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RESUMEN

Antecedentes. La aplicacion topica de mitomicina pre-
viene la formacién de estenosis en cirugia oftalmol égica,
existiendo algunos reportes en estenosis subglética.

Objetivo. Determinar la utilidad de la aplicacion tépica
de mitomicina C a 2% para la prevencion de estenosis
subgl6tica en un modelo canino.

M étodo. Disefio experimental con ocho perros mestizos
de 10 kg cada uno, en dos grupos de estudio: a grupo control
(n = 4) sele realiz6 unalesién en la regién subglética con
cauterio y microtijeras, dejandose alibre evolucién. Al grupo
experimental (n=4), ademésdelo anterior, seleaplicd inme-
diatamente 1 mL de mitomicina C al 2% en forma tdpica so-
bre el &realesionada. Se hizo endoscopiaalastres semanasy
serepitio lalesidn con laaplicacion del medicamento. Al tér-
mino de seis semanas se realizd nueva endoscopia, sacrificio
de los perros y laringectomia con cortes axiales.

Resultados. No se demostro estenosis subglética. Laen-
doscopia demostrd cambios inflamatorios superficiales en
la mucosa lesionada en ambos grupos experimentales. His-
tolégicamente, en el grupo control, se encontré metaplasia
escamosadel epiteliorespiratorio, con edemay fibrosis, cam-
bios que se acentuaron con la aplicacion delamitomicinaC.
Las mediciones de | os didmetros anteroposterior y transver-
sal no demostraron diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos de estudio.

Conclusiones. LamitomicinaC al 2% aplicadaen forma
tépica sobre el lumen laringotraqueal del perro no mostré
disminucidn delafibrosisni disminucién en laproliferacion
de fibroblastos, acentudndose los cambios metaplasicos en
el epitelio respiratorio en respuesta a la lesion provocada.
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Utility of the topic application of mitomycin C 2% to
prevent subglotic stenosisin a canine model

SUMMARY

Background. Topic application of mitomycin C avoid
stenosis in ophthalmic surgery and there are some reports
regarding subglotic stenosis.

Objective. To determine the utility of topic mitomycin C
2% to prevent subglotic stenosis in a canine model.

Method. An experimental model was performed with 8
mongrel dogsof 10 kg each one, divided intwo study groups:
A subglotic injury with cautery and scissors, leaved to free
evolution, was done to the control group (n = 4) and to the
experimental group (n = 4) with the application of 1 mL of
topic mitomycin 2% inthelast group at theinjuried area. An
endoscopy, repeated injury and mitomycin application was
done at three weeks and six weeks later, and finally sacrifice
of dogs and laryngectomy with axial cuts.

Results. Therewas not subglotic stenosis. Endoscopy pro-
ves superficial inflammatory changes in the injuried mucosa
in both experimental groups. Histologicaly, in control group,
it found scamous metaplasia of respiratory epithelium, with
edema and fibrosis, changes marked with application of mi-
tomycin C. Measures of anteroposterior and transversal dia-
meters did not prove statistically significance between study
groups.

Conclusions. Topic application of mitomycin C 2% on
laryngotracheal lumen of dog did not prove reduction of fi-
brosis neither reduction proliferation of fibroblasts, increa-
sing metaplasic changesin respiratory epithelium in respon-
seto provoked injury.

Key words: Stenosis, mitomycin C, metaplasia.
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Introduccion

Laestenosislaringotraqueal puede ser congénitao adqui-
rida, afectando laglotis, subglotis, tréquea 0 mas frecuente-
mente multiples sitios de la via aérea. La estenosis glética
adquirida puede ser anterior, posterior o completa. La este-
nosis glética anterior es generalmente consecuencia de pro-
cedimientos endoscopicos involucrando las cuerdas vocales
verdaderas en una lesién, formando una membrana cuando
dos bordes de la lesion se afrontan y cicatrizan juntos.*? El
trauma laringeo externo puede resultar en severa estenosis
gléticaanterior que, amenudo, involucratambién las estruc-
turas supragldticas. La estenosis glética posterior es gene-
ralmente consecuencia de una intubacion endotraqueal pro-
longada.

Lacompresion de lamucosa que recubre el proceso vo-
cal delos cartilagos aritenoides resulta en una necrosis por
presién, seguida de ulceracién y formacion de tejido de
granulacion. Laulceracién y el tejido de granulacién invo-
lucran el érea interaritenoidea y puede evolucionar hacia
unaescarafibrosa, causando anquilosis delaunion cricoari-
tenoidea. Frecuentemente, la estenosis glética posterior es
seguida de estenosis de la subglotis posterior.:® La esteno-
sis glética completa rara vez ocurre aislada y es general-
mente acompafiada de estenosis supragl6tica o subglética;
en adultos resulta de trauma laringeo externo y en nifios
ocurre como secuela de intubacion orotraquel. La esteno-
sis glética congénita es secundaria a una inadecuada reca-
nalizacion del lumen laringeo en el final del tercer mes de
gestacién; puede ser dada por membranas o atresia depen-
diendo del grado de recanalizacion.

La causa mas comln de estenosis laringotraqueal adqui-
rida es la intubacion endotragueal, explicando 90% de las
estenosis laringeas. Los estudios histopatol 6gicos de lavia
aérea han mostrado que aun breves periodos de intubacion
endotragueal pueden causar dafio del epitelio respiratorio de
la subglotis.»*s El tejido aerolar laxo de la submucosa répi-
damente desarrollaedema, que puede dar lugar acompromi-
so de lavia aérea. La subglotis es laregion més estrecha de
laviaaéreaen los nifiosy € cartilago cricoides es el Unico
anillo circunferencial completo de la via aérea. Por consi-
guiente, € edema de la mucosa se extiende hacia adentro a
expensas del lumen de la via aérea mas que hacia afuera.

La estenosis subgldtica es un estrechamiento del espacio
subglético arribadel nivel del margeninferior del cartilago cri-
coidesy por debgjo de la apertura glética. El diametro normal
enun recién nacido sano esde 4.5 a5 mm, un didametro subgl6-
tico de4 mm o menos en un recién nacido de término es consi-
derado como estrecho. Laincidenciareportada de estenosis la-
ringotraqueal en pacientesintubados es de aproximadamente 1
a5%.% En los 60, laintubacién endotraqueal prolongadaen los
neonatos |legd a ser ampliamente aceptada con una dternativa
alatragueostomia. Durante este tiempo, laincidencia de este-
nosis laringotraqueal fue de 12 a 20%.

La disminucion aparente en laincidencia actualmente es
debidaaunamejor educacion de médicosy enfermerasen el
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cuidado de los pacientes intubados. La exacta incidencia,
sin embargo, es desconocida, debido aque los criterios para
diagnosticar estenosislaringotraqueal no han sido uniformes.
Muchos nifios son inicialmente asintométicos y no son diag-
nosticados hasta una etapa posterior de la vida, cuando son
referidos para la realizacion de un procedimiento endoscéd-
pico. Ademas, nifios criticamente enfermos pueden morir de
su enfermedad de base antes de que la estenosis laringotra-
gueal sea reconocida.**

Lapresenciade un tubo endotragqueal puede dar lugar acom-
presién de lamucosa por € tubo, si lapresion del tubo excede
lapresion capilar delamucosa, resultando en edema, isquemia
y ulceracidn. La interrupcion del flujo mucociliar normal da
lugar ainfeccidn del pericondrio (pericondritis), extendiéndose
hasta € cartilago. El cartilago se puede necrosar y colapsar
manifestandose como traqueomalacia o colapso delaviaaérea
durante lainspiracién. La cicatrizacion ocurre de segunda in-
tencidn con proliferacion de tejido de granulacion y fibroblas-
tos, asi como depdsito detejido fibroso. El resultado final esun
cartilago debilitado y una escaraestrechando € lumen delavia
aérea. El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de
estenosislaringotraqueal esladuracién delaintubacion.?® Aun-
que cinco a diez dias de intubacion generdmente son conside-
rados aceptables en adultos, debe hacerse notar que no hay un
periodo definitivo “ seguro” parael desarrollo de estenosis post-
intubacion.

Severos dafios a la mucosa han sido reportados en perio-
dos de hasta 17 horas en adultos y de una semana en neona-
tos. En términos generales, €l recién nacido prematuro pue-
de permanecer intubado por largos periodos debido a que
|os cartilagos de la via aérea en neonatos son més blandos y
flexibles que en los adultos. Latragqueostomia debe ser con-
siderada después de 50 dias deintubaci6n en heonatos. Otros
padecimientos sistémicos 0 enfermedades crénicas debili-
tantes influyen en el desarrollo de estenosis laringotraqueal,
tales como infecciones sistémicas, reflujo gastroesofagico o
desnutricién. El desarrollo de sepsis neonatal incrementa el
riesgo de infeccidn local y la disminucion de la presién san-
guinea sistémica disminuye la perfusion de los tejidos au-
mentando el riesgo de necrosis de los tejidos. ™

L asopcionesdetratamiento delaestenosislaringotraqueal
dependen de la severidad del cuadro, siendo para los casos
leves manejo médico (epinefrina racémica, esteroides), exci-
sidn endoscopica con léser, division del cricoides anterior,
reconstruccion laringotraqueal hasta la traqueostomia, ciru-
giade expansién laringotraqueal y reseccion delaestenosisy
anastomosis término termina para los casos severos. En los
Ultimos afios se ha reportado € uso de la mitomicina C en
aplicacién tépica para prevenir la formacion de reestenosis,
tanto en model os animal es de experimentacion como en estu-
dios clinicos en humanos, con resultados prometedores.t>°

La mitomicina es un antibi6tico aislado del cultivo de
Sreptomyces caispitosis, usado como antibi 6tico antineopl &
sico que actlia como un agente alquilante por inhibicion de
lasintesisde ADN y proteinas. Puede inhibir la division ce-
lular, sintesis de proteinas y proliferacién de fibroblastos.
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En las Ultimas décadas, la mitomicina ha sido exitosamente
usada para la prevencién de estenosis en cirugia de glauco-
ma, dacriocistorrinostomia y recurrencia del pterigion. La
poblacién de fibroblastos y la formacion de colagena se in-
crementan durante larespuesta alacicatrizacion de las heri-
das que sigue aunalesion de lamucosa, como sucede en los
procedimientos quirdrgicos o en intubacion traqueal prolon-
gada. En estudios previos, tanto en animales como en huma-
nos, se ha observado que la aplicaci n tépica de mitomicina
C endosisque hanido desde 0.2 mg/mL hasta 10 mg/mL ha
alterado favorablementelaprogresién delaestenosis subgl6-
tica, inhibiendo la proliferacion de fibroblastos con dismi-
nucion de la formacion de coldgeno mejorando por consi-
guiente la permeabilidad de la via aérea.5*

Objetivo

Determinar la utilidad de la aplicacién topica de mitomi-
cina C a 2% para la prevencién de estenosis subglética en
un modelo canino

M étodo

Para el estudio se utilizaron ocho perros mestizos de 10 kg
cadauno, los cualesfueron previamente ambientados (20 dias
decuarentena), desparasitadosy vacunados. Seutiliz6 unfras-
co de mitomicina C (Mitocin -C, Bristol-Myers Squibb de
México, SA. de C.V.), € cua fue mantenido a temperatura
ambiente. Cadaperro fuetranquilizado antesdel procedimiento
con propionilpromacina, posteriormente anestesiados con pen-
tobarbital sodico (10-20 mg/kg). Se colocé al animal en posi-
cién supina, se elevé lalengua con una gasa, se visudizé la
epiglotis, lacua fuelevantaday seintrodujo un laparoscopio
de 10 mm con lente de cero grados conectado a un monitor y
aunavideocasetera, se avanzo el laparoscopio hasta identifi-
car laregion subglética

Los perros fueron divididos en dos grupos de cuatro perros
cada uno. Al grupo control sele procedi6 a efectuar unalesion
localizada en lamucosalaringotraqueal delaregion subglética
(radio de las 12) con electrocauterio calibrado a una potencia
de 25, posteriormente se lesioné con microtijeras hasta visuali-
Zar mucosasangrante, llevandoseacabo e mismo procedimiento
con € grupo experimental, pero con aplicacion inmediata en
formatdpicade 1 mL demitomicinaC a 2% (20 mg/mL) sobre
el area afectada (aplicada con una torunda).

L os perros fueron dejados a libre evolucién. Tres sema-
nas después se llevd a cabo una endoscopia de control, do-
cumentandose los hallazgos en video. En dicha sesion se
procedié a realizar nueva lesion de la mucosa en la regién
subgl éticacon microtijerasy el ectrocauterio, con aplicacion
de lamisma dosis de mitomicina C a grupo experimental.

Al término de seis semanas, |os perros fueron sacrificados,
previareali zacién de endoscopia con documentacién de hallaz-
gos en video. Después del sacrificio de los animales se redlizé
laringectomia, depositando lasmuestrasen formaldehido a 10%
enviandose posteriormente a estudio histopatol dgico.
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En el Servicio de Patologia se efectuaron cortes axiales a
nivel de la zona en estudio, los cuales fueron tefiidos con
hematoxilinay eosina, asi como tincién tricromica de Mas-
son. Se hicieron mediciones con micrémetro de |los didme-
tros AP y transversales del lumen laringotraqueal en cada
una de las muestras.

Finalmente, se realizé un andlisis estadistico comparati-
vo de los didmetros con la ayuda de la pruebat de Student
para muestras apareadas y del programa SPSS para compu-
tadora, con un nivel de significancia de 0.05.

Resultados

Todos los perros incluidos en €l estudio sobrevivieron el
tiempo que duré el mismo, ninguno presento dificultad res-
piratoriani estridor, ni tampoco se observd complicaciones
con el uso de lamitomicina C. El examen endoscopico lle-
vado acabo alastres semanasdelalesioninicial no demos-
tr6 la presencia de estenosis laringotraqueal, apreciandose
cambios superficialesanivel delamucosalesionadaconsis-
tentes en una zona de escaso tejido de granulacién, la cual
fue mas notoria en €l grupo que recibié la aplicacion de mi-
tomicina C; citados cambios endoscOpicos se mantuvieron
hasta el término del estudio. En € estudio histopatol 6gico de
los cortes de la region subglética de los perros del grupo con-
trol selogré apreciar metaplasia escamosa del epitelio respi-
ratorio, edema de submucosa, fibrosis moderada con levein-
filtrado inflamatorio, con algunas zonas de ulceracion focal
(Figuras 1y 2). Por otra parte, en €l estudio de los cortes
histol6gicos del grupo experimental, a que se le aplicé mi-
tomicina C después de la lesion, se encontrd con la presen-
cia de una metaplasia escamosa muy acentuada, con zonas
de mayor fibrosisy edemade la submucosa (Figuras 3y 4).

Cuadro 1. Grupo control (n = 4). Con lesion en laregion
subglética, sin aplicacion de mitomicina C.

Perro *Diémetro AB (cm) **Diametro CD (cm)
1 2.0 0.7
2 2.3 0.7
3 1.7 1.0
4 1.9 1.2
***1.9+0.25 ***09+0.24

* Didmetro anteroposterior. ** Didmetro transversal. *** Media + DE.

Cuadro 2. Grupo experimental (n = 4). Con lesion en laregion
subglética, con aplicacion de mitomicina C.

Perro *Diémetro AB (cm) **Diémetro CD (cm)
5 2.1 0.6
6 1.7 0.8
7 1.9 1.2
8 2.1 0.7
***1.9+0.19 ***0.82 + 0.26

* Diémetro anteroposterior. ** Diametro transversal. ***Media + DE.
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Cuadro 3. Comparacién de diametros anter oposteriores
y transversales.

Sin mitomicina  Con mitomicina Valor de P*

Media = DE Media + DE
Diametro AB (cm) 19+0.25 1.09+0.19 NS
Diametro CD (cm) 09+0.24 0.82 +0.26 NS

* t de Student para muestras apareadas. DE: Desviacion estandar. NS: No significativo.

Figura 1. Tincion con hematoxilina y eosina 20X. Corte histoldgico de
laringe de perro sin la aplicacién de mitomicina C.

Figura 2. Tincion tricromica de Masson 10X. Corte histologico de larin-
ge de perro sin la aplicacién de mitomicina C. Nétese las éreas de fibrosis
(azul).

Finalmente, se llevaron a cabo mediciones de los diametros
anteroposterior y transversales de | os cortes histol 6gicos del
lumen laringotraqueal tanto del grupo control como del gru-
po experimental anivel de la zona de lesion, designandolos
como diametros AB (anteroposterior) y CD (transversal), ob-
teniéndose |as mediciones que se muestran en loscuadros 1y
2. Serealiz6 un andlisis estadistico comparando los didmetros
ABy CD entred grupo control y €l grupo experimental utili-
zando la pruebat de Student para muestras apareadas (Cua-
dro 3) sin encontrar en ambos grupos una diferencia estadis-
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ticamente significativa en cuanto alos diametros de laregién
subglética: didmetro AB p < 0.478 y didmetro CD p < 0.661.
Enlafigura 5 se muestraunadiscreta disminucién del diame-
tro anteroposterior con & uso delamitomicinaC, sinllegar a
ser estadisticamente significativo. En la figura 6 ambos di&
metros se mantienen précticamente sin cambiosy, delamis-
ma manera, no llega atener una significancia estadistica.

Discusion

El manejo de la estenosis subglética ha sido durante mu-
chos afios motivo de controversia, requiriendo de un diag-
néstico certero y un adecuado plan de tratamiento. El objeti-
vo final hasido larestauracion del lumen laringotraqueal, lo
que hallevado amultiples estudios clinicos, estableciéndose
opciones de tratamiento médico tales como € uso de este-
roides y epinefrina racémica llegando hasta avanzadas téc-
nicas quirdrgicas y endoscopicas con uso de laser de CO,,
microcauterizacion y criocirugia, con tasas de éxito en dife-
rentes estudios que van desde 44 a 66%.17°

Figura 3. Tincién de hematoxilina y eosina 20X. Corte histolégico de
laringe de perro después de la aplicacion de mitomicina C.

Figura 4. Tincion tricromica de Masson 20X. Corte histoldgico de larin-
ge de perro después de la aplicacion de mitomicina C. Se observan zonas
de fibrosis muy acentuadas (azul).



Utilidad de la aplicacién tépica de mitomicina C a 2% para la prevencién de estenosis subglética en un modelo canino

25
2 4
€
S 15
o
B
£ 14
a
0.5
0 AN

Figura 5. Diametros anteroposteriores del lumen laringotraqueal sin mi-
tomicina (M) y con mitomicina (c/M) p < 0.478.
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Figura 6. Didmetros transversales del lumen laringotragueal sin mitomi-
cina (M) y con mitomicina (c/M) p < 0.661.

Aunque €l éxito del manegjo de la estenosis subglética ha
dependido de las caracteristicas de cada paciente (tiempo de
estenosis, severidad, tipo de estenosis), la reestenosis con
formacion de tejido de granulacion y |a subsecuente escara
ha sido el motivo principal de fallas.! La gran proliferacion
defibroblastosy laformacién de coldgenaincrementael dafio
previamente establecido en |os casos de estenosis laringotra-
queal, por lo que lamodulacién de larespuestaen lacicatriza-
cién de las heridas quirdrgicas hajugado un papel importante
en el éxito de todo tratamiento quirdrgico. En pasadas déca
das, agentes farmacol 6gicos como € 5-fluoraciloy € Z-ami-
nopropionitrilo demostraron inhibicion en la formacién de
colégena disminuyendo |a formacion de la escara.”™ Kunito-
mo y Mori, en 1963, presentaron €l primer uso clinico de la
mitomicina C en laprevencion y tratamiento de laformacion
deescaraen lacirugiade pterigion. Méstarde, Palmer y cola
boradores reportaron su uso paralaprevencién de reestenosis
en lacirugia de glaucoma.”1%16

La mitomicina C es un antibidtico producido por Strep-
tomyces caespitosus, con propiedades antineoplasicas y an-
tiproliferativas; inhibe la sintesis de ADN vy proteinas. Por
sus propiedades antiproliferativas actla como un agente que
puede inhibir laactividad de |os fibroblastos suprimiendo la
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fibrosis y laformacién de la escara.®°516 La mitomicina se
ha usado con mucho éxito en el campo de la oftalmologia
para la prevencién de estenosis en la cirugia de glaucoma,
dacriocistorrinostomia y recurrencia de pterigién.10-1214.1617

En e presente estudio se utiliz6 mitomicina C d 2% (20
mg/mL) aplicada en forma topi ca sobre una mucosa subgl 6ti-
ca previamente lesionada en un grupo de cuatro perros; dosis
superior ala utilizada en modelos experimentales previos.>®
Nuestros resultados demostraron que esta dosis de mitomici-
na C no influyé en la baja de la proliferacion de fibroblastos
ni enladisminucion delafibrosisy formacion de colagena, 1o
que se hizo evidente endoscopicamente a no haber estenosis
subgléticay, por € contrario, los cambios metaplasicos en €
epitelio laringotraqueal se vieron sustancialmente incremen-
tados; este hecho se contrapone a lo expuesto en los experi-
mentos previos, en |os que se suponia que dosis cada vez ma-
yores de mitomicina C podrian inhibir con mayor efectividad
y rapidez la proliferacion de fibroblastos, al modular con ello
la respuesta a la cicatrizacién a nivel del lumen laringotra
queal .6
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