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INTRODUCCION

El colesteatoma es una patologia del cido medio y mastoides preferen-
temente, consistente en un pseudotumor derivado de células epiteliales que
invade por contiguidad desde la mambrana timpéinica o del cenducto auditive
externo hacia la mucosa de la caja timpéinica y cavidad mestoidea destruyen

do preferentemente estructuras osess.

E)l nombre més apropiado es el de Queratoma, en lugar de colesteatoma%
La piel del conducto auditivo normal tiene una fina epidermis superficial,
conaistente en epitelio pavimentoso estratificado queratinizante y una -
gruesa capa profunda, el ecfrion. Dicha piel, desprende constantemente fi-
nas capas superficiales de queratina y cuaﬁdo este tejido de descamaéién -
se acumula en un sace o zona de rétraccién de acceso limitado, estas se =
acumulan y forman. un queratoma. Normalmente el tejido de descamacidn se
irradia desde la membrana hacia la entrada del conducteo auditivo, para -

eliminarse con el cerﬁmena.

Existen tres variedades de colesteatoma que dependen de su etiopato—
genia. Asf tenemos el primario adquirido, el congénito y el secundaric ad-

quirido,

El colesteatoma primario adquirido, se origina espontaneamente e insi
diosamente, sin ser precedido de una otitis media aguda, la perforacién -
suele confinarse a la parte {lécida de la membrana timpénica, comoc un zona
de retraccién, en donde la capa epitelial forma una matriz que descama -
constantemente léminas de queratina, la queratina que se acumula en el es-
pacio cerrado se llama queratoma (Colesteatoma}. La Queratina se deposita

en capas concéntricas a modo de piel de cebolla.

El colesteatoma congénito no se asocia con infeccidén del oido, ni
con retracciones de la membrana timpénica, éste deriva de restos celulares
embrionarios del ectodermo de la notocorda . primitiva. Pudiendo quedar en
cualquiera de los huesos del eranec. Cuando se alojan en el pefiasco del -
hueso temporal, pueden introducirse hacia el laberinto y a su alrededer ¥
llegar hasta el oido medioc o a la cavidad craneal. Suelen presentarse con

pardlisis facial o ser asintomdticos, o permanecer inactivos durante afiosd



El queratoma sBecundario adquirido, por lo general es debido a otitis
medias agudas con -perforacién de la membrana timpénica. Se reconoce desde
1889 por Hebermann la migracifn del epitelio pavimentoso estratificado -
desde la piel del meato a traves de una perforacién hacia el cido medio y

la formacién ulterior de un queratoma adquirido secundario.

-Se han propuesto varias teorfas de migracidn de las células epitelia
les con la consiguiente formacién de un colesteatoma., Una de ellas, pro—
puesta por B_esold4 habla de que el queratoma de retraceidn del &tico ocu
rre por una obstruccién de la trompa de Eustaquio, produciendo retraccién
de la pars flédcida dentro del espacio de Prussak primero y del dtico des-
'pués. La capa c¢trnea del epitelic descama dentro del saco de retraccidn.—
con la consiguiente acumulacién progresiva, hasta la formacifn del duera-

toma.

Wittmacks demostrd que la presencla de mucopericstio embrionaric -
hiperplésico en el Atico podria caugar adherencias y originar asi sacos -
en diversas porecionesg del Atico, surtiendo el mismo efecto que la oglu-~ -

gién de la trompa. -

Otra teorfa propuesta por Langes. el cual demostrd células espinosas
que crecfan dentro de la membrana de Sharpnell, la cual no estaba retraf
da ni perforada, causadas peor estimulo inflamatorio. Estas células cre--
cen dentro del tejido submucosco del espacio de Prussak constituyendo otro

tipo de queratoma.

Tumarkin7 se refiere & la migracién producida por colapsc de una -
perte o de toda la membrana timpdnica (atelectasia) ya sea en la pars fli
cida o en el cuadrante posterosuperior, plantefindose la amenaza cuando el

saco epidérmico acumula queratina y se activa por infeccidn secundaria.

Mc-GuckingBhabla de que la enfermedad es un proceso destructivo ma--
ligno que empieza como una enfermedad hiperqueratésica silenciosa origina
da en la singular piel del conducto auditive oseo profunde y en la capa -
externa de la membrana timpdnica, e invade posteriormente a la cavidad de

el timpano.
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Al queratoma se ie describen dos fases de crecimiento: La fase Activa

y la fase pasiva,

La fase . gctiva se presenta como respuesta a un estimulo inflamatorio,-
1as células basales epidermoides se introducen en el tejido conective sub-
mucoso © en el tejldo de granulacién necoformado dentro del oido medio y al
mismo tiempo sBe deposita hueso nuevo esclerosante en el tejido conective
submucoso. La proliferacién de células basales cesa cuendo se agota el te—~

jido conectivo, el tejido de granulacifn & ambos,

La fase pasiva del crecimiento consiste en un agrandamientc del =saco
quaratomatose de acuerdo con el grado de descamacidn superficial de lgs la
minillas corneas a partir de la matriz, a expensas de la destruccién ostég

. ¢léstica del hueso.

ﬁna vés instalada la patologia, la progresi6n de la misma dependé de
su localizacidén inicial, asi, por ejemplo, los sacos retrafdos en el espa-
cio de Prussak o en el timpano posterior pueden permanencer inactivos du-
rante muchos afios, si la queratina sale Jjunto con la migracién de la piel,
pero si esta migracién se compromete, 1h queratina se acumula y forma un -
tap6n .Al humedecerse el tapén, éste se ingurjita y el gueratoma inicia su
fase de actividad expansiva, con la consiguiente erosién osea y propagacién

hacia otros compartimentos.

La expansifin o progresién del queratoma esti dada por doe mecanismos

bésicosgz La expansién quistica y la migracidén epitelial.

La primera estf determinada por el espacioc disponible, la presién ne-
gativa y la descamacién interna. En cuanto al espacio disponible es muy
importante el sitioc de la preforacién timpénica, por que de ésta depende -
el camino que tomard el queratoma siguiendo las &reas de menor resistencia,

¥ siguiendo los pliegues que dividen el oldo medio en compartimentos.

Al gqueratoma que se localiza en el epitimpano entra hacia el espacio

de Prussak y puede tomar tres rutas:



Ruta posterior:.~ Siendo la _més comin de: progresitn, el queratoma va
lateralments al cuerpo del yunque a traves de una dehiscencia entre el es-
pacio maleolar lateral y del espacic incaudal lateraliy‘a;rededbr'del!eépg

cio incaudal superior y dentro .del aditus.

Ruta Inferior.- Progresa entre el espacio maleolar laterai_y poste- -
rior dentro de la bolsa posterior de Von Troltsch y dentro del mesotimpano.

Ruta anterior.- El queratoma pasa anterior al cuello del martillo a -~
traves de una dehiscencia en el espacio maleclar antericr hacia la bolsa

anterior de Von Troultsch y hacia el protimapno.

La présiﬁn negativa debida a disfuncién de la Trompa de Eustaquio es-
t4 usualmente entre los menos 100 y menos 400 mm de mercurioc pero puéde es
far _hasta menos de 600 mm Hg ocasionalmente siendo otro de los factores -
que determinen la expansidn del colesteatoma. Asf mismo, la descamacidn in
terna de tejido escamoso atrapado en una bolsa de retraccién, sin eviden——

clas de infeccibn, es otro de los factores dererminantes.

ElL, segundo mecanismo bAsico es la migracidén epitelial, la cual'ée 1lle
va a cabo a través de una perforacién o una ilcera, en donde el epitelio -
sigue la ruta de menor resistencia, invadiendo espacios vasculares dentro

de los huesecillos.

La necrosis osea derivada del Queratoma 10, no se debe a la presién -
del queratoma en si, si no a la presencia de bacterias y a poaibles altera

' ciones enzimAticas y quimicas.

La sintomatologia principal de un paciente con colesteatoma es otorrea
crénica maloliente, hipoacusia variable, sangrado, dolor, vértigo por inva

8ién del laberinto, laberintitis serosa o fistula, cefalea crénica, etec..

El manejo de esta patologfa varia dependiendo del caso. En pacientes

con un saco retrafdo, seco, que se evaclia mediante migracién epitelial; se



le puede mantener en observacién durante muches afios, con irrigaciones y -
aspiraciones del tejido descamado hasta limpiar el. sacolf5e puede también -
hacer aplicaciones de Ac. éalicilico al 2% con alecoheol al 95% para inten—-—
tar secar el oido . También se ha utilizado la aplicacién de acetil ciste-

15 en forma tSpica para romper los puentes de queratina y poder aspirar

ina
la misma con mayor facilidad, perc sin poder erradicar la matrf{z del quera
toma. E1 manejo actual mundialmente aceptado es dl quirlirgico, removiendo
de ser posible tedo tejido patolégico, para evitar posibles complicacio--

nes desde empeoramiento de la audicién, hasta abcesos cerebrales.

El concepto actual del manejo del colesteatoma estd dado por las mo--
dernas técnicas microguiriirgicas que ofrecen resultados excelentes en las
etapas inilciales y crdnicas de la enfermedad del oido medic., s8i es que se

logra retipar todo el tejido queratomatoseo mediante la cirugfa.

En 19&9 se introduce el uso del 5 Fluoroc-uracilo como manejo tépico -
de las lesiones precancercsas, algunos tumores benignos y malignos y derma
tosis ya que se corrcbord que es eficfiz y carece relativamente de efectos
colaterales. En 1985 11 se publics una'serie'de 76 pacientes ,manejados -
con 5FU { 5 Fluorouracilo) en forma tﬁpica, portadores de colesteatoma, en
contrando un éxito en el 100%‘de los casos, erradicando el queratoma en -~
los cuales habfn fallado otras medidas terapéuticas ya fueran médicas o -

quirdrgicas.

El SFU e3 un compuesto que inhibe la sintesis de Acido desoxirribonu-
cléico (DNA). Es un agente blanco, soluble en agua, cristalino, que perma=-
nece estable en solucidén a temperatura ambiente por varics meses y se pre-
cipita bajo refrigeracidn. Tiene una estructura and&loga a la Timidina con
reemplazo ﬁel grupo 5 metil por fluoruro, fluorcuracilec compite por enzi——
mas con metabolitos normales, por ejempor Uracile, compitiendo con la enzi
ma uracidil desoxirribStido por el centro catalitico de la enzima timidilato
sintetaza que cataliza la sintesis de timidina. Puesto que la timidina es
esenclal para la sintesis del DNA, el 5FU bloquea la sfintesis del Acido -

12 y 13

desoxirribonucléico . Este bloquéo de la sintesis del DNA es consi-

derada la respuesta primaria para el efecto terapéutico del Fluorouracilo.



_ El fluorouracile induce inhibicién de la sintesis del DNA y deficien-
cia del RNA normal, lo que d& comc resultado un crecimiento celular desba~
lanceado, con la subsecuente muerte celular de las células tumorales, las

cuales se reproducen rapidamente y requieren de més DNA y RNA que las cé-

lulas normales.14

Eatudios de absorciSn indican que aproximadamente se abcorbe. . 6 % de
SFU aplicado t6piéamente, cantidad considerada muy pequeila para producir
efectos sistémicoa- colaterales. No hay evidencias de que localmente sea-
ototéxica dadas sus bases biofarmacolégicas por su mecanismo de accién. El
organc ceoclear y vestibular no son tejides que se multiplican éﬁpidamente
¥ los pacientes que han recibido gran cantidad de 5FU sistéSmicamente no

han demostrado ninguna evidencia de dafio coclear o vestibular.la.

El presente trebajo no tiene por objetivo el de pasar a segundo térmi-
no el manejo guirdrgico del colesteatoma, que indudablemente es el manejo

de eleccidén y que mejores resultados ofrece, si no que el objetivo funda-

mental es manejar a pacientes portadores de colesteatoma adquiride prima-

rio ¢ secundario, ya fueren intervenides previamente o no, en los cuales -
de alguna forma han fallade el manejo, ya sea médico o quirdrgico y no se
ha erradicado la patologia. Tomando en cuenta que la incidencia de dicha -~
pPatologlia en nuestro medio aun es muy frecuente, se pretende que con el ma
nejo del 5FU tengan menos riesgo de posibles complicaciones antes de poder
ser operados y en los casos ya operados en que reincide el queratoma en zo
nas especificas no llevarlos nuevamente a cirugfa, si no, manejarlos local
mente pera quitar la matriz del colesteatoma. Otro tipeo de pacientes que -
dadas sus condiciones generales ceontraindiquen el manejé quirdrgico, sien-

do la eleccidn del manejo tépice con 5 Fluorouracilo.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 30 pacientes portadores de colesteatoma manejados con —
5 Fluerouracilo en forma tépiga aunuando a las medidas usadas comunmente -
para pacientes operados de mastoidectomfa radicel y portadores de cavidad-
colesteatomosa en el oido medio no cperados., Incluyé&ndose dentro de dichas
medidas: Culdados generales de oido crénicamente infectado, aspiraciones -
frecﬁentes, antibioticoterapia sistemfética y local y ante la posibilidad -
de alguna complicacidén de la cirugfa inmediats del paciente.

Doce pacientes tenfan una cirugfa radical previa de uno o ambos oidos
con areas especificas dentro de la cavidad en donde existfa tejido coles-~
teaﬁtomatoso, en el espacio a nivel del receso del facial, sinus timpani
¥ hacia la punta de la mastoides. Los restantes 18 pacientes no tenfian -
cirugfa previa, pero 8f oido medio abierto con colesteatoma infiltrante -
por la pars flicida y hacia la trompa de Eustaguio. E1 rango de edades -
varié de 5 a 67 afios con una media de 30 afios. Se incluyeron 3 pacientes-
con serios trastornos cardiovasculares, con alto riesgo quirirgico y 2 pa
cientes que no aceptaron la cirugfa.

-

Se aplicd el S FU en preparacién oftdlmica al 5% de los Laboratorios
Roche (Efudex) en forma directa sobre las areas colesteatomosas y con je—
ringa hacia el ét;co. para hacerla llegar & todas las areas no vigibles -
de dicha zona. Se realizdé una aplicacién gemanal, con un total de 4 apli-
cacicnes, seguldas por aspiracidn del material descamado. Se realizé mane
jo conjunto con la aplicacidn de SFU de la infeccién y debridamiento en
los casos que asi lo requieran. En 6 pacientes con colesteatoma infiltran

~te hacia el &tico, no operados, se tuvieron que realizar hasta més de ~ -

peis-gplicaciones, -

Se valorarcon la preasencia del tejido colesteatomatoso, la erradica—
cién local del mismo y los efectos téxicos locales y sigtemdticos, clini-

camente de su uso local.



RESULTADOS

De los 30 pacientes que acudieron semanalmente para la aplicacién del

medicamento se obtuvieron los siguientes datos:

- Los 12 pacientes previamente operados (40%) respondieron faverablemen
te desde la primera aplicacién, para que al completar las 4 durante 1.
mes se logré erradicar por completo el colesteatoma de las zonas que
ge encontraban involucradas, permaneciendo sin evidencias de '
de la lesién 30 dias posteriores a la dltima aplicacién- Ninguno de -
estos paclientes refirid datos de ototoxicidad cocleovestibular o de

complicaciones locales secundarias a el uso local de SFU.

- De los restantes 18 pacientes (60%) los cuales no tenian antecedentes
de cirugia otolSgica, pero si con historia de otorrea crénica con ha--
Neozpes clinicos y radioléglicos compatibles con queratoma de oido me--
dio y mastoides, se les realizaron las aplicaciones locales previa -
aspiracidén de material descamativeo y purulento con jeringa y ligera =
presidén hacia el Atico, tratando de que la sustancia llegara a todas
las areas involucradas, obteniéndose que el 100% de estos pacientes -
después de 4 aplicaciones se logrd retirar el tejido colesteatomatoso
visible, pero después de 1 mes habia recidiva de la lesién, con sa-

lida nuevemente de tejido colesteatomatoso aunque en menor cantidad.

En una scla paciente de este grupo posterior a la primera aplicacidn
se presentd vértigo con néuseas y vémito, con otros datos sugestives

de fistula laberintica, por lo que se descontinué el tratamiento y -

fué llevado a cirugia, sin corroberar la misma durante el procedimien - --

to quirdrgico.

- En el grupo de pacientes sin cirugia previa, no se obtuvieron datos -
sugestivos de ototoxicidad cocleovestibular o reaccifén local secunda~
ria al uso del medicamente. En este grupo después de la décima* apli-
cacién, se suspendieron las aplicaciones y se continuaron manejanéo -

convencionalmente hasta su cirugia.



DISCUSION

El uao:tébico del 5FU es titil en el manejo del colesteatoma, especial

mente cuando han fallado otras técnicas usadas en forma egténdar.

La principal indicacién para sﬁ uso es en paclentes ya operados de -
mastoidectomia radicel y que tienen una cavidad abilerte y hay recidiva del
colesteatoma en forma local, ya que en estos pacientes se tiene la ventaja
de poder retirar toda la queratina acumulada y aplicar el medicamento direc
tamente sobre las células epiteliales, hasta hacerlas desaparecer. Pudiéndg
se hablar entonces de hacer desaparecer la matriz del colesteatoma, sin te-
ner gue llevar al paciente de nueve a cirugfa, evitfindole otras posibles =

complicaciones.

En pacientes no operados las ventajas que se cbtienen son gque el pro-
ceso se va limitando, consigufendome la disminucién en el nimero de compli-
caciones y que al momento de llevarlo a cirugfa el procesc se encuentre lo-

calizado y mds {fAcil de erradicar.

En aquellos pacientes ;ue rehusan la cirugfa o que por riesgo quiriir-
gico muy elevado el manejo de eleccién es la aplicacién de SFU, ya que se -
les puede controlar el proceso descamative y hasta erradicarlo dependiende
de la accesibilidad que se tenga para la limpieza y aplicacisn del medica-—
mento. Consecuentemente obteniéndose una disminucién de las complicaciones

debido a la limitacién de la patologia.

Otro factor que interviene en apoyo al uso del medicamento es la ca-—-—
‘rencia de efectos colaterales tanto locales como sistémicos, ya que la can-
" tidad que se absorve en forma sistémica es mfnimal4 (6%). Asf como no se ha

ohservado otuvtoxicidad cocleavestibular en forma tépicala. Aunque se han re
ferido reacciones locales como dermatitis, deoleor local, descamacién, e hin-

chazén local debidas al uso tdpico del 5FU17.

En cuanto a la presentacidn de complicaciones tales como fistulas la-
berinticas no se han reportado hasta la fecha, pero queda la posibilidad -

de que el queratoma ya habfa erosionado el conducto semicircular lateral y
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al aplicar ei medicaﬁehfo.Be'diolvié-en esa area, permitiendo manifestarse:
clinicamente., A peaar de que no se corroboré en cirugfa, las posibilidades
son grandes de que si'eXisfiéré él.defecto en el conducto semicirculer debi
do & erosidn del coleateatoma,.y que este defecto fuerea muy pequefio para -
detectarlo, la paciqhta evolucioné favorablemente sin mostrar manifestacio-
nes ulteriores de ffstula laberfntica.

Otros de sus posibles usos puede ser en el transoperatorio, ya que existen
gitios en el oido medic y mastoides en donde es diffcil decir que ya se re-
tiré hasta la ﬁitima c8lula epitelial, o estd involucrando eatructuras im—-
portantes que al retirarlo las lesionan, por lo que con la aplicacién tépi-
ca se pueden evitar las recidives y las posibilidades de lesionar estructu-
ras como el nervio facial, algunae de las ventanas, conducto semmicircular,
etc...Por lo que el uso tépico en el transoperatorio puede ser de utilidad

y deberia de plantearse su posible aplicacién.

En conclusidn Considero que el principal uso del medicamento aplicado
en forma local es para aquellos pacientes con cavidades abiertas, en los —-
que 8f{ se tiene acceso a todas las areas involucradas, pudiéndose aplicar -
adecuadamente y en forma directa. Y en pacientes sin cirugia previa, la li-
mitacién es mayor dado la inaccesibilidad a la matriz del queratoma, quedan
do como paleativo en estos pacientes mientras llega su fecha quirdrgica, —-
con la conveniencia de la posible localizacién del queratoma y la disminu—-
cidén en el nimerc de complicaciones, facilitindose su erradicacisn durante

la cirugia.
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