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Importancia de la caracterizacion fenotipica y
funcional de linfocitos T en tejido amigdalino en
pacientes aptos para amigdalectomia

José Antonio Talayero Petra,* Armando Catorena Maldonado,* Antonio SodaMerhy* Leslie Chavez Galéan,* | sabel Sada Ovalle*

Resumen Abstract

ANteCedeNteS bACkgROuUNd
Las amigdalas palatinas son una barrera anatémica y funcional gihe palatine tonsils are an anatomical and functional barrier that
dependen de la intervencion del sistema inmunolégico adaptatidgepend on the intervention of the adaptive immune system. In cases of
en casos de amigdalitis crénica, los procesos de presentacion aatironic tonsillitis, antigen presentation and cell activation processes
génica y activacion celular pueden modificarse, por lo que remover — can be modified, so removing therapeutically tonsils which are chro-
de forma terapéutica las amigdalas cronicamente enfermas habnieally sick should be considered a potential advantage.
que considerarse una ventaja potencial.

ObjeCtlveS
ObjetlvOS to identify the phenotypic and functional characteristics of lym-
Identificar las caracteristicas fenotipicas y funcionales de los linfo-  phocytes tand b and tonsillar tissue dendritic cells assess the
citos t y b y las células dendriticas del tejido amigdalino. valoratherapeutic impact of this measure on decision-making for the ma-
el efecto terapéutico que esto puede tener en la toma de decisioagement of these patients.
para el manejo de estos pacientes.

PAtleNtS ANd MethOdS
PACleNteS y MétOdOS Ten pediatric patients referred to tonsillectomy were studied to ob-
Se estudiaron 10 pacientes en edad pediatrica con indicaciontai@ palatal mononuclear cells and to identify lymphoid and myeloid
amigdalectomia, para obtener células mononucleares palatinasuépopulations by flow cytometry. Later;, we assessed the functionality
identificar a las subpoblaciones linfoides y mieloides mediante ci- of t ymphocytes Cd4 and Cd8.
tometria de flujo. Posteriormente se evalud la funcionalidad de los

linfocitos t Cd4+ y t Cd8+. ReSuLtS
t lymphocytes Cd4 and Cd8 are considered functional due to their
ReSuLtAdOS ability to produce multiple cytokines, to exert cytotoxic activity and

Se demostrd que los linfocitosQd4+ y t Cd8+ son funcionales to differentiate in populations of memory. the study of populations of
con base en su capacidad para producir multiples citocinas simultayeloid, plasmacytoid and dendritic cells revealed that there is 1.39%
neamente, ejercer actividad citotdxica y diferenciarse en poblaciomegeloid cells and 0.19% plasmocytoid cells in the tonsillar tissue.
de memoriael estudio de las poblaciones de células dendriticas,

mieloides y plasmocitoides reveld que en el tejido amigdalino HA@QNCLUSIONS

1.39% de células mieloides y 0.19% de plasmocitoides. t lymphocytes Cd and CdB of tonsillar tissue are functional despite
being subjected to chronic stimulation for repeat infections. Contrary
CONCLUSIONeS to the literature, we reject that this tissue is dysfunctional.

Los linfocitos tCd4+ y Cd8+ de tejido amigdalino son funcionales

a pesar de haber estado sometidos a estimulacion crénica por infec
ciones de repeticion. Contrario a lo que sustenta la bibliografia, los
autores rechazan la posibilidad de que sea un tejido disfuncional en
mayor o menor grado.
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Antecedentes

Histologia e inmunologia de las amigdalas
palatinas

Las amigdalas y adenoides son érganos linfoides en donde
predominan las células B (50 a 60% de todos los linfocitos).
Los linfocitos T comprenden aproximadamente 40% de los
linfocitos, mientras que 3% lo constituyen las células plas-
méticas maduras. Por €l contrario, 70% de loslinfocitosen la
sangreperiféricasonlinfocitos T. Lasamigdaaspaatinasy las
adenoides estan implicadas en lainmunidad secretoray en la
regulacion de la producci én de inmunoglobulinas secretoras.t

L asamigdal as palatinas no tienen vasos|infati cos aferentes
y contienen 10 a 30 criptas (invaginaciones) que van hacia
el parénquimay estén delimitadas por un epitelio escamoso
especializado para el procesamiento antigénico. Este epitelio
criptico tiene un complejo sistema de células presentadoras
de antigenos y de microporos que dirigen los antigenos alas
células linfoides inmunol égicamente activas por debajo del
epitelio tonsilar (hacia el foliculo linfoide). Existen cuatro
zonas 0 compartimentos inmunorreactivos que son importan-
tesy que estan implicados en el procesamiento antigénico: 1)
epitelio escamoso especiaizado con célulasreticulares; 2) area
extrafolicular (ricaen células T); 3) zonade mantadel foliculo
linfoideoy 4) centro germinal (célulasB). Un fendmeno opues-
to puede identificarse en los linfonodos, ya que éstos dependen
de la entrega antigénica a través de linfaticos aferentes.?

Las amigdalas palatinas son el sito en donde una gran
variedad de patdgenos se multiplican y persisten de manera
indefinida; por esta razon, la intervencion de los linfocitos
T (CD4+ y CD8+) es fundamental. Ambas poblaciones de
linfocitos tienen la capacidad de controlar la diseminacion
bacteriana promoviendo la produccion de citocinas proinfla-
matoriasy através de su actividad citotdxica® Loslinfocitos
B CD19+ también participan activamente, yaque inducen la

* Instituto Nacional de enfermedades Respiratorias.

Correspondencia: dr. josé Antoniot alayero Petra. Instituto Nacional de enfermedades Respiratorias. Calzada de tlalpan 4502, colonia

Seccion Xvl, CP 14080, México, dF.
Recibido: mayo, 2012. Aceptado: julio, 2012.

este articulo debe citarse como: talayero-Petra jA, Catorena-Maldonado A, Soda-Merhy A, Chavez-galan L, Sada-Ovalle I. Importancia
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produccion de anti cuerpos neutralizantes contral os principa-
lesvirusrespiratorios.* No menos importantes son los mdlti-
ples tipos de células dendriticas, las cuales funcionan como
células presentadoras de antigeno induciendo la activacion
deloslinfocitos T que no han tenido experienciaantigénica.®

Fisiologia y fisiopatologia de las amigdalas
palatinas

Las amigdalas palatinas representan la principal barrera
protectora del aparato digestivo y respiratorio contra poten-
ciales patdgenos invasores. Las amigdalas y las adenoides
son érganos inmunol 6gi camente activos que, por |o general,
refuerzan lainmunidad dependiente de las mucosas detodala
viaaerodigestiva superior. También son expuestas de manera
continuaaunagran variedad de estimul osfisicosy quimicos,
como: contaminantes del medio ambiente, alcohol, humo de
tabaco y acidos gastricos; todos ellos pueden modificar las
caracteristicas fenotipicas y funcionales de las células del
sistema inmunol égico presentes en este tejido linfoideo.t5”

Las amigdalas en el ser humano son inmunol 6gicamente
més activas a la edad de tres a diez afios. La involucion de
éstas ocurre después de la pubertad, lo que resulta en dismi-
nucién de la poblacion de células B y en aumento relativo
delarelacion entre células T y células B. A pesar de que en
la produccién global de inmunoglobulinas se ve afectada la
funcién, todaviase llegaaver unaactividad considerable de
las células B en amigdal as sanas de pacientes de 80 afios de
edad.® Esta situacion es distinta en pacientes con cambiosin-
ducidos por laenfermedad, como laamigdalitisde repeticion
o la hipertrofia adenoidea.

Lascélulas M que se encuentran en €l sistemade canales
especializados del epitelio amigdalino reticulado y criptico
capturan los antigenos en vesiculas y los transportan a la
region extrafolicular o alosfoliculos linfoides. En laregion
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extrafolicular, las células dendriticas interdigitantes y los
macrofagos procesan los antigenos y 1os presentan a los
linfocitos T cooperadores y citotéxicos. Estos linfocitos T
estimulan la proliferacion de los linfocitos B foliculares y
su desarrollo en las células B de memoria que secretan anti-
cuerpos capaces de migrar ala nasofaringe y a otros sitios,
0 en las células plasméticas que producen anticuerposy los
liberan en el lumen de lacripta.®

Laexocitosis granular, o liberacién de granul os citotéxi-
cos, es uno de los mecanismos clave presentes en los linfo-
citos T CD8+ y células NK paraeliminar células infectadas
por virusy células tumorales. Los granulos citotoxicos son
lisosomas secretores especializados que contienen proteinas
formadoras de poros, conocidas como perforinas, y una
familia de proteasas de serina conocidas como granzimas.
Las granzimas son inicialmente proenzimas inactivas que
se convierten en enzimas activas a través de la accion de la
catepsina C. Las granzimas A y B son las mas abundantes,
en particular lagranzimaB, que participaen laactivacion de
lavia de las caspasas que inducen la apoptosis.®®

En casos de amigdalitis crénica o recurrente, el proceso
controlado de transporte y presentacién antigénica puede
verse modificado debido a la pérdida de células M del epi-
telio amigdalino.® La respuesta inflamatoria cronica puede
mediar la transformacion del epitelio reticular criptico en
un epitelio queratinizado que limite la funcionalidad de los
linfocitos T y B.1 Se ha propuesto que estos cambios mo-
difican la frecuencia, la distribucion y el nivel de activacion
deloslinfocitos B en el centro germinal y, por ende, alteran
la produccién de anticuerpos.

En casos de amigdalitis cronicao derepeticion, loslinfo-
citos T y B se encuentran sometidos a estimulacion cronica
persistente, 1o que puede limitar, al menos tedricamente, su
capacidad funcional y de proteccién. Esto, por tanto, resulta
en la ventaja potencial de remover de forma terapéutica las
amigdal as enfermas crénicao recurrentemente;*2 sin embargo,
alafecha no hay estudios que demuestren el efecto clinico
significativo de la amigdalectomia en el sistema inmunologico
o en la produccion final de sustancias efectoras a nivel local.

En contraste con laamigdalitis de repeticion, en lahiper-
plasia adenoidea |l os cambios son menos pronunciados, pues
las condiciones inmunorreguladoras necesarias parael man-
tenimiento de lapoblacién delas células B estan estables. Se
creequelarazon de esto esqueel epitelioreticular estdmenos
afectado en la inflamacion adenoidea que en la amigdalina.®

Efecto en la funciéon inmunolégica de
pacientes programados para amigdalectomia
Las funciones inmunolégicas de las amigdalas y las ade-
noides han propiciado una serie de argumentos contra la

adenoamigdalectomia. Existe una gran controversia en
cuanto a los beneficios de la extirpacion de un tejido cro-
nicamente inflamado, dada la posibilidad de eliminar una
fuente local importante de defensa del huésped.’® La pre-
guntade si la extirpacion de amigdalas y adenoides afecta
laproteccion delaviaaérea superior causando cierto grado
de inmunodeficiencia contintia siendo tema de debate.
Varios investigadores han comprobado una disminucién
en las concentraciones de inmunoglobulinas posterior ala
adenoamigdal ectomia, mientras que otros no han encontra-
do cambios significativos; sin embargo, diversos estudios
sugieren que este procedimiento quirdrgico no modifica
el desarrollo inmunolégico del paciente hasta el punto de
llevarlo a un estado de inmunodeficiencia.®

Adenoamigdalectomia. Criterios y
justificaciones para su realizacion
Laamigda ectomiaesuno delos procedimientosquirdrgicosmas
frecuentes en Estados Unidos, y representalasegundacausade
cirugia ambulatoria, con més de 530 mil procedimientos qui-
rdrgicos ef ectuados anual mente en nifios menores de 15 afos.*
Las dos indicaciones mas comunes de amigdalectomia
son cuadros de faringoamigdalitis de repeticion y trastornos
respiratorios del dormir, en particular el sindrome de apnea
obstructivadel suefio (SAOS). Ambos pueden af ectar sustan-
ciamente lasalud y la calidad de vida del nifio.1?1718

Justificacion

Existe poca informacion acerca de las diferentes subpobla-
ciones linfocitarias del tejido amigdalino y de su capacidad
funcional en un tejido linfoide crénicamente expuesto a
multiples estimulos, muchos de los cuales son de origen
infeccioso (amigdalitis recurrente).

Al explorar las principal es caracteristicas fenotipicas de
loslinfocitos T provenientes del tejido amigdalino, asi como
su funcion, podria conocerse a mayor profundidad el tipo de
respuesta inmunol égica de un érgano linfoide secundario.

Este conocimiento seria relevante, ya que permitiria, al
menos tedricamente, contar con un mayor nimero de elemen-
tos cientificos para indicar la amigdalectomia a determinados
pacientes.

Hipotesis
Este estudio tiene un caracter descriptivo acercade | as subpo-
blaciones linfocitarias en €l tejido amigdalino; por tanto, no
puede plantearse una hipétesis con magnitud y direccién.
Se cree que algunas de las subpoblaciones de linfocitos
T tienen menor capacidad de respuesta a la estimulacion
antigénica. Dicha hipofuncionalidad es un punto relevante a
considerar en el tratamiento quirdrgico de un paciente.

121
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Objetivos
Generales
1. Identificar las principales caracteristicas fenotipicas
y funcionales de los linfocitos T CD4+ y CD8+ vy las
células dendriticas de las amigdal as pal atinas de nifios
programados para amigdal ectomia.
2. Vaorar el efecto terapéutico que puede tener dicha
identificaciéon en la toma de decisiones del procedi-
miento quirdrgico.

Especificos

1. Estandarizar la metodologia para la obtencién de
células mononucleadas del tejido amigdalino.

2. Identificar la frecuencia de linfocitos T CD4+y CD8+
y subpoblaciones de células dendriticas en €l tejido
amigdalino.

3. Detectar lafrecuenciadelinfocitos T CD4+y CD8+
antigeno especificos.

4. Medir la capacidad funcional de los linfocitos T
CD4+y CD8+ con base en su habilidad para producir
perforinay granzimaA.

Pacientes y métodos

Serealiz6 un estudio prospectivo, observacional y transversal
gueincluyé a 10 pacientes en edad pediétrica con indicacion
de adenoamigdal ectomia. Debido alaedad delos sujetos, se
pidio a los padres o tutores que dieran su autorizacion firman-
do unacarta de consentimiento informado. Este protocol o fue
aprobado por el Comité Institucional de Cienciay Bioética
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias |smael
Cosio Villegas.

Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio los pacientes de 2 a 14 afios de
edad, de uno u otro sexo, que reunieran loscriterios paraque se
lesrealizaraamigdal ectomia o adenoamigdal ectomia, siempre
que sus padres o tutores firmaran el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que sufrian aguna enfermedad
sistémicau otraformade inmunodepresién; alos que estaban
programados para amigdalectomia por causas distintas al
objetivo de este trabajo (sospechade neoplasiao afeccion lin-
foproliferativa); a los que tenian inmunodeficiencias u otros
trastornos inmunoldgicos y a quienes sus padres o tutores
no aceptaron firmar la carta de consentimiento informado.

Realizacion de la amigdalectomia
1. Previaanestesiageneral eintubacién orotraqueal, se
colocaron campos estérilesy abrebocade Mc lvor a

-

paciente, quien debia estar en posicion de dectbito
supino.

2. Seidentificaron las amigdalas palatinas y con la pinza
de Allis se tomé el polo superior de la amigdala iz-
quierday se mediatizo; sehizo unaincisiénenel plica
triangularis con bisturi falciforme y se disecé con
tijerade Knight hastaencontrar el plano subcapsular.

3. Secontinué la diseccién con disector de Hurd hasta
el polo inferior, y se extrgjo la amigdala con el asa
de Tyding.

4. Se hizo hemostasia con pinza bipolar en los sitios
sangrantes del lecho amigdalino y, de ser necesa-
rio, se colocaron puntos hemostaticos con sutura
catgut 3-0.

5. Se palparon las adenoides; a ser obstructivas, se
retiraron con adenotomo libre o de canastilla.

6. Serealiz6 el mismo procedimiento en la amigdala
derecha.

7. Se hicieron lavados con solucién en la nasofaringe
hasta que se obtuvo agua de roca.

8. Se verificd la hemostasia y se dio por terminado el
procedimiento quirdrgico.

Inmediatamente después de haber retirado la amigdala
palatinaizquierda, seleentregd alaenfermerainstrumentista
quien, con laayudadelaenfermeracirculante, ladeposito en
medio RMPI 1640 suplementaday estéril, proporcionado en
un inicio por personal del servicio de inmunologia integra-
tiva del Instituto. La enfermera circulante entreg6 el tejido
recolectado a dicho servicio, donde se procesd en un lapso
no mayor a 60 minutos.

Obtencion de células mononucleares
palatinas

Una vez realizada la amigdalectomia, los especimenes se
colocaron en un tubo plastico de 50 mL en medio de cultivo
RPMI 1640 frio hasta su procesamiento. Dado que laviabili-
dad del tejido disminuye con el tiempo, hay que procesarlos
en un tiempo méaximo de tres horas.

Se transfirieron las amigdalas palatinas a un plato de
Petri con 20 mL de medio de cultivo RPMI 1640 suple-
mentado (10% de suero fetal bovino, 2% de HEPES, 10%
de L-glutamina, 10% de penicilina-estreptomicina, 10% de
aminoécidos esenciales, 10% de aminoacidos no esenciales
y 10% de piruvato de sodio).

Se cort6 €l tejido amigdalino en pequefios fragmentos de
2 a3 mm con tijeras de diseccion.

Con la ayuda de pinzas de diseccion estériles, se transfi-
rieron |os fragmentos de tejido amigdalino a un colador me-
talico que tenia una malla de 60 pm. Se efectuaron pequeios
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movimientos circulares con el émbolo estéril de unajeringa
de 3 cc parahomogeneizar €l tejido y facilitar el paso de las
células. Se adicionaron 1 a 2 mL de medio de cultivo cada
vez que fue necesario.

Se colocd un filtro para células (marca Falcon, 10-pum)
en un tubo coénico de 50 mL y se pasd a través de éste la
suspension celular con la finalidad de eliminar el resto de
los fragmentos tisulares.

Se transfirid la suspension celular a tubos conicos de 10
mL que contenian 3 mL de Ficoll-Hypaque (densidad 1.077)
y secentrifugaron durante 30 minutosa 1,700 rpm. Seacelerd
y desacelerd sin freno.

Se colectaron las células mononucleadas de la interfase,
se descart6 el sobrenadante y se resuspendi6 el boton celular
en RPMI 1640 suplementado a una concentracién de 1x10°
células/mL.

Seevalud laviabilidad celular por el método de exclusion
del colorante azul de tripano.

Identificacion de subpoblaciones linfoides y
mieloides en el tejido amigdalino

Para identificar la frecuencia de las poblaciones de células
linfoides y mieloides en el tejido amigdalino se utilizaron
anticuerpos dirigidos contra los siguientes marcadores de
superficie: CD3, CD4, CDS, CD11b, CDI11¢, CD19, CD20,
CD40, CD80, CD83, CD86, CD123y HLA-DR.
Protocolo de tincion: se incubaron las células durante

15 minutos a temperatura ambiente con 50 pL del coctel
de anticuerpos previamente disefiado. Después, las células
se lavaron con bufer salino-fosfato (PBS) y se fijaron en
paraformaldehido a 1%. Las muestras se adquirieron en un
citometro FACSAria (BD Biosciences) y se analizaron con
el programa FlowJo (Tree Star).

Identificacion de linfocitos T antigeno especificos

Se resuspendieron las células mononucleares palatinas a
una concentracion de 1 x 10° células/mL en RPMI 1640 su-
plementado y se sembraron en placas de cultivo (Costar) de
24 pozos. Se adiciond anticuerpo anti-CD154-APC humano
(previamentetitulado), al igual que monensinay brefeldina (2
UM [5 pg/mL], concentracion final) a cada uno de los pozos,
segunlacorrespondenciacon el disefio experimental deseado.
A los pozos que requirieron estimulacion se les agregd 1 pL
de enterotoxina B del estafilococo (SEB). Se incubd la placa
durante 12 a 24 horas a 37°C, a 5% de CO,. Al terminar €l
tiempo deincubacidn se continud con el protocol o detincion.

Evaluacion de la capacidad de degranulacion de
los linfocitos T CD4 y CD8+

Se resuspendieron las células mononucleares palatinas a
una concentracion de 1 x 10° célulassmL en RPMI 1640

suplementado y se sembraron en placas de cultivo (Costar)
de 24 pozos. Se adicionaron anticuerpos anti-CD107a-PE

y anti-CD107b-FITC antes de la estimulacion antigénica.
Para |os pozos que requirieron ser estimulados, se agregé 1
pL de enterotoxina B del estafilococo o 10 ng/mL de acetato
de forbol miristato (PMA, phorbol myristate acetate) mas 1
UM de ionomicina, de acuerdo con el diseflo experimental
deseado. Se incubé la placa durante seis horas a 37°C, con
5% de CO,. Al terminar el tiempo de incubacion se continud
con el protocolo de tincién.

Citometria de flujo multiparamétrica y protocolo
de tincion
1. Paralacaracterizacion fenotipicay funcional delos
linfocitos T antigeno especificos se utilizaron los si-
guientes anticuerpos dirigidos contralos marcadores
de superficie: CD3, CD4, CD8, CD45RA, CD45RO,
CD62L, CD69, CD107a, CD107b, CD154 y CCRY.
2. Paralacaracterizacién fenotipicade las células den-
driticas se usaron anticuerpos dirigidos contra los
siguientes marcadores de superficie: CD1a, CD11b,
CDl11c, CD68, CD123, CCR7 y HLA-DR.

Protocolo de tincion: se incubaron las células durante
15 minutos a temperatura ambiente con 50 pL del coctel
de anticuerpos previamente disefiado. Después, las células
se lavaron con bufer salino-fosfato (PBS) y se fijaron en
paraformaldehido a 1%. Las muestras se recolectaron en un
citometro FACSAria (BD Biosciences) y se analizaron con
el programa FlowJo (Tree Star).

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como proporciones y mediana e
intervalo intercuartilar. Se consider6 significativo un valor
dep<0.05.

Limitaciones del proyecto

Ladescripcion fenotipicay funcional delascélulasdel siste-
mainmunol 6gico delos 6rganos linfoides secundarios puede
ser mucho mas amplia que la propuesta en este protocolo;
sin embargo, se identificé la frecuencia de las principales
poblaciones de linfocitos T y B, asi como la frecuencia de
células T antigeno especificas del tejido amigdalino. De igual
manera, se hizo una caracterizacién fenotipica completa de
las principal es poblaciones de células dendriticas.

Consideraciones éticas

La entrevista, el estudio simplificado del suefio y el manejo
quirudrgico de cada paciente fueron los que indicé el Depar-
tamento de Otorrinolaringologia del Instituto Naciona de
Enfermedades Respiratorias|smael Cosio Villegas. El estudio
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no tuvo costo extra para ninguno de los sujetos, ya que la
institucion condond la cuota.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ciencia y
Bioética en Investigacion, con el nimero B14-11.

Resultados

Poblacion de estudio

Seincluyeron 10 pacientes que reunieron | os criteri os especi-
ficos para practicarles adenoamigdalectomia. En el Cuadro 1
se muestran las caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada y los diagnosticos especificos.

La mediana de edad de los pacientes a quienes se les
ef ectud amigdal ectomiafue de seis afios; lamayoriade ellos
eran hombres (80%). Lamedianadel indice de masacorporal
(IMC) fue de 16.6, de acuerdo con laférmulapeso/(talla)2. El
grado de hipertrofia amigdalina, evaluada de forma prequi-
rargica, fue obstructivo (111 o 1V) en 80% de los pacientes,
en tanto que en dos fue grado 11.

El 60% de los pacientes estudiados tenia un diagndstico
prequirtrgico de rinitis alérgica, mientras que 90% refirio,
durante laevaluacién prequirUrgica, cuadros de faringoamig-
dalitis bacteriana de repeticién; 60% tenia ambos diagndsti-

cos. A ocho pacientes se les realizé adenoamigdal ectomia a
causa de hipertrofia adenoidea.

Cabe mencionar que 9 de los 10 sujetos estudiados tenia
sindrome de apnea obstructiva del suefio, diagnosticado me-
diante estudio simplificado del suefio. Esto se debe a que es
més probable encontrar pacientes con mayor nimero de co-
morbilidades eincluso de cuadros complicadosen un centro de
referenciadetercer nivel, como el INER Ismael Cosio Villegas.

Caracteristicas inmunoldégicas basales

La caracterizacion inmunofenotipica de las células mono-
nucleares palatinas se realizd6 mediante citometria de flujo
utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra los
siguientes marcadores de superficie: CD3, CD4, CDS8, CD19,
CD20, CD45RA, CD62L, CCR7 e IgD. En la Figura 1 se
muestra un ejemplo representativo del tipo de estrategia de
analisis que se siguid para identificar las subpoblaciones de
linfocitos T (CD4+ y CD8+) y delinfocitos B totales.

En la Figura 1 se representa la estrategia de analisis mul-
tiparamétrico paralaspoblacionesdelinfocitos T y B totales:
A) las células mononucleadas totales se identificaron a partir
de un grafico de puntos de dispersion frontal (FSC, forward

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

Paciente Edad Género Peso(kg) Talla(m) IMC Gradode Diagnostico FAR Intervencion qui-
hipertrofia  derinitis rurgicarealizada
amigdalina  alérgica

1 9 afios M 46.7 1.44 225 111 bilateral Si Si  Adenoamigdalectomia
7 meses
2 8 afios M 50.4 1.45 23.9 1V der Il izg No Si Amigdal ectomia
9 meses
3 4 afos M 215 112 17.1 1V der Il izq No Si Adenoamigdal ectomia
8 meses
4 3 afios M 16.7 1.03 15.7 1V der Il izgq Si Si  Adenoamigdalectomia
11 meses
5 4 afios M 20.5 1.17 14.9 Il bilateral Si Si Adenoamigdal ectomia
11 meses
6 5 afios F 225 1.17 16.4 1V der Il izg Si Si  Adenoamigdal ectomia
11 meses
7 4 afos M 145 1.065 12.7 Il bilateral Si Si  Adenoamigdalectomia
2 meses
8 6 afios M 20 1.09 16.8 Il bilateral No No  Adenoamigdalectomia
8 meses
9 7 afos M 31 1.32 17.3 111 bilateral Si Si Amigdalectomia
8 meses
10 6 afios F 25 1.23 16.5 111 bilateral No Si  Adenoamigdalectomia
2 meses
Mediana 6.07 £ 2.1 22.0 1.17 16.6
(14.5-50.4) (1.03-1.45) (12.7-23.9)
M: masculino; F: femenino; IMC: indice de masa corporal; FAR: cuadros recurrentes de faringoamigdalitis bacteriana de repeticion.
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Figura 1. Andlisis de células mononucleadas pal atinas.

scatter)vs dispersion lateral (SSC, side scatter)y) apartir de
unaventanade células vivas se selecciond laventanapositiva
parael marcador CD3 (linfocitos T totales); C) apartir dela
ventana de CD3 se identificaron los linfocitos T CD3+CD4+
y CD3+CD8+ (positivosaladoblemarca); y d) apartir dela
ventana de células vivas se hizo un grafico de puntos de CD3
contra CD19 para identificar a los linfocitos B (CD19+). Se
analiz6 un minimo de 10° eventos.

El Cuadro 2 muestra la frecuencia de cada una de estas
subpaoblaciones que se analizaron en los 10 pacientes. La
frecuencia de linfocitos T totales CD3+ fue de 18% + 2.4,
con una relacion CD4:CD8 igual a 5.02; en tanto que la

Cuadro 2. Frecuencia de linfocitos T y B en el tejido amigdalino

Pablacion Frecuencia (%)

Linfocitos T 18 £ 2.49
Linfocitos T CD4+ 73.9+8.3
Linfocitos T CD8+ 14.7+£5.2
Linfocitos B 329+113

frecuenciade linfocitos B totales en el tejido amigdalino fue
de32.9% + 11.3.

Posteriormente, seanalizo lafrecuenciadelas cuatro prin-
cipales subpoblaciones de memoria en que se puede clasificar
aloslinfocitos T unavez que han reconocido antigenos pro-

Linfocitos T CD4+

Linfocitos T CD8+

Temra | Virgen

<

M '

wy y :
= Memoria Memoria
G| efector | central

CD45RA

CD62L CD62L

~CD62L

Figura 2. Expresion de marcadores especificos de linfocitos T.

venientes de patodgenos: 1) linfocito T efector terminalmente
diferenciado T,,,.,, 2) linfocito T virgen, 3) linfocito T de
memoria central y 4) linfocito T de memoria-efector. Esta
clasificacion de los linfocitos se baso en la expresion de los
marcadores CD45RA, CD62L y CCR7 (Figura 2).

En la Figura 2 se observa el perfil fenotipico de linfocitos
T dememoria. A partir deunaventanadelinfocitos T totales
(CD3+) se hizo un grafico de puntos de CD45RA contra
CD62L. Con base en la expresion de estos marcadores se
identificaron cuatro subpoblaciones de memoria: 1) T, ..
(CD45RA+CD62L-), 2) T virgen (CD45RA+CD62L+), 3)
T,c (CD45RA-CD62L+) y 4) T, . (CD45RA-CD62L-). Se
analizé un minimo de 10° eventos.

En el Cuadro 3 se enlistan los datos de los 10 pacientes
referentes alafrecuenciade cadaunade estas subpobl aciones
de memoria, asi como a la intensidad media de fluorescencia
para el marcador CCRY.

Mediante una estrategia semejante se analizaron las
subpoblaciones de memoria en que se puede clasificar a los
linfocitos B que se localizan en los foliculos linfoides de la
amigdala. Este andlisis se baso en la expresién de los mar-
cadores CD38 e IgD (Figura 3A y B). La expresion de IgD
en el linfocito B se utiliza para identificar a los linfocitos B
maduros. Se encontrd que 54.6% * 3.7 de los linfocitos B
expresan a la IgD en la superficie.

En la Figura 3, al graficar el perfil fenotipico de linfoci-
tos B de memoria, se observa: A) a partir de una ventana de
células vivas, se realiz6 un grafico de puntos de CD3 contra
CD19/CD20 para identificar a los linfocitos B totales (CD3-
CD19/CD20+); b) a partir de una ventana de linfocitos B
(CD3-CD19/CD20+) se hizo un dot plot de CD38 contralgD
para detectar las células de memoria. Con base en la expre-
sion de estos dos marcadores se identificaron las siguientes
subpoblaciones: células virgenes (Bml: IgD+CD38-),
células virgenes activadas (Bm2: IgD+CD38+), células pre-
GC (Bm2'; IgD+CD38++), células GC (Bm3-centroblastos
y Bm4-centrocitos, ambas son IgD—CD38++), y células de
memoria (Bm5 tempranas y tardias: IgD—CD38+/-); C) a
partir deunaventanadelinfocitos B totales (CD19/CD20+) se
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Linfocitos T CD4

Paoblacion

Frecuencia (%)

Toc 30.3 (29.2-54.6) 1,130 (896-1,829)
Virgen 4.8(2.7-8.2) 3,481 (2,623-4,043)
L 5.7 (2.7-9) 3,295 (2,786-4,144)
T, 56.4 (38.9-62.4) 1,234 (916-1,521)

La cifras representan: mediana (min-max).

Cuadro 3. Frecuencia de subpoblaciones de células de memoria presentes en los linfocitos T CD4+ y CD8+

CCR7 IMF (unidades arbitrarias)

Linfocitos T CD8

Frecuencia (%) CCR7IMF (unidadesarbitrarias)

16.9 (6-25.3) 1,921 (1,132-2,740)
20.0 (15.9-36.9) 4,527 (2,929-5,553)
33.6 (27.3-51) 4,488 (2,129-4,847)

335 (10.5-51.6) 705 (503-826)

Linfocitos B

A) 2 15
Bm3-4 Bm2’
en | Bm5 Bm2
8 temprana
Bm5 Bml
tardias
479
CD19/CD20
B) C)
Wl
o
8 42.3)/\\ . 577

IgD

Figura 3. Perfil fenotipico de los linfocitos B.

efectud un histograma para medir la expresion del marcador
IgD. Se analiz6 un minimo de 10° eventos.

El Cuadro 4 muestra el resumen de las frecuencias de
linfocitos B de memoria evaluadas en los 10 pacientes in-
cluidos en el estudio.

Frecuencia de linfocitos T CD4+ antigeno
especificos en el tejido amigdalino

Una vez caracterizadas las distintas subpoblaciones en los
linfocitos T CD4+, se procedié a evaluar la frecuencia de
linfocitos T antigeno especificos mediante un ensayo que
valoralaexpresion del marcador CD154 (CD40L). Después
de cuatro horas de estimulo con la enterotoxina B del esta-
filococo (SEB), se midio la expresion del marcador CD154
en la superficie de los linfocitos CD4+. Los resultados mues-
tran que 5.3% de los linfocitos T CD4+ expresan CD154 de

s

Cuadro 4. Frecuencia de subpoblaciones de células de memoria
presentes en los linfocitos B
Pablacion Frecuencia
Bm1 6.2 (4.9-7.6)
Bm2 27 (10.7-36.5)
Bm2 8.12 (7.9-8.4)
Bm3 + Bm4 36.0 (33.9-55.4)
Bmb5 tempranas 9.8 (9.2-14.0)
Bmb tardias 6.7 (5.7-10.5)
Lacifras representan: mediana (min-max).
15 - ) p=0.004 .
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No estimulo

Figura4: Expresion de CD154 en linfocitos T CD4+.

manera espontanea 'y 9.8% después de la estimulacion con
SEB (Figura 4).

En la Figura 4 se identifica el grado de expresion de
CD154 enlinfocitos T CD4+. Las células mononucleadasto-
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talesfueron estimuladas durante 12 horas con laenterotoxina
B del estafilococo en presencia del anticuerpo monoclonal
anti-CD15-APC. Durantelas Ultimas cuatro horas del cultivo
se agregd brefeldina y monensina con la finalidad de inhibir
la secrecion de proteinas intracelulares (CD154). Después
de 12 horas de estimulo, se cosecharon y se tifieron las cé-
[ulas con anticuerpos monoclonales dirigidos contra CD3 y
CD4. Las condiciones experimentales incluidas fueron: I1C,
control deisotipo; basal, células cultivadas durante 12 horas
sin estimulo; no estimulo, células cultivadas en presenciade
brefeldina y monensing; y estimulo, células cultivadas en
presencia de la enterotoxina B del estafilococo, brefeldina y
monensina. Las barras de error muestran lamedia + desvia-
cion estandar (n = 5).

CD107a y b se expresan en los linfocitos T
CD8+ en respuesta a la enterotoxina B del
estafilococo

Con lafinalidad de identificar la capacidad funcional de
degranulacién y citotéxica de los linfocitos T CD8+ acti-
vados con enterotoxina B del estafilococo, se analizaron
simultaneamente la pérdida de perforinaintracelular y la
expresion membranal delas moléculas CD107ay CD107b.
Las células mononucleares palatinas fueron estimuladas
durante cuatro horas con enterotoxina B en presencia de
brefeldina y monensina (inhibidores de la secrecion de
proteinas). Después de la estimulacion, las células se tifie-
ron con anticuerpos contra CD3, CD8, CD107a, CD107b
y perforina. Los resultados indicaron que la expresion de
CD107ay b se incrementa a partir de los 30 minutos de
estimulacion para alcanzar su maximo nivel alas cuatro
horas. La expresién de CD107ay b mostré una relacion
inversa con la expresion de perforina intracelular. Estos
resultados sugieren que loslinfocitos T CD8+ son funcio-
nales, se degranulan y pueden eliminar células infectadas
(Figura 5).

Caracterizacion de células dendriticas de origen
mieloide y plasmocitoide presentes en el tejido
amigdalino

Las células dendriticas (CDs) participan en la respuesta
inmunol égicainnatay adaptativaatravés de unagran varie-
dad de mecanismos. Su principal funcién esla presentacion
de antigenos a los linfocitos T; sin embargo, ésta puede
variar segiin la localizacion de las células. En este trabgjo
se evalud lafrecuenciay el estado de activacion de las dos
poblaciones principal es de células dendriticas, las mieloides
y las plasmocitoides. La caracterizacion fenotipica de estas
poblaciones se realizé con base en la expresion de los mar-
cadores CD1a, CD1c, CD11b, CD11c, CD123y HLA-DR.
Los autores identificaron que en células mononucleadas

45
40+
351
301
251
201
15+
10+

Porcentgje de linfocitos T CD8+

1 2 3 4 5
=B Perforina =& CD 107ab

Figura 5. Capacidad de degranulacion de linfocitos T CD8+ del tejido
amigdalino. Las células mononucleadas fueron estimuladas con PMA/I1O
in vitro durante 4 h en presencia de brefeldina, monensinay anticuerpos
monoclonales dirigidos contra CD107a y b. Al final del tiempo de incubacion
las células fueron cosechadas, lavadas con PBS y permeabilizadas parala
tincién de CD3, CD8y perforina. Las barras de error muestran la media +
desviacion estandar. N = 5.

palatinas totales la frecuencia de células dendriticas miel oi-
des (CD1at+CD11c+HLA-DR+) esde 1.39% + 0.3y la de
dendriticas plasmocitoides (CD1a+CD123+HLA-DR+) es
de 0.19% + 0.09 (Figura 6).

En €l andlisisdelas subpoblaciones de células dendriticas,
como se observa en la Figura 6, se identificaron las células
totales del tejido amigdalino a partir de una grafica de puntos
de dispersion frontal (FSC, forward scatter) vs dispersion
lateral (SSC, side scatter). Seconsideraron célulasdendriticas
plasmocitoides las que coexpresaron el marcador CD123 y
el antigeno de leucocitos humanos (human leukocyte anti-
gen) HLA-DR, y como células dendriticas mieloides las que

Celulas dendriticas
plasmocitoides

Celulas dendriticas
mieloides

HLA-DR
HLA-DR

0.0507]

CDl1c CD123
Figura 6. Andlisis de las subpoblaciones de células dendriticas presentes
en el tejido amigdalino.
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coexpresaron el marcador CD11cy HLA-DR. Semuestraun
experimento representativo.

En el Cuadro 5 se enlistala frecuenciatotal de cada una
delassiguientes poblaciones; HLA-DR+, CD11b+, CD11c+,
CD11b+CD11c-, CD11b+CD11c+ y CD11b-CD11c+; este
andlisissellevé acabo apartir deunaventanade célulasvivas
como un control de las frecuencias de las subpobl aciones de
células dendriticas estudiadas posteriormente. También se
identificé que del total de las mieloides o convencionales,
23.1% =+ 3.6 correspondeacélulasCD11c+CDl1atHLA-DR+,
las cuales se consideran precursores directos de las células
dendriticas intersticiales.

En el Cuadro 6 se muestra el estado de activacion de las
diferentes poblaciones de este tipo de células con base en la
expresién de los marcadores CD40, CD80, CD83y CD86.

Cuadro 5. Subpoblaciones de células dendriticas identifi-
cadas en el tejido amigdalino

Poblacion Frecuencia (%)

CDlat+CD11c+HLA-DR+ 1.39% + 0.3
CDlat+CD123+HLA-DR+ 0.19% + 0.09

Cuadro 6. Andlisis de marcadores de activacion en CDmy CDp

Poblacion

IMF (unidades

arbitrarias)

Células dendriticas mieloides (CDm)

CD40 158 (102-310)
CD80 328 (322-412)
CD83 581 (416-904)
CD86 320 (238-346)
Células dendriticas plasmocitoides (CDp)
CD40 219 (162-367)
CD80 244 (138-405)
CD83 1,577 (709-3,109)
CD86 477 (350-848)

La cifras representan: mediana (min-max).

Discusion

El objetivo de este trabajo fue inmunofenotipificar las dis-
tintas poblaciones de células inmunol 6gicas presentes en el
tejido amigdalino de nifios con indicacién de amigdalecto-
mia. Primero se estandariz6 la metodologia necesaria para
la obtencion de las células mononucleares a partir de tejido
amigdalino, y posteriormente se midio la frecuencia de las
principales poblaciones inmunol 6gicas que participan en el
desarrollo de la respuesta inmunitaria adaptativa (linfocitos

-

T totales, linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, linfocitos
B totales, células dendriticas mieloidesy células dendriticas
plasmocitoides).

Las amigdalas palatinas son érganos linfoides secun-
darios que forman parte del sistema MALT y representan
la acumulacion mas grande de tejido linfoide del anillo de
Waldeyer. Las amigdalas son el principal 6rgano linfoide
secundario al cual se puede tener acceso con facilidad, y
frecuentemente se utilizan como fuente de un gran nimero
de células. Las células mononucleares son aisladas por frag-
mentacion del tejido amigdalino y después son purificadas
en un gradiente de densidad con Ficoll-Hypaque. Como en
todo 6rgano linfoide secundario, los linfocitos T y B son
segregados en diferentes compartimentos anatémicos; los
linfocitos B se agrupan en pequefias estructuras |lamadas
foliculos, localizadas en la periferia o corteza del 6rgano
linfoide. Unavez queloslinfocitos B presentesen el foliculo
han sido expuestos a un antigeno, este foliculo desarrollara
unaregion central llamada centro germinal, cuya principal
funcion es la produccion de anticuerpos. Los linfocitos T
se localizan en zonas mas periféricas pero adyacentes alos
foliculos, en lallamada paracorteza, en donde hay unagran
cantidad de células dendriticas que |e presentan antigenos
alos linfocitos T. Esta ubicacion depende principalmente
de laexpresion de los receptores para quimiocinas CXCR5
y CCR7.% Las células linfoides (linfocitos T CD4+, lin-
focitos T CD8+ y linfocitos B) en el tejido amigdalino se
encuentran en estrecho contacto con una gran variedad de
células dendriticas que forman parte del epitelio escamo-
so de la amigdala. Los autores midieron la frecuencia de
linfocitos T CD3+ (18 + 2.49), linfocitos T CD4+ (73.9 £
8.3), linfocitos T CD8+ (14.7 + 5.2) y linfocitos B totales
(32.9 £ 11.3). El radio CD4:CD8 fue de 5.02, es decir, tres
veces mas alto delo observado tradicionalmente en lasangre
periférica. Aungue las amigdalas palatinas son una fuente
ricade células del sistemainmunoldgico, también hay una
gran cantidad de tejido conectivo que dificulta su recupe-
racion; sin embargo, lafrecuenciade linfocitos T CD3+ es
semejante alainformada por otros autores, si bien el radio
CD4:CD8 es superior al observado en la sangre periférica.
Una posible explicacion paraeste fendmeno es que unavez
que un linfocito T CD4+ reconoce un antigeno presentado
por unacéluladendritica, éste regula positivamente laexpre-
sion del receptor para quimiocinas CXCR5 y puede migrar
al foliculo en donde se localizan los linfocitos B. Al estar
juntas estas dos células (linfocitos T CD4+ y linfocitos B)
interactian, haciendo que el linfocito T CD4+ madurey se
diferencie en unacélulaT cooperadorafolicular (follicular
helpert cell, T, cell). En este estadio, €l linfocito B yaes
apto para reconocer antigenos presentados por las células
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dendriticasfoliculares, por o que podramigrar alaperiferia,
en donde se diferenciard en un plasmablasto extrafolicular
y dard origen alos linfocitos B de memoria, para después
regresar al foliculo, incrementar su proliferaciéon y formar
el centro germinal.?”?® Por esta razon, la existencia de un
gran nimero de linfocitos T CD4+ en la amigdala palatina
es fundamental para el desarrollo, diferenciacion de los
linfocitos B y produccion de anticuerpos adecuados.

Desde €l punto de vista inmunoldgico, la exposicion a
patégenos o a vacunas induce memoria inmunitaria, lo cual
tiene como finalidad reducir la morbilidad del individuo. Este
tipo de memoria se distingue por cambios en € ndmero y
distribucion de los linfocitos con la finalidad de proveer mejor
proteccion contralos patégenos. En las células, los cambios
vinculados con lamemoriainmunol 6gica dependen de cam-
bios epigenéticos en los linfocitos B y los linfocitos T para
permitir una respuesta efectora mucho mas rapida y eficiente.
Lamemoriainmunoldgicaen lascélulas B esmediadapor dos
poblaciones principal es: las célul as plasméticas, responsables
de laproduccién de anticuerpos (memoria efectora) y las cé-
lulas B de memoria (memoria central), las cuales funcionan
como precursoras delas células plasméticas.®® Loslinfocitos
B son producidos por la médula 6sea a lo largo de la vida.
Su desarrollo sigue dos fases que se manifiestan en distintos
sitios: 1) ladiferenciacion de un precursor de linfocito B en
un linfocito B virgen maduro a partir de una célula hemato-
poyética, que tiene lugar en lamédula ésea; y 2) la madura-
cion de estas células en células de memorial/efectoras en los
organos linfoides secundarios.®* Los linfocitos B maduros
con receptor de células B (BCR) funcional dejan la médula
0Osea, llegan alacirculacién periféricay recirculan entre los
diferentes tejidos linfoides para morir en unos pocos dias.
Loslinfocitos B virgenes que reconozcan un antigeno en un
6rgano linfoide secundario iniciaran el desarrollo del centro
germinal en colaboracion con los linfocitos T CD4+ .28
Despuésde variosrounds de proliferacion antigeno especifi-
ca, estas células B generan linfocitos B de memoriay células
B efectoras o plasmablastos. L os plasmablastos se establecen
en 6rganoslinfoides secundariosy terminan su diferenciacion
en células plasmaticas secretoras de anticuerpos.®

En este trabajo se utilizaron los marcadores de superficie
CD19, CD38, IgD y HLA-DR para clasificar a los linfocitos B
en multiples subpoblaciones de memoriallamadas Bm1-5: cé-
lulas virgenes (Bm1: IgD+CD38-); células virgenes activadas
(Bm2: 1IgD+CD38+); células pre-GC (Bm2; IgD+CD38++);
células GC (Bm3-centroblastos y Bmd4-centrocitos, ambas
son IgD—CD38++); y células de memoria (Bm5: IgD—
CD38+/-).%2% Laprincipal funcién de estas poblaciones de
linfocitos B de memoriaeslaproduccion de anticuerpos anti-
geno especificos de alta afinidad, asi como su capacidad para

responder a una segunda exposicion antigénica con mayor
rapidez. Los linfocitos B virgenesy los de memoria pueden
circular en la sangre periférica; sin embargo, la mayor parte
deloslinfocitos B de memoria permanecen en el epitelio de
lazonamarginal del bazoy las amigdalas palatinas.®®

El desarrollo de memoria inmunoldgica para los linfo-
citos T es muy semejante a de los linfocitos B; comienza
cuando el receptor del linfocito T (TCR) reconoce un com-
plejo antigeno-MHC (major histocompatibility complex) en
una célula presentadora de antigeno en un érgano linfoide
secundario.®”® Multiples sefales del receptor del linfocito
T y las moléculas coestimuladoras favorecen la activacion
y diferenciacion de éste en una célula efectora. El nimero
de linfocitos T efectores alcanza su méximo en siete dias,
aproximadamente, y después muere 90% durante la fase de
contraccion inmunol 6gica. En esta fase solo sobreviven los
linfocitos T de memoria.* Los linfocitos T de memoria son
heterogéneos y se han descrito al menos cuatro subpobla-
ciones principales con base en el perfil de expresion de los
marcadores CD45RA, CD62L y CCRY7: linfocitos T virgenes
(CD45RA+CD62L +), linfocitos T de memoriacentral (T
(CD45RA-CD62L +), linfocitos T de memoria efector (T,,,)
(CD45RA-CD62L-) y linfocitos T de memoria efector que
expresaCD45RA (T, ,) [CD4SRA+CD62L-]. Los linfocitos
T de memoria efectores expresan el receptor CCR7 que les
permite migrar a otros tejidos durante la respuesta inmuno-
logica inflamatoria, asi como citocinas IFN-y, IL-4 ¢ IL-5
y grandes cantidades de perforina® Los linfocitos T, no
producen citocinas, pero tienen gran capacidad proliferativa;
expresan CCR7'y CD62L., por lo que también pueden migrar
aotrostejidos. Algunoslinfocitos T, ., igualmente expresan
perforina, pero su capacidad para proliferar es todavia mas
limitada; de hecho, se ha propuesto que esta subpoblacién
se genera en respuesta a la proliferacién homeostética mas
guealaproliferacion mediadapor estimulacion antigénica.®
En este trabajo se identificaron las cuatro poblaciones de
linfocitos T de memoria en el tejido amigdalino. Los linfo-
citos T, predominan en el compartimento CD4+, mientras
gue los linfocitos T virgenes abundan en el compartimento
CD8+. Loslinfocitos T CD4+ y CD8+ desempefian funciones
distintas en los 6rganos linfoides secundarios, |0 que puede
ser una de las razones por las que se identificé un porcentaje
distinto de células de memoria entre ambas poblaciones de
linfocitos T.

A continuacién nos propusimos evaluar la capacidad
funcional de los linfocitos T CD4+ y CD8+ mediante dos
ensayos funcionales. Primero, se midi6 la frecuencia de
linfocitos T CD4+ antigeno especificos, y posteriormente
se evalud la capacidad citotdxica de los linfocitos T CD8+.
CD154 es un marcador de activacion que se expresa tran-
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sitoriamente en la superficie de los linfocitos T CD4+ que
han sido activados via TCR.* El andlisis de este marcador
permite identificar una subpoblacion de linfocitos T CD4+
antigeno especificos aun cuando su capacidad para producir
citocinas sea limitada. Este ensayo sblo se habia realizado
en células mononucleadas de sangre periférica; ésta es la
primera vez que intencionadamente se utiliza para medir la
frecuencia de linfocitos T CD4+ antigeno especificos en el
tejido amigdalino. Estos resultados mostraron que 5.3% de
loslinfocitos T CD4+ expresan CD154 de maneraespontanea
y 9.8% después de cuatro horas de estimulacién del receptor
del linfocito T con enterotoxina B del estafilococo. La medi-
cion de la expresion de CD154 en la superficie del linfocito
T CD4+ es realmente confiable cuando se compara con la de
otros marcadores de activacién, como CD69, debido aquela
expresion de este ultimo marcador puede verse influida por
las citocinas presentes en el medio de cultivo, fenémeno que
no sucede al medir CD154. Este ensayo realizado en células
mononucleares palatinas demuestra que, de manera basal,
5.3% deloslinfocitos T CD4+ expresa CD154, y este porcen-
taje se incrementa después de la estimulacién. La expresion
de CD154 en el linfocito T, esimportante, ya que favorece
el desarrollo de los centros germinales y la produccién de
distintos isotipos de anticuerpos por los linfocitos B.%4 Se
ha propuesto queloslinfocitos T CD4+ en el centro germinal
migran alazonaparafolicul ar paraestar en estrecho contacto
con los linfocitos B. La interaccion dependiente de CD154
gueocurreentreloslinfocitos T y B estimulalaproliferacion
inicial de estos ultimos, favoreciendo su posterior diferen-
ciacion en plasmablastos y células plasméticas productoras
de anticuerpos.®® Se considera que con este tipo de ensayo
pueden identificarse linfocitos T CD4+ que cooperan con los
linfocitos B paralaadecuada produccién de anticuerpos, asi
como linfocitos T CD4+ antigeno especificos. Esta informa-
cion esrelevante, puesto que las células mononucl eares pal a-
tinas pueden utilizarse para otro tipo de ensayos funcional es
en los que se eval Ge la respuesta inmunol 6gi ca adaptativa.
Otra de las poblaciones de linfocitos T que participa
directamente en la respuesta inmunol 6gica adaptativa es
lade los linfocitos T CD8+. Los linfocitos T CD8+ tienen
dos funciones principales una vez que han reconocido un
antigeno especifico: producir factores solubles (citocinas y
quimiocinas) y mediar lamuerte de las células blanco (célu-
lasinfectadas o transformadas). Los linfocitos T citotdxicos
eliminan alas células blanco através de dosvias principales:
ladependiente de granulos (perforinay granzimas) y lainde-
pendiente de granulos (Fas-Fas ligando).* Laviadependiente
de granulos no requiere la sintesis de novo de las proteinas
efectoras, yaque éstas se encuentran almacenadas en granulos
liticos localizados en el citoplasma.* Los granulos liticos

R

son lisosomas complejos que expresan en la membrana
algunas glucoproteinas como CD107a (LAMP-1), CD107b
(LAMP-2)y CD63 (LAMP-3). Estas proteinas no se expresan
normalmente en la superficie de los linfocitos T CD8+; sin
embargo, si pueden identificarse mediante citometria de flujo
cuando loslinfocitos son estimulados con ionomicina.® Una
vez que €l linfocito T CD8+ ha sido activado y los granulos
[iticos a canzan |amembrana plasmética parafusionarse con
ellay liberar su contenido, puede medirsetransitoriamente la
expresion de CD107ay b. En este ensayo de degranulacion
se observé que 30 minutos después de la estimulacion de
las células mononucleares palatinas, los linfocitos T CD8+
expresaron CD107a/b, alcanzando un maximo a las cuatro
horas. La expresion de estas moléculas en la membrana
plasmética de los linfocitos T CD8+ mostré una relacion
inversa con la expresion de perforinaintracelular, esto es, a
mayor expresion de CD107a/b en la superficie, menor es la
expresion de perforinaintracelular. Estos resultados demues-
tran claramente que los linfocitos T CD8+ de la amigdala
palatina son funcionales, ya que responden a la activacion
in vitro y tienen una adecuada capacidad de degranulacion
y, por tanto, de eliminar células infectadas por patégenos o
células transformadas.

Por ultimo, se estudiaron las células dendriticasdel tejido
amigdalino. Estetipo de células se encuentraen précticamente
todas las areas del cuerpo, como: piel, faringe, eséfago su-
perior, vagina y también en las superficies mucosas, como la
via aérea superior y el sistema digestivo.* Participan direc-
tamente en la respuesta inmunol 6gica adaptativa, ya que su
principal funcion esla presentacion de antigenos aloslinfo-
citos T.# Una vez que una célula dendritica ha reconocido
un antigeno, incrementala expresion de algunos marcadores
de activacién como CD40, CD80, CD83y CD86, ademéas de
gue produce citocinas como |L-12.484°

En estetrabgjo, se estudiaron primero dos distintas pobla-
ciones de células dendriticas, las mieloides (mDC) [CD11c+]
y las plasmocitoides (pDC) [CD123+], y posteriormente se
evaluo su estado de activacion con base en la expresion de
los marcadores CD40, CD80, CD83y CD86. Los resultados
demuestran que en el tejido amigdalino hay 1.39% de células
mieloides y 0.19% de células plasmocitoides. Las primeras
son células que producen IL-12 e IFN-y en respuesta a esti-
mulos microbianosy, por tanto, favorecen el desarrollo deuna
reaccion inmunolégica de tipo TH1, mientras que las plas-
mocitoides producen IFN-a, B y ® en respuesta a infecciones
de origen viral. Ambos tipos de células dendriticas median
resistencia a las infecciones una vez que han internalizado
aun patogeno (bacteria o virus); se activan, maduran y pre-
sentan antigenos a los linfocitos T para iniciar |a respuesta
inmunol 6gica adaptativa. En este estudio se encontré mayor
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expresion de marcadores de activacion en la subpoblacion
de células plasmocitoides. Es posible que este resultado sea
consecuencia de la mayor frecuencia de infecciones de vias
aéreas superioresdeorigen viral ocurridas durante lainfancia.
Se desconoce si puede identificarse un perfil de activacion
distinto en amigdalas no hipertrdficas o sin antecedentes de
faringoamigdalitis de repeticion.

En este estudio se demostré que los linfocitos T y las
células dendriticas del tejido amigdalino son funcionales
a pesar de haber cambios microscépicos especificos en las
criptas amigdalinas, producto de unaamigdalitis crénica por
cuadros de faringoamigdalitis de repeticion. Esto hizo que se
reevaluara la posicion de los autores expresada en la hipo-
tesis, en la que se presuponia que, debido a una inadecuada
estimulaci én antigéni ca ocasionada por |os cambios cronicos
yadescritos, lafuncionalidad delas células estudiadas podria
verse alterada. En algunos estudios se refiere que hay una mo-
dificacion cuantitativa en las subpoblaciones de linfocitos Ty
B que, junto con los cambios cronicos en €l epitelio reticular
amigdalino, sugiere anomalias en la capacidad funcional final
del tejido amigdalino crénicamente estimulado; sin embar-
go, en este estudio se comprueba de forma objetiva que tal
disfuncionalidad no existe. Los resultados obtenidos son de
sumaimportancia, puesto que no hay estudios previosen los
gue se demuestre objetivamente dicho estado funcional de
los linfocitos T CD4+, CD8+ y CDs en un 6rgano linfoide
secundario tan rico como las amigdalas.

Existen criterios clinicos especificos, ademas de que se
busca evitar comorbilidades a largo plazo, para pacientes
que si son aptos y necesitan un tratamiento quirdrgico para
mejorar su nivel de vida. En estos casos, €l retiro de un te-
jido inmunol égicamente activo y funcional no implica que
se condenara al paciente a un estado de inmunodeficiencia
crénica, puesto que existen centros inmunol 6gicos en otras
areasdel cuerpo que pueden soportar |os embates antigénicos
y proveer una respuesta inmunitaria adecuada y suficiente.

Conclusiones

Loslinfocitos Ty las células dendriticas son funcionalesen €l
tejido amigdalino apesar de existir unaestimulacion crénica
ocasionada por cuadros de faringoamigdalitis de repeticion.
Contrario a lo que se ha informado en la bibliografiay en
nuestra hipétesis rechazamos que se trate de un tejido dis-
funcional en mayor o menor grado.
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Correlacion morfoldgica del nicho de la ventana
redonda por tomografia y diseccion en la
evaluacion preoperatoria del paciente apto para
implante coclear
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Resumen Abstract

ANteCedeNteS bACkgROuUNd

tras la introduccion de la estimulacion combinada o electroacuUsti&ance development of combined electro-acoustic stimulatid8)e
(eAS), ha surgido un gran interés por preservar la audicion residualgreat interest to preserve the residual hearing of some patients
de algunos pacientes aptos para implante coclear, ya que ofrecegrammed to cochlear implantation has emerged, because this
mejores posibilidades de desarrollar habilidades auditivo-linglisticéschnique offers better possibilities for developing audio-lingual
mediante el efecto sinérgico entre ambas tecnologias. de l0s skills through the synergistic effect between both technologies.
principios béasicos para la conservacion de la audicion residual €me of the basic principles for the conservation of the residual
el uso de implantes cocleares con electrodos pequefios, compagtasing is the use of cochlear implant with small, compact, flexible
flexibles o precurveados que faciliten su insercion, evitando daniar las  and curved electrodes in order to avoid any damage to adjacent
estructuras adyacentes. La insercion directa de los electrodos a trastéscturest he direct inclusion of the electrodes through the round
de la membrana de la ventana redonda disminuye el traumatismodow membrane decreases acoustic and surgical traumatism
acustico y quirargico generado por el fresado excesivo realizadaused by excessive milling; also, reduces the loss of perilymph
en las cocleostomias promontoriales; reduce, también, la pérdidai the entry of blood and bone dust to the scala tympani as well

de perilinfa y la entrada de polvo de hueso y sangre a la ramasthe release of toxic metabolites to the apical parts of the cochlea,
timpénica, asi como la liberacion de metabolitos toxicos hacia lagich has deleterious effects on preservation of residual hearing.
porciones apicales de la céclea, todo lo cual tiene efectos nocivosiernadequate knowledge of the anatomy of the round window

la conservacion de la audicion residual. a@nocimiento preciso de la niche and normal morphological variants, as well as experience
anatomia del nicho de la ventana redonda y sus variantes morfologigasorrelating the findings obtained by computed tomography
normales, y la experiencia en correlacionar los hallazgos obtenidmsd dissection are of great importance for the audiologist during
mediante tomografia y diseccion son de gran importancia en la practieahlear implantation, since they allow to accurately predict
quirargica del ot6logo durante la colocacion del implante coclear, yazential technical difficulties since the preoperative assessment.

que le permiten predecir con exactitud los hallazgos desde la valoradidis information contributes to the planning of the best surgical
preoperatoria y las posibles dificultades técnicas para la insercion — approach to achieve a non-traumatic insertion of the electrodes.
electiva de los electrodos a través del timpano secundasia et here are no published studies that provide information on the
informacion contribuye a la planeacién del mejor abordaje quirlrgicaorphological correlation of the round window niche by computed

para lograr una insercion atraumatica de la guia de electrodos en atasnography and dissection.

de preservar la audicion residual.dsta ahora no se han publicado

estudios que aporten informacién acerca de la correlacion morfolégi€ejeCtlve

del nicho de la ventana redonda por tomografia y diseccion, por lo qeedetermine if there is a morphological correlation of the round
resultaria de gran utilidad valorar si existe. window niche between computed tomography and dissection findings.

ObjetlvO ReSuLtS
determinar si hay correlaciéon morfolégica del nicho de la ventan®orphology of the round window niche found by CT and
redonda por tomografia y diseccion, asi como de sus dimensionésssection was conical in eight temporal bones (80%) and
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MAteRIAL y MétOdOS cylindrical in two temporal bones (20%). Temporal bone VI was

Se utilizaron diez huesos temporales humanos, a los cuales sede&al, with an operculum diameter greater than the length of the
realizé una tC con reconstruccion oblicua, en un plano paraleleund window membrane. The visibility of the secondary eardrum

al canal semicircular posterior y centrado en la ventana redondéuring the dissection was optimal in all cases: it was complete

Se midi6 la longitud de la membrana de la ventana redonda,itasix temporal bones (60%) and partial in four temporal bones
profundidad del nicho y el ancho del opérculum, y se valoré (&0%). In the temporal bones V, VI, VII and IX there was a partial
morfologia (conica vs cilindrica) del nicho. después, se efectud uagosure of the membrane of the round window due to the smaller
mastoidectomia simple con abordaje del receso del facial ampliaddiameter of operculum measured by tomography and dissection.
través de una timpanotomia posterior, hasta identificar el nicho dela ~ The maximum width of the operculum calculated by computed
ventana redonda. Se documentaron las imagenes mas representativasgraphy was 2.5 mm (temporal bone I) and the minimum was

de la diseccién. Se midié el ancho del opérculum y se determin®.l6 mm (temporal bone IX), with an average of 1.47 mm. The
morfologia del nicho de la ventana redonda. Se compararon lesximum width of the operculum found during the anatomical
hallazgos encontrados tomogrdficamente y durante la diseccion para  dissection was 2.3 mm (temporal bone 1), and the minimum of
determinar si habia una correlacion morfologica y de las dimension®85 mm (temporal bone 1X), with an average of 1.44 mm. The

del nicho de la ventana redonda. depth of the niche and the length of the round window membrane
were assessed only by tomography. The depth of the niche was
ReSuLtAdOS in the range of 0.9 to 1.17 mm, with an average of 0.94 mm. The

La morfologia del nicho de la ventana redonda encontrada peverage length of the membrane was 1.13 mm, with a range of
tomografia y diseccion fue conica en ocho huesos temporales (80980 mm to 1.33 mm.

y cilindrica en dos (20%).re el hueso temporallvse aprecié una

morfologia cénica invertida, con un diametro del opérculum mayor, EONCLUSIONS

comparacion con la longitud de la membrana de la ventana redon@laere is a statistically significant morphological correlation

La visibilidad del timpano secundario durante la diseccion fue posiblethe round window niche (conical vs cylindrical), the width

en todos los casos; de forma completa en seis huesos temporales (60%)e operculum and the niche entry determined by computed
y parcial en cuatro (40%), a expensas de la prominencia del lat@nography and dissection. We recommend oblique tomographic
anteroinferior u opérculum. Los huesos temporales en donde huboranstruction as described in this work to otologist with little
exposicion parcial de la membrana de la ventana redonda (huesoawygerience in cochlear surgery. This allows to obtain fine

VI, VII, IX) correspondieron tomogrdaficamente a los casos en los que — anatomical details of the round window niche useful to choose the

el ancho del opérculum era menor. Asimismo, correspondieron afiesst adequate approach for non- traumatic cochlear insertion,
diametros del opérculum més estrechos obtenidos durante la disecédeelly through the secondary tympanic membrane, in order to
el ancho méximo del opérculum calculado pd fue de 2.5 mm preserve residual hearing.

(hueso temporal 1) y el minimo fue de 0.96 mm (hueso temporal 1X),

con una media de 1.47 mnhamcho méximo del opérculum encontrado

durante la diseccién anatémica fue de 2.3 mm (hueso temporal I) y

el minimo de 0.95 mm (hueso temporal 1X), con una media de 1.44

mm. La profundidad del nicho y la longitud de la membrana de la

ventana redonda se evaluaron tomogrdficamente de forma exclusiva.

La profundidad del nicho varié de 0.9 a 1.17 mm, con una media de

0.94 mm. La longitud de la membrana fue, en promedio, de 1.13 mm,

con limites de 0.80 a 1.33 mm.

CONCLUSIONeS

existe una correlacién morfolégica del nicho de la ventana redonda
(conica vs cilindrica) por tomografia y diseccion, asi como de la medida
del ancho del opérculum o entrada del nicho, la cual es estadisticamente
significativa. Se recomienda la reconstruccion tomogrdfica oblicua
descrita en este trabajo, principalmente a los cirujanos con menor
experiencia en cirugia de implante coclear, con el fin de obtener detalles
anatomicos finos del nicho de la ventana redonda que le sean utiles

para elegir el abordaje méas conveniente para la insercion atraumatica
de los electrodos del implante coclear, idealmente a través del timpano
secundario, en aras de preservar la audicion residual.

Palabras clave: Key words:

nicho de la ventana redonda, round window niche,
implante coclear. cochlear implant.
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Generalidades

L os grandes avances que suceden diatras diaen el campo de
los implantes cocleares han permitido mejorar latecnologia
de su disefio y funcionamiento, asi como lacreacion de nuevas
estrategias de programacion que aseguran un optimo des-
empefio y mayores posibilidades de desarrollar habilidades
auditivo-linguisticas en el paciente implantado.

Tras la introduccién de la estimulacion combinada o
electroacustica (EAS) por el otélogo Christoph von Ilberg
y colaboradores de la Clinica Universitaria de Frankfurt,
Alemania, en 1999, surgi6 un gran interés por preservar la
audicion residual de algunos pacientes durante la cirugia de
implante coclear, sobretodo en frecuencias graves. Conservar
la audicion residual es de gran importancia, ya que ofrece
mejores resultados auditivo-linguisticos mediante el uso com-
binado de una estimulacion eléctricaen el implante coclear,
el cual proporcionagananciaauditivaen frecuencias medias
y dtas, principalmente, asi como estimulacion acUstica a
través de un auxiliar auditivo adaptado en el mismo oido,
gue produce ganancia predominantemente en las frecuencias
graves. La estimulacion electroacUstica induce un efecto
sinérgico entre ambas tecnologias, con lo que se logra una
mejor calidad y nitidez del sonido, mayor discriminacion
tonal, el entendimiento del hablaen ambientes ruidososy la
apreciacion musical.

L os principios béasi cos para preservar laaudicion residual
durante el procedimiento quirdrgico se basan en el uso de
implantes cocleares con electrodos pequefios, compactos,
flexibles o precurveados que faciliten su insercion en la co-
clea, disminuyendo el dafio a las estructuras intracocleares
adyacentes, como se ha evidenciado en diversos estudios
hi stopatol 6gicos.

El compartimento preferido para la insercion de los
electrodos del implante coclear es la rampa timpanica, por
su mayor cercania con los elementos neuronales excitables
(células del ganglio espiral) y la mayor area de superficie
de estimulacion, en comparacion con la rampa vestibular.
En un estudio realizado por Paprocki y colaboradores, se
encontré que la insercién directa de los electrodos a tra-

vés de la membrana de la ventana redonda hacia la rampa
timpanica incrementa la longitud de la [&mina espiral 6sea
disponible para la estimulacion en aproximadamente 2 mm,
en comparacién con lainsercion de los electrodos mediante
unacocleostomiapromontorial convencional. De estamanera,
esposible estimular las dendritas residual es de las porciones
basales de lalamina espiral 6sea.

El sitio através del cual se insertala guia de electrodos
del implante coclear hacia la rampa timpénica, ya sea por
cocleostomia o de maneradirecta por lamembranadelaven-
tanaredonda, resulta de gran importancia en la preservacion
de la audicion residual. Diversos estudios histopatol 6gicos
han demostrado que €l fresado realizado en las cocleostomias
promontorial es produce un traumatismo quirdrgico y acustico
considerable, con dafio severo a las estructuras cocleares
basal es adyacentes incluso en unatercera parte de los casos,
lo que supone un efecto nocivo en la audicion residual .

Ademés, el acceso directo de los electrodos del implante
coclear a través del timpano secundario reduce la pérdida
de perilinfa 'y la entrada de polvo de hueso y sangre hacia
la rampa timpénica, 1o que se ha demostrado tiene efectos
nocivosen laaudicién residual. Asimismo, permite sellar los
tejidos circundantes a los electrodos de forma inmediata y
mas efectiva, promoviendo tasas de curacién mas répidas y
una disminucién considerable del riesgo de infecciones del
oido interno.

De igual forma, se ha demostrado en algunos casos una
pérdidaparcial o completadelafuncién coclear apical indu-
cida por la liberacion de metabolitos toxicos generados por
el traumatismo local en las porciones basales de la coclea,
al momento derealizar cocleostomias promontoriales. Estos
metabolitos son transportados hacialas porciones apicalesde
la coclea por el flujo longitudinal de los fluidos cocleares.

A pesar de todas las ventgjas indiscutibles que conlleva
la insercion directa de los electrodos del implante coclear
a través de la membrana de la ventana redonda, identificar
el nicho de dicha ventana, abordarlo y trabagjar en é hasta
descubrir por completo el timpano secundario requiere una
gran habilidad y orientacion quirdrgicapor parte del cirujano
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otélogo, no solo por lacomplejidad anatémica del area, sino
por las variantes morfol6gicas del nicho, por lo que resulta
fundamental el conocimiento detallado de laregion.
Existen pocos estudios publicados en |os que se describe
la anatomia tomogréafica del nicho de la ventana redonda, y
en ninguno se han correlacionado | os hall azgos morfol 6gicos
delatomografiay diseccion, o queresultariade gran impor-
tanciaa momento derealizar laval oracion prequirdrgicadel
paciente apto paraimplante coclear, motivo de este trabajo.

Detalles anatomicos

Lapared medial o laberintica de la caja timpéanica esta ubi-
cada en la porcion petrosa del hueso temporal y separa a
oido medio del interno. En su parte central se encuentra el
promontorio, unaeminenciaredondeadaque correspondeala
vueltabasal delacoclea, lacual tiene un ancho promedio de
7a8 mmy unaaturade5 a6 mm, aproximadamente. Abajo
del promontorio se aprecia el orificio superior del conducti-
llo timpanico de Jacobson, que da paso al nervio timpanico
y sus ramas. Arriba del promontorio se localiza la ventana
oval o vestibular, la cual se encuentra unida ala platina del
estribo y conectalacadenaosicular alarampavestibular por
medio de una fina membrana adherida a la platina. A 2 mm
por debajoy por detras del borde inferior delaventanaoval,
separado por el promontorio y su margen posteroinferior, se
encuentra el nicho de la ventana redonda, también Ilamado
fossula fenestra cochleagie corresponde aunadepresion de
formacénicaenlamayor parte delos casos, con un didmetro
transverso promedio de 1.66 mm (limitesde 0.48a2.7 mm) y
unaprofundidad promedio de 1.34 mm (limitesde 0.69 a2.28
mm), en cuyo piso se ubicala ventana redonda propiamente
dichay su membrana, €l timpano secundario. El nicho de la
ventana redonda esté delimitado anterosuperiormente por el
promontorio e inferiormente por el hipotimpano, como se
muestra en la Figura 1.

La ventana redonda o coclear, revestida por €l timpano
secundario, esta en relacién directa con larampa timpanica
de la vuelta basal de la céclea. La visualizacién comple-
ta del timpano secundario permite introducir la guia de
electrodos del implante coclear desde el oido medio hacia
la rampa timpanica sin necesidad de realizar fresado. No
obstante, al realizar la timpanotomia posterior a implante
coclear (Figura 2) con frecuencia se expone el nicho de la
ventana redonda y no la ventana misma, debido a su forma
conica, en la mayoria de los casos, y a la prominencia de
su reborde 6seo anteroinferior, |lamado opérculum, y al
reborde 6seo posterosuperior, en menos casos. De hecho, a
hacer un abordaje através de un receso del facial ampliado
inferiormente, sacrificando la cuerda del timpano con el fin
de obtener una mayor exposicion delamembranadelaven-

s

EN(I)

oW

RWN

Figura 1. Vistaendoscopicade unacavidad del oido medioizquierdo, previa
remocion de huecesillos. La flecha » muestra la localizacion de la ventana

redonda: FN(t) corresponde al conducto de Falopio que contiene al nervio
facial en su segmento timpanico; HT: hipotimpano; OW: ventana oval; P:
promontorio; RWN: nicho de la ventanaredonda; S: canal del musculo del
estapedio con su eminencia piramidal. Sanna M, Kharis T, Falcioni M.
The temporal bone: A manual for dissection and surgical approaches. New
York: Thieme, 2006;12.

: -
Figura?2. Timpanotomiaposterior. Deformatriangular, muestralaporcion
vertical del nervio facial (FN) en el limite posteromedial; 1a cuerda del tim-
pano (CT) en el limite anterolateral y el piso de la fosa incudis para la apofisis
corta del yunque superiormente; el ponticulo piramidalis (PP), un relieve
6seo anteromedial al nerviofacial; laventanaredonda(RW) y lavueltabasal
de la coclea por debajo del promontorio (P). Clark GM. Cochlear implants:
Fundamentals and application. New York: Springer-Verlag, 2003;70.

tana redonda (Figuras 3 y 4), la mayor parte de las veces es
posible visualizar tan s6lo una tercera parte de su superficie,
por lo que es indispensable el fresado de dichos rebordes
Oseos para lograr una visualizacion completa. Jansen y co-
|aboradores encontraron que, a través de una timpanotomia
posterior convencional, se puede visualizar la totalidad de
la membrana de la ventana redonda en tan solo 13% de los
casos, como se muestra en la Figura 5. Se ha demostrado
queal fresar |os dos rebordes 6seos descritos del nicho dela
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Figura 3. Timpanotomiaposterior enlaqueno seafectalacuerdadel timpa-
no. Ventanaredondavisible parcial mente. Paramayor exposicion se debera
extender la timpanotomia posterior hacia la parte inferior, sacrificando la
cuerda del timpano. Ver Figura 5. (a) yunque; (b) butress o contrafuerte del
yunque; (c) canal semicircular lateral; (d) estribo; (€) eminencia piramidal
y tendon del estribo; (f) facial mastoideo; (g) nicho de la ventana redonda;
(h) cuerdadel timpano.

Figura 4. Timpanotomia posterior extendida inferiormente en la que se
sacrifica la cuerda del timpano. Mismo caso que el anterior (Figura 3). Me-
joralavisualizacion del limite inferior de la ventana redonda: (8) yunque;
(b) butress o contrafuerte del yunque; (c) estribo; (d) eminencia piramidal
y tendon del estribo; (€) canal semicircular lateral; (f) facial mastoideo; (g)
nicho de la ventana redonda.

Figura 5. Timpanotomia posterior que no afectalacuerdadel timpano: (a)
contrafuerteo butressdel yunque; (b) nicho delaventanaredondacon expo-
sicién completade sumembrana; () porcion vertical o mastoideadel nervio
facial; (d) canal semicircular lateral; (€) yunque; (f) estribo; (g) eminencia
piramidal y tendén del estribo; (h) cuerdadel timpano.

ventana redonda, se aumentade 1.5 a 3 veces la visibilidad
del timpano secundario.

El timpano secundario tiene una forma conica con su
apex dirigido superiormente, donde seinsertahacialalamina
espiral 6sea. Lamayor parte de dichamembranase encuentra
dispuestaen un plano casi horizontal, en unaestrecharelacion
con lalamina espiral 6sea hacia la zona posterior, mientras
gue la porcién anterior se hallaen un plano més vertical. Su
diametro promedio es de 2 a3 mm y su atura de 1.87 mm,
aproximadamente. Tiene una superficie de 0.18 a 2.5 mm? y
un grosor promedio de 70 micras. La porcion central es mas
delgada que la periferia, y adopta una forma concava hacia
la caja timpanica y convexa hacia la coclea. La membrana
de la ventana redonda esté cubierta, incluso en una tercera
parte de los casos, de manera parcial o total, por una falsa
membrana, grasa o tejidos blandos que no deben confundirse
con lamembrana de la ventana redonda propiamente dicha.
En caso de duda, el movimiento dela cadenaosicular desen-
cadena el fenomeno de fase o reflejo de la ventana redonda.

Sobre la ventana oval se ubica un relieve cilindrico y
alargado oblicuamente, en sentido inferior y posterior, el cua
corresponde a la segunda porcion del canal de Falopio, que
contiene a nervio facial timpanico. En orientacion anterior
y superior ala ventanaoval y a promontorio, atraviesa un
conducto 6seo, el semicanal para el masculo tensor del tim-
pano, el cual, justo antes de llegar a la extremidad anterior
de lafosita de la ventana oval, gira lateralmente, formando
una eminencia osea llamada apofisis cocleariforme, por la
cual pasa el tenddn del musculo tensor del timpano. La pa-
red lateral del conducto para este misculo es normalmente
dehiscente, lo que explica su nombre de semicanal.

En posicidn posterior y medial, en el espacio comprendido
entre laventanaoval y laventanaredonda, la pared muestra
una pequefia depresion conocida como seno timpanico, di-
vidido por dos pequefias proyecciones dseas, el subiculoy el
ponticulo (Figura 6). El ponticulo del promontorio esté loca-
lizado en el margen inferior y medial de la ventanaredonda
y aparta el seno timpanico de la ventana oval . El subiculo
0 cresta del promontorio se ubica en el margen superior y
lateral del nicho de la ventana redonda y separa a ésta del
seno timpanico.

Con respecto al plano y la morfologia de la entrada del
nicho de la ventana redonda, existen varias clasificaciones
anatoémicas. Var Miklos, Toth y colaboradores describieron
nueve variantes morfol égicas en el adulto: 1) normal; 2) ex-
tremadamente estrecha, cuando todas las paredes del nicho
son gruesas; 3) con tegmen descendente; 4) con un septum
anterior; 5) con una membrana 6sea; 6) de fondo abierto
(donde el tercio lateral delapared inferior del nicho esta au-
sente, |o que permite unacomunicacion libre entrelaventana
redonday lasceldillasinfralaberinticas); 7) con exostosis; 8)
con un domo yugular procidente; y 9) trabeculada (Figura 7).
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Figura 6. Modificada con autorizacion de Schuknecht y Gulya (1986):
anatomia del hueso temporal y susimplicaciones quirurgicas. Maurizio B.
Manual of temporal bone dissection. The Hague: Kugler, 2002;29.

i O - i

Normal Extremadamente Tegmen descendente
estrecho

38

Tabique anterior Membrana dsea
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Domo yugular Trabécula

Figura 7. Esquemas de las variantes anatémicas del nicho de la ventana
redondaen adultos. T6th M, Alpér A, Patonay L, Oléh |. Developmental and
surgical anatomy of the round window niche. Ann Anat 2006;188:93-101.

Asimismo, Wysocki y colaboradores clasificaron la mor-
fologiadelaentradadel nicho delaventanaredondade cinco
formas: 1) triangular, 2) semicircular, 3) oval horizontal, 4)
oval vertical y 5) circular. Coheny colaboradores elaboraron
otra clasificacion anatémica con base en hallazgos tomogra-
ficos o anatomicos, la cual resulta muy practica y sencilla,
pues divide la morfologia del nicho de la ventana redonda
Unicamente en dos: conica(lamasfrecuente) o cilindrica. En

-

un estudio realizado por estos Ultimos autores se evaluaron
las proyecciones tomograficas de 414 oidos, y se encontro
unamorfologiacénicaen 92% delos casos, y unamorfologia
cilindrica en el restante 8%.

Justificacion
El conocimiento preciso de la anatomia del nicho de la
ventana redonda, sus variantes morfoldgicas normalesy la
correlacion anatomica y tomografica existente entre éstas es
de gran importancia en la préactica quirargica del cirujano
otélogo durante la colocacién del implante coclear, ya que
le permite predecir con exactitud la anatomia del nicho de
la ventana redonda desde la valoracion preoperatoria, asi
como de las posibles dificultades técnicas para la insercion
electiva de los electrodos a través del timpano secundario.
Estainformacién contribuye ala planeacién del mejor abor-
daje quirurgico paralograr una insercion atrauméatica de la
guiade electrodos en aras de preservar la audicién residual.
En la actualidad, no hay estudios publicados en la bi-
bliografia que aporten informacion acerca de la correlacion
morfol égica del nicho de laventana redonda por tomografia
y diseccién, por lo que resultaria de gran utilidad determinar
Si existe.

Objetivos
El objetivo primario fue valorar si existe correlacion mor-
folégica del nicho de la ventana redonda por tomografia y
diseccion, asi como de sus dimensiones.

El objetivo secundario fue describir la morfologia tomo-
grafica y por diseccion del nicho de la ventana redonda, y
recolectar documentacion fotografica de la misma.

Hipotesis

Existe correlacion morfoldgica del nicho de la ventana re-
donday sus dimensiones por tomografiay diseccion, lo que
resulta de gran importancia en la valoracion preoperatoria
del paciente apto paraimplante coclear.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio transversal, descriptivo y obser-
vacional. Se utilizaron 10 huesos temporal es derechos de es-
pecimenes cadavéricos humanos frescos (Figura 8). Trabajar
con modelos no vivos permitié explorar detalladamente la
anatomia del nicho de la ventana redonda, y ofrecio la posi-
bilidad de realizar futuras disecciones sin €l riesgo inherente
de ocasionar lesiones iatrégenas.

Factibilidad
Este trabajo de tesis fue factible de realizar, ya que se dis-
ponia de los huesos temporales necesarios para efectuar €l
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Figura 8. Panorémicade los huesos temporales humanos utilizados en este
trabgjo detesis.

estudio, un taller de fresado de hueso temporal eguipado con
el instrumental otoldgico bésico y microscopio otolégico,
asi como el equipo de tomografia del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

Criterios de inclusién

Se incluyeron los huesos temporales de especimenes cada-
véricos humanos frescos sin importar lado, edad, ni sexo,
que no estuvieran afectados por enfermedades otoldgica o
anormalidades anatémicas evidenciadas por tomografia o
microscopia (total de la muestra: 10 huesos temporales).

Criterios de exclusion

Se excluyeron los huesos temporales de especimenes cada-
véricos humanos frescos sin importar lado, edad, ni sexo,
con enfermedad otol 6gica 0 anormalidades anatomicas evi-
denciadas por tomografia 0 microscopia. En este trabajo de
tesis no se excluyd ningn hueso temporal.

Metodologia
Extraccion del hueso temporal cadavérico

*  Seextraed huesotemporal por e método debloque, uti-
lizando unasierraoscilante con unahojade colade pez.

»  El primer corte serealizadonde el seno transverso se
juntacon el seno sigmoidesy terminaen el foramen
magno.

»  El segundo corte une al foramen magno con lafosa
craneal anterior, adyacente a la arteria carétida
interna.

»  El tercer corte se practica en angulo recto con el se-
gundo cortey terminaseccionando €l arco cigomatico
hacia su mitad.

« El hueso temporal, ahora mdvil, se extrae previa
reseccion de los tejidos blandos que lo unen a la
base del créneo.

» El defecto generado en el créneo se rellena con al-
godon para camuflaje, el calvarium se repone en su
sitio y el cuero cabelludo se sutura.

*  Loshuesostemporales extraidos bajo este método se
fijan con formol buferizado a 10% y glicerina a 30%.

Diseccion del hueso temporal

Antes de comenzar el fresado de los huesos temporales, se
realizé unaTC acadauno paravalorar lamorfologiadel nicho
de laventanaredonda, sus medidasy relaciones anatémicas
mas importantes con las estructuras adyacentes, con el fin de
determinar si existe correlacion morfolgica del nicho dela
ventanaredonday sus dimensiones cal culadas por tomografia
y diseccion.

Se efectuaron las tomografias con un equipo Somatom
Sensation con escaner tomografico helicoidal veloz de 64 cor-
tes, serie 54599 y nimero 1004742198, delamarca Siemens
Medical Solutions, en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias |smael Cosio Villegas. Los pardmetros utiliza-
dos para latoma de iméagenes fueron una colimacién de 1.2
mm, 120 kVy 120 mA a 0.8 s.

Se colocd cada hueso temporal en posicion quirdrgica
sobre lacamilladel tomégrafo y serealizdé unaTC de oidos,
con técnicaparahueso y ventana paraoido, en cortes axiales
y coronales.

Se hicieron diversas reconstrucciones multiplanares en
proyecciones oblicuas (ROM) a partir de los cortes axiales,
en un plano paralelo al canal semicircular posterior (CSCP)
y centrado en la ventana redonda, en el Hospital Conde de
Valenciana por el Dr. Fernando Martin Biasotti, jefe del
Departamento de Imagenologia de dicha institucion (Figura
9). Esta es una técnica ya estandarizada para val orar la con-
figuracion 6sea del nicho de la ventana redonda, descrita por
Cohen y colaboradores en 2005.

Figura 9. Reconstruccion tomografica oblicua con enfoque en la ventana
redonday sus medidas.
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Estasreconstrucciones oblicuas se utilizaron paraefectuar
mediciones ortogonal es en dos dimensiones de | os rebordes
0seos que conforman el nicho de la ventana redonda y la
ventana misma (Figuras 9 y 10).

Figura 10. Pardmetros medidos: A: distancia entre el promontorio y €l
opérculum; B: profundidad del nicho de la ventana redonda; D: profun-
didad aérea del nicho de la ventana redonda; M: longitud de la membrana
de ventanaredonda. Cohen D, Blinder G, Perez R, Raveh D. Standardized
computed tomographic imaging and dimensions of the round-window niche.
Int Tinnitus J 2005;11(2):158-162.

Se evalud la morfologia tomografica del nicho de la
ventana redonda (conica vs cilindrica) y se midieron las
siguientes variables:®

Asimismo, se evalud la morfologia del nicho de la ven-
tanaredonda (conicavs cilindrica) bajo visién microscopica
directa, al identificar si las paredes dseas del nicho convergian
entre si desde su entrada al opérculo y promontorio, hasta
llegar al fundus, en el timpano secundario.

Las disecciones se llevaron a cabo en el laboratorio de
fresado de hueso temporal del Departamento de Otorrinola-
ringologiay Cirugia de Cabezay Cuello del INER, con el
uso de un microscopio otoldgico marca Carl Zeiss, modelo
OPMI-1FC, serie: 315008, con lente de 200x, por un mismo
cirujano y bajo condiciones estandarizadas.

Bajo vision microscopica con lente de 200x, se realizo
unamastoidectomiacortical con abordajedel receso del facial
ampliado, a través de una timpanotomia posterior.

Se identifico la forma del nicho de la ventana redonda
(cénicao cilindrica).

Enlos casos en que el nicho delaventanaredondaestaba
cubierto por sus rebordes 6seos anteroinferior o posterosupe-
rior, para fines de este trabajo de tesis, se dejaron intactos. El
timpano secundario no se afectd en ninguin caso.

Se adapt6 un cable de stiper video desde un microscopio
otologico marca Carl Zeiss, serie 401645, modelo OPMI-
Sensera, a un ordenador de la marca Apple, modelo MacBook
Pro, con el fin de documentar las imagenes mas representa-
tivas durante la diseccion, tomadas a través del receso del
facial ampliado, siempre con el hueso temporal colocado en
posicion quirdrgica.

Lasimagenesfueron seleccionadasy procesadas mediante
unatarjeta de captura de video profesional de lamarca Pin-
nacle systems.

Se procesaron digitalmente las microfotografias con un
programa de andlisis de imagenes [lamado Image Pro Plus

a) Longitud de la membrana de la ventana redond&:o, para medir el hueso temporal directamente en ellas.

distancia entre los margenes 6seos de la aperturade la
ventana redonda.

Este programa permite realizar una calibracion espacial, asi
como el filtrado y la segmentacion de imagenes necesarios

b) Ancho del opérculum: distancia entre el punto de paralograr mediciones exactas. A cadamicrofotografiasele

maxima convexidad del promontorio a extremo del
opérculum.

coloco unareglamilimetrada calibrada sobre latimpanotomia
posterior, lo que permitié ulteriormente, con el programa

c) Longitud del nicho de la ventana redonda: tambiéencionado, la creacién de una escala gjustada paralatoma

Ilamada profundidad del nicho, esladistanciaexistente
entre el punto medio del ancho del opérculum al punto
medio de la membrana de |a ventana redonda.

de mediciones, como se muestra en la Figura 11.

Consideraciones éticas

d) Profundidad aérea del nicho de la ventana redondgste trabajo de tesis fue aprobado por el Comité de Ciencia

estavariable, que comprendeladistanciaentre el punto
medio del ancho del opérculum al punto mas profundo
del nicho de la ventana redonda, no se midio, ya que
la interfase aérea fue imposible de identificar en estos
especimenes cadavéricos humanos embebidos previa-
mente en formalina.

_—

y Bioética en Investigacion del Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias Ismael Cosio Villegas el 1 de junio
de 2011, y seleasigné el codigo E02-11. Este proyecto, se-
gun el reglamento de laLey General de Salud en materia de
investigacion parala salud corresponde a unainvestigacion
con riesgo nulo.
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Figura 11. Microfotograf ia de timpanotomia posterior en donde se aprecia
exposicion completa de lamembranade laventanaredonda, asi como regla
milimetrada calibrada que permite, a través del programa Image Pro Plus
7.0, la creacién de una escala gjustada parala toma de mediciones.

Analisis estadistico

Paravalorar si existe correlacion morfol6gicadel nichodela
ventanaredonday el ancho del opérculum por tomografiay
diseccion, se utilizo el coeficiente de correlacion r de Pearson,
el cual esuna prueba paramétricaque mide larelacién lineal
entre dos variables aleatorias cuantitativas con una distribu-
cién normal. Todos los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Para el resto de pardmetros
medidos se calcularon las mediasy rangos. Se utilizo6 el pro-
grama de andlisis estadistico SPSS, version 12.0.

Resultados
L os datos generales, parametrosy mediciones de cada hueso
temporal se resumen en el Cuadro 1.

La evaluacion por TC de la anatomia del nicho de la
ventana redonda demostrd que en ocho huesos temporal es
(80%) eracdnica, mientras que en los dos huesos temporal es
restantes (20%) era de forma cilindrica (huesos temporal es
VIl y IX). En el hueso temporal nimero V1 se observé una
morfologia conica invertida, es decir, con un didmetro ma-
yor del opérculum, en comparacion con la longitud de la
membrana de la ventana redonda. La misma morfologia del
nicho de la ventana redonda encontrada tomograficamente en
estos huesos se apreci6 al momento de realizar la diseccion,
por lo que se confirmd la correlacion entre ambos métodos.
Se obtuvo un coeficiente de correlacion r de Pearson de 1.0
(correlacion positiva perfecta) y unap de 0.01 (Figura 12).
Estacorrelacion perfectapermiteal cirujano otélogo conocer
de formarépiday precisa, al valorar la TC de oidos de pa-
cientes aptos para implante coclear, la morfologia del nicho
de la ventana redonda en el momento de readlizar la cirugia,
y prever posibles dificultades técnicas con respecto al acceso
adichaventana.

La visibilidad de la membrana de la ventana redonda
durante la diseccion fue posible en todos | os casos. de forma
completa en seis de los huesos temporales (60%) y parcia
en cuatro casos (40%), a expensas de la prominencia del
labio anteroinferior u opérculum, el cual, para fines de este
trabajo de tesis, se degjo intacto. Los huesos temporales en
donde hubo una exposicién parcial del timpano secundario
al momento derealizar latimpanotomiaposterior (huesosV,
VI, VII, IX) correspondieron tomograficamente a los casos
en donde el ancho del opérculum era mas estrecho, a saber,
1.30, 1.23, 1.00 y 0.96 mm, respectivamente, con unamedia
de 1.12 mm. También correspondieron alos diametros méas
estrechos del opérculum obtenidos durante la diseccion, a
saber, 1.28, 1.20, 0.98 y 0.95 mm, respectivamente, con una

Cuadro 1. Datos generales, parametros y mediciones realizadas a cada hueso temporal

Nimero  Lado M orfologia Morfologia Visibilidad Anchodel Anchodel Profundidad Longitud de
de hueso del nichode del nichode delamem- opérculum opérculum del nichode lamembrana
temporal laventanare- laventana branade por disec- por TC laventana delaventana
dondapor TC redondapor laventana  ci6n (mm) (mm) redonda por redonda por
diseccion redonda TC (mm) TC (mm)
| Derecho Conica Conica Completa 2.35 25 117 1.05
I Derecho Conica Conica Completa 1.60 1.64 0.97 1.22
Il Derecho Conica Conica Completa 131 1.34 1.17 1.01
v Derecho Conica Conica Completa 1.58 1.62 1.10 121
Vv Derecho Conica Conica Parcial 1.28 1.30 0.93 0.80
VI Derecho Conica Conica Parcial 1.20 1.23 0.90 1.56
VII Derecho Cilindrica Cilindrica Parcial 0.98 1.00 0.83 1.00
VIII Derecho Conica Conica Completa 1.60 1.62 0.97 1.24
IX Derecho Cilindrica Cilindrica Parcial 0.95 0.96 0.78 0.96
X Derecho Conica Conica Completa 1.55 1.58 0.66 1.33
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Figura 12. Correlacion anatomo-tomografica de la anatomia del nicho de
laventana redonda.

media de 1.10 mm. Se encontré una correlacion positiva de
lasmedidas del ancho del opérculo cal culadas por tomografia
y diseccion, y se determind un coeficiente de correlacion r
de Pearson de 0.999y unap de 0.01 (Figura 13). La relacién
existente entre el ancho del opérculumy lavisibilidad de la
membranadelaventanaredondapermiteal cirujano predecir
como seralaexposicion del timpano secundario al momento
del procedimiento quirdrgico, y por ende, la dificultad espe-
rada para la introduccién directa de los electrodos a través
de dicha membrana, si serd 0 no necesario €l fresado de los
rebordes 6seos del nicho para aumentar la exposicion del
timpano secundario, etc.

El ancho méaximo del opérculum calculado por TC fue
de 2.5 mm (hueso temporal 1), y el minimo fue de 0.96 mm
(hueso temporal 1X), con unamediade 1.47 mm en todos|os
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Figura 13. Correlacion anatomo-tomografica del ancho del opérculum del
nicho de laventanaredonda.

_—

huesostemporal es estudiados, sintomar en cuentalamorfolo-
gia del nicho. En los huesos donde la morfologia tomografica
del nicho de la ventana redonda era conica (ocho huesos), €l
ancho promedio del opérculum fue de 1.60 mm, en compa-
racion con 0.98 mm cuando lamorfologiaeracilindrica (dos
huesos). El ancho maximo del opérculum encontrado durante
la diseccion anatomica fue de 2.3 mm (hueso temporal 1), y
el minimo de 0.95 mm (hueso temporal 1X), con una media
de 1.44 mm en todos los huesos estudiados, sin importar la
morfologia del nicho. En aquellos en que la morfologia del
nicho de laventana redonda durante la diseccion se catal ogo
como cénica(ocho huesos), € ancho promedio del opérculum
fuede 1.55 mm, en comparacion con 0.96 mm, cuando lamor-
fologia era cilindrica (dos huesos). Estos hallazgos indican
que €l opérculum o entrada del nicho de la ventana redonda
con morfologiacilindricasuel e ser mas pequefio, comparado
con los nichos de morfologia conica, 10 que técnicamente

Figura 14a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Parametros medidos: A: distancia
entre el promontorio y e opérculum (2.5 mm); B: profundidad del nicho
(1.17 mm); y C: longitud de lamembrana de la ventanaredonda (1.05 mm).

&

-
N 4
Figura 14b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la

visualizaciéndel limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 2.35 mm.
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Figura 15a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo a canal semicircular  Figura 16b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
posterior con foco en laventanaredonda. Parémetros medidos: A: distancia  visualizacion del limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el promontorio y el opérculum (1.64 mm); B: profundidad del nicho  entre el opérculumy el promontorio fue de 1.31 mm.

(0.97 mm); y C: longitud de lamembrana de la ventanaredonda (1.22 mm).

Figura 15b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permitela  Figura 17a. Reconstruccién oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
visualizaciéndel limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia  posterior con foco enlaventanaredonda. Parametros medidos: A: distancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 1.60 mm. entre el promontorio y € opérculum (1.62 mm); B: profundidad del nicho

(1.20 mm); y C: longitud de la membrana de la ventana redonda (1.21 mm).

Figura 16a. Reconstruccion oblicuaen plano paraleloal canal semicircular ~ Figura 17b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
posterior con foco en laventanaredonda. Parametros medidos: A: distancia  visualizaciondel limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el promontorio y e opérculum (1.34 mm); B: profundidad del nicho  entre el opérculumy el promontorio fue de 1.58 mm.

(1.17 mm); y C: longitud de lamembrana de |a ventana redonda (1.01 mm).
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podria implicar para el cirujano ot6logo una mayor dificultad
paralainsercién atraumatica de los electrodos del implante
coclear através de dicha membrana.

La profundidad del nicho y lalongitud de la membrana
de la ventana redonda fueron evaluados tomograficamente
de forma exclusiva para fines de este trabajo de tesis. La
profundidad del nicho de la ventana redonda tuvo limites
de 0.9 a1.17 mm, con una media de 0.94 mm, sin tomar en
cuentalamorfologia del nicho. En los casos en que el nicho
de la ventana redonda era cénico (ocho huesos), su profun-
didad promedio fue de 0.98 mm, en comparacién con 0.80
mm cuando era cilindrico (dos huesos).

Lalongitud delamembranade laventanaredonda cal cu-
lada por tomografiafue de 1.13 mm, en promedio, con limites
de 0.80 a 1.33 mm, sin tomar en cuenta la morfologia del

nicho. Enloscasosen queel nicho delaventanaredondatenia
unamorfologiaconica (ocho huesos), lalongitud promedio de
lamembranadelaventanaredondafuede 1.17 mm, y de 0.98
mm, también en promedio, cuando era de forma cilindrica
(dos huesos). Estos hallazgos pueden estar rel acionados con
un aumento de la dificultad en la insercion de los electrodos
del implante coclear a través de la membrana de la ventana
redonda, especialmente en los casos en que el nicho es de
formacilindrica, dado que es més estrecho.

Discusion

Desde que empezaron a usarse los implantes cocleares, en
la década de 1970, como tratamiento de la cortipatia, se han
producido grandes avances en las herramientas diagnésticas
para la seleccion de los pacientes aptos, asi como mejorias

Figura 18a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Pardmetros medidos: A: distancia
entre el promontorio y el opérculum (1.30 mm); B: profundidad del nicho
(0.93 mm); y C: longitud de lamembrana de la ventanaredonda (0.80 mm).

Figura19a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Parametros medidos: A: distancia
entre el promontorio y el opérculum (1.23 mm); B: profundidad del nicho
(0.90 mm); y C: longitud de lamembrana de laventanaredonda (1.56 mm).

Figura 18b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
visualizaciéndel limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 1.28 mm.

—

Figura 19b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
visualizacién del limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 1.20 mm.
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Figura 20a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Parametros medidos: A: distancia
entre el promontorio y el opérculum (1.00 mm); B: profundidad del nicho
(0.83 mm); y C: longitud de lamembranade la ventanaredonda (1.00 mm).

L
anliapne “u @b
Figura 20b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
visualizacion del limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 0.98 mm.

en latecnologiadel disefio y funcionamiento de los mismos,
ademés de los adelantos en el area de la audiologia, terapia
delengugjey psicologia, entre otras disciplinas.

Traslaintroduccién delaestimulacion combinadao elec-
troacustica (EAS), ha surgido un gran interés por preservar
laaudicion residual de algunos pacientes aptos paraimplante
coclear, ya que ofrece mejores posibilidades de desarrollar
habilidades auditivo-lingUisticas, mediante el efecto sinérgico
entre ambas tecnol ogias.

Con los primeros modelos de implantes se producia un
dafio extenso alas estructuras intracocleares, |0 que destruia
de manera irreversible cualquier vestigio de audicion resi-
dual. Durantelos dltimos 20 afios, tras laintroduccion delos
implantes de Ultima generacion, se han disefiado electrodos
menos traumaticos, pequeiios, compactos, flexibles o pre-
curveados, con el fin de facilitar su insercion a la coclea.'”
Asimismo, ha habido grandes avances quirlrgicos, y en la

Figura21a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Parémetros medidos A: distancia
entre el promontorio y e opérculum (1.62 mm); B: profundidad del nicho
(0.97 mm); y C: longitud de lamembrana de la ventanaredonda (1.24 mm).

Figura 21b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
visualizacion del limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 1.60 mm.

actualidad se prefieren técnicas blandas o menos traumaticas,
como lainsercion directa de los electrodos a través del tim-
pano secundario, que disminuyen el traumatismo acustico o
quirurgico (o ambos) generado por el fresado excesivo enlas
cocleostomias promontoriales, y preservan, de estamanera, la
audicion residual . Gracias a estos adel antos, hasido posible
documentar un aumento en las tasas de conservacion de la
audicion residual, y se ha corroborado, mediante diversos
estudios histopatol 6gicos, un menor dafio a las estructuras
cocleares basal es adyacentes tras |a colocacion del implante
coclear.

Esharagi y colaboradores clasificaron en cinco grados
el traumatismo coclear generado tras la insercion de los
electrodos del implante coclear en la rampa timpénica: 0,
sin evidencia traumética; 1, elevacion de la membrana ba-
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silar; 2, rotura de la membrana basilar o ligamento espiral;
3, dislocacién hacia la escala vestibular; y 4, fractura de la
[&minaespiral ésea o pared del modiolo. En otro estudio, de
forma complementaria, Adunka y colaboradores evaluaron
el dafio histopatol 6gico provocado en las estructuras basales
cocleares tras lainsercion directa de los electrodos a través
de lamembrana de la ventana redonda en ocho huesos tem-
porales de especimenes cadavéricos humanos. En todos los
huesos temporales utilizados en dicho estudio, se logré una
correctainsercién deloselectrodos hacialarampatimpanica,
debido a su relacion directa con la membrana de la ventana
redonda, sin traumatizar las estructuras cocleares basales
adyacentes, excepto en un caso, donde se comprob6 trauma-
tismo coclear grado 4, con fracturade laldminaespiral 0sea.
Esto demuestra que la insercion directa de los electrodos

Figura22a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Parametros medidos: A: distancia
entre el promontorio y el opérculum (0.96 mm; B: profundidad del nicho
(0.78 mm); y C: longitud de lamembrana de la ventanaredonda (0.96 mm).

Figura 22b. Timpanotomia posterior extendida inferiormente. Permite la
visualizaciéndel limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 0.95 mm.

_—

Figura 23a. Reconstruccion oblicuaen plano paralelo al canal semicircular
posterior con foco en laventanaredonda. Pardmetros medidos: A: distancia
entre el promontorio y e opérculum (1.58 mm); B: profundidad del nicho
(0.66 mm); y C: longitud de lamembrana de laventanaredonda (1.33 mm).

[

Figura 23b. Timpanotomia posterior extendidainferiormente. Permite vi-
sualizacion del limiteinferior del nicho delaventanaredonda. Ladistancia
entre el opérculumy el promontorio fue de 1.55 mm.

a través de la membrana de la ventana redonda representa
una via de acceso efectiva'y poco traumética, y por €llo, €l
cirujano otélogo, siempre que le sea posible, deberaintentar
de manera electiva usar estavia.

La insercion directa de los electrodos a través del tim-
pano secundario, que es una via poco traumatica, confiere,
ademés, la ventaja de disminuir considerablemente el grado
de fibrosis y neoosificacion coclear posimplantacion; esto
facilitalascirugias derevisién por cualquier causa. Limitar el
traumatismo intracoclear permite aplicar nuevastecnologias,
como laregeneracion celular y otros métodos de estimulacion
del nervio coclear.

El cirujano otdlogo debe estar ampliamente familiarizado
con la anatomia de la region del nicho de la ventana redon-
day las variantes morfolégicas normales encontradas con
mayor frecuencia paraintentar de manera electiva, siempre
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gue le sea posible, lainsercion directa de los electrodos del
implante coclear a través del timpano secundario, con el fin de
aumentar |as posibilidades de conservar laaudicién residual .

Actualmente, en |la bibliografia son escasos los estudios
publicados que describen de forma detallada la anatomia
quirdrgica del nicho de la ventana redonday sus relaciones
conlas estructuras adyacentes. Asimismo, existen pocos estu-
dios en los que se describa la anatomia tomografica del nicho
haciendo hincapié en sus contornos éseos; el mas completo
esel de Coheny colaboradores, publicado en 2005, en donde
se evaluaron los confines 6seos del nicho de la ventana en
414 oidos, a través de la técnica tomografica estandarizada
previamente descrita. Los promedios de las mediciones
tomograficas del nicho que obtuvieron con respecto a las
encontradas en este estudio fueron diferentes; sin embargo,
se mantuvieron en los limitesreportados. El ancho promedio
del opérculum o entrada del nicho de la ventana redonda
que hallaron por tomografiafue de 2.22 vs 1.47 mm en este
estudio. La profundidad promedio del nicho que Cohen y
colaboradores reportaron por tomografiafue de 1.66 vs 0.94
mm en el nuestro. Lalongitud de lamembrana de laventana
redonda en promedio, de acuerdo con latomografia, fue de
1.58 vs 1.13 mm, respectivamente. Las mediciones registra-
das en este trabajo de tesis corroboran el hecho de que los
electrodos del implante coclear, sin importar el modelo ni la
marca, pueden insertarse tedricamente, en todos los casos,
de manera directa a través de la membrana de la ventana
redonda, debido a que su didmetro transversal promedio es
de aproximadamente 1.00 mm. Las variaciones en las medi-
ciones encontradas, con respecto a las descritas por Cohen
y colaboradores, pueden atribuirse al reducido tamafio de la
muestra utilizada, 1o cual constituy6 una de las limitantes
de este trabgjo.

Debido a que no se han publicado estudios en los que se
correlacionelamorfologiadel nicho delaventanaredonday
sus dimensiones por tomografiay diseccion, fue interesante
hacer esta comparacion mediante ambos métodos. Al igual
gue en el estudio de Cohen y colaboradores, en este trabajo
se determind quelamorfol ogiaconicadel nicho fuelaque se
observo con mayor frecuencia por medio detomografia, y en
todos | os casos se correl aciond con los hallazgos encontrados
durante la diseccion del hueso temporal. En el estudio de
Cohen, se identifico por TC que 92% de los oidos revisados
tenian un nicho de ventana redonda con morfologia cénica,
mientras que en este estudio 80% (ocho huesos) de ellos
mostraron dicha morfologia. EI 8% de los oidos restantes
analizados por Cohen tenian morfologiacilindricadel nicho,
en comparacion con 20% (dos huesos) de este estudio.

Sin duda, son numerosos los avances sucedidos en el
campo de los implantes cocleares en los Ultimos afios. No

obstante, alin existen varios retos por vencer con el fin de
mejorar alin més el rendimiento global de los pacientes im-
plantados, como son: disefiar un implante coclear totalmente
implantable; mejorar lacalidad y rapidez de latransmision del
sonido y el andlisis de lainformacién en ambientes ruidosos
y en silencio; descifrar las proteinas o vias bioquimicas im-
plicadas en la muerte neuronal y de esta manera influir en la
proteccion y regeneracion de las mismas; descubrir posibles
factores de crecimiento neural, con el fin de prevenir el dafo
o promover laregeneracion neuronal o, bien, aumentar el pe-
riodo de plasticidad cerebral, y asi, estimular el mayor nimero
de elementos neurales posibles através del uso del implante
coclear y auxiliares auditivos, por mencionar algunas.

Por o pronto, con base en todas | as ventgjas que conlleva
lainsercion de la guia de electrodos directamente a través
de la membrana de la ventana redonda, puede afirmarse que
este estudio es de gran utilidad paralos cirujanos ot6logos,
principalmente para los menos experimentados, ya que
permite utilizar la técnica tomografica descrita durante la
evaluacion preoperatoria del paciente apto para implante
coclear, con el fin de obtener una mayor orientacion qui-
rargica del areay prever los casos en los que el abordaje
del nicho de laventanaredonda sera complejo. Se necesita
realizar estudios que correlacionen los hallazgos tomogra-
ficos con los clinicos, es decir, con pacientes reales, para
darle mayor validez alacorrel acion morfol 6gi ca encontrada
por tomografiay diseccién.

Asimismo, |os detalles anatémicos obtenidos por disec-
cion 'y tomografia del nicho de la ventana redonda descritos
en este trabajo resultan de gran utilidad en la valoracion
preoperatoriadel paciente apto paravibroplastiadelaventana
redonda, con el sistema de implante de oido medio Vibrant
Soundbridge, donde el transductor de masa flotante (TMF) se
posicionadirectamente sobre laventanaredonda, yaque pue-
de prever posibles dificultades técnicas para su colocacion.

Conclusiones

En este estudio se determind que si existe correlacién morfo-
logica, estadisticamente significativa, del nicho de la ventana
redonda (conica vs cilindrica), por tomografia 'y diseccién,
asi como delamedidadel ancho del opérculum o entradadel
nicho (Figuras 12 y 13).

Se recomienda la reconstruccion tomografica oblicua des-
critaen estetrabgjo detesis, principal mente en caso de que no
setengagran experienciaen cirugiadeimplante coclear. Este
procedimiento permitira obtener detalles anatomicos finos del
nicho delaventanaredondaque sean Gtilesen laeleccion del
abordaje mas conveniente para la insercion atraumética de
los electrodos del implante coclear, idealmente a través del
timpano secundario, en aras de preservar laaudicion residual .
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Efecto clinico y funcional del acetdnido de
triamcinolona versus furoato de mometasona
en el tratamiento de pacientes con rinopatia
no alérgica

Enrique Giron Archundia,* Roberto Velasco Flores* Roberto Sanchez Larios* Krystell Martinez Balder as*

Resumen Abstract

ObjetlvO ObjeCtlve

Evaluar la eficacia clinica y funcional del acetonido de triamcinolona  To evaluate the clinical and functional efficacy of triamcinolone
versus furoato de mometasona en el tratamiento de la rinopatia aoetonideversus mometasone furoate in the treatment of non-allergic
alérgica. rhinopathy.

PACleNteS y MétOdOS PAtleNtS ANd MethOd
en un estudio piloto prospectivo, efectuado en un centro hospitalalioa prospective study, done at a tertiary care center, 20 patients
de tercer nivel, se incluyeron veinte pacientes, quienes se distribuyerere included and assigned to one of two groups of 10 patients
en dos grupos de 10 pacientes cada uno. Se realizé una valoraeiark. 4 clinical evaluation was done and analogue visual scale, the
clinica y aplicacion de la escala visual analdgica, el mini-RQLQwyini-ROLQ and the saccharin test were applied. Group A was given
la prueba de sacarina. Al grupo A se le administré durante 30 di@&gmcinolone acetonide (220 ug/d) for 30 days, and group B received
acetonido de triamcinolona (220 ug cada 24 horas), y al grupo B,  mometasone furoate (200 pg/d) also for 30 days. Functional clinical
furoato de mometasona (200 ug cada 24 horas). Se valoré la mejoria  improvement, safety and efficacy of both treatments of non-allergic
clinica funcional, la seguridad y la eficacia de ambos tratamientos  rhinopathy were assessed.
contra la rinopatia no alérgica.

ReSuLtS
ReSuLtAdOS There was an improvement demonstrated by the decreased scores on
Se observé una mejoria, demostrada con la disminucién del punthg analog visual scale and the mini-RQLQ. Mucociliary function
obtenido en la escala visual analégica y el mini-RQLQ, y la funas favored with 30 days of treatment with triamcinolone acetonide
cién mucociliar resulté favorecida con 30 dias de tratamiento cgm< 0.05). In patients treated with mometasone furoate incidence of
acetonido de triamcinolona (p < 0.05). en los pacientes tratad@snor adverse reactions was higher.
con furoato de mometasona hubo mayor incidencia de reacciones

adversas menores. CONCLUSIONS
In the treatment of allergic rhinopathy the effect of the triamcino-
CONCLUSIONeS lone acetonide is better than with mometasone furoate. Both drugs

en el tratamiento contra la rinopatia no alérgica se obtiene mejare safe.
efecto con el acetonido de triamcinolona que con el furoato de mo-
metasona. Ambos medicamentos son seguros.

Palabras clave:

Key words:

rinopatia no alérgica, tratamiento,
aceténido de triamcinolona,
furoato de mometasona.

non-allergic rhinopathy, treatment,
triamcinolone acetonide,
mometasone furoate.
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Introduccion
Larinopatiano alérgica, anteriormente conocidacomo “rinitis
vasomotora”, es definida por la j ointt ask Force on Practice
Parameterscomo un conjunto de sintomas nasales cronicos
gue no son de origen inmunitario o infeccioso y que no se
asocian con eosinofilia nasal.! Actualmente, se describe que
la posible causa de esta enfermedad se relaciona con anor-
malidades neurosensoriales sin componente inflamatorio.2

Laprevalenciade larinitis, de acuerdo con los articulos
revisados, es de 20% en la poblacién de naciones industria-
lizadas.® Larinitis se divide en alérgica (43%), mixta (34%)
y no alérgica (23%);* de esta Ultima, el subtipo més comun
es la rinopatia no alérgica, que se manifiesta en 71% de los
casos, con predominio en el sexo femenino de 2:1y con edad
deinicio entre 35 y 45 afios de edad.®

Estudios recientes han explorado por separado €l efecto de
diversos esteroides topicos nasales, pero no han establecido
conclusiones precisas sobre su efecto clinico y funcional
en pacientes con rinitis no alérgica.® En este estudio piloto
evaluamos el efecto clinico y funcional del acetdnido de
triamcinolonay del furoato de mometasona en pacientes con
rinopatia no alérgica; los pacientes fueron diagnosticados
mediante el cuestionario de la Universidad de Cincinnati y
fueron evaluados posteriormente mediante la escala visual
anal6gicade mejoriaclinica, el cuestionario abreviado de cali-
dad de vida para pacientes con rinoconjuntivitis (mini-RQLQ:

ticados mediante el cuestionario validado por laUniversidad
de Cincinnati y distribuidos en forma aleatoria simple (1:1)
en dos grupos: grupo A = aceténido de triamcinolona a 220
ng por via nasal cada 24 horas durante 30 dias (N = 10), y
grupo B = furoato de mometasona a 200 pg por via nasal cada
24 horas durante 30 dias; mediante un informe verbal y un
triptico seinstruy6 alos pacientes paralacorrectaaplicacion
de los medicamentos.

A ambos grupos, antes 'y después del tratamiento, se les
aplico laescalavisual analdgica de mejoriaclinica, el cues-
tionario mini-RQL Q de 14 reactivos (con limitesde severidad
de 0 a6) y laprueba de sacarina. La escala visual analdgica
y la prueba de sacarina fueron realizadas por un solo eva-
[uador; la primera se hizo con un parametro de 0 a 100 mm,
de acuerdo con la percepcion del paciente, y la segunda se
realiz6 colocando, con unacucharillade 1 mm dediametroy
aun centimetro por detras de la cabeza del cornete inferior,
sacarina sodica; el cuestionario mini-RQLQ fue contestado
por el propio paciente.

Mediante el programa estadistico SPSS (version 19.0 para
Windows) se realizo el analisis descriptivo, y las diferencias
entre los grupos de tratamiento se obtuvieron analizando la
mediana, los limites del intervalo y la suma de limites de
Wilcoxon paragruposindependientes. Se considerd un valor
de p menor de 0.05 como estadisticamente significativo.

mini-Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) y IR@sultados

prueba de sacarina.

Pacientes y métodos

El estudio se realizd de acuerdo con la Declaracion de Hel-
sinki y cada paciente firmé el consentimiento informado.
Incluimos a 20 pacientes, atendidos por rinopatiano alérgica
en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos, diagnos-

* hospital Central Sur de Alta especialidad, PeMeX, México, dF.

Las edades de los pacientes del grupo A fueron de 50 a 63
anosy del grupo B fueron de 49 a 66 afios (p 0.91). Ladis-
tribucién por sexo fue de 1.8:1 relacion mujer/hombre. La
mejoriaclinica, evaluada con la escalavisual analdgica, fue
significativamente mayor en el grupo A después de 30 dias de
tratamiento, ya que en una escala de 100 mm se observaron
[imites pretratamiento de 50-59 mm en el grupo A y de 49-58
mm en €l grupo B (p 0.82), asi como limites postratamiento

Correspondencia: dr. enrique giron Archundia. Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuatispital Central Sur de
Alta especialidad de Petréleos Mexicanos. Periférico Sur 4091, colonia Fuentes del Pedregal, CP 14140dMéarceo electronico:

drgironarchundia@gmail.com
Recibido: mayo, 2012. Aceptado: julio, 2012.
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de 15-22 mm en el grupo A y de 30-37 mm en el grupo B (p
0.001) [Figura 1].

El cuestionario abreviado de calidad de vida para pacien-
tescon rinoconjuntivitis (mini-RQL Q) demostré unamejoria
significativa con acetonido de triamcinolona después de 30
dias de tratamiento; a saber, |as puntuaciones que los grupos
A'y B obtuvieron antes del tratamiento fueron 2.7-3.3 (grupo
A) y 3.1-3 (grupo B) [p 0.25] y las que obtuvieron después
de 30 dias de tratamiento fueron 0.5-1.1 (grupo A) y 1.5-2
[grupo B] (p 0.001) [Figura 2].
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[l Aceténido de triamcinolona [ Furoato de mometasona

Figura 1. Escalavisual analégicade mejoriaclinica (100 mm: peor estado
clinico; 0 mm: mejor estado clinico).
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Figura 2. Puntaje del cuestionario mini-RQLQ.

La prueba de sacarina para evaluar la funcion mucoci-
liar demostré una mejoria significativa con acetéonido de
triamcinolona después de 30 dias de tratamiento; a saber,
las puntuaciones que los grupos A y B obtuvieron antes del
tratamiento fueron 10-15 minutos (grupo A) y 12-15 minutos
(grupo B) [p0.31] y las que obtuvieron después de 30 dias de
tratamiento fueron 7-11 minutos (grupo A) y 9-13 minutos
[grupo B] (p 0.04) [Figura 3].

En ambos grupos ninguno de los pacientes tuvo eventos
adversos mayores; 45% delospacientesdel grupo A 'y 60% de
losdel grupo B tuvieron eventos, los cuales fueronirritacion
faringea, cefaleay sangrado nasal.

Minutos
20 A
p 0.31
15 4 p 0.04
10 ’ + *
5 -
Pretratamiento Postratamiento

[l Aceténido de triamcinolona B Furoato de mometasona

Figura 3. Prueba de sacarina (tiempo en minutos).

Discusion
Hoy larespuestaclinicaal tratamiento delarinitisno aérgica
parece no variar en forma significativa con la administracion
dediversos esteroides nasal es disponibles en el mercado.® En
estudios comparativos de esteroides nasal es se ha evaluado
su eficacia mediante el andlisis de una escala subjetiva y ar-
bitraria establecida por el investigador; alos sintomas de los
pacientes se les asigna una puntuacion en dicha escalay se
observan sus modificaciones durante el estudio.”** Otraforma
de evaluar la efectividad de |os esteroides nasales en rinitis
alérgicaesutilizando laherramientaRQL Q;*? sin embargo, en
ninguno de los estudios antes descritos difirio la eficacia de los
esteroides comparados.”*! En el presente estudio decidimos
utilizar la escala visual analdgica'y €l mini-RQLQ, ya que
son herramientas cuya validez estadistica se ha demostrado.
Después de consultar mdltiples bases de datos electro-
nicas con hibliografia médica en inglésy espafiol (PubMed,
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MEDLINE, MeSH, CENTRAL, Ovid, Science Direct), no
se encontraron estudios comparativos que incluyeran al
acetonido de triamcinolonavs el furoato de mometasona en
el tratamiento de la rinopatia no alérgica, su repercusion en
lamejoriaclinica o enlafuncion mucociliar de la poblacién
mexicana.

No existen valores normales estandarizados para la
prueba de sacarina. Un estudio realizado en la poblacion
espafiola reporté una media de 17.17 + 8.43 minutos y
un aclaramiento menor en personas de edad avanzada.'®
En nuestra poblacién la media del tiempo de sacarina
pretratamiento se asemeja a la antes descrita, por o que
podemos suponer que dichos val ores pueden ser aceptados
como estandares paralapoblacioén mexicanay representar
una prueba rapiday sencilla para evaluar el aclaramiento
mucociliar.

Joki y colaboradores reportaron una disminucion signi-
ficativa de aclaramiento mucociliar con el uso de cloruro de
benzalconio, el cual se utilizacomo vehiculo en las prepara-
ciones de acetonido de triamcinolonay furoato de mometa-
sona.** Steinsvag demostrd in vitro destruccion delamucosa
nasal de humanos con la aplicacion de esteroides tépicos
nasales que contenian cloruro de benzal conio como vehicu-
l0.5 Naclerioy colaboradores, en un estudio con distribucion
al azar de 20 pacientes con rinitis alérgica, administraron
durante dos semanas budesonida sin cloruro de benzal conio
a la mitad de los pacientes y mometasona con cloruro de
benzalconio alaotramitad y midieron el aclaramiento nasal
usando un aerosol coloide radiomarcado antesy después del
uso del esteroide; sus resultados revelaron una diferencia
significativa a favor de la budesonida sin cloruro de benzal-
conio.*? Nosotros no encontramos alteraciones en la funcién
mucociliar con laadministracion de estos esteroides; incluso,
demostramos que hubo mejoria con ambos tratamientos; sin
embargo, ésta favoreci6 al aceténido de triamcinolona, con
un valor de p menor de 0.04. La evidencia que sostiene que
el efecto del cloruro de benzalconio en la funcién ciliar es
dafiino aln es poco concluyente, ya que en su mayor parte
se obtuvo in vitro; por tanto, requiere mayor revisién y debe
analizarse con cautela.

Conclusiones

El acetonido de triamcinolona tiene mejor efecto que el
furoato de mometasona en lamejoria clinicay funcional en
pacientes con rinopatia no alérgica.

El aceténido detriamcinolonay el furoato de mometasona
son seguros en el tratamiento de pacientes con rinopatia no
alérgica

A pesar de ser un estudio pilotoy detener como limitacion
el tamafio delamuestra, consideramos quelos resultados, en

-

términos biologicos y estadisticos, son significativos y pueden
utilizarse como base paradesarrollar nuevos estudiosy lineas
de investigacion en este campo.
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Colgajo nasoseptal pediculado y colgajo septal
invertido en operacion transnasal endoscopica
para abordajes extendidos de la base del craneo

Alfredo Vega Alarcon,* Marité Palma Diaz,* Juan Barges Coll,* Juan Luis Gobmez Amador,* Victor Alcocer Barradas*

Resumen Abstract

ObjetlvO ObjeCtlve
Comparar los resultados del colgajo nasoseptal pedicwead®p- 7o compare the results of pedicle nasoseptal flat vs septal inverted in
tal invertido en operacion endoscopica transnasal para abordajgansnasal endoscopic surgery to extended approaches of skull base.
extendidos de la base del craneo.

PAtleNtS ANd MethOdS
PACleNteS y MétOdOS Fifty-two patients with different diseases of the skull base were
Se evaluaron 52 pacientes con diferentes afecciones en la basetdéled, they were operated at National Institute of Neurology and
craneo, quienes fueron operados en el Instituto Nacional de Newetrosurgery of Mexico by endonasal endoscopic way; patients had
logia y Neurocirugia por via endoscépica endonasal; los pacienteghalorachideal liquid fistula of high spend, which was repaired
experimentaron fistula de liquido cefalorraquideo de alto gastgyplying the technique of pedicle nasoseptal flat. These patients were
misma que se repar6 aplicando la técnica de colgajo nasosepiahpared with a group of 50 patients, whose data were taken from
pediculado.estos pacientes se compararon con un grupo de Bte historic record of patients submitted to surgery by endonasal
pacientes, cuyos datos fueron tomados del registro histérico de @atoscopic way due to a disease of the skull base; patients also had
cientes intervenidos por via endoscopica endonasal por afeccidre@malorachideal liquid fistula of high spend, which was repaired
la base del craneo; los pacientes experimentaron fistula de liquidiah flats free of fat, fascia and muscle.
cefalorraquideo de alto gasto, que fue reparada con colgajos libres

de grasa, fascia y muasculo. ReSuLtS
Out of the group of study of 52 patients managed with pedicle naso-
ReSuLtAdOS septal flat due to cephalorachideal liquid fistula (of high spend)

del grupo de estudio de 52 pacientes manejados con colgajo nagfter an endonasal endoscopic surgery of skull base, five patients
septal pediculado por fistula de liquido cefalorraquideo (de alt@d persistence of cephalorachideal liquid fistula after surgical
gasto) posterior a la operacion endoscopica endonasal de la basecedure. Out of the control group of 50 patients managed with
del créneo, cinco pacientes experimentaron persistencia de fistulgide flat (fat, fascia and muscle) due to cephalorachideal liquid fis-
liquido cefalorraquideo después del procedimiento quirdrgico. della (of high spend) after an endonasal endoscopic surgery of skull
grupo control de 50 pacientes manejados con colgajo libre (gragase, 19 patients had persistence of cephalorachideal liquid fistula
fascia y misculo) por fistula de liquido cefalorraquideo (de alto gastgier surgical procedure. There was persistence of fistula in 9.6% of
posterior a la operacién endoscopica endonasal de la base del gratients managed with pedicle nasoseptal flat vs 38% of persistence
neo, 19 pacientes experimentaron fistula de liquido cefalorraquidgistula treated with free flat.

después del procedimiento quirtrgico. hubo persistencia de fistula

en 9.6% de los pacientes manejados con colgajo nasoseptal peditDNCLUSIONS

lado versus 38% de persistencia de fistula en pacientes manejadasglicle nasoseptal flat is part of the surgical procedure of lesions

con colgajo libre. of a great dorsal extension and that are considered communicate
ventricular system and surgical site, which favors a fistula of a very
CONCLUSIONeS high spend. In this study pedicle nasoseptal flat was superior than free

el colgajo nasoseptal pediculado es parte del procedimiento qfizt, because there was lesser persistence of fistula with the pedicle
rurgico de lesiones que tienen una gran extension dorsal y quendeseptal flat.

antemano, se considera que ponen en comunicacion el sistema ven-

tricular y el sitio quirdrgico, lo que favorece una fistula de muy alto

gasto. en este estudio result6 ser superior al colgajo libre pues hubo

menor persistencia de fistula con el colgajo nasoseptal pediculado.
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Palabras clave:

colgajo nasoseptal pediculado, colgajq
septal invertido, operacién endoscopic
endonasal de la base del craneo.

Introduccion

La base del craneo constituye un limite entre los campos
de la Neurocirugiay la Otorrinolaringologia. La cirugia de
esta region ha sido un reto para ambas disciplinas. Como
resultado, se han desarrollado colaboraciones productivas
con una gran variedad de abordajes transcraneaes y trans-
faciales. Sin embargo, estos abordajes abiertos tienen una
tasa de complicacion de 18 a 60%,; generalmente incluyen
retraccion cerebral significativa, manipulacion neurovascular
y afectacion cosmética.

En respuesta, se han disefiado otro tipo de abordajes que
implican la cooperacién entre neurocirujanos y otorrinola-
ringdlogos, lo que ha dado por resultado el desarrollo de la
operacién endoscopica endonasal de la base del craneo.

Key words:

pedicle nasoseptal flat, inverted septal
flat, endonasal endoscopic surgery
of skull base.

Como resultado, actualmente se manejan por via endosco-
pica muchas de | as |esiones que antes se resecaban mediante
abordajes craneofacial es tradicional es.

En cualquier reconstruccién de la base del craneo debe
crearse una barrera entre la cavidad craneal y el conducto
nasosinusal para evitar la fuga posoperatoria de liquido
cefalorraguideo, para disminuir €l riesgo de que pasen bac-
terias (que podrian causar una meningitis) y para evitar la
exposicioén de estructuras neurovascul ares.

Lasfistulasdeliquido cefal orraquideo, pequefiasy de bajo
gasto, pueden reconstruirse de maneraendoscopi camediante
una gran variedad de técnicas, en las que se usan colgajos
libres; latasa de éxito que se logra es mayor de 95%.

Sin embargo, cuando se aplican estas técnicas en defectos

El término minimamente invasivo quiza no sea el masgrandes que implican alto gasto —como los que resultan de
afortunado; es probable que el término acceso minimo seaméas Un abordaje extendido alabase del craneo—, latasa de éxito

acertado, ya que el objetivo final es lograr una reseccion lo
mas eficazmente posible, como se hace en un abordaje abierto.

En los abordajes endoscépicos endonasal es a la base del
craneo se aprovechan los corredores transnasal es, transesfe-
noidales, transetmoidalesy transmaxilares. Se usard cadauno
de ellos 0 una combinacién de los mismos, 1o cual dependera
delalocalizacion anatémicadelaafeccion por tratar (Cuadro
1y Figura 1).

Las indicaciones para |os abordajes endoscopicos endo-
nasales extendidos son cada vez mayores, pues aumentan a
la par de los avances tecnol gicos; 1os cirujanos adquieren
mayor experienciay un mejor entendimiento de laanatomia
endoscopica en cuanto van desarrollando dichos abordajes.

disminuye en forma significativa. A pesar de las multiples
modificaciones que se han implantado para optimizar estas
técnicas, €l resultado continta siendo poco satisfactorio. Esta
situacion hadado lugar alanecesidad de desarrollar colgajos
pedi culados vascul arizados, que promueven unacicatrizacion
répiday completa.

Delosdiferentes colgajos vascul arizados, |os que of recen
mayor ventagja son los colgajos pediculados, ya que éstos
logran emplazarse en superficies irregulares y son mas faci-
les de mover hacia los sitios de defecto que los colggjos de
avance o rotacion.

En la actualidad el colgajo pediculado mas utilizado es
el nasoseptal (descrito por Gustavo Hadad y L uis Bassagas-
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Cuadro 1. Corredores endoscopicos de |la base del craneo, abor-

dajesy objetivos

Corredor Abordaje Objetivo

Transnasal Transcribiforme Surco olfatorio
Transclival 2/3inferioresdel clivus
Transodontoideo Unioén odontoideo cér-

vico-medular

Transesfenoidal  Transelar Sillaturca
Transtubercul ar Cisterna supraselar
Transclival 1/3 superior del clivus
Transcavernoso Seno cavernoso medial

Transetmoidal ~ Transfévea etmoidal Fosa anterior
Transorbital Apice orbitario
Transesfenoidal Seno cavernoso

Transmaxilar Transpterigoidal Fosa pterigopalatina
Transpterigoidal Fosa infratemporal
Transpterigoidal Cavum de Meckel
Transpterigoidal Apice petroso
Transpterigoidal Seno esfenoidal lateral
Transpterigoidal Seno cavernoso lateral

Transcribiforme

Transplano,
transtubercular

Figura 1. Relacion anatémica de los abordajes endoscopicos endonasales
extendidos.

teguy, Rosario, Argentina), en el que parael aporte vascular
del pediculo se utilizan arterias septales dependientes de la
esfenopalatina (Figuras 2 y 3).

Con €l colgajo nasoseptal pediculado se logra una exce-
lente adhesion y cicatrizacion, como ha podido demostrarse
en diferentes estudios posoperatorios, en los que se ha
comprobado el cierre de fistulas de liquido cefal orraquideo.
En estudios ulteriores, en los que se utilizé metodologia de
imagen por resonancia magnética, se demostré la adecuada
integracion del colgajo a los tejidos periféricos de la zona
del defecto.

s

Figura 2. Diferentes extensiones que pueden lograrse con €l colgajo naso-
septal pediculado, seguin el tamafio del defecto por cubrir.

b

Figura 3. Colgajo nasoseptal colocado en un defecto anivel selar.

El inconveniente del colgajo nasoseptal pediculado estriba
en que no puede utilizarse en pacientes con multiples ope-
raciones transnasal es previas, cuyos tejidos cicatriciales no
permiten una adecuada diseccion de los tejidos de lamucosa
septal y, por ende, la reseccion del colgagjo. Sin embargo,
en estos casos, con laintencion de lograr un control seguro
de las fistulas de liquido cefalorraquideo, pueden utilizarse
colgagjos pediculados de pericrdneo o fascia del muasculo
temporal (Figura 4).

Planteamiento del problema

La operacion endoscopica endonasal de la base del créaneo
inicio en el Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia
en el afio 2004. En la actualidad se lleva una casuistica de
alrededor de 400 casos y contando.

Uno de los principales retos han sido las complicaciones
asociadas con fistulas de liquido cefalorraquideo de alto
gasto, dado que en muchas instancias las lesiones tienen una
extension muy amplia, que llega a abarcar hasta la cisterna
del tercer ventriculo; al ser resecadalalesion dejaun corredor
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rterias temporales
superficiales

Vasos temporales
superficiales

Figura 4. Planeacion de colgajo temporal, con aporte vascular de arterias
temporales superficiales.

que comunica al tercer ventriculo con la cavidad nasal. Los
riesgos de neuroinfeccidn en estos casos son muy elevados;
en nuestra relacion de pacientes la tasa de neuroinfeccion,
asociada con los pacientes con fistula de liquido cefalorra-
quideo, es de 6 a 10%.

Para el manejo de las fistulas se usd en un inicio una
combinacion de materiales homologos (grasa, musculo y
fascia, colectados delacavidad abdominal o delosmiembros
pélvicos), aunadaamaterial es heterdl ogos (adhesivostisula-
res, matrices de colégeno). No se logré un control adecuado
de las fistulas porque la presion intracraneal desplazaba los
materiales, y esto favoreciala persistencia de la fistula.

Posteriormente se publico un articulo de la Universidad
de California, en €l que proponian la utilizacion de micro-
placas de titanio con €l propdsito de evitar que la presion
intracraneal desplazara los materiales utilizados. Dadas las
capacidades econdmicas de nuestra institucion y la dificultad
para la adquisicion de microplacas de titanio, aplicamos €l
mismo principio con diferente material: mallas de polipro-
pileno, que son comUnmente utilizadas en intervenciones
quirdrgicas para plastia de defectos de la pared abdominal.
L os resultados parecian inicial mente alentadores en relacion
con el problema de las fistulas de liquido cefalorraquideo;
sin embargo, surgieron tres inconvenientes que propiciaron
el abandono de esta aplicacion.

En primera instancia, la malla lograba adhesion, ci-
catrizacion y fibrosis muy importantes, lo que dificultaba

enormemente la reintervencion por recidiva tumoral en
dichos pacientes. En segunda instancia, hubo dos casos de
extrusion de malla, lacual quedé alojadaen laregion del &ico
de la cavidad nasal, lo que favorecio la aparicién de costras
y secreciones asociadas con cuerpo extrafio. Por ello, fue
necesario remover las mallas en el quiréfano para evitar un
proceso infeccioso local. Por dltimo, en un andlisis estadis-
tico esta técnica no demostré ser mejor que la de materiales
homal ogos combinados con material es heterdlogos, utilizada
anteriormente.

En el proceso de manejo de fistulas se pugno por la uti-
lizacion de colgajos libres subdérmicos, aduciendo mayor
facilidad de integracion y cicatrizacion a las logradas con
grasa, musculo y fascia. Nuestro grupo de trabajo invit6 al
Departamento de Cirugia Plasticay Reconstructiva paraque
manejara los casos de fistula de liquido cefalorraquideo con
colgajos libres, pero no se logré una reduccion estadistica-
mente significativa cuando se comparo6 esta técnica con la de
los otros colgajos libres (grasa, musculo y fascia).

En el afio 2005 se publicd latécni cade col ggj o nasoseptal
pediculado (reportada por Gustavo Hadad y Luis Bassa-
gasteguy, Rosario, Argentina), misma que recibio una gran
difusion por el grupo de Pittsburgh, conformado por Ricardo
Carrau, Amin Kassam, Carl Snyderman y Paul Gardner.

En el presente escrito se muestran los resultados de la
aplicacion del colgajo nasoseptal pediculado paramanejar, en
operaciones endoscopi cas endonasal es de labase del craneo,
las fistulas de liquido cefalorraquideo de alto gasto, expe-
rienciadel Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia
(Departamento de Neuro-Otologia [Dra. Marité Palma Diaz
y Dr. Alfredo Vega Alarcon] y Subdireccion de Neurocirugia
[Dr. Juan Luis Gomez Amador, Dr. Juan Barges Coll y Dr.
Victor Alcocer Barradas]).

Hipotesis

El colgajo nasoseptal pediculado esmas efectivo en el control
defistulasdeliquido cefalorraquideo de alto gasto, asociadas
con operacién endoscopica endonasal de labase del craneo,
gueloscolgajoslibrestradicionales (grasa, fasciay muscul o).

Pacientes y métodos
Se evaluaron 52 pacientes con diferentes afeccionesen labase
del craneo (adenomas hipofisarios, craneofaringiomas, cordo-
mas, schwannomas), quienes fueron operados en el Instituto
Nacional de Neurologiay Neurocirugia por via endoscépica
endonasal; los pacientes experimentaron fistula de liquido
cefalorraquideo de alto gasto, misma que se reparo aplicando
la técnica de colgajo nasoseptal pediculado.

Estos pacientes se compararon con un grupo de 50 pa-
cientes, cuyos datos fueron tomados del registro histérico

157



AN ORL MEX VOL. 57, NUM. 3, 2012

de pacientesintervenidos por viaendoscopicaendonasal por
afeccion en labase del créneo; |os pacientes experimentaron
fistula de liquido cefalorraquideo de alto gasto, que fue re-
parada con colgajos libres de grasa, fasciay musculo. Este
grupo se selecciond aleatoriamente del total de pacientes
que cursaron con fistula, que se repard con colgajos libres.

Ladistribucion de afecciones de labase del craneo delos
52 pacientes, manejados con colgajo nasoseptal paracorregir
la fistula de alto gasto, fue la siguiente: 36 adenomas hipofisa-
rios, siete craneofaringiomas, cinco cordomas de clivus, tres
meningiomasy unaneoplasiamaligna. De esta distribucion,
34 pacientes eran de sexo femenino, con una media de edad
de 39 afios. El tiempo de seguimiento posoperatorio fue de
un afo en promedio.

La distribucion de afecciones de la base del créneo del
grupo de pacientes control fue: 46 adenomas hipofisarios, dos
craneofaringiomas, un cordoma de clivusy un meningioma.
De esta distribucion, 27 pacientes eran de sexo femenino y
23 eran de sexo masculino, con una media de edad de 41
afos. El tiempo de seguimiento posoperatorio fue de un afio
en promedio.

Metodologia para el colgajo

nasoseptal pediculado

Paralaaplicacion del colgajo nasoseptal pediculado, se utili-
zaron endoscopios de 0y 30°, cauterio monopolar con punta
larga de tungsteno, tijeras rectas de endoscopia, adhesivo
tisular de fibrina y matrices de colageno.

El colgajo se colecté en forma unilateral; se inicié con
el endoscopio de 0° y el cauterio monopolar con puntalarga
de tungsteno y se hizo unaincision ventral paradelimitar el
pediculo, a nivel de la coana, e identificar las ramas arteriales
septal es provenientes de laesfenopal atina. Laincision ventral
puede realizarse en sentido rostral, a nivel de la unién de
la lamina perpendicular del etmoides con el piso de lafosa
nasal, 0 puede extenderse lateralmente hasta la mucosa del
piso de lafosa nasal, 1o que dependera del ancho que desee
darse al colgajo en cada caso.

Laincision ventral serealizo hastalaaperturapiriforme,
donde bajo visién directa (la iluminacion se proveyo con
una ldmpara frontal) se hizo una incision de hemitrans-
fixiéon con el mismo cauterio monopolar y se unieron las
dosincisiones. Posteriormente, con el endoscopio de 30° y
las tijeras rectas de endoscopia se continud, desde el borde
dorsal de la incision de hemitransfixion, el corte dorsal hasta
la zona del pediculo, preservando las fibras olfatorias en el
techo nasal y Ilegando hasta la region dorsal del pediculo
(Figuras 5 a 9).

El colgajo, que se colectd como primera parte del proce-
dimiento quirargico, se alojo en la coana; posteriormente se

-
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Figura 5. Vision con endoscopio de 0° de la region coanal derecha, en la
que se identifican las arterias septales provenientes de la esfenopalatina.

Figura 6. Extension del colgajo nasoseptal (pediculo) eincisiones ventral,
dorsal y de hemitransfixion.

procedi6 alareseccién de la afeccidn de la base del craneo.
Una vez finalizada la exéresis de la lesion, el sitio del defecto
fue cubierto con una matriz de coldgeno (DuraGen®), y pos-
teriormente el colgajo fue adosado para cubrir totalmente el
defecto. Se aplicd un adhesivo tisular de fibrina (Tissucol®/
Beriplast®), mismo que después se cubrié con materiales
hemostaticos (SURGICEL® y Gelfoam®) para crear una
interfase. Y finalmente se introdujo una sonda Foley de 14
French, a la cual se le insufl6 el balon con 5-7 mL de solu-
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i
Figura 7. Esguema que demuestra la extension que puede lograrse con €l
colgajo nasoseptal. Se muestra 1 cm por respetar en €l techo nasal para
preservar las fibras olfatorias.

Figura 8. Esquemaque muestrael colggjo, conincision ventral enlaunion
del vémer con lalaminaperpendicular del etmoides.

cion, con el propésito de mantener en posicion el colgajoy
evitar que la presion intracraneal permita fuga de liquido y
posteriormente extruya el colgajo.

La sonda se mantuvo en posicion cinco dias después de
la operacion (Figuras 10 a 12).

Metodologia para el colgajo libre de grasa,
fascia y musculo

Serealiz0 asepsiade laregion abdominal o delacaralateral
del muslo, ademas de incisién de 10 cm a nivel dérmico,
diseccion roma de planos y coleccién de grasa subdérmica,
asi como de musculo abdominal o de fascia lata.

Figura 9. Esquema que muestra el colgajo, con incision ventral en el piso
nasal y con aprovechamiento de la mucosa.

Figura 10. Visién endoscépicaa0° del colgajo nasoseptal, que es colocado
en posicion paracubrir el defecto delabase del craneo.

Se identifico el sitio del defecto de la base del craneo, se
aplico lamatriz de colageno (DuraGen®), se cubrié el defecto
con €l colgajo de grasa, fasciay musculo y se aplicaron los
adhesivos tisulares de fibrina (Tissucol®/Beriplast®).

Resultados

Del grupo de estudio de 52 pacientes manejados con colgajo
nasoseptal pediculado por fistula de liquido cefalorraquideo
(de alto gasto) posterior a la operacion endoscopica endo-
nasal de labase del craneo, cinco pacientes experimentaron
persistenciadefistulade liquido cefal orraquideo después del
procedimiento quirdrgico.
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Figura1l. Visién endoscépicaa0°. Unavez adosado el colgajo, seaplicaad-
hesivo tisular, mismo que después es cubierto con SURGICEL ® o Gelfoam®.

-
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Figura12. Visionendoscopicaa0°y colocacion de sondaFoley de 14 French,
a cuyo balon se le insuflan 5-7 mL de solucion para mantener una presion
continua sobre €l colgajo y permitir su adhesion, asi como integracion y
cicatrizacion adecuadas.

Del grupo control de 50 pacientes manejados con colgajo
libre (grasa, fasciay musculo) por fistula de liquido cefalo-
rraquideo (de alto gasto) posterior alaoperaci én endoscopica
endonasal delabase del craneo, 19 pacientes experimentaron
fistuladeliquido cefal orraquideo despuésdel procedimiento
quirdrgico.

Expresado en porcentajes lo anterior, hubo persistencia
de fistula en 9.6% de los pacientes manejados con colgajo
nasoseptal pediculado versus 38% de persistencia de fistula
en pacientes manejados con colgajo libre.

En relacion con las complicaciones, un paciente del grupo
de estudio padecid meningitis, asociada con el cuadro defis-
tula de liquido cefalorraquideo, mientras que seis pacientes

o0

del grupo control cursaron con la misma neuroinfeccion.
Todos los pacientes con neuroinfeccién ameritaron manejo
hospitalario para controlar la complicacion y cerrar poste-
riormente la fistula.

L os cinco pacientes del grupo de estudio con persistencia
defistulafueron reintervenidos quirdrgicamente pararecol o-
carlesel colgajo; entodosellosselogro el control delafistula.

Los 19 pacientes del grupo control con persistencia de
fistulafueron reintervenidos quirdrgicamente paraaplicarles
nuevamente el colggjo libre de grasa, fasciay musculo; en
17 de ellos se logré el control de la fistula y dos pacientes
requirieron otro procedimiento quirdrgico adicional.

Todos | os pacientes con persistenciade fistula, en anbos
grupos, fueron manejados con diuréticos inhibidores de la
anhidrasa carbénica, con control es gasomeétricos (paraeval uar
larelacion acido-base), con complementos de potasio (para
evitar lahipocalemia) y con sonda de drenaje subaracnoideo
(Perifix®).

Centros de gran experiencia en operacion endoscopica
endonasal han reportado en labibliografia 10% de persisten-
cia de fistula de liquido cefalorraquideo posoperatoria. En
nuestro grupo de estudio manejado con colgajo nasoseptal
pediculado observamos un resultado similar. Mientras que
en el grupo manejado con colgajoslibres, cuyos datosfueron
tomados del registro histérico de pacientes, observamos un
porcentaje cercano a40% y mayor indice de complicaciones
neurol égicas infecciosas, como meningitis (Figura 13).

[H]

Figura 13. Imagen por resonancia magnética de un paciente con abordaje
alaregion selar y con aplicacion de colgajo nasoseptal (posoperatoria de
seis meses, Instituto Nacional de Neurologiay Neurocirugia). Se observa
integracion adecuada del injerto y persistencia de flujo sanguineo, corro-
borado por captacion de medio de contraste.
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Discusion
La fistula de liquido cefalorraquideo en el posoperatorio
es una complicacion temida por el riesgo concomitante de
neuroinfeccion.

L aoperacion endoscopicaendonasal delabase del craneo
conlleva el riesgo de fistula de liquido cefalorraquideo por
la erosion que ocasionan las lesiones en la base del craneo
y, ademas, por la manipulacion quirdrgica para acceder a
las mismas. En la gran mayoria de los casos se ponen en
comunicacion el sistema ventricular (tercer ventriculo) y el
sitio de exposicion quirdrgica, 1o cual ocasiona una fistula
de alto gasto y gran presion.

En nuestrainstitucion hemos utilizado diferentes alterna-
tivas para manejar las fistulas posoperatorias asociadas con
la operacién endoscopica endonasal de la base del craneo,
sin lograr un resultado que se acerque al 10% informado en
labibliografia.

En la actualidad utilizamos de manera regular el colgajo
nasoseptal pediculado. No lo aplicamos en forma rutinaria
porque en la gran mayoria de los pacientes en los que se
practica unaoperacion endoscopicaendonasal delabase del
craneo no se advierte una fistula de liquido cefal orraguideo
0, bien, porque la fistula es pequefia'y de bajo gasto, cuya
reparacion, hecha de manera adecuada, se hace Unicamente
con materiales heterélogos, como matrices de colégeno y
adhesivos tisulares de fibrina. El colgajo nasoseptal pedi-
culado se planea como parte del procedimiento quirdargico
de lesiones que tienen una gran extension dorsal y que, de
antemano, se consideraque ponen en comunicacion €l sistema
ventricular y €l sitio quirdrgico, lo que favorece una fistula
de muy alto gasto.

Los resultados que obtuvimos con este tipo de técnica
se acercan a los que en la bibliografia médica mundial han
publicado |os centros de vanguardiaen operaci on endoscopica
endonasal de la base del craneo.

Puntualizamos varias consideraciones particulares:

1. La adaptacion de la técnica de colgajo nasoseptal
pediculado conlleva una curva de aprendizaje para
la realizacién de la misma y para la aplicacion del
colgajo en la zona del defecto. En los casos en los
gue hubo una fistula posoperatoria observamos que
en lareintervencion el colgajo no cubria totalmente
el defecto quirdrgico. En el momento en que fue
reposicionado se tuvo precaucion de que cubriera
efectivamente el defecto; con esto selogré un control
adecuado delafistula, lo quefavorecié laintegracion
y lacicatrizacion.

2. Enfistulas de ato gasto la presion intracranea y la
de salida de liquido dificultan la cicatrizacion del
colgajo nasoseptal pediculado y favorecen lapersis-

tencia de fistula. La utilizacién de una sonda Foley
con globo insuflado durante los cinco dias siguientes
a la operacion favorece que la presion no modifique
el contacto que existe entre el colgajo y los bordes
del defecto, y esto a su vez permite una adecuada
cicatrizacion e integracion.

Temiamos, al iniciar el trabajo con los colgajos
nasoseptal es pediculados, que a dejar denudado el
cartilago delaldminacuadrangular septal éstapudiera
sufrir isquemiay manifestar necrosis, con |las subse-
cuentes perforacion septal y deformidad cosméticaen
lanarizenformadesillade montar. Sin embargo, en
€l seguimiento posoperatorio de estos pacientes solo
uno experimento perforacion septal y deformidad en
formade sillade montar. Sin embargo, este paciente
tenia previamente dos operaciones transnasal es (abor-
dajestranseptoesfenoidal es) y unaperforacién septal
de casi 2 cm de diametro. La perforacion no fue un
impedimento para poder aplicar el colgajo nasoseptal
pediculado. Sin embargo, la perforacion se hizo mas
grande después de la operacion, lo cual ocasiond un
cambio cosmético en el dorso nasal, razén por la
gue el paciente fue mangjado quirdrgicamente, con
colocacion de injerto en el dorso nasal y con resul-
tado satisfactorio. De los 51 pacientes restantes, en
cuatro serealizaron previamente procedi mientostran-
septoesfenoidales y en ninguno de ellos se observé
perforacion septal 0 cambios cosméticos en el dorso
nasal. Delos 47 pacientes sin tratamiento quirdrgico
transnasal, ninguno sufrid perforacién septal o cam-
bios cosméticos en el dorso nasal.

En los primeros casos (18 pacientes) manejados con
colgajo nasoseptal pediculado observamos una evo-
lucién posoperatoria con formacién de abundantes
costras en la fosa donadora del colgajo, por lo que
fue necesario aplicar lavados nasal es con soluciones
salinas y realizar revisiones periddicas en Consulta
Externa para limpieza. El promedio de tiempo de
persistencia de costras en estos pacientes fue de casi
cuatro meses posoperatorios. Para solventar esta
situacion y bajo consejo directo del Dr. Ricardo Ca-
rrau, en todos |os casos de colgajo ahora utilizamos
un colgajo septal invertido, tomado de la porcién
correspondiente a la mucosa que cubre la ldmina
perpendicular del etmoides contralateral. Gracias a
gue en la técnica quirdrgica se remueve la lamina
perpendicular del etmoides, la mucosa se preservay
serotahacialafosadonadoradel colgajo paracubrir
lalaminacuadrangular septal, y luego se suturaen el
sitio donde se realiz6 la incision de hemitransfixion.
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Con esta medida se reduce laformacion de costras a
menos de un mes, situacion gque representa una gran
comodidad posoperatoria para el paciente.

5. Graciasal avance en lacurvade aprendizaje general
de abordajes endoscépicos endonasales de |la base
del créneo, cada vez se realizan abordajes mucho
més grandes en lesiones de mayor tamarfio. Al ini-
cio, en 2004, el abordaje se reservaba para lesiones
pequefias, no mayores de 2 cm en la region selar.
Hoy el abordaje se indica para lesiones de hasta 4
cm, ocurridas en diferentes porciones del piso delas
fosas anterior y media, a nivel clival, pterigoideo y
transpalatino. Esta situacion favorece defectos més
grandes de la base del créneo, pero demuestra que
existe un control adecuado en laprevencién defistula
de liquido cefalorraquideo, con la utilizacion del
colgajo nasoseptal pediculado.
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Resultados del cribado de hipoacusia infantil
en la provincia de Castellon
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Resumen Abstract

INtROduCCI6N INtROduCtION
La hipoacusia infantil constituye un importante problema sanitari€hildhood hearing loss is an important health problem given its
dadas las graves e irreversibles consecuencias que ésta puede ssr@us and irreversible consequences in child’s social and cogni-
en el desarrollo social del nifio. Ello justifico la instauracion, en 2001,  tive development, which explains the establishment in 2001 of a
de un Programa de Cribado Neonatal en la Comunidad valenciardeonatah earing Screening Program in tlvalencian Community,
para el cual nuestro hospital fue designado centro de referenciali®#ng the gneralh ospital of Castellon a reference centre in the
la provincia de Castellén. A partir de 2007, coincidiendo con la d€rovince. From 2007, coinciding with Hospital Mission Statement,
claracion del objetivo hospitalario, se empezd a realizar el cribade established the universal screening.
universal.

ObjeCtlve
ObjetlvO to analyze the results obtained in the province of Castellon in the
Analizar los resultados obtenidos en la provincia de Castelléon duraniae years of thearly detection Programhearing loss and test the
los nueve afios de funcionamiento del Programaeteation Precoz effectiveness of the Universal Screening Program, for which their
de Hipoacusia y comprobar la eficacia del Programa de Deteccion  results were compared with those obtained in previous screening
universal, para lo cual sus resultados se compararon con los obeogram in which only infants with risk factors were studied (Not
nidos en el programa anterior de cribado, en el que se estudié solanaversal Program).
los neonatos con factor de riesgo (Programa No universal).

PAtleNtS ANd MethOd
PACleNteS y MétOdO A retrospective study on the early detection of hearing loss in newborn
Se realiz6 un estudio retrospectivo, referido a la deteccion tempraréidren has been carried out, in order to analyze the results obtained
de hipoacusia en recién nacidos, en el que se analizaron los resultatletg the ten working years of the program.
obtenidos durante los nueve afios de funcionamiento del programa.

ReSuLtS
ReSuLtAdOS both the risk factor incidence and the diagnosed neurosensory hearing
Se comprobd que la incidencia de los factores de riesgo en redién have increased from 11/1,000 and 0.29/1,000 to 33/1,000 and
nacidos y la de la hipoacusia neurosensorial diagnosticada atd,000 respectively. Ototoxic medication and a weight under 1,500
mentaron de 11 a 33 por cada 1,000 y de 0.29 a 2 por cada 1,Q0Qre the most common risk factors in both screening tests, while
respectivamente. La medicacion ototdxica y un peso menor de 1/a@gerbilirubinemia is currently a rare factor (1.8%). Finally 16.6%
g fueron los factores de riesgo mas frecuentes en ambas épocasfetients without established risk factor did not exceed otoacoustic
cribado; la hiperbilirrubinemia ha pasado a ser un factor infrecuentenissions (OEA) and were diagnosed with bilateral sensorineural
en la actualidad (1.8%). Finalmente, 16.6% de los pacientes, a pesaaring loss in auditory potentials made.
de no tener factor de riesgo establecido, no super6 las otoemisiones
acusticas (@A), lo que comprobd la hipoacusia neurosensoridl ONCLUSIONS

bilateral en los potenciales auditivos realizados. After comparing the results of both phases of screening the efficacy of’
Universal Detection Program was proved. The establishment of the
CONCLuSIONeS Universal program has allowed a greater sensitivity when diagnosing

después de comparar los resultados de ambas fases de cribadoeseéorns suffering from hearing loss and needing treatment such as
comprobé la eficacia del Programa de Deteccion Universal. La  hearing prosthesis or cochlear implant, considering 16.6% of failed
instauracion de este programa ha posibilitado una mayor sensib{lleAs present neurosensory hearing loss.

dad, pues ya se diagnostican neonatos con hipoacusia tributaria de

tratamiento, ya sea mediante prétesis auditivas o implante coclear;

en este estudio la hipoacusia se comprob6 en 16.6% de los pacien-

tes con otoemisiones acusticas negativas, que revelaron hipoacusia

neurosensorial.
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Introduccion

La hipoacusia infantil constituye un importante problema
sanitario, dadas |as graves e irreversibles consecuencias que
ésta puede tener en el desarrollo del nifio y su familia, pues
seasociaen formadirectacon laadquisicion del lenguaje oral
y escrito y, por tanto, con el desarrollo social e intelectual
del nifio.

Laincidenciadelahipoacusiaen Espafiaesde 5 por cada
1,000 recién nacidos vivos; de éstos, tres tienen hipoacusia
moderada (40-70 dB) y uno tiene hipoacusiasevera (> 70 dB).

En pacientes con factores de riesgo asociados esta inci-
dencia aumenta notablemente. En el estudio multicéntrico
de Deteccion Precoz de la Hipoacusia Infantil, realizado
por el estado espafiol (1994), se encontrd 7.6% de nifios en
riesgo con umbrales superioresa30 dB y 2.1% con umbrales
superiores a 60 dB.

Por todo ello, se recomendd larealizacion del cribado de
hipoacusia neonatal. En 1996, en Espafia, |la Comision para
la Deteccion Precoz de la Hipoacusia (CODEPEH) propuso
un cribado paralos recién nacidos con factor de riesgo esta-
blecido. Posteriormente, en 1999 se establecio el Consenso
Europeo de Vigilancia Auditiva Neonatal, que favorece €l
cribado neonatal universal.

En la Comunidad Valenciana se cred, en 1999, el Pro-
grama de Deteccion Precoz de Hipoacusia, que comenzo a
funcionar en 2001 en el Hospital General de Castellén; se
aplico a principio en situaciones de riesgo (programa no
universal), y el cribado universal se hizo a partir del tercer
trimestre de 2007, lo que coincidio con la declaracion de
objetivo hospitalario por parte delag eneralitat VValenciana.

El objetivo de este estudio es analizar |os resultados obte-
nidos en la provincia de Castell6n durante los nueve afios de
funcionamiento del Programa de Deteccion Precoz de Hipoacu-
sia, asi como comprobar la eficacia del Programa de Deteccion

Universal, paralo cual sus resultados se compararon con los
obtenidos en el programa anterior de cribado, en el que se
estudio sdlo alos neonatos con factor deriesgo (no universal).

Se valorarén, ademas, |a tasa de hipoacusia neurosenso-
rial que existe en la poblacion estudiada, |as caracteristicas
demograficas de ésta y una serie de variables, entre las que
destacan los factores deriesgo més frecuentes en lapoblacion
general, los factores de riesgo mas frecuentes en |os neona-
tos con hipoacusia neurosensorial y |os principal es motivos
por los que los recién nacidos son remitidos a consulta de
Otorrinolaringologia.

Pacientes y método
El estudio contempla a los recién nacidos de la provincia de
Castellén, quefueron remitidosal servicio de Otorrinolaringo-
logiadel Hospital General (centro dereferencia). Serealiz6 una
recopilacion de datos retrospectivos y se clasifico a los recién
nacidos en funcién de su pertenenciaal ProgramaNo Univer-
sal (sujetos con factor de riesgo) o Universal. Las variables
registradas en nuestro estudio se enumeran en el Cuadro 1.

Durante el primer periodo de estudio se remitié a los
recién nacidos con factor de riesgo a servicio de Otorrino-
laringologia para larealizacion de los potencial es evocados
auditivos del tronco cerebral (PEATC). A partir de 2007,
con la aplicacion del cribado universal en nuestro hospital,
comenzaron afuncionar |as otoemisiones acUsticas, que eran
realizadas por el personal de maternidad. Desde entonces, |os
pediatras han remitido a nuestro servicio a los recién naci-
dos, que aunque no tuvieran factor de riesgo, no superaban
las otoemisiones acusticas. En la Figura 1 se representa el
algoritmo del Programa de Cribado Auditivo Neonatal.

El sistema utilizado pararealizar €l cribado fue el Echo-
check, Otodynamics. Los testigos luminosos nos indicaron
que la colocacion de la sonda en el CAE era correctay que

* Servicio de Otorrinolaringologia, hospital general de Castellén, espafia.
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Cuadro 1. Variables registradas
1. Fecha de nacimiento
2. Lugar de nacimiento

3. Cadigo
NUmero que seleasignaacadauno delosnifiosintroducidos
en el registro informatico de la Comunidad Vaenciana

4. Género
Mujer/hombre

5. Nacionalidad de origen
Lugar de procedencia del nifio o de sus padres. Se han
clasificado las tres categorias mas frecuentes, ademas de
una cuarta que engloba a resto (espafiol, europeo del este,
Magreb y otros)

6. Factor de riesgo
Antecedente familiar
Infecciones congénitas (TORCH)
Malformacion craneofacial
Peso inferior 21,500 g
Hiperbilirrubinemia
Administracion de farmacos ototoxicos
Meningitis bacteriana
Asfixia neonatal
Ventilacion mecanica durante mas de cinco dias
Estigmas asociados con sindromes con hipoacusia
Sospecha por parte de familiares o educadores
Traumatismo craneoencefélico
Enfermedades neurodegenerativas
Parotiditis o sarampién en lainfancia
Habitos toxicos maternos
Varios factores asociados (multifactoral)

7. Resultado de las primeras OEA (primera fase)
Pasa/no pasa

8. Resultado de las segundas OEA (segunda fase)
Pasa/no pasa

9. Resultado de los PEATC
Tipo de hipoacusia:
Unilateral/bilateral
Leve/moderada/grave

TORCH: toxoplasmosis, otros agentes, rubéola, citomegalovi-
rus, herpes simple; OEA: otoemisiones aclsticas; PEATC: po-
tenciales evocados auditivos del tronco cerebral .

el nivel deruido era adecuado. Si en dicha ocasion tampoco
eran superadas | as otoemisiones acusticas (OEA), seremitia
a los recién nacidos al servicio de Neurofisiologia para que
alli confirmaran la hipoacusia mediante PEATC.

La respuesta electrofisiologica de la via auditiva a la
estimulacion sonora era representada por los PEATC. El
estimulo utilizado fue un clic de banda ancha centrado en los
1,000 Hz; traslaestimulacion se obtuvieron las denominadas
“ondas de Jewett”. En ambos oidos se considero criterio de
paso laaparicion delaondaV a40 dB. Si habia ausenciade
lamisma, serealizaban unos nuevos PEATC (un mes después
de los primeros) para confirmar la hipoacusia.

Para el tratamiento de los datos se realizé un estudio
estadistico de casosy controles, paralapoblacion con factor
deriesgoy paralapoblacion total, con el programa EPIDAT
(version 3.1), en el que se compararon las prevalencias de
cada factor de riesgo de ambos periodos de cribado.

Resultados

Durante los nueve afios de cribado atendimos a 1,221 pacien-
tes, delos 46,180 recién nacidosen laprovincia. Durante casi
sieteafios, en el primer periodo de cribado, examinamos a492
recién nacidos y durante los dos afios de cribado universal
atendimos a 729 recién nacidos. Los factores de riesgo por
los que fueron enviados son diversos. Estos se muestran en
el Cuadro 2.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los pa-
cientes, no se observaron diferencias significativas de distri-
bucién en los periodos estudiados. La mitad de los pacientes
eran varones. En lamuestra poblacional se encontré que los
pacientes de origen extranjero aumentaron, de 10.7% en el
primer periodo a 37.4% en la actualidad.

Hubo pacientes que, aunque no tuvieran factor de riesgo
establecido, fueron remitidos para valoracién porque su pe-
diatra considero que existiariesgo de hipoacusia. A éstos se
lesrealizaron los PEATC, independientemente del resultado
delasOEA. Losmotivosfueron: cuatro casosde microcefalia,
uno de conducto arterial, uno de isoinmunizacion Rh, seisde
partos gemelares, 11 de nacidos pretérmino, dos de hemorra-
gias periventriculares, uno de granuloma eosinofilo, uno de
enfermedad de membranahialina, uno de acondroplasia, dos
de episodios de convulsiones, uno de oligoamnios maternos
y uno de fetopatia diabética.

Durante €l cribado a recién nacidos con factor de riesgo
se detect6 unaincidenciaacumul ada de hi poacusia neurosen-
sorial de 0.29 por cada 1,000 recién nacidos; estaincidencia
aument6 a12.82 por cada 1,000 si se cal culacon neonatos con
factoresderiesgo. Durante el cribado universal se detect6 una
incidenciade 2 por cada 1,000 recién nacidos; estaincidencia
aument6 a61.49 por cada 1,000 si se calculacon neonatos con
factoresderiesgo. El nlimero de hipoacusias neurosensoriales
diagnosticadas fue de 24 (12 pacientes en cada periodo de
cribado). En el Cuadro 3 se muestran los factores de riesgo
y los grados de hipoacusia de |0s 24 pacientes.
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Estudio universal de hipoacusia

Primerafase: OEA
Maternidad

(antes del alta hospitalaria)

N

Sin factor de riesgo
Pasa No pasa
Segunda fase: OEA
ORL
Alia (a mes de nacimiento)
Pasa

Con factor deriesgo

Interconsulta con ORL

1. Familiares con hipoacusia

2. Toxoplasma

3. Sifilis, rubéola, CMV

4. Anomalias craneofaciales

5. Peso<1,500g

6. Asfixia neonatal

7. Hiperbilirrubinemia grave

8. Tratamientos ototoxicos

9. Meningitis bacteriana

10. Ventilacion asistida> 10 dias
11. Osteogénesis imperfecta

12. Neurofibromatosis

13. Sindrome de Usher

14. Sindrome de Waardenburg
15. Sindrome de Wadervank

16. Sospecha paterna/educador
17. Traumatismo craneoencefalico
18. Enfermedades neurodegenerativas
19. Sarampién, parotiditis

20. Habitos toxicos maternos

21. Otros

No pasa

Y VY

Tercerafase: PEATC
Neurofisiologia
ORL

Figura 1. Algoritmo del cribado auditivo neonatal, desarrollado en el Hospital General de Castellon. OEA: otoemisiones acUsticas; ORL: Otorrinolarin-
gologia; CMV: citomegalovirus; PEATC: potenciales evocados auditivos del tronco cerebral.

Discusion

En este estudio, realizado en el Hospital General de Cas-
tellon, se evaluaron el protocolo de actuacion y 1os resul-
tados obtenidos en el Programa de Cribado de Hipoacusia
Neonatal.

L osfactores de riesgo establ ecidos de hipoacusia apenas
han variado en estos afios del programay la proporcion de
pacientes remitidos a nuestra consulta por esta causa ha au-
mentado (de 1.1 a 3.3% del total de recién nacidos), 1o que

s

nos hace pensar que existe mayor conciencia respecto a esta
enfermedad y que ahora nos preocupamos mas en buscar
neonatos con riesgo de padecerla.

Durante el cribado universal a los neonatos con factor
de riesgo, los dos factores mas frecuentes que, en términos
estadisticos, continuaron aumentando significativamente
fueron la medicacion ototdxica y la meningitis bacteriana.
En contraste, |a hiperbilirrubinemia, que durante el primer
periodo de cribado ocupd el tercer orden de frecuencia, tuvo
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Cuadro 2. Factores de riesgo por los que los pacientes fueron remitidos al servicio de Otorrinolaringologia

Exclusivo con
factores deriesgo

Univer sal

N %
Ototoxicos 100 20.3 Ototoxicos 56 25.8
<1,500¢ 88 18.8 <1,5009g 46 21.1
Hiperbilirrubinemia 88 18.8 Multifactorial 32 14.7
Multifactorial 83 17.7 Antecedente familiar 13 59
Malformacioén craneofacial 39 8.3 Malformacién craneofacial 9 4.1
Antecedente familiar 21 4.4 Sindromes 8 3.6
Asfixia 17 3.6 Meningitis 7 3.2
Sindromes 15 3.2 Asfixia 5 2.3
TORCH 8 17 TORCH 5 2.3
Meningitis 5 1 Hiperbilirrubinemia 4 1.8
Ventilacion 2 0.42 Ventilacion 4 18
Sospecha 2 0.42 Sospecha 4 1.8
Multifactorial: varios factores de riesgo; TORCH: toxoplasmosis, otros agentes, rubéola, citomegalovirus, herpes simple.
Cuadro 3. Pacientes con diagndéstico de hipoacusia neurosensorial

Exclusivo con factores deriesgo (seis afios)

Universal (tres afios)

Causa Sexo Origen Tipo de hipoacusia Sexo Origen  Tipodehipoacusia
Hiperbilirrubinemia H Espafiol HNS moderada bilateral Hiperbilirrubinemia H  Espafiol HNSleve bilateral
Malformacion M Espafiol HNS severabilateral Antecedentefamiliar M  Espafiol HNS moderada bilateral

craneofacial
CMV M Espafiol HNS profundabilateral Antecedentefamiliar H Rumano HNS profunda bilateral
Antecedente familiar H Espafiol HNS profundabilateral  Multifactorial H Espafiol HNS profunda bilateral
Antecedente familiar H Espafiol HNS moderada bilateral Multifactorial M  Espafiol HNS profunda bilateral
Asfixia H Magreb  HNS moderadabilateral Multifactorial H  Espafiol HNS profunda bilateral
Asfixia H Espafiol HNS moderada bilateral Multifactorial H Espafiol HNS profunda bilateral
Multifactorial M Espafiol HNS moderadabilateral Sindrome de Down H Espaiiol HNS moderada bileteral
Multifactorial M Espafiol HNS profundabilateral  Sindrome de Down H Espaiiol HNS severa bilateral
Artrogriposis H Espafiol HNS profundabilateral  Sindrome de Patau H  Espafiol HNS moderada bilateral
congeénita
Sindrome deWaar- H Espafiol HNS profundabilateral OEA negativas M  Rumano HNS profunda bilateral
denburg
Ototoxicos H Espafiol HNS moderada bilateral OEA negativas H Rumano HNS profundaunilateral
H: hombre; M: mujer; HNS: hipoacusia neurosensorial; CMV: citomegalovirus; OEA: otoemisiones acusticas.

un decremento estadisticamente significativo, a pesar de que
en esos afios no variaron las concentraciones de bilirrubina
en sangre que precisaban exanguinotransfusion.
Creemos que esta diferencia tiene dos posibles causas:

1) debemos pensar que en la actualidad existen avances en
los tratami entos médicosy que se tiene mayor precalicion de
no generar niveles neurotoxicos, y 2) deberiamos estudiar la
posible mala derivacién de Pediatria a Otorrinolaringologia
respecto acuando envian recién nacidos con concentraciones
de hiperbilirrubinemiaque no precisan exanguinotransfusion,

aun cuando la hiperbilirrubinemia sea factor de riesgo de

hipoacusia. Detodo ello se deduce que nacer en laactualidad
supone un factor protector de sufrir hiperbilirrubinemia (razén
de momios < 1 = factor protector).

Las cifras de presentacion de cada uno de estos factores
de riesgo comprenden limites muy amplios en las series
revisadas. Para Ribera'y Cobeta los factores de riesgo mas
frecuentes son: peso menor de 1,500 g (37%) y malformacio-
nes craneofacial es (19%), seguidas de medicacion ototoxica
(15%). En latesis doctoral de Santos|a sospechafamiliar se
supone en 17% de todos los neonatos con factor de riesgo,
seguidaderetraso en el lenguaje (16%) y meningitis (12%).
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La incidencia de hipoacusia neurosensorial en recién na-
cidos con factor de riesgo es menor que ladelas bibliografias
revisadas, por 1o que suponemos que hubo casos sin diagnos-
ticar. El resultado actual es similar a los de otros estudios,
aunque supone unaincidencia de hipoacusia por debajo de la
esperada en Espafia (5/1,000 recién nacidos). Por todo ello,
podemos decir que el aumento de deteccion de hipoacusia
neurosensorial sedebealaimplantacion del cribado universal.

En nuestro estudio predomind en ambas fases de cribado
la hipoacusia neurosensorial bilateral de grado profundo.
En lamayoria de los pacientes con hipoacusia concurrieron
varios factores de riesgo, como ser de origen espafiol y de
género masculino. Estos resultados fueron similares en ambas
fases de cribado.

Debido alos movimientos poblacionaes que existen en la
actudidad, la cantidad de pacientes extranjeros que participa-
ron en el Programa Universal se cuadriplicé en comparacién
con la etapa anterior de cribado. No pudimos realizar estudios
comparativos sobreel origen delosrecién nacidosy sobrecomo
éste influye en el factor de riesgo o en la hipoacusia neonatal,
pues no existen publicaciones que contemplen estavariable. Sin
embargo, en nuestro estudio la mayoria de los pacientes con
factor de riesgo e hipoacusia eran pacientes de origen espariol.

Este es un estudio retrospectivo en el que se haevaluado
laexposicién aun factor de riesgo pasado y su repercusion
hasta el momento de participar en un programa de cribado.
No se ha tenido en cuenta la evolucion que en el futuro
pueda tener la hipoacusia, por o que se entiende que de-
ben realizarse estudios de seguimiento, ya que, como se
ha comprobado en otros estudios, existe una incidencia
de hipoacusia neurosensorial de 6/1,000 recién nacidos;
ademas, ¢ésta en menores de 18 afios se manifiesta después
de los tres afos de edad.

El hallazgo demayor relevanciadel estudio esquelaimplan-
tacién del cribado universal noshapermitido detectar 16.6% de
casos de hipoacusia neurosensorial, apesar de no tener factores
de riesgo. Estos pacientes se habrian perdido, con graves con-
secuencias en su desarrollo, si se hubiera continuado aplicando
exclusivamente € cribado a neonatos con factor de riesgo.
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La patologia de la lengua en Al-Qanun de Avicena

Wasim Elhendi Halawa,* Antonio Caravaca Garcia,* |rene Vazquez Mufioz*

Resumen Abstract

Se revisaron varias ediciones en arabe y en persa del segundoiko+eviewed several editions in Arabic and Persian of second
lumen de Al-Qanun, en especial los capitulos correspondientes@ume of Al-Qanun, focusing on the chapters about the pathology
estudio de las enfermedades de la lengua y su tratamiento, con el fin ~ of the tongue and its treatment, and trying to relate the concepts
de relacionar los conceptos incluidos con los conocimientos actual@so/ved with the current knowledge. Al-Qanun of Avicenna de-

La obra Al-Qanun, de Avicena, es un claro ejemplo del avanzadonstrates the advanced level of knowledge about the pathology

nivel de conocimientos acerca de la enfermedad lingual y su trad@ad treatment of the tongue, as they were perceived since more
miento que se tenia hace mas de mil afios, puesto que muchos dédes: thousand years, nowadays, many of those concepts are
conceptos que maneja siguen vigentes en la actualeathmpo applied.t he pathology of the tongue is a clear example of the
de las enfermedades linguales es una muestra de la contribucidimdgortance of Islamic Medicine and the contribution of Muslim
la medicina islamica y los médicos musulmanes al desarrollo deplaysicians to the evolution of Otolaryngologyet scientific
otorrinolaringologia. Los aportes cientificos que hicieron grandes — contributions of the great masters, like Avicenna, in this field
maestros como Avicena a este campo no deben ignorarse. should not be ignored.

Palabras clave: Key words:

Al-Qanun, Avicena, patologia, lengua Al-Qanun, Avicenna, pathology, tongus

Antecedentes t akseem y ashjeer se enfoca en las enfermedades de la
La anatomfa fisiol Ogia y pato| ogia de la |engua fueron |engl.|a. (trata. brevemente nueve de ellas: tumores, fiSUraS,
ampliamente tratadas en los grandes libros de la épocade  asperezas, ulceras, espasmos, pesadez, ranula, anquiloglo-
oro de la medicina islamica, en los que se les dedicaron Siay macroglosia). Por su parte, Altabari, el autor de Los
capitulos especificos. En el tercer capitulo de A/-Hawi, tratamientos hipocraticos, reservo diez secciones a los
el libro de Rhazes, hay una seccion sobre la sensacion Padecimientos de la lengua (reflejo nauseoso de la len-
del gusto y otra sobre las enfermedades de la faringe, la 9ua, ranula, espasmos de la lengua, trastornos del habla,
lengua y el velo del paladar; el capitulo 49 de su libro trastornos del gusto, etcétera).*

* Médicos especialistas del area de otorrinolaringologia. hospital Punta europa, Algeciras, G&pafia.
Correspondencia: Dr: Wasim Elhendi Halawa. Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Punta de Europa, Avenida del Hospital s/n, 11207
Algeciras, Cadiz, Espaiia. Correo electronico: wasimmai@yahoo.com

Recibido: junio, 2012. Aceptado: julio, 2012.

Este articulo debe citarse como: Elhendi-Halawa W, Caravaca-Garcia A, Vazquez-Murioz I. La patologia de la lengua en Al-Qanun de
Avicena. An Orl Mex 2012;57(3):169-173.

www.nietoeditor es.com.mx




AN ORL MEX VOL. 57, NUM. 3, 2012

LaobraAl-Qanun, de Avicena, descritapor el historiador
delamedicinasir William Osler como “labibliamédica du-
rante el periodo més largo que cualquier otro trabajo”, trata
la anatomia y |la patologia de la lengua de una forma muy
completa, precisay bien ordenada, a tiempo que aportauna
claravision delos grandes conocimientos médicos de aquella
época, hace méas de mil afos, acerca de este tema.?

Avicena(lbn Sina), como se conocid aAbu Ali al-Hussain
Ibn Ali 1bn Sina (980-1037 dC), el Ilamado Principe de los
médicos, fue el mas famoso médico, filésofo, enciclopedista,
matemético y astronomo de su época. Sele considerauno de
|os mas destacados médi cos musulmanes, puesto que reunio
y sintetizod el conocimiento previo y afiadio a él susideasy
su experiencia (Figura 1).

Figura 1. llustracién de Avicena (980-1037).

Se |e atribuyen 300 obras, pero su principal libro médico

es Al-Qanun fi-Tebb (0 Canon de medicina), escrito origi-

nalmente en arabe y répidamente traducido al persa (1000
dC) y a hebreo (1279 dC).2 La version latina fue traducida
por el italiano Gerard de Carmona alrededor del afio 1150,
y fue reeditada unas 30 veces en Europa, donde constituyd
casi lamitad de las ensefianzas médicas de las universidades
europeas hastala segunda mitad del siglo XV y se consideré
libro de texto en las universidades de Montpellier y Lovaina
hasta el afio1650. Larevision de este registro historico per-
mite ampliar lavision de la historia de la medicina®
Al-Qanun es una inmensa enciclopedia que engloba
todos los conoci mientos médicos disponibles en |as fuentes
antiguas y musulmanas, y que contiene més de un millén de

R

palabras. Lo forman cinco grandes volimenes divididos en
tratados (Fen, arte), los cuales se subdividen, a su vez, en
capitulos (Figura 2).*

Figura?2. Laprimerapéaginadelaedicion de 1556 de Al-Qanun conservada
en labibliotecade la Universidad de Alabama.

En el segundo volumen de Al-Qanun, Avicena dedico
un tratado especial a la lengua y lo dividié de forma sis-
temética en 14 capitulos, como muestran las traducciones
originales en arabe y persa: anatomia de la cavidad oral y
de los musculos de la lengua (capitulo 1), inervacion de la
lengua (capitulo 2), trastornos de la lengua, sus sintomas y
signos (capitulo 3), tratamiento delalenguay preparaciones
farmacéuticas (capitulo 4), trastornos del gusto (capitulo 5),
relgjacion y pesadez de lalengua (capitul o 6), fasciculacion
y convulsiones de la lengua (capitulo 7), agrandamiento de
la lengua (macroglosia, capitulo 8), acortamiento y fijacion
delalengua (anquiloglosia, capitulo 9), tumoresdelalengua
(capitulo 10), alteraciones del habla (disfasias, capitulo 11),
rénula (capitulo 12), lengua dolorosa (glosodinia, capitulo
13) y estomatitis, aftas y fisuras de lengua (capitulo 14);
ademéas de algunos otros parrafos en €l tratado de anatomia
del primer volumen del libro.
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El origeny los sintomas de cada enfermedad se describen
detalladamente, asi como el tratamiento con los diversos
tipos de medicamentos y otras intervenciones. Aparte de
sus numerosas contribuciones originales al tratamiento de
las enfermedades de la lengua, Avicena incluyé algunas
aportaciones griegas y persas.®

En este articul o se pretendi 6 resumir | as aportaciones mas
destacadas de Avicena contenidas en Al-Qanun a campo de
la patologia de la lengua, |o que da una idea del avanzado
grado de conocimiento que alcanzd hace méas de mil afios,
ya que muchos conceptos siguen vigentes.

Se reviso la version en arabe (edicion Bulak y edicion
Dar Sader) y en persa (edicién Soroush) del primero y
del segundo volumenes de Al-Qanun, en especial de los
capitulos correspondientes al estudio de las enfermeda-
des de la lengua, y se intentd relacionar l1os conceptos
incluidos con los conocimientos actuales. Se resumieron
las referencias mas importantes siguiendo el mismo orden
que en €l libro.57

Exploracion y semiologia de la
patologia lingual
En cuanto a la exploracion de la lengua, Avicena afirmaba
que*“las enfermedades de lalengua pueden ser detectadas por
la observacion de cualquier cambio en su textura, su color y
de la sensacion del gusto o el dominio de un sentido (como
el &cido o el dulce) en comparacion con el otro”.

Luego describe y clasifica las enfermedades de la lengua:

Enfermedades especificas de la lengua

Relajacion y pesadez de la lengua y

alteracion de la voz

De acuerdo con Avicena, estas alteraciones:
“...podrian deberse a una causa cerebral o a afecta-
cion de la inervacion motora o de las ramas ascen-
dentes de la lengua; sabras diferenciar cuales asocian
enfermedad cerebral y cuales no, averiguando el
estado de la inervacién sensitiva y motora de los otros
Organos. La relajacion de la lengua puede llegar a
modificar, dificultar, e incluso imposibilitar el habla”.

De lo anterior se desprende que tenia claro que las en-
fermedades neurol 6gicas de lalengua pueden ser centrales o
periféricas. Describio como realizar el diagnostico diferencial
entre ambas situaciones, explorando por separado lafuncién
del resto de los nervios.

En cuanto al tratamiento en el caso de la afectacion cere-
bral, remitiaalos capitulos quetratan las enfermedades dela
cabeza, y sefial 6 laimportanciadelos enjuagues, gargarismos
bucalesy tabletas sublinguales.

Espasmos-convulsiones de la lengua
Avicena destact que “la convulsion de la lengua puede ser
debido a una secreciéon mucosa viscosa que hincha su muscu-
latura horizontalmente (edemap ser debida a enfermedades
agudag(fiebre severa)”.

En cuanto a su tratamiento, dice que “las convulsiones
de lengua no difieren en su tratamiento de la convulsion

“La lengua puede ser afectada por enfermedadg@sneralizada (tratada en el primer capitulo del libro), y en
que pueden restringir su movilidad, su sensibilidadaranto a las medidas especificas, se usan compresas frias en

el gusto, y que pueden afectar a un sentido mas qleuello, gargaras con agua tibia y mezclas de unglientos
a otro, por ejemplo, afectar al gusto sin afectar a leompuestos”.
sensibilidad. Las enfermedades de lengua pueden ser
debidas a causas locales o a enfermedad compuesfdacroglosia
con participacion cerebral, y en este caso se pued#@nciono suscausasy caracteristicas delasiguiente manera:
afectar las mejillas y los labios en la mayoria de la&uede ser debido a una secrecion excesiva de las mucosas
veces, o incluso a todos los sentidos si la afectaciéfy lengua puede aumentar lo suficiente como para salir de
no es especifica del nervio que inerva la lengua. EI 12 boca, que no la puede contener, o por un tumor de lengua
dolor de lengua puede asociarse, también, con afégue se describe en el capitulo de los tumores)”.
tacion del estomago, y algunas veces participan los Conlasecrecion excesivade mucosas sereferiaal edema
pulmones y el pecho”. del suelo de la boca que produce inflamacion y aumento tal
En cuanto alasalteracionesdel gusto, Avicenadistinguia  del tamafio delalengua, quellegaasalir delaboca (conocida
entre |as causadas por algun problemalocal y lasenglobadas ~ actualmente como angina de Ludwig).
dentro de una enfermedad sistémica: En cuanto alostratamientos, sugirid medicamentos|oca-
“Las enfermedades que pueden afectar al gusto pliesy masajesdelalenguacon amoniaco, sa, vinagrey suero.
den ser debidas a causa local especifica o en el con-
texto de una enfermedad sistémica, y su tratamiefd@quiloglosia-frenillo lingual
depende de la causa, por lo que si se debe a enferfe-este capitulo abordé la fijacion de la lengua debida a
dades sistémicas que causan hinchazon de la len§agsas anatémicas, como el frenillo lingual o la convulsion
el tratamiento sera con los farmacos eméticos”.  de lalengua que impide su movimiento normal, diciendo:
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“La punta y los lados de la lengua pueden quedarse fijos tratamiento, preferiael enfriamientoy el secado delalesion
por el frenillo lingual anormalmente corto y tenso, lo queon mirobaano, bebidas amargas de fruto de roble, semillas
no permitird que la lengua se prolongue, también podria s#erosas, astragalo y barro armenio, y dejabalos medicamen-
debido a la convulsiéon de la lengua”. tos calientes (como nuez moscada, cipero, azafran, lenguade

En cuanto a tratamiento del frenillo corto, agregd que buey, clavo, menta y datiles verdes) para el final. Concluy6
debe hacerse una pequefia incisién en ambos lados de él, este capitulo agregando: “La mayoria de los médicos de
y preciso la profundidad de esa incisién: “La extension de renombre dicen que nada es mas eficaz para el tratamiento

nuestra incisién dependera de la cantidad que necesitandeslas Ulceras orales como untar la lengua con agua tibia

para aliviar la lengua para que pueda moverse librementde nardo indio”.
tocar el paladar y que sobresalga de la boca”. Hoy en dia Describi6 la candidiasis oral como “ulceras superficiales
se determina la necesidad del tratamiento quirdrgico por la localizadas en lamucosaoral y en lalengua que podrian ser
capacidad delalenguaparatocar el techo del paladar durante  debidas alaindigestion”, y para su tratamiento sugeria mu-
la apertura de la boca. chas medicaciones, como labebidaamargade frutosderoble
Describi6 latécnicaquirargicade lasiguiente manera: Y €l jugo de uvas agrias, asi como un ungiento combinado.
“Si no quieres extirparlo con la cuchilla especial de  Abordé las Ulceras malignas de la cavidad oral y su po-
acero inoxidable, para evitar cualquier sangrado prasible invasion a estructuras vecinas, asi como el mal olor de
fuso, puedes introducir una aguja con un hilo fuerfe bocay el sangrado oral y sus tratamientos.
en el frenillo, que penetran en él sin cortarlo, por lo Para el alivio de lengua fisurada recomendaba aplicar
que el 6érgano no se pegara mas y te evitas rompagientos hechos de semillas de algodén y huevos semico-
los vasos debajo de la lengua (ligaduras superior eidos, y frotar la fisura con trozos de pepino y ciruelo asirio.
inferior antes de la seccion)”. En cuanto a la quemazon de la lengua (glosodinia),

Avicenadecia: “e | quemazdn de lengua puede ser debido a
Ranula la presencia de aftas o a la ingestion excesiva de picantes,
Avicenadetallolaranulacomo: “...una glandula semisolida salados, agrios y dulces; o a la excesiva sed, o debido a otras

situada debajo de la lengua, similar en su color a |la sup&ausas mds graves, como la fiebre severa, la fiebre cerebral

ficie de la lengua y a las venas, y se asemeja a la piel de la 0 los tumores internos”.

ranay es causada por la secrecion espesa de moco viscos0"También se refirio al efecto adverso de la respiracion
Con “secrecion espesa de moco viscoso” se referiaala  bucal, que puede causar sequedad delamucosaoral “al estar

acumulacion de salivadebidaalaobstruccion deuno delos  la mucosa expuesta al aire frio o seco o a contaminantes
conductos de las glandulas salivales. como el polvo”, asi como alteracion del sentido del gusto.

Enlist6 varias modalidades de tratamiento que iniciaban  Por eso, cuando abord6 el dolor y quemazon de lengua, des-

con farmacos suaves constrictivos, pasando por farmacos taco en primer lugar que no debia permitirse alos pacientes
duros y calientes, y finalizaban con el manejo quirtirgico. continuar con larespiracion bucal durante el suefio y tampoco
Abundaba: acostarse en decubito supino, porgue esta posi cion aumentaba

“Se debe iniciar el tratamiento con drogas de desconra posibilidad de abrir la bocay de la respiracion bucal: “el
posicion, corrosivos como sal de amonio, vinagretsatamiento de esta condicion, sobre todo en los pacientes
sal y vitriolo. Si estos farmacos no fueran efectivosintomaticos, es impedirles dormir sobre su espalda y pedirles
se deben utilizar las drogas duras calientes, comoeslitar la respiracion bucal”.

asfarion y el huevo fresco, y practicar sangrado de- Acerca del reflejo nauseoso, dijo “que podria ser debido a
bajo de la lengua, y drogas antiulcerosas fuertes. iandes tumores o a casos de difteria de faringe o de laringe,
todo esto no fuera eficaz, entonces el trabajo manual  que obstruyen el paso de aire, por lo que involuntariamente
se debe realizar”. ése mueve la lengua hacia fuera para ampliar la via aérea”.

Estomatitis aftosa/candidiasis/quemazén Tumores de la lengua

de lengua/reflejo nauseoso Avicenadeciaque: “La lengua se puede afectar por diferen-
Menciono las Ulceras de la lengua y de la cavidad oral y tes tipos de tumores, como tumores inflamatorios, tumores

sus causas, que pueden ser enfermedades sistémicas “como  mucosos y tumores sélidos malignos”; y diferenciaba entre
fiebre, inflamacion del estomago e infecciones generaliza- la inflamacion y los tumores s6lidos malignos mediante la
das”. Nombré muchos medicamentos que utilizaba en € inspeccion y la pal pacién. En cuanto al tratamiento, agrego:
tratamiento de las Ulceras, y como, en la primera linea de “Si supuran, usar drogas acUsticas en la cavidad bucal,

e
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tales como rhus (zumaque) cocido, bebida amarga de friaaontribucién de los médicos musulmanes al estudio de la

de roble, y si el tumor es blando y viscoso o un tumor infla-

otorrinolaringologia

matorio en su Ultima etapa, que puede pegarse a él la raizLas aportaciones, descubrimientos e innovaciones de

gquemada de anis”.

Preparados farmacéuticos

Dedic6 un capitulo especifico a los preparados farmacéuticos
que usaba para tratar las enfermedades de la lengua, donde
indicaba que el tratamiento debia ser general si el padeci-
miento provocaba afectacion de la cabeza o del estbmago

estos médicos fueron de gran utilidad para el progreso de la
especialidad y sirvieron dereferenciaalos médicos europeos
durante siglos, aunque esa contribucién raramente se men-
cionaen la actualidad.

Al-Qanun, de Avicena, ofrece un claro gemplo del avan-
zado nivel de comprension que tenian los isldmicos sobre
anatomia, fisiologia y patologia de la lengua en la época

(enfermedad sistémica); o local (“mediante grageas, garga- medieval. Mientras |as investigaciones en este campo conti-
ras y enjuagues bucales, pomadas y tabletas sublinguaiin, las contribuciones cientificas de los grandes maestros

que deben ser de forma plana para aumentar la superficie

como Avicena no deben ser ignoradas.

de contacto entre el medicamento y los tejidos orales”), si

la afectacion eralocalizada.

Destacé muchas formulaciones farmacéuticas parael tra-
tamiento de lalengua, como unguientos, mezclas, enjuagues
bucales, gérgaras, gasas con medicacion, algunas hierbas,
tabletas sublingualesy cremas, junto con otras preparaciones
de diferentes tipos que se han mencionado en los capitulos
sobre el tratamiento de cada enfermedad especifica después
de exponer sus causas 'y su diagnéstico.

También recomendo ser cuidadoso en el uso de estos

medicamentos: “d ebemos ser conscientes cuando se utilizdn
medicamentos para la lenguay la boca, porque pueden daEar
el paladar y los pulmones si llegan a ellos” (actualmente se~

les [lama medicamentos de uso externo).

Discusion y conclusion

La medicina islamica se distinguia por la buena observa-
cion clinica'y la amplia experiencia personal, lejos de los
mitos y las leyendas. El campo de la patologia lingual es
un gjemplo de laimportancia de la medicinaisldamicay de
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Adenoma pleomorfo en

el velo del paladar

Carmen BécaresMartinez,* FJ Garcia Callgo* | PlaGil,* J Calvo Gomez,* O Sanchez Valenzuela* J Marco Algarra*

Resumen
Entre los tumores benignos de las glandulas salivales menores, el

una masa intraoral, fundamentalmente en el paladar o en el labio.

Abstract

Pleomorphic adenoma is the most frequent minor salivary gland
més frecuente es el adenoma pleomorfo. Puede manifestarse domor. It is an intraoral mass, mainly dependent on the palate or
lip. Commonly, it is asymptomatic, and diagnosis is made using tC/

Suele ser asintomatico, y se diagnostica mediante tC, resonangi, fine needle aspiration biopsy or excisional biopsy. Treatment is

magnética, puncion-aspiracion con aguja fina o biopsia. El trata-

surgery resection if it is possible, with wide margins. The case of a

miento es quirdrgico si la situacion del paciente lo permite, y putient with a palate mass, with pleomorphic adenoma diagnosis,

exéresis completa implica un buen prondstico. Se comunica el caso
de un paciente con una masa en el paladar blando, con diagnostico
de adenoma pleomorfo.

Palabras clave:

adenoma pleomorfo, velo del paladar.
glandula salival menor.

Introduccion
Lostumores de las glandulas salival esrepresentan 2 a 3% de
todos los tumores y especificamente 4% de los que afectan
la cabezay el cuello en la edad adulta. Los tumores de las
glandul as salival es menores son poco comunes; comprenden
15 a 23% de todas las neoplasias de glandulas salivales.
Las glandulas salivales menores estan distribuidas por
toda la cavidad oral, pero se concentran en los labios y el
paladar; por ello, lamitad delos tumores de dichas glandul as
crece en estas|ocalizaciones. Se sabe que aproximadamentela
mitad de estos tumores son benignos, y que el méas frecuente
es el adenoma pleomorfo.

is reported.

Key words:

pleomorphic adenoma, soft palate,
minor salivary gland.

Caso clinico
A unamujer de 53 afios de edad a la que seis meses antes se
le habia practicado unatiroidectomiatotal por bocio multino-
dular, seledetectd incidental mente, mediante TC, unalesion
palatina. Se trataba de un tumor en el espacio parafaringeo
derecho de 33 x 25 mm, bien delimitada, hipoatenuada, sin
captacion de contraste, que improntabasobrelaluz orofarin-
gea con compresion y desplazamiento de la misma hacia la
izquierda. La paciente no refirié ninglin sintoma.

En la exploracion otorrinolaringol 6gica se observé en la
cavidad oral un abombamiento del velo palatino derecho,
ligeramente eritematoso, no pulsatil ni ulcerado, de consis-

* Servicio de Otorrinolaringologia, hospital Clinico universitario de valencia, valencia, espafia.
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tencia fibroelastica; la Gvula estaba desplazada levemente
a la izquierda; las amigdalas eran normotroficas; el paladar
se mantenia duro, y €l resto de la mucosay las estructuras
orales tenian aspecto normal. En la nasofibroscopia que se
practico se encontraron fosas nasales permeables, cavum
libre sin desplazamiento ni asimetriadelas paredesfaringeas
y estructuras laringeas con aspecto normal. A la palpacién
cervical no se apreciaron masas.

Mediante resonancia magnética cervical se visualiz
unaimagen nodular en el espacio parafaringeo derecho, de
42 x 28 mm en los planos craneocaudal y anteroposterior,
respectivamente, de limites bien definidos, con plano graso
entrelamismay grandes vasos cervicales, queimprontabala
pared faringea homolateral (Figura 1). La puncioén-aspiracion
con aguja fina del tumor intraoral permiti6 identificar grupos
de células epiteliales sin atipias, junto con células de habito
mesenquimal y material mixoide compatible con adenoma
pleomorfo (tumor mixto) de la glandula salival.

Figura 1. Corteaxial y coronal delalesién en secuencia T2 deresonancia
magnética.

Con todos estos datos se propuso a la paciente la opcién
quirargica, que implicaba la exéresis del tumor por via en-
dobucal, de formainicial, y posiblemente con variacion ala
viaexterna, sin descartar larealizacion de microcolggjo. Se
le comentd sobre el riesgo de insuficiencia velar.

Después de que la paciente dio su consentimiento infor-
mado, seleintervino quirdrgicamente bajo anestesiageneral.
Con abrebocas de Davis, se visualizd el abombamiento del
velo palatino derecho y se hizo una incision sobre el pilar
amigdalino anterior, mediante la cual se encontré el plano
capsular del tumor; éste se diseco sin incidencias. Se logré
extraer la masa completa encapsulada, que midié 40 x 25 x
25 mm y era de consistencia variable (dura-elastica) [Figura
2]. Se relleno la cavidad quirurgica con Surgicel y se suturd
con material reabsorbible. Durante el posoperatorio no hubo
ninguna complicacion.

Figura 2. Imégenes intraoperatorias de lalesion.

El resultado anatomopatologico definitivo de la pieza
fue de adenoma pleomorfo de laglandulasalival con bordes
libres.

En revisiones posteriores, la paciente refirio insuficiencia
velar transitoriacon emision deliquidos por lasfosas nasales,
la cual sealivié en unos dias. Aparte de eso, se encontraba
asintomética, sin signos de recidiva ni otras complicaciones
posquirdrgicas ala exploracion.

Discusion

Los tumores del paladar pueden corresponder a maltiples
enfermedades subyacentes. La mas frecuente es el absceso
palatino (diagnosticado por los signos clinicos agudos y la
sepsis), seguido de los fibromas por protesis mal ajustadas
(facilmente identificables) y tumores de glandulas salivales
(adenoma pleomorfo, principalmente, seguido de cistoade-
noma, mioepitelioma, sialoadenoma, adenoma de células
basales y tumor de Whartin). Otras causas menos comunes
son: sarcoma de Kaposi, quistes del conducto nasopal atino,
quistes mucosos, linfomas, nevos 0 melanomas.

Los tumores de las glandulas salivales representan 3 a
5% de los tumores de la cabeza y el cuello en adultos; los
de las glandulas salivales menores son infrecuentes, ya que
representan 15 a 23% de todas las neoplasias de glandulas
salivales. Estas estan distribuidas por toda la cavidad oral,
pero se concentran en dos zonas:. los labios y el paladar.
Aproximadamente la mitad de ellas son benignas, y de éstas
el adenoma pleomorfo esla més comin.!

El adenoma pleomorfo estd formado por la combina-
cion de células del epitelio glandular y mioepiteliales en
un estroma mesenquimatoso. Suele constituir 65% de los
tumores de laglandula parotideay 50% de los de laglandula
submaxilar. Con menos frecuencia se originaa partir de una
gléandula salival menor, principalmente como masaintraoral
del paladar o €l labio.?

La localizacién de la lesion de esta paciente parecia un
indicio de que se originaba en una glandula salival menor,
aungue inicialmente no podia descartarse que procedia del
[6bulo profundo de la glandula parotidea derecha.
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La extirpacion de tumores de localizacién palatina
resulta dificil debido al complicado acceso quirdrgico y
al posible dafo de estructuras vasculares y nerviosas que
atraviesan lazona. Laviade abordajeinicial esendobucal,
aunque es frecuente que tenga que variarse el acceso alas
vias cervical o facial. Esto supone un resultado agresivo
para el paciente y mayor morbilidad operatoria. Antes
de indicar el procedimiento quirdrgico debe valorarse su
proporcién riesgo-beneficio e informar y explicar al pa-
ciente las diferentes opciones terapéuticas y sus posibles
complicaciones.

La recidiva del adenoma pleomorfo esta determinada
principalmente por laroturadel tumor durante el acto quirdr-
gico o por su reseccion incompleta.* La malignizacion tiene
una frecuencia de 4%, y es més frecuente a mayor edad del
paciente y rapida evolucién clinica.

El diagndstico de estostumores|ocalizados en estructuras
palatinas suele realizarse incidentalmente, ya que no dan
indicios clinicos o éstos son muy leves.? Los especialistas,

e

meédicos de familia u odontélogos pueden encontrar estas
masasal hacer revisiones derutina. Losincidentalomas, como
el descrito en este caso, suelen ser la forma de diagnéstico
delalesion.
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Lipoma intradseo del seno maxilar izquierdo.
Primer caso reportado en El Salvadore

Ricardo Vides L emus* José Nicolas Astacio Soria,** Luis Carlos L angenegger***

Resumen

Abstract

Se comunica el primer caso de lipoma intradseo de seno maxilarTén paper presents the first case of intraosseous lipoma of the maxi-
el Salvador. & caso es de un hombre de 39 afios de edad, quien ttasy sinus reported atl Salvadorthe patient is a 39-year-old man,
caerse de unas gradas sufrié un severo traumatismo cefélico, powl after falling from a slipway suffered a severe head injury, so he

que fue sometido a estudio escanogrdfico, que revelo una afeccion en

underwent to a scanographyc study, which revealed a condition in

el seno maxilar izquierdo de 2.9 x 2.5 x 2.3 cm, la cual fue extirpadee lefi maxillary sinus of 2.9 x 2.5 x 2.3 ¢m, which was removed
dos meses despuébestudio anatomopatolégico reveld que la afecciénvo months later. The pathological study revealed that the condition

correspondia a un lipoma intradseo de seno maxilar izquierds. t corresponded to an intraosseous lipoma of the left maxillary sinus.

afos cuatro meses después de la operacion el paciente se enconffédea years four months after the operation patient was fully recovered

totalmente recuperado de esta infrecuente afeccion ésea.

Palabras clave:

lipoma intradseo, seno maxilar

izquierdo, estudio escanogrdfico,
intervencion quirdrgica tipo
Caldwell-Luc.

Introduccion

L os lipomas 6seos son neopl asias benignas constituidas por
adipocitos maduros del tejido adiposo medular del hueso.
Tienen muy pocafrecuencia, apesar de que el tejido adiposo
es abundante en el sistema 0seo. Asimismo, son asintoméa-
ticos y generalmente se descubren en estudios radiol 6gicos
incidentales. Ocurren a cualquier edad, sin predileccién
sexual importante.

from this rare bone disease.

Key words:

intraosseous lipoma, left maxillary

sinus, scanographyc study,
surgical intervention type
Caldwell-Luc.

Informe del caso

Un hombre de 39 afios de edad, tras caerse de unas gradas el
6 de septiembre de 2007, sufrié un severo traumatismo en la
region occipital, por lo cual se realizo estudio escanografico
del créneo, que revel 6 una afeccién redondeada de 2.9 x 2.5
x 2.3 cm; la afeccion, que se localizaba en el antro maxilar
izquierdo, era de margenes bien definidos, de interior den-
so, heterogéneo, con valores de atenuacion entre 140 y 300

* Presentado en el XXIV Congreso Centroamericano de Otorrinolaringologia, marzo de 2011, San Salvador, El Salvador:

* Otorrinolaringdlogo, Clivisa.

** Pat6logo y decano de la Facultad de Ciencias de la Salud dr. Luis edmundo vasquez, universidasédiatias delgado, San Sal-

vador, el Salvador.
*** Radiologo, Clinica brito Mejia Pefa.
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unidades Hounsfield, con probable reabsorcion 6sea y con
calcificaciones o formacion de hueso reactivo.

No sereportaron otras alteraciones craneofacial es, excep-
to unadesviacion del tabique nasal con formacién de espol6n
no contactante. L a afeccién ocupaba aproxi madamente 80%
de la cavidad del seno maxilar izquierdo, desarrollada en la
pared lateral (Figura 1).

Figural

Dos meses después se llevd a cabo una intervencion
quirtrgica tipo Caldwell-Luc ampliada. Usando endoscopios
Hopkins de 4 mm a 0y 30° para guiar los bordes quirrgicos,
se encontrd dentro de la cavidad del seno maxilar izquierdo
una afeccién 6sea, que se originaba en la pared lateral; se
extirpd en dos bloques; laoperacion sellevé acabo facilmente
por la consistencia blanda del tejido escindido.

Estudio anatomopatolégico
Examen macroscopico: fueron recibidos 15 fragmentos, que
midieron en conjunto 3 cm?®y que fueron sometidos a descal -
cificacion por existir componente 6seo focal.

Examen microscopico: las muestras correspondieron
a fragmentos de neoplasia adiposa benigna intradsea, con
abundantes trabéculas 6seas maduras (Figura 2).

En uno delosfragmentos se encontro tejido medul ar seo,
cuyas c¢lulas eran normales (Figura 2C).

e

Figura 2.

No se encontraron signos de malignidad ni de necrosis
(etapa 1 de Milgram).

Diagnéstico anatomopatoldgico
Lipomaintradseo en el seno maxilar izquierdo.

Etapas histopatoldgicas de Milgram en
lipomas d6seos
I.  Afeccion con tejido adiposo visible, sin necrosis y
con reabsorcion trabecular.
1. Afeccion con tejido adiposo visible con necrosis
focal y algunas calcificaciones.
[11.  Afeccion con tejido adiposo visible con necrosis
extensa, signos deinvolucion, formacién de quistes,
calcificaciones y formacion de hueso reactivo.
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Cuadro 1. Patologia oncologica del sistema 6seo en El Salvador. Astacio STN, monografia del Instituto Salvadorefo del Seguro Social,

I SSS 1980*

Afecciones NGm. de casos

Edad
Promedio (min-méx)

68% de tumores benignos 136
15% de tumores malignos 30
17% de seudotumores 34
Total en 12 afios 200
100%

88 48 32 (4-84)
23 7 36 (12-72)
24 10 23 (8-47)

135 65 30 (4-84)

67.5 325

Cuadro 2. Frecuencia de los lipomas intradseos (61 casos, Mil-
gram)*

Fémur 23 Costillas 4
Tibia 8 V értebra cervical 1
Peroné 6 Sacro 1
Calcaneo 5 Hldmero medio 1
Iliaco 5 Radio medio 1

Cuadro 3. Lipomas intradseos de la cabeza

Mandibula 2 Milgram?*
Créneo 1 Milgram?
Frontal 1 Small?
Seno fronto-etmoidal 1 Abdalla®

Seno maxilar izquierdo (caso Unico 1 VidesLemus, Astacio
reportado hastalafechaenlabiblio- Soria, Langenegger
grafia médica revisada)

Cuadro 4. Tumores 6seos benignos, 136 casos (68%)°

Osteocondroma 74

Osteoma 20 Maxilar superior 3
Condroma 15

Tumor de células gigantes 13

Fibroma condromixoide 5

Hemangioma 8

Osteoma osteoide 2
Osteoblastoma 1

Mixoma 1 Mandibula
Fibromixoma 1 Mandibula
Lipoma 1

Diagnéstico diferencial radiolégico
1. Fibroma condromixoide.
2. Displasia fibrosa.
3. Quistes 6seos.

Evolucion del paciente

Tres afos cuatro meses después de la operacion el paciente
se encontrabaasintomético. El estudio radiol 6gico de control
no revel 6 recidivadel lipoma, pero en el segundo afio poso-
peratorio habiatejido blando regional en la cavidad sinusal.

Conclusiones

Loslipomas intradseos en la cabeza son muy infrecuentes, y
este caso de seno maxilar es el Unico reportado hastalafecha
en labibliografia médica revisada.
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Rabdomiosarcoma infantil del oido medio

F Javier Garcia Callgjo,* Andrea Urbano Salcedo,** Jaime Marco Algarra*

Resumen

Abstract

Se comunica el caso de una nifia de tres afios de edad con rabdomiosaB@maresent the case of a 3 year-old girl with a middle ear

del oido medio, el cual aparecié como un pdlipo en el conducto auditllabdomyosarcoma that began as a polyp in meatus, preserving facial
externo, sin pardlisis facial. La deteccion de formaciones polipoidesrarve. Polyps inside the ear often are diagnosed as non-malignant

el oido a menudo genera un diagnéstico inicial de otitis media croni@aonic middle ear otitis. However; the age of the patient and the pain

no maligna; sin embargo, la edad de la paciente y la intensidad deferred as the main symptom at the onset induced an early differential

dolor obligaron a hacer un diagnostico diferencial temprano, pese adegnosis, in spite of the lack of cranial nerves damage.

ausencia de afectacion de los pares craneales.

Palabras clave:

rabdomiosarcoma, tumores del oido
medio, pediatria.

Introduccion
El rabdomiosarcoma representa 3.5% de | os casos de cancer
en pacientes menores de 14 afios de edad. Puede crecer en
areas con poco tejido muscul o-esquel ético, como lapréstata,
losconductosbiliareso el oido medio. Suincidenciaactual es
de4.5 casos por millén de nifios. Ladiseminacidn ganglionar
es habitual, y los focos primarios suelen localizarse en la
cabeza, el cuello, laviagenitourinariay las extremidades.
El subtipo histolégico embrionario conforma 75% de
los casos. En el oido generalmente se manifiesta como un
cuadro de otitis media crénica con pardlisis facial y otalgia
incoercibles, el diagndstico requiere larecoleccion de biopsia
intraoperatoria.l-2
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Se comunica el caso de un rabdomiosarcomainfantil del
oido medio queinicié como un pdlipo del conducto auditivo
externo.

Caso clinico

Se comunica el caso de una nifia de tres afios de edad
que fue atendida por otalgia intensa en el oido derecho
de ocho dias de evolucién. Por medio de otoscopia se
le detecté un pdlipo obstructivo en el conducto auditivo
externo doloroso ala manipulacion. Se observo, también,
un despegamiento del pabelldn, sin edema retroauricular
(Figura 1). La exploracion de todos los pares craneales
resulté normal.
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Figura 1. Pdlipo en el conducto auditivo externo en el momento del diag-
nostico.

El estudio de imagen mediante TAC de pefiascos mostro
ocupacion del conducto del oido medio, el espacio de Prus-
sack y las mastoides derechas por una masa; no se observo
erosion del tegmen tympani, espolon del muro, afectacion
osicular ni colecciones subperiosticas (Figura 2).

Figura 2. Corte coronal de TC, en €l que se aprecia la ocupacion del con-
ductoy lacaja, con preservacion del tegmen, el espolony lacadenaosicular.

En el quiréfano seretird un pdlipo friable de 18 mm, con
proliferaci6n de células mesenquimal es muy atipicaseinmu-
nohistoquimica positiva para actina, miogeninay desmina,
por lo que se diagnosticd rabdomiosarcoma embrionario.

Se realiz6 resonancia magnética nuclear, mediante la
cual se identificd una lesién en la vertiente anterior de la
caja derecha, con extension a epitimpano y mastoides, que
abombaba el tegmen, con realce lineal meningeo pero sin
afectacion cerebral (Figura 4).

Se clasifico la lesion como rabdomiosarcoma TINOMx, en
sitiofavorabley estadio 1 antesdel tratamiento, por lo que se
instaurd poliquimioterapia con vincristing, dactinomicinay
ciclofosfamidadurante tres meses, seguidade mastoidectomia

Figura 3. Estudio histopatoldgico tumoral con tincién de hematoxilina-
eosina.

Figura 4. Corte coronal de resonancia magnética en secuencia T2, que
muestra ocupacion isointensalimitada alacajay lamastoides derechas.

radical. Lasbiopsiasrevelaron un rabdomiosarcomaresidual
sobre la mucosa tubérica, que resultd un tumor de grupo
quirdrgico-patoldgico |1 y riesgo bajo; se inicié entonces
radioterapia posoperatoria focalizada hasta llegar a 41 Gy.
En lasrevisiones mensual es que se efectuaron alapaciente
sblo se observaron otorreas mucosas de alivio espontaneo,
féacilmente aspirables, sin signos derecidivalocal enloscon-
troles de otoscopia, |a resonancia magnética, ni en las biop-
sias de cgja tomadas bajo sedacién. Tampoco se apreciaron
lesiones sistémicas sugestivas de malignidad en ninguno de
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los controles ecograficos de abdomen realizados en los tres
anos siguientes a diagnostico.

Discusion

Las variantes histopatol 6gicas del rabdomiosarcoma inclu-
yen: el embrionario, frecuente en pacientes de uno adiez afios
de edad; el alveolar, con un patron celular que aparece en
mas de 50% de las lesiones; y el pleomorfico o anaplasico,
mas agresivo y habitual en los adultos.?

El prondstico de un rabdomiosarcomainfantil depende de
laedad, €l sitio primario, € diametro mayor del tumor, larese-
cabilidad, las metéastasis o tejidos af ectados, |a histopatologia
y, en algunos casos, de la administracion de radioterapia.>*
Los focos primarios con prondstico favorable incluyen: la
Orbita, la cabezay el cuello no parameningeos, el area para-
testicular, lavulva, lavagina, el Uteroy las vias biliares.?®

El rabdomiosarcoma se clasifica mediante TNM; asi,
se considera T1 al tumor limitado al sitio de origeny T2 al
diseminado o fijado al tejido circundante; N1 a cualquier
lesion que muestra infiltracion de adenopatias y M1 al tumor
metastatico a distancia. La estadificacion pretratamiento se
establece conforme al Children’s Oncology goup (COG)
en cuatro niveles: 1) rabdomiosarcoma en sitio favorable; 2)
rabdomiosarcoma en sitio no favorable menor de 5 cm con
NO; 3) similar a2 con N1; y 4) cualquier tumor con M1134

El COG establ ece grupos quirurgico-patol 6gicos seguin la
resecabilidad del tumor: 1) completa; II) enfermedad residual
microscopica tras exéresis, adenopatias infiltradas (o ambas);
[11) enfermedad residual macroscopica; y Iv) metastasis a
distancia.

El grupo de riesgo esta definido por el estadio previo al
tratamiento, el grupo quirdrgico-patoldgico y su histologia;
aunque generalmente se califica como de bajo riesgo a las
formas embrionarias, intermedio a las alveolares, y ato a
las metastasicas.

El rabdomiosarcoma embrionario del oido medio de-
riva del mesénquima embrionario o fibras de la trompa de
Eustaquio;**® con frecuencia se extiende a los ganglios 'y es
concomitante con otitis mediacrénicarapidamente progresiva
y dolorosay con afectacién del VI par.

—

Esta evolucion plantea una sospecha clinica que se
confirma con biopsia, valoracion destructiva del pefiasco
mediante TC y, a la larga, implicacion meningea revelada
por resonancia magnética, 1o que permite su diagndstico
diferencial con colesteatomas, carcinomas e histiocitosis de
células de Langerhans. >34

El rabdomiosarcoma es quimio y radiosensible. El COG
sugieretratarlo con quimioterapiay cirugiaque eliminen todo
el tumor, y radioterapiaposterior. El tratamiento quimiotera-
péutico en casos de bajo riesgo se basa en la administracion
de vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida,?® seguida
de cirugia resecadora (amplia mastoidectomia radical) y
radioterapia, si hay tumor residual. El andlisis de la mucosa
retiradaindico este manejo, mediante el cual se prescribieron
dosistotalesde 41 Gy. Con este protocol o se hadescrito una
tasa de supervivencia de 90%.%°

Tres afios después del diagndstico del tumor, se considerd
alapaciente libre de enfermedad.
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