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RESIHN: 

Existen en la actualidad una gran cantidad de descongestivos -

nasales y su empleo en ocasiones es indiscriminado, p:isiblerrente p:ir 

la publicidad y disp:inibilidad de les misrros, ya que son drogas que

na requieren prescripción rrédica: sin enbargo son escasos los rep:ir

tes en relación a los canbios histológicos de la mucosa nasal p:ir el 

mpleo de estos fárnacos, se realizó un estudio prospectivo, compa-

rativo y experiJrental, en 47 ratones, en los cuales se observaron -

las alteraciones histológicas de la 11JXOsa nasal, ocasionadas p:ir -

fenilefrina, oxinetazolina y solución fisiológica: a los cinco días, 

cuatro y ocho semanas. A los cinco días se observó que la oxinetazo

lina ocasiooo mayores canbios histológicos que la fenilefrina: a las 

cuatro semanas, el grupo de fenilefrina presentó mayores alteracio-

nes que el de oxinetazolina, y a las ocho semanas los carri:Jios fueron 

similares en arrtlos grupos. En los ratones que recibieron solución -

fisiológica, se identificaron carri:Jios estructurales irn¡x>rtantes du-

rante las tres etapas del estudio. 
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A lot of nasal decongestants are known toda y. People have been 

used them uncontrolled because of easy availability, no prescription 

is requixed to get these drugs. 

Very few reports are related to histalagical changes in the -

mucosa, due to these drugs usa~. 

A pcospective, cc:m¡:arative and experirrental survey was done with 

4 7 mi.ce. Histalagical changes in the nasal mucosa were absei:ved due

to phenylephrine. axirretazoline and physialagic salutian at five --

days , faur and eigth weeks. 

M:>re histalagical changes were produced due ta axirretazaline than 

pienylephine. At faur weeks greater changes were presented in the phe

nylephrine group than the axirretazaline ane. At eigth weeks, similar -

changes were abserved in bath grou¡::s. 

Structural changes were faund in thase mi.ce ><hich received phys~ 

lagic salutian during 3 survey stages. 



.!Nl'OODUCCION: 

CUando el otorrinolaring5logo se enfrenta a p;¡tologia rinosin~ 

sal, en la que la obstrucción nasal constituye un síntone :in¡;:ortan

te, o bien cuando se requiere de restaurar la función de la tn:mpa

de Eustaquio para el tratamiento de diversas alteraciones otológicas, 

es usual el empleo de descongestivos nasales en forne sistémica o -

tópica ( l, 2 ). l:entro de estos últ:lnos, en la actualidad existe -

una gran variedad de aminas sisrpaticanirréticas que han sido enplea

das con este objetivo ( 3 ) • 

Este tipo de rreclicarrentos tienen la cap;¡cidad de actuar sobre

los receptores alfa adrenérgicos de la capa !fl.ISCular de los vasos -

sanguineos de resistencia y capacitancia. Do esta manera producen -

su efecto final que es la vasoconstricción, por lo que sistánicarte!l 

te incremmtan la :resistencia periférica total, lo cual ocasiona un 

a\.IT'ento de la p:cesión arterial sistólica y diastólica, con la cons~ 

cuente disminución del flujo sanguíneo a órganos vitales, piel, ~ 

culo esquelético y vasos renales ( 4 , 5 , 6 ) • 

se han reportado c:oaplicaciones sistémicas por el enpleo de 

desoongestivos nasales tópicos. En el sistema cardiovascul.ar se han 

observado algunos casos de bloqueo atroventricular, bradicardia, -

sincope y doler precordial; en el sistema nexvi.oso central, altera

ciones caro insannio, ansiedad, parestesias, cefalalgias y mareos;

problerras visuales COllD bloqueo de la arteria retiniana, visión bo

rrosa y glaucorra, y algunas otras alteraciones cono vómito, difict.J! 
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tad respiratoria: y un caso de al teracianes de la frecuencia cardia

ca fetal, ¡x>r el uso na terno de un descongestivo nasal en spray, ya

que la absorción sistémica de estos agentes, ¡xJede resultar en hipo

perfusi6n ¡:or constricción de los vasos uterinos y placentarios ( 7, 

B, 9, 10, 11 ). 

La aplicación intranasal de estos fánracos, disponibles en fol:l11B 

corrercial, produce una rápida y clranática retracción de la mucosa con 

disminución de la congestión nasal y de la producción de rroco, con la 

consecuente nejoria de la sintomatologia obstructiva y drenaje de los 

aenos paranasales. 

l\si misno, su empleo por tienp:> prolongado ¡xJede ir seguido de -

un fer&reno de rebote ll.arffido rinitis nedicamentosa, en la cual la -

mucosa nasal se hace aun rrás congestiva y edenatosa, observando cam-

bios patológicos caro destrucción de cilios, mitocondrias y células -

epiteliales, dilatación arteriolar y proliferación de glándulas. RJr

lo anterior en la literatura se recomienda emplear los descongestivos 

nasales por un periodo no nayor a 5 días, aplicando dos a tres gotas

cada 8 hs., lo que equivale por ejemplo a una dosis de 0.023 rrg/Kg/

dia de fenilefrina y O. 004 7 rrg/kg/dia de oxiJretazolina ( 12, 13, 14, -

15, 16 ). 

El agente descongestivo tópico ideal, debe tener un efecto rápi

do y prolongado, sin efectos sistémicos colaterales, y aun no se ha -

encontrado. 

En la práctica clinica cotidiana se observa a rrenudo, que un --
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gran núrrero de P3Cientes emplea descongestivos nasales ¡:or tierrpo -

prolongado, debido probablarente a la p..iblicidad y fácil dis¡:onibH~:. 

dad de los misrros. N:> obstante, en la literatura se rep:irtan escasos 

estudios sobre los P3trones histológicos de la nucosa nasal, que ha

sido saretida a la aplicación de vasoconstrictores tópicos ( 16 ) • 

Este estudio tiene cono propósito observar los canbios histoló

gicos de la irucosa nasal de ratones, debidos a la aplicación tópica

de dos desconges ti vos' nasales a diferentes periodos de tiem¡:o. 



MATERIAL Y ME'IOOO: 

El presente trabajo, consiste en un estudio prospectivo, canpa

rativo y experimental, realizado de septienbre de 1992 a enero de -

1993. 

Se estudiaron 4 7 ratones blancos ( Mus musculus ) nachos, con

una edad praredio de dos neses y un peso aproximado de 35g, los c~ 

les se rrantuviercn bajo control sanitario en bioterio, con WlB tem

peratura anbiente constante. 

se dividieron en tres grup:>s de nanera aleatoria, cada uno con 

catorce ratones y a su vez se femaron tres subg:rup:>s: Seis ratones 

para aplicación de fenilefrina, con una dosis de O. 023 microgranos / 

g/dia, seis para oxinetazolina con una dosis de 0.0047 microgranos/ 

g/dia, y dos para aplicación de solución fisiológica al 0.9%; el -

grupo control que constó de 5 ratones oo recibió ningún tipo de so

lución, se realizaron determinaciones de pH de noco nasal, asi corro 

electrolitos en suero sanguineo. 
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El prirrer grupo de catorce ratones se sacrificó a los cinco -

días , el segundo grupo a las cuatro semanas y el tercero a las ocho 

semanas; el grupo control se sacrificó en este últino periodo. Se -

realizaron cortes histológicos para detectar cani:>ios en el epitelio, 

sutrrucosa y cavidad nasal, los cuales fueron valorados por el misrro 

patólogo, sin conocer el subgrupo al cual pertenecian. lDS grados de 

alteraciones fueron clasificados de O a 4, donde O correspondió a 

estructuras ooxmales y 4 al grado nál<i.rro de alteración. 
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Se realizaron diluciones de los fárrracos, para obtener una dosis 

pro¡;orcional a la del hurano en la siguiente fome: Fenilefrina al --

0. 25% en dilución 1:90, con una concentración de 0.268 microgranos -

¡;or 10 microlitros, y oxinetazolina al 0.05% en dilución 1:90, con -

una concentración de 0.548 micrograrros ¡;:ar 10 mi.crolitros, las cuales 

equivalen a la dosis del rredicarrento calculada para su administración 

cada B hs. La solución fisiológica se aplicó sin mxlificar su concen

tración al O. 9%. 

Para la aplicación de los rredicanentos y solución fisiológica, -

se enpleó una pipeta autaiática de 10 microlitros narca OXFORD P 7000 

Sl\MPLER SYS'IE'!, con puntillas intercanbiables, lo que permitió no -

nezclar las soluciones en estudio. 

Para el sacrifició, se empleó tiopental s6dico a razón de 100-

microgranos/g, ¡;or vía intraperitoneal, con el objeto de producir -

depresión respiratoria y paro cardiorrespiratorio, ya que a diferen

cia de otros anestésicos ¡;or inhalación, el tio¡:ental no es irritan

te para las vías respiratorias, lo que eliml.n6 la ¡;osibilidad de no

dificaciones en los resultados. 

Los ratones sacrificados fueron fijados en fonralclehido al 4% -

arrortiguado con pH neutro, y ¡;osteriornente fueron preparados cortes 

de Mdz con la técnica de inclusión en parafina. La tinción de los

mi.snos se realizó cxm hematoxilina y eosina, siendo observados con -

microscopia de luz. 

Los datos fueron analizados estadisticamente con la prueba de -
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AKNA de una via de Kruskal-Wallis, y A!UJA para dos factores, de -

acuerro al diseño experirrental de dos o mis gru¡xis independientes. 
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RESULTAOCS: 

Los canbios histológicos del priirero ( cinco dias ) , segundo -

cuatro seiranas ) y tercer sacrificio ( ocho seiranas ) , se re¡:ortan 

en la tabla N::> I. 

A los cinco días solo fUeron significativas las alteraciones -

epiteliales, siendo núninas en el grupo de fenilefrina, en donde 5 -

ratones ( 83.3% ) , tuvieron epitelio de caracteristicas nonnales, -

mientras que un ratón ( 16. 6% ) presentó un grado de adelgazamiento

epitelial. En el grupo de oxirretazolina, cinco ratones ( 83.3% ) ~ 

traron diferentes grados de adelgazamiento epitelial, y solanente un 

ratón ( 16. 6% ) presentó un grado de rretaplasia escarrcsa ( p = • 007). 

Tabla ll. 

A las cuatro serranas: en el gru¡:o de fenilefrina, cuatro ratones 

66.6% ) rrostraron diversos grados de adelgazamiento epitelial, y 2-

de ellos ( 33.3% ) presentaron rretaplasia escarrosa de tercer grado.En 

tanto que el grupo de oxirretazolina tuvo 5 ratones ( 83.3% ) con dis

tintos grados de adelgazamiento epitelial y un ratón ( 16. 6% ) con -

rretaplasia escarrosa grado tres. las JTDdificaciones histológicas obs"E 

vadas en el segundo sacrificio no fueron estaclisticarrente significat.!:_ 

vas. Tabla III. 

A las ocho seiranas; en el grupo de fenilefrina, se observaron 2-

ratones ( 33.3% ) con epitelio normal y 4 ( 66.6% ) con rretaplasia -

escarrosa; en el grupo de oxirretazolina, un ratón ( 16.6% ) con epite

lio normal, tres ratones ( 50% ) con adelgazamiento epitelial, y dos-
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33. 3% ) con grado cuatro de rretaplasia escarrcsa. Tabla IV. 

El gnJ¡XJ que recibió solución fisiológica presentó adelgazamie,!! 

to epitelial rroderado en los tres sacrificios, encontrando en el ú.1-

tino de ellos, un ratón ( 50% ) con rretaplasia escarrcsa de tercer -

grado. 

Se realizó una c~ación de las nodificaciones observadas en

tre los tres sacrificios, sin tanar en .cuenta el fál:maco aplicado en 

contrando diferencias estaclisticarrente significativas para el infil

trado subrucoso, ( p = .04 ) y herrorragia en cavidad ( p = .001 ). -

Tabla V. 

En el grupo control se encentró que dos ratones ( 40% ) tuvie-

ron epitelio norrral y tres ( 60% ) presentaron adelgazamiento epite

lial leve. Tabla I. 

Se analizaron los canbios producidos por los diferentes fál:maccs 

en cada estructura independientemente del tiempo de sacrificio, enea.!! 

trando diferencias significativas en el epitelio ( p = .07 ) e infil

trado en cavidad ( p = • 03 ) • Tabla VI. 

Mediante la prueba de AN:NA DE DCS FAC'IORES, se calculó la pro-

babilidad de influencia de los factores fámaco y tiem¡:o en fOJ:ll'a in

dividual, asi caro su interacción para producir alteraciones sobre -

las variables en estudio. El tienq;o favoreció el infiltrado sul:rnucoso 

( p = • 07 ) y la herro=agia sutxnucosa ( p = • 03 ) siendo significati

vo solarrente para este ú.ltirro; se observó tanbién que el tipo de fár

maco influyó decisivarrente sobre los canbios epiteliales, aunque no -
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alcanzó valor estadístico ( p = .06 ) , sin enbarg:> la interacción -

del fiimaco y tiE!Tp) ocasion6 rrodificaciones im¡:ortantes en esta es

tructura, con un valor muy significativo. Tabla VII. 

El pH del grupo control fue de 8.5, y los electrolitos séricos

tuvieron un valor de Na: 169.6 nEq/l, y de K: 13.4 nEq/l. 
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DISCUSION: 

En la literatura existen escasos rep:Jrtes en cuanto a los carn-

bios histológicos originados ¡;or ei empl.eo de vasoconstrictores loe~ 

les, y las a:lteraciones observadas no se describen en la fotll'a refe

rida en este articulo. 

En fotll'a g3neral, a los cinco dias la oxineta20lina OCtJ>Ó el -

prirrer lugar en cuanto a canbios histológicos, seguida ¡;or el grup:>

de solución fisiológica y fenilefrina, siendo el epitelio la estruc

tura que tuvo alteraciones mis importantes en forna muy significati

va. 

A las cuatro sarenas, predominaron las nodificaciones ocasiona

das ¡;or el grupo de fenilefrina, seguidas de oidJretazolina y solución 

fisiológica, sin obsru:var diferencias significativas para cada estruE_ 

tura. 

A las ocho sEJMnas las alteraciones encontradas en el gru¡:o de -

fenilefrina y ox.Uretazolina fueron similares, siendo rrenores con la -

solución fisiológica. 

Con el uso prolongado de los descon935tivos nasales se incraren

taron paulatinarrente los canbios epiteliales, siendo m1s importantes

en el gru¡:o de fenilefrina el cual presentó en el último sacrificio -

cuatro ratones con rretaplasia escairosa; a diferencia del gru¡:o de --

oK.irretazolina donde solarrente se observaron dos ratones can esta alt~ 

ración. 

se observó que el tieJllX' de empleo del fámaco influyó sobre el -
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infiltrado y la herorragia subnuc:osa, y cuando se considezó su inte

racción con el fánraco, el epitelio fue la estructura que presentó -

nayores alteraciones. 

El grupo control presentó dos ratones oon rrucosa nasal de cara~ 

teristicas nornales y tres casos con adelgazamiento epitelial leve. 

El grupo que recibió solución fisiológica presentó adelgazarnie.!!_ 

to epitelial noderado durante las tres etapas del estudio, llegando

ª observarse un ratón con netaplasia escarrcsa de tercer grado en el

últ:iJTo sacrificio. !:entro de .los factores que posiblenente influyeron 

en estos hallazgos se encuentran la concentración electrolitica del

rroco nasal del ratón y el pH, el cual se observó que no difiere sig

nificativarrente del hurano que es de 8. 5; de tal rranera que la con-

centración de electroli tos ¡:ul.iera ser un factor detenninante en las 

m:xlificaciones observadas; sin enbargo éste no pulo ser cuantificado 

ya que técnicanente no se logró obtener una ITllestra suficiente de 

rroco nasal para su anAlisis. 
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TABLA 

EPITELIO SUBHUCOSA CAVIDAD 

INFILTRADO roasrrrn HEMJRRAGIA INFILTRADO HEMlRRJ\GIA 
lo 2o 3o lo 2o 3o lo 2o 3o lo 2o 3o lo 2o 3o lo 2o 3o 

NL A-2 NL 2 3 2 2 2 2 o o 1 o 2 o o 2 1 

NL HE-3 NL 2 3 2 3 3 o o o 2 o o o o o o 
NL A-1 HE-3 o 3 3 3 2 3 o o o 1 3 4 2 2 o 

FENILEF1!INA 
A-1 A-2 HE-3 2 2 3 3 2 o o o 2 3 o o o 2 o 
NL HE-3 HE-1 2 2 2 2 2 2 1 o o 2 2 o o 1 o 
NL A-2 HE-3 2 3 2 2 2 2 o o o o 2 3 o 3 o 

HE-1 A-2 NL 2 2 3 2 l 2 o o o 3 o ·O o 2 o 
A-3 HE-3 A-2 2 2 2 3 3 4 o o o o l ; º~ ·º 1 o 
A-4 A-2 A-2 2 2 2 3 3 2 o o o 2 o 'º .:;··o ;,2 o 

CDClHETAZOLINA ":, ':j: A-3 A-2 A-1 2 3 o 1 2 3 o o ·º 2 1 'o · .. l 1 

A-2 A-2 . HE-3 ·2 3 2 2 2 2 o o o o 3 i'o'·· "ó ~. o 
,A-2 Á-1 HE-3 3 3 2 2 2 2 o o 2 o o •2 .. 2 o • o 

A-4 A-1 ·HE-3 2 2 2 2 2 l o o o 4 3 3' o '3 o 
SOL. FISIOLCG. 

A-2 A-1 A-1 2 2 2 2 2 l o o o 2 2 . o . ·o :i o 

NL 2 o o o o 
A - 1 2 2 o o o 

CXNiroL A-2 2 2 o o o 
NL 2 2 o o o 

A - l 2 2 o o o 

NL:~ A: AIELGAZJIHIENIO HE: HETAPLASIA ~ 



TABLA II 

SOL. FISIOUXi. EENILEFRINA OlCIMETAZOLINA KRUSKAL-WALLIS 

EPI'IELIO 3 0.1 2.5 p = .007 

INFIL'l'RAIXl SUB. 2 1.6 2.1 p = .3 

CXN;ESTICl'lS!B. 2 2.5 2.1 p = .4 

HEM>RRl\GIA SUB. o 0.1 o P =.a 

INFILTRA!Xl CAV. 3 1 1.1 p = .2 

HEMJRRAGIA CAV. o 0.3 0.3 P = .a 

Cl\MBIOO HISIDLCX;ICX:S A Lai CIN:Xl DIAS 



TABLA III 

SOL. FISIOLCX;. FENILEFRINA ClXIMETAZOLINA KRUSKAL-WALLIS 

EPI'.IELIO 1 2.1 2 p = .1 

INFILTRAOO SUB. 2 2.6 2.5 p = .2 

CXNiESTIOOSUB. 2.5 2.1 2.1 p = .7 

HEM)RR!\GIA SUB. o o o p =o 
INFILTRAOO CAV. 2.5 1.5 o.a p = .2 

HEM)RRJ\GIA CAV. 0.9 1.6 1 p = .1 

CAMBIOS HIS!OL03ICX:S A LAS CUATro SEMANAS. 



TABLA IV 

1 
SOL. FISIOLOO. FENILEFRINA OlOME'l71ZOLINA KRUSKAL-WALLIS 

1 
1 

1 EPI'IELIO 3 2.3 2.6 p = .4 

! 
1 INFILTRAOO SUB. 3 2.3 l.8 p = .08 

CXN;ESTI(Xol sw. 2 l.5 2.5 p = .2 

HEMJRRAGIA SlB. o 0.6 0.3 p = .z 

INFILTRAOO CAV. 1.5 1.1 0.6 p = .4 

HEMlRRl\GIA CAV. o L _______ O.l 0.1 p = .7 

CJ\MBIOO lilS'IOLOOia:s A LAS CCllO SEMANAS. 



TABLA V 

ler. Sl\CRIFICIO 2o.Sl\CRIFICIO 3er. Sl\CRIFICIO camlOL KRUSKAL-WALLIS 

EPrmLIO 1.5 1.9 1. 7 o.e p = .2 

INFILTRAIX> SlB. 1.9 2.5 2.2 2.0 p = .04 

CCtG:STION SUB. 2.2 2.2 2.0 1.2 p = .6 

llEMlRRAGIA SUB. 0.07 o o.s o p = .06 

INFILTRAIX> CAV. l.3 1.3 l o p = .1 

HEM:lRRAGIA CAV. 0.2 1.5 0.14 o p = .0001 

CXMPllRACION DE LAS M.'.lDIFICACICH:S CllSERVl\DAS EN LCS TRES Sl\CRIFICICG 'i EL GRUPO camlOL. 



TABLA VI 

~= 
SOL. FISIOLCGIC. FENILEFRINA CDCTMETAZOLINA CCM'ROL KRUSKAL-WALLIS 

2 l.3 2.1 o.a p = .07 

INFILTRl\00 SUB. 2.3 2.2 2.l 2.0 p = .6 

a::rasr:roo SUB. 2.1 2.0 2.2 0.2 p = .2 

HEMJRRAGIA SUB, o o.J O.l o p = .2 

INFILTRl\00 CAV. 2.3 l.2 0.9 o p = .01 

HEMJRRl\GIA CAV. 0.8 0.7 0.5 o p = .4 

HJDIFICl\CIOOES CBSER\IADAS ENl'RE LC6 DIFERENIES TRATJ\MIENTOS. 



TABLA VII 

A NOVA DOS FACTORES 

EFEC'll::S PRIN::IP. F7tlWiCO TI™1'0 FAIWICO/TIEMPO 
ESTROCTllRA 

p p p p 

EPI'IELIO .180 .069 .642 .006 

INFILTRAOO SUB. .221 .853 .071 .091 

CXN;ESTICN SUB. .771 .689 .597 .261 

!IEMJRRAGIA Sl.ll. .060 .291 .034 .617 

INFILTRAOO CAV. .318 .120 .822 .834 

!IEMJRRAGIA CAV. .0002 .536 .000 .237 



EPITELIO 

1 
4 

:; 

., 

2 



INFIL TRAOO SUBMUCOSO 

1 

4 

3 

2 

0 5 DIAS • 4 SE/11ANJ1S 0 B SEMANAS 



CONGESTION SUBMUCOSA 

1 
3 

2 

Cj 5 Dl..15 0 B SEM;!N~S 



HEMORRAGIA SlJBMUCOSA 

1 



INFILTRADO EN CAVIDAD 

3 

2 

El 5 DIAS • .J SEMANAS 



HEMORRAGIA EN CAVIDAD 

1 



ALTERACIONES HISTOLOGICAS COMPARATIVAS 

1 

Cl 5 Q/;.S • 4 SE/VIP.NP.S 0 8 SEMANAS 
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