* por el
contrario, en esta investigacion, la cifra fue del 43%, predo-
min6 en las mujeres (57 vs 43%) y la atresia membranosa
fue mas frecuente que la 6sea (90 vs 10%).1>%

Todos los sujetos analizados tenian atresia aural como
malformacion aislada, no como parte de algin sindrome
concomitante.

Uno de los pacientes tenia malformacion leve (Altmann
1) y los deméas moderada (Altmann I1). Las malformaciones
severas no tienen un prondéstico favorable, de acuerdo con
las escalas de Jahrsdoerfer?* y de Martin y Soda;® por tal
motivo, los enfermos con una puntuacion menor de 5 no se
operaron en esta institucion.

La escala de Martin y Soda?® otorga mayor peso al nervio
facial, puesto que asigna un punto si es normal en sus por-
ciones timpénica y mastoidea. Los hallazgos de este estudio
coinciden con esta propuesta, ya que cuando el nervio facial
se encuentra en posicion anterior anormal atraviesa el oido
medio —que generalmente es muy rudimentario—y puede oca-
sionar lesiones mayores; en este caso, independientemente de
la puntuacion asignada al paciente, no se considera candidato
a tratamiento quirdrgico.?s?

La reestenosis del conducto auditivo externo es la com-
plicacion tardia mas reportada.

De la Cruz y col.?2 comunicaron 116 casos operados, 13
(15%) con estenosis del conducto auditivo externo; siete (8%)
con estenosis del conducto en partes blandas y seis (7%) con
neoformacion del tejido éseo.
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Cuadro 1. Resultados

Pa- DIELE Cirugia Tiempo
ciente nostico cirugia/
(edad/ aplicacion
) MMC
1 Microtia Canaloplas- Ol: 4 afos, Ol: 3, Ol: 100, 100, 100,
(10, F) bilateral tia bilateral OD, 3 afios OD: 8 100, 70 100 100
OD:
100
2 Microtia Canaloplas- Ol: 3 me- Ol: 3 Ol: 0 0 0
(13, F) bilateral tia/reca-na- ses 100
loplastia iz-
quierda
3 Microtia Canaloplas- Ol: 7 afos Ool: 1 Ol: 0 - -
(15, F) izquier- tia izquierda 100
da
4 Microtia Canaloplas- OD: 2 afios ol: 1 OD: 0 0 0
(16, M) derecha tia/osiculo- 50
plastia/tim-
pano-plastia
derecha
5 Microtia Canaloplas- Ol: 6 sema- Ol: 4 Ol: 0 0 50
(10, F) izquier- tia/reca-na- nas 70
da loplastia iz-
quierda
6 Microtia Canaloplas- OD: 2 afios OD: 2 OD: 0 0 0
(13, M) derecha tia derecha 30
7 Microtia Canaloplas- OD:3 afios, OD:3, OD: 50, 70, 100,
(25, M) bilateral tia bilateral Ol: 1 afio Ol: 5 100, 0 50 100
Ol:
100

Shih y Crabtree?® mencionaron 39 casos de cirugia pri-
maria. De acuerdo con sus datos, la frecuencia de estenosis
del conducto auditivo externo depende del grado de malfor-
macion congeénita: los casos leves no tuvieron estenosis, los
moderados 35%, y los severos 60%.

Lambert y Dodson* encontraron estenosis posoperatoria
del conducto membranoso en 25% de los pacientes interve-
nidos.

Nishizaki y col.*® observaron 29.3% de estenosis en 75
oidos operados de atresia aural congénita.

McKinnon y col.®* comprobaron que los pacientes con
malformaciones grado 3 tuvieron 10% de estenosis del
conducto.

En este estudio de 30 casos operados, la frecuencia de la
reestenosis fue del 33%, similar a lo publicado previamente
(15 al 35%); en 90% de los sujetos se traté de estenosis
membranosa.

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el tipo de malformacion y el grado de estenosis.
Uno de los pacientes con atresia bilateral (Altmann 11 derecha
y Altmann | izquierda) tuvo estenosis del 100% en ambos

___kk

oidos después de la operacion. El oido con atresia leve no
mostré cambios con tres aplicaciones de mitomicina C, en
tanto que el oido con malformacién moderada, al cual se
le administraron ocho dosis, mejoré el primer mes, pero al
segundo mes tuvo reestenosis.

Los pacientes operados de ambos oidos sufrieron reeste-
nosis al 100% después de la aplicacion de mitomicina C; en
cambio, de los cinco individuos operados de un solo oido, dos
tuvieron estenosis del 50% y los otros tres no mostraron alte-
raciones. Esta diferencia fue estadisticamente significativa.

Todos los sujetos tuvieron hipoacusia de predominio
conductivo: superficial (un oido), media (cuatro oidos) y
severa (cuatro oidos). Después de tres meses de tratamiento,
se logrd una ganancia auditiva de 5 a 20 dB en los tres oidos
sin reestenosis y de 5 dB en un oido con estenosis del 50%; en
cambio, no experimentaron ganancia los que tenian estenosis
al 100 y al 50%. No se comprobd disminucién del umbral
auditivo en ninguno de los individuos.

Similar a lo informado en otras series, en este estudio
tampoco se encontraron efectos adversos en ninguno de
los pacientes. La mitomicina C, por ser un agente anti-
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neoplasico, tiene un alto grado de ototoxicidad. Selesnick
y col.,’® en un estudio de seis personas a quienes se efectu
canaloplastia (oido congénito) y mastoidectomia por oido
crénicamente infectado, administraron mitomicina en dosis
de 0.5 mg/mL impregnada en gelfoam, sin encontrar indicios
de ototoxicidad. Babu y col.® en un experimento en ratones
observaron inestabilidad y cambios en la via auditiva del
tallo cerebral cuando aplicaron dosis mayores de 0.25 mL
de mitomicina C.

Es posible que la ototoxicidad se deba al contacto directo
del medicamento con las ventanas oval o redonda, y por con-
siguiente con el oido interno. En este estudio sélo se aplico en
el oido externo, por lo que no hubo entrada del medicamento
al oido interno.

Conclusiones

La mitomicina C aplicada en oidos congénitos con reesteno-
sis posterior a una canaloplastia disminuye la formacién de
tejido cicatricial de manera permanente, lo que puede evitar
una intervencion quirdrgica. Se obtienen mejores resultados
cuando se aplica durante el posoperatorio mediato.

En un futuro cercano, el medicamento podra aplicarse
intraoperatoriamente para evitar la formacion de tejido cica-
tricial desde un principio. Hay que tener en cuenta Unicamente
que si se inhibe la generacion de fibroblastos, se afecta el
proceso cicatricial normal y, por lo tanto, la epitelizacion del
neoconducto pudiera no ser la adecuada.

La mitomicina C no produce toxicidad cuando se aplica
en forma tdpica en el conducto auditivo externo, ya que no
hay contacto directo con las ventanas oval y redonda, por las
cuales podria pasar el medicamento hacia el oido interno.

La mitomicina C demostré su efectividad en el tratamiento
de la reestenosis posquirargica del conducto auditivo externo
en sujetos con oido congénito, a corto y mediano plazo. Para
lograr una mayor certeza estadistica, deben hacerse estudios
con muestras mayores, eliminar algunos sesgos y valorar los
resultados a largo plazo (después de cinco afios).
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