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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue demostrar que el uso de ketanserina en unglento al 2%
acelera el cierre de laceraciones de la mucosa septal en pacientes sometidos a cirugia
septal al compararla con placebo (polietilenglycol). Se realizé un estudio longitudinal,
prospectivo, experimental y doble ciego con 16 pacientes operados de septumplastia o
rnoseptumplastia que presentaran una tacetracién de la mucosa septal. En cada paciente
el tamafio de la laceracion fue medida durante 5 dias calculandose ademas el porcentaje de
cierre y aplicandoles el unglento de ketanserina o placebo. El promedio de las mediciones
obtenidas fue comparade en tamafo y porcentaje en ambos grupos. Para el andlisis
estadistico sé utilizé la prueba de t de Student para grupos independientes. El porcentaje
promedio de cierre en las laceraciones al quinto dia en el grupo control fue de 53.6% contra
65% en el grupo placebo. En conclusidn, encontramos que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre {a velocidad de cierre de las laceraciones de la mucosa

septal en pacientes tratados con ungliento de kelanserina comparada con placeba.




ABSTRACT

The objetive of this study was to show the use of ketanserina in ointment at 2% accelerate
the closure of lacerations of septal mucosal in patients submited to septal surgery
comparated with placebo ointment (polietilenglycol). We designed a longitudinal,
prospective, experimental and double-blind study with 16 patients subjected to septoplasty
or septorhinoplasty and presented laceration of the septal mucosal. in each patient, size of
laceration was measured duryng 5 days, furthermore the percentage of closure calculated
and ketanserin or placebo ointment applied. The average of the measurements obtained
was compared in size and percentage in both groups. In the analysis statistical we use ¢
Student’s test for independient groups. Average percent of closure in the lacerations after 5
days in the control group was 53.6% versus 65% for placebe group.In conclusion, we found
that dont exist difference statistically significant between the velocity of closure of septal
mucosal lacerations in patients treated with ocintment of ketanserin at compared with

placebo.




INTRODUCCION

El presente trabajo esta autorizado por el Comité Local de Investigacion con el nimero de
registro 107-98 y por la Comision Nacional de Investigacién Cientifica con el nimero de

registro 98-716-0099.

La desviacion del septum nasal es una de las principales causas de obstruccién nasal y la
correccion quirdrgica del mismo es una operacién que intenta mejorar la funcion mediante la
eliminacion de las anormalidades anatdmicas del cartilago septal y las estructuras

relacionadas.

La técnica de reseccion submucosa del cartilago y hueso desviados fué reportada por
Ingals (1882); Killian (1899} presentd una descripcibn precisa de la operacidn
submucosa.(1} Cottle (1958) describe el abordaje "maxila-premaxila’ como via de acceso

para la cirugia septal amplia.(2}

La mucosa nasal contribuye a la olfaccidn, al transporte de moco, humidificacién y
purificacién del aire inspirado;(3) al comprometerse la integridad de la mucosa y quedar
expuesto el cartilago, puede progresar facilmente a una perforacién septal. Tales
perforaciones pueden ocasionar graves problemas para la funcién nasal. Por una parte la
falta de soporte al septum ocasionada por una perforacion condiciona a deformidades del
dorso nasal, columela y septum membranoso, por otra parte al alterarse el flujo aéreo nasal
se originan alteraciones tanto locales (epistaxis recurrente, obstruccion nasal por formacion
de costras, rinitis cronica y anormalidades en la olfaccion), como sistémicas (cefalea,

alteraciones en el intercambio gaseocso por la insuficiente entrada de aire hacia los




pulmones debido a un circulo vicioso de entrada y salida de aire através de la perforacion).

(4)

Entre las causas que pueden provocar una pérdida de la continuidad de la mucosa se
encuentran las laceraciones traumaticas, principalmente secundarias a cirugia de! tabique
donde se debe realizar una diseccion en el plano subpericéndrico, si ésta se realiza en el
plano submucoso puede resultar en una perforacidén de la mucosa.(5) Dicha diseccién
presenta  una dificultad técnica que es la elevacién de la mucosa sobre el cartilago
obstructivo o impactado, crestas o espinas, en especial si se encuentran en el area anterior
cerca del borde caudal del septum, las alas de la premaxila o las crestas maxilares, una
falla en la identificacion del plano submucopericéndrico dificultard la diseccidn y tarde o
temprano terminara en la perforacién de la mucosa,(2) asi mismo, en las dreas antes
descritas la mucosa se encuentra muy adelgazada lo que favorece a una perforacion de la
mucosa durante la diseccién desde el submucopericondrio incluso en manos expertas. Si
tales laceraciones no son reparadas adecuadamente se corre el riesge de ocasionar una
perforacion del cartilago septal, por ello es de vital importancia que la mucosa del lado
contralateral se mantenga intacta, en la medida de lo posible, ya que contribuira a mantener

la irrigacion del cartilago.

Otras causas de laceraciones septales incluyen el uso de electrocauterio, nitrato de plata,
accidentes o autclaceraciones por manipuleo continuo o introduccién de objetos extrafios
en la nariz, lo cual da origen a la formacion de hematomas y abscesos septales que
comprometen el aporte sanguineo del cartilago septal causando erosidn y perforacion del

mismo.{B6)




Es importante mencionar que el dafio a la mucosa septal durante los procedimientos
quirdrgicos que se realizan durante para la correccién funcional del septum es muy
frecuente, desafertunadamente no se cuenta con reportes estadisticos que nos indiquen 13

incidencia y prevalencia tanto de las laceraciones como de sus complicaciones.

La ketanserina es un antagonista serotoninérgico que bloquea competitiva y selectivamente
los receptores S-2 de la serotoning, bloqueando los eventos mediados por éste receptor
gue son. vasoconstriccién, broncoconstriccion y agregacién plaquetaria. Por sus efectos se
utilizd inicialmente para el tratamiento de la hipertension arterial al disminuir 1a resistencia
vascular periférica a dosis de 20-40 mg dos veces al dia, disminuyendo la tensién arterial al
poco tiempo de su administracion, encontrandose niveles séricos dos horas después de su
ingesta. Su vida media es de 10 a 18 horas, la ketanserina se metaboliza en el higado a
ketanserinol, un metabolito inactivo. Dentro de sus efectos adversos de encuentra el mareo,
fatiga, hipotensién postural, cefalea, somnolencia y alteraciones gastrointestinales. Otros
usos que se le han encontrado debido a que mejora la hemodinamia vascular son en la

enfermedad de Raynaud, claudicacion intermitente y enfermedad vascular periférica.

Debido a sus efectos vasculares se utilizd posteriormente en el tratamiento de dlceras en
pacientes diabéticos y no diabéticos administrandolo en forma combinada (sistémica y
topica) con resultados favorables.{(7-8) El mecanismo de accion de la ketanserina aplicado
por via tépica en la cicatrizacién de las heridas es estimulando la microcirculacion ya que
relaja las celulas del musculo liso inhiblendo la vasoconstriccion inducida directamente por
la serotonina.(9) Bloguea la agregacion plaquetaria, por lo que se forman menos trombos y
mejora la circulacidn sanguinea. Incrementa la capacidad de|deformacion de! eritrocito (10)

mejorando la perfusion capilar; fomenta la divisién celular|de fibroblastos y sintesis de




colesterol.(9) Estos efectos aceleran la velocidad de cicatrizacion de [as heridas. Lo anterior

ya ha sido demostrado en células cutaneas humanas.

En estudios realizados con pacientes a los cuales se les ha aplicado ketanserina en forma
topica sobre piel lesionada se ha reportado que los niveles plasmaticos de ketanserina
corresponden a menos del 1% del valor plasmatico maximo que se obtiene con una dosis
oral de ketanserina, por lo que la biodisponibilidad det farmaco por via topica va del 1 al 4
por ciento. En otras palabras, la absorcién de ketanserina hacia la circulacién es minima.

(1)

La ketanserina es muy bien tolerada al aplicarse por via tdpica, respecto a los efectos
colaterales que se han presentado con su aplicacién son dolor como principal molestia
aunque su frecuencia es minima, otros efectos reportados en forma ocasional son eritema,
comezon y sensacion de quemadura. Dada la minima absorcién que muestra al aplicarse
en forma topica no se han demostrado alteraciones sistémicas causadas por la ketanserina
y por el mismo motivo no se esperan interacciones con otros medicamentos administrados

en forma simultanea.

El primer trabajo realizade en mucosa septal es el desarrollade por Arellano y
colaboradores, quienes demostraron mejoria clinica e histologica de laceraciones septales

en conejos.{12)

Nosotros proponemos comprobar que el ungiento de ketanserina al 2% aplicado por via
tépica incrementa la velocidad de reparacién de las laceraciones de la mucosa septal en

pacientes sometidos a cirugia septal via “maxila-premaxila® comparandola mediante un




estudio doble-ciego con un placebo (en este caso el polietilenglicol, que es el vehiculo de la

ketanserina).




METODOLOGIA

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo, experimental, comparativo y doble ciego con
veinte pacientes sometidos a septumplastia o rinoseptumplastia los cuales fueron operados
en el Hospital de Especialidades CMN SXXI y en Hospitales Generales de Zona del Instituto
Mexicano del Seguro Social y que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:
contar con expediente clinico completo, ser mayor de 18 afos, sexo indistinto, en caso de
ser mujer no estar embarazada, no tener cirugia nasal previa, no ser diabético, hipertenso,
inmunocomprometido o portador de alguna coagulopatia y haber sido sometido a cirugia
funcional septal en forma electiva y que presenten una laceracién de la mucosa septal
identificable al retiro del taponamiento nasal sin importar el tamafo de [a misma y acepten
participar en el estudio firmando una carta de consentimiento informado para proyectos de

investigacién.(anexo 1)

Los criterios de exclusién fueron: aquellos pacientes que durante el seguimiento
presentasen sangrado que amerite recolocacidon del taponamiento nasal, infeccion
intercurrente intra o extra nasal o que no acudieran a seguiimiento postoperatorio yfo lo

hicieran en forma irregular.

Los pacientes que cumplieron con los criterios preestablecidos conforme sé incluyeron en el
estudio se les asignd u.n numero progresivo del uno al veinte y mediante rinoscopia anterior
y visién directa se midié con una regla graduada en forma individual y directa la laceracion
de a mucosa, esta medicion se registré en escala de milimetros en 1a hoja de recoleccion
de datos correspondiente a cada paciente (anexo 2}, posterior a la medicion se aplicé el gel
sobre la laceracion en forma tocal mismo que fue proporcionado por laboratorios Janssen

Farmacéutica S. A. de C. V.; sin membretes y unicamente numerades progresivamente del




uno al veinte aplicandose el ge! con ta precaucion de que a cada paciente siempre le fuera
aplicado el ungtento del tube con el mismo ndmero asignado a cada paciente. El contenido
de cada tubo fue Ketanserina al 2% o placebo {polietilenglicol) desconociendo el
investigador que aplicaba el medicamento el contenido de cada empaque demostrandose
asi la ceguedad del estudio; las mediciones y la aplicacidn del gel en cada uno de los
pacientes se realizo diariamente durante cinco dias, correspondiendo el dia uno el dia de
retiro del taponamiento; por otra parte a cada uno de los pacientes durante los cinco dias
fue registrada tanto la tension arterial como la frecuencia cardiaca para identificar posibles

efectos colaterales del medicamento a nivel sistémico.

Posteriormente, una vez realizada la ultima medicion del dltimo paciente incluido en el
estudio se procedié a abrir los sobres sellados proporcionados por el laboratorio que
indicaban el contenido de cada tubo para conocer el contenido de los mismos y descubrir lo

que se habia aplicado a cada paciente y de este modo formar los grupos control y placebo.

Los promedios de las mediciones tomadas al inicio y al final de cada paciente se
compararon en tamano y porcentaje entre ambos grupos y para el analisis estadistico se
utilizé la prueba de ¢t de student para grupos independientes, considerando como nivel de

confianza 95%.




RESULTADOS

Se estudiaron veinte pacientes, de ellos 4 fueron excluidos del estudio por no acudir a

seguimiento y aplicacion del gel por causas ajenas al estudio.

De los 16 pacientes restantes se dividieron en 2 grupos. El grupo control se formo por 8
pacientes, 4 hombres y 4 mujeres, con un promedio de edad de 30.1 afios {rango 18-46
afios), 3 de los pacientes fueron sometidos a rinoseptumplastia y & a septumplastia. El
grupo placebo también sé& conformo con 8 pacientes, 5 hombres y 3 mujeres, con un
promedio de edad de 31 afios (rango 26-46 afos), a la mitad de los pacientes se les realizé

septumplastia y a 1a otra mitad rinoseptumplastia (Fig. 1).

En el grupo control el tamario promedio de ta laceracidn a! principio fue de 12.5 milimetros y
al quinte dia de 5.8 milimetros, esto representa un cierre de un 53.6% del tamafio de la
laceracién (valor de p 0.006). En el grupo placebo el tamarfio promedio de la laceracion al
principio fue de 12 milimetros y al quinto dia fue de 4.2 milimetros, correspondiendo a un
cierre del 85% del tamafio de la laceracidn ( valor de p 0.001), esto hace una diferencia del
11.4% mayor el cierre de las laceraciones tratadas con placebo que con la ketanserina
{valor de p intergrupos 0.27). Tenemos entonces que si existe diferencia estadisticamente
significativa entre la medicién inicial y la final de Ias laceraciones en cada grupo, sin
embargo al comparar los dos grupos en estudio no hay diferencia estadisticamente

significativa en las mediciones (Fig. 2).

La tension arterial promedio, tanto sistolica como diastdlica de ambos grupos no muestran
diferencias importantes, en cuanto a la tension arterial sistblica en el grupo cantrot al inicio

se encontré en un promedio de 118 mmHg y al quinto dia de 114 mmHg, en tanto en el
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grupo control al inicioc mostraba un valor promedio de 116 mmHg y al quinto dia de 13
mmHg. Respecto a la tension anterial diastolica las mediciones promedio al inicio y al final
fueron en el grupo control de 77 mmHg y 75 mmHg respectivamente y en el grupo placebo

de 72 mmHg y 71 mmHg respectivamente {Fig. 3).

No se reportaron molestias o sintomas locales asociados a la aplicacién del gel tanto en el

grupo de pacientes tratados con ketanserina al 2% como en el grupo placebo

{polietilenglicol).




DISCUSION

La cirugia funcional del septum nasal estd encaminada a mejorar la funcidén nasal mediante
la comreccién quinirgica de las anormalidades anatémicas del cartilage septal. Ademas de
las funciones de oifaccion, transporte de moco, humidificacion, calentamiento y filtracién del
aire inspirado, la mucosa que recubre al septum sé encarga de la nutricién y conservacién

del cartilago septal.

Durante la realizacion de la cirugia del septum nasal existe un elevado riesgo de
comprometer la integridad de la mucosa y con ello dejar expuesta la porcién cartilaginosa
del tabique nasal lo cual puede acarrear una perforacion septal dejande enormemente

comprometida la funcién nasal.

Un adecuado y oportunc tratamiento de estas laceraciones disminuye las posibilidades de
una complicacion que como se menciond en un principio acarrearia repercusiones tanto

locales como sistémicas.

En la litreratura Unicamente se encuentra el trabajo de Arellano scbre el uso del unguento
de ketanserinaen la mucosa nasal de animales de experimentacion, este estudio adquiere
gran validez pueste que demuestra en sus resultados mejoria tanto clinica como histolégica

de las lesiones sometidas a tratamiento.{(12)

En nuestro trabajo solo fue posible realizar una evaluacion clinica del tamafio y cierre de las

laceraciones.




[Nniinai

Existen reportados en la literatura estudios en los cuales se ha demostrado en diferentes
tipos de lesiones que con la ketanserina fa cicatrizacién se acelera hasta un 150% en
comparacion con la base de polietilenglicol, ademas de que histolégicamente el tejido de

granulacion y la epitelizacidn son mejores con la ketanserina.{13,14)




CONCLUSIONES

Concluimos que no hay diferencia en cuanto a la velocidad de cierre de las laceraciones de
la mucosa septal causadas durante cirugia funcional de! septum entre los pacientes

tratados con ungilento de ketanserina al 2% y el polietilenglicol {placebo).

Por otro lado no se repertaron efectos colaterales tanto locales como sistémicos causados

por la aplicacion de |la ketanserina al 2% en ninguno de fos pacientes estudiados.

Consideramos conveniente la realizacion de un nuevo estudio con un numero mayor de

pacientes ademas de la prolongacion del periodo de aplicacion del medicamento.
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y fecha
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado "Uso de
Ketanserina topica para acelerar la cicatrizacién de laceraciones de la mucosa septal,
estudio doble ciego”, registrado ante el H. Comité Local de Investigacion con el nimero
107-98.

E! objetivo del estudic es comprobar la velocidad de reparacion de las laceraciones septales
en humanos sometidos a cirugia septal en un estudio doble ciego con ketanserina contra
placebo {polietilenglicol).

Se me ha explicade que mi participacion consistira en que al retirarse el taponamiento nasal
y se descubra alguna laceracion de la mucosa septal se aplique sobre la misma, durante 5
dias consecutivos, un gef que contendra el placebo o el medicamento.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi parficipacion en el estudio que son: dolor y
sensacion de quemadura a ta aplicacion, eritema, comezén e inflamacion.

El investigador principal se ha comprometide a darme informacidn sobre cualquier
procedimiento altemativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi
como responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca del
procedimiento que se llevara acabo, 108 riesgos, beneficios o cualquier asunto relacionado
con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme det estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que eilo afecte la atencion médica que recibo del instituto.

El investigador principal me ha dado seguridac de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de éste estudio y que de los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que obtenga durante el estudio, aunque éste
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

PACIENTE NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA
DEL INVESTIGADCR PRINCIPAL

TESTIGO TESTIGO




ANEXO 2

HOJA DE REGISTRO DIARIO DEL PACIENTE

NUMERO DE PACIENTE:

INICIALES:

Fecha de inicio dim/al.

VISITAS 1A S

CIRUGIA REALIZADA:

FECHA d/m/a:

Milimetros

Tensidén
Arterial

Frecuencia
Cardiaca

Frecuencia
Respiratoria

PRIMER
DiA

SEGUNDO
DIA

TERCER
DIA

CUARTO
DIA

QUINTO
DIA

¢ El paciente presenté alguna alteracion durante el seguimiento como sangrado nasal,

infeccion intra o extranasal
medicamento durante el tiempo de seguimiento?

Sl

Especifique

0 reaciones adversas directamente

NO

relacionadas al




