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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la aplicacion de ketanserina en unglento al 2%
acelera el cierre de las laceraciones de la mucosa septal producidas
intencionalmente en conejos Nueva Zelanda al compararlas con un placebo
con el mismo vehiculo que la ketanserina (polietilenglicol). Se realizd un
estudio longitudinal, prospectivo, experimental, comparativo y dobie ciego,
utilizando 10 conejos Nueva Zelanda divididos en dos grupos al azar, a los
que se les realizd rinotomia lateral y bajo visidn microscopica se lacerd la
mucosa septal incluyendo mucopericondrio.  Posteriortnente se aplicd
ungliento con placebo (polietilenglicol) o ketanserina al 2% durante cinco
dias, tomando fotografia antes y después de la aplicacidon y muestras
histoldgicas al primero, tercero y quinto dias las cuales se analizaron en el
departamento de Anatomia Patologica con tincién de hematoxilina-eosina.
Se concluye que la ketanserina en ungiento al 2% acelera el cierre clinica
e histologicainente (mayor cantidad de colagena y fibroblastos) al
compararias contra placebo. El andlisis estadistico se realizd con la prueba
de Pickman Welch, obteniendo una p< 0.05
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ABSTRACT

Object To show that the use of ketanserine in ointment at 2% facilitates
the closure of septal mucosal lesions that are intentionally made in New
Zealand rabbits compared with a placebo ointment that has no ketanserine
but contains the same base (polietitenglycol). We designed a iongitudinal,
prospective, experimental, double blind study in which ten New Zealand
rabbits were assigned to one of two groups at random. A iateral rinotomy
was made, and under microscopic vision the septal mucosa was lacerated,
including its mucoperichondrium. The placebo or ketanserine cintment was
applied during five days, photographs were taken before and after
apphcation and biopsies were perforned at the first, third and fifth days. The
samples were studied with hematoxilin-eosin preparations. The authors
conclude that ketanserine ointment at 2% accelerates the closure clinically
and histologically (greater amounts of fibroblast and collagen) when
compared with placebo omtment. This was statistically significant at p<0.05
with the Pickman Weilch test.



INTRODUCCION

Las perforaciones septales pueden causar importantes problemas
en la funcién nasal. La causa mds comin de esta patolegia es una
inadecuada reseccion submucosa en las técnicas rinoquirurgicas (al
realizar la diseccién en el plano submucoso y no en el
subpericondrico}; otras causas incluyen criocirugia intranasal y
cauterio para manejo de las epistaxis al realizarias bitateratmente en
las mismas areas septales, formacién de hematomas y abscesos
septales postraumaticos y el uso de drogas como la cocaina la cual
dafa ta mucosa septal de dos maneras : al ser un vasoconstrictor
disminuye el flujo sanguineo para la nutricion del cartilago y ademas
raramente se produce pura por lo que es frecuentemente combinada
con aditivos que por si mismos son irritantes de la mucosa (lactosa,
manitol, lidocaina, cafeina, heroina, anfetaminas, fllior, talco y borax)
(1)

Los sintomas ocasionados por las perforaciones septales que
frecuentemente llevan ai paciente a buscar ayuda médica son:

l.- Cuando son anteriores, la defomidad que producen en la
columela, septum membranoso y dorso nasal.

2 - Epistaxis recurrente de los bordes de la perforacion.

3.- Formacion excesiva de costras, con rinitis cronica mal olor y
disturbios funcionales.

4.- Cefaieas.

5.-Obstruccion nasal al crearse un circulo vicioso de

entrada y salida de aire a través de la perforacion. (2)

Por todo lo anterior las perforaciones septales deben trata
siempre de ser cerradas pese a la alta incidencia de recidivas.



Existen muitiples tipos de abordaje para intentar el cierre de la
perforacion utilizando colgajos (nasal de base superior, de

mucosa de pared extema de nariz, de los cometes, de la mucosa
labial) cuando miden menos de 1.5 ¢cm de didmetro y reparacion con hueso
cortical mastoideo, fascia temporal, cartitago de la concha, piel o materiales
aloplasticos como silicon cuando son mayores . (3)

Debemos tener en cuenta que las laceraciones de la mucosa septal
durante los procedimientos quiriirgicos son muy frecuentes, no conocemos
su incidencia ni prevalencia por falta de reportes estadisticos, y al ser el
cartitago septal avascular y recibir toda su irrigacion a partir de la mucosa,
una laceracion puede progresar faciimente a perforacion septal.

La ketanserina es un antagonista especifico de los receptores de
serotonina, y fue desarrollada primariamente para el tratamiento de la
hipertension.

Su administracion por via oral produce efectos hipotensivos inmediatos
con un nivel sérico pico a las dos horas de la administracién. Su vida
media oscila entre 10 y 18 hrs, y es metabolizada en el higado a
ketanserinol, un metabolito inactivo.

Tiene como efectos adversos mareo, somnotencia, fatiga, hipotensién
postural, cefalea y alteraciones gastrointestinates. Ademas del tratamiento
de la hipertension arterial, se ha utilizado en el fenémeno de Raynaud,
hipertensién durante ta cirugia cardiaca y claudicacion intermitente,

En forma tdpica se utiliza en uviceras de la piel y quemaduras. La
ketanserina relaja las células del musculo liso al inhibir la vasoconstriccion
que es inducida por la serotonina (4) y bloguea la agregacion plaguetaria
{5). lo que se traduce en formacidén de menos trombos y aumento del aporte
sanguineo, ademas de fomentar la division celular de fibroblastos y la
sintesis de colageno (6). Todos estos efectos se han demostrado en células
cutaneas humanas, pero aun no existe ningan trabajo realizado en mucosa.
La absorcion de ketanserina hacia la circulacion después de la aplicacién
topica es muy escasa (7)



OBJETIVO

Demostrar que la aplicacién de ketanserina en ungliento al 2% acelera el cierre
de las laceraciones de la mucosa septal producidas intencionalmente en conejos
Nueva Zelanda al compararias con un placebo con el misme vehicuic que la
ketanserna (polietilenglicol)



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, experimental, comparativo
y doble ciego en el cual se utilizaron diez conejos Nueva Zeianda sin
importar sexo, de edad entre 4 y 5 meses y peso entre 3 y 4 Kg, sanos,
verificando que no estuviesen prefiadas, 10 que se corrobord por palpacion
y a los cuales se les asignd un numero del 1 al 10 al azar. Previa asepsia,
antisepsia y anestesia con pentobarbital (20 mg por Kg), se les realizé un
abordaje de la mucosa septal a través de una incision a partir del tercio
inferior del dorso nasal dirigida hacia el vértice del ala nasal {rinotomia
lateral izquierda), disecando por planos y localizando el cartilago septal y
los huesgs nasales. Con tijera de Inis, bajo visidn microscopica, se realizd
una laceracion en la mucosa septal de aproximadamente 5 mm cuadrados
que inciuia mucopericondrio, sin lesionar cartilago, tomando fotografias
antes y después de la laceracién. Diariamente durante 5 dias se aplicd
ungliento proporcionado por el laboratorio Janssen Farmacéutica S.A. de C.
V. tomado de tubos numerados del 1 al 10 que contenian ketanserina al 2%
o polietilenglicol. El investigador desconocia gque contenia cada frasco,
cuidando gque la unica relacion fuera que a cada conejo siempre se le
aplicara el frasco con el mismo numero. Se tomd biopsia el primero,
tercero y quinto dia de un caso y un control (se escogié los conejos por una
tercera persona que abrid los sobres sellados que contenian la informacion
sin que el investigador conociera el resto de la informacion). A partir del
segundo dia solo fueron sedados Ios conejos y se levants el colgajo de la
rinotomia lateral que se afrontd solo por un punto de sutura no absorbible.
Las muestras histoldgicas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina vy
analizadas en el departamento de Anatomia Patoldgica del hospital por dos
patologas que desconocian la informacién.



RESULTADOS

La ketanserina acelero el cierre de las laceraciones septales

al compararias con el placebo (polietilenglicol) como lo demuestra la
secuencia de figuras mostradas, manifestandose desde el segundo dia de
aphcacion.

Ademas favorecid el depésito de colageno y el aumento de fibroblastos
como lo demuestra la siguiente secuencia de figuras histolégicas al quinto
dia de aplicacion, las que se comparan con una muestra histolégica de

mucosa septal de conejo sano (figuras 1-3).

Se realizd6 el analisis estadistico con la prueba de Pickman Weich
obteniendose una p< 0.05 por lo que si existen diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo al que se le aplicd placebo (polietiienglicol)
comparado con el grupo al que se le aplicé ketanserina en ungliento al 2%.
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Frgura [.Corte histoldgico de mucosa septal de congjo Figura 2. Corte histologico de mucosa septal of guinto
v dia de aplicacion de placebo
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Figura 3. Corte histologico de mucosa septal al quinic
dia de aplicacion de ketanserina al 2% Notese el

aumento de fibroblastos y coldgeno en comparacion con
la figura 2.
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CONCLUSIONES

La ketanscnna en ungilento al 2% acelera ef cierre clinica e histolégicamente
de las laceraciones de la mucosa septal producidas intencionalmente en conejos
Nueva Zelanda al compararias con un placebo con el mismo vehiculo que la

ketanserina (polietilenglicol).
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