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RESUMEN

Introduccion: la dacriocistorrinostomia externa es la técnica mas empleada por la
mayoria de los cirujanos oculoplasticos para tratar a los pacientes con obstruccién
del canal nasolagrimal. La cirugia puede fracasar, a pesar de los grandes avances
en las tecnologias Opticas, las técnicas quirdrgicas y el uso de modernos materiales
de intubacion. La principal causa del fracaso es el cierre de la osteotomia por tejido
cicatrizal o de granulacion, con la formacién de sinequias en la cavidad nasal. La
mitomicina C es el antibidtico alquilante mas estudiado en la prevencion del exceso
de cicatrizacion en el area de la osteotomia; sin embargo, existen acuerdos y

desacuerdos entre estudiosos del tema sobre la eficacia, dosis y tiempo de
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exposicion de este medicamento. El papel de cada una de estas variables en el
resultado final de la cirugia es controversial.

Objetivo: brindar evidencias sobre el papel de la aplicacién transoperatoria de la
mitomicina C en la dacriocistorrinostomia externa.

Métodos: se realiz6 una revision de la bibliografia actualizada disponible en idioma
espafiol e inglés. Se consultaron los textos completos y resumenes en las bases de
datos: PubMed, Ebsco, Google Académico y Scielo. También se revisaron
novedosos articulos en prestigiosas revistas especializadas.

Conclusiones: la mayoria de los autores coinciden en que este medicamento
contribuye a elevar la tasa de éxito de la dacriocistorrinostomia externa; aunque su
aplicacion es segura, todavia se estudian algunas variables que mejorarian su
eficacia.

DeCS: dacriocistorrinostomia externa; cirugia lagrimal; mitomicina C; obstruccion del

canal nasolagrimal.

ABSTRACT

Introduction: external dacryocystorhinostomy is the most used technique by
oculoplastic surgeons to treat patient with nasolacrimal duct obstruction. Surgery can
fail, despite great advances in optical technologies, surgical techniques and the use
of modern materials for intubation. The main cause of failure is the closure of the
osteotomy due to scar tissue or granulation with synechia formation in the nasal
cavity. Mitomycin-C is the most studied alkylating antibiotic in the prevention of
excessive scarring in the osteotomy area; however, there are some agreements and
disagreements among scholars on the efficacy, dosage and time of exposure of this
drug. The role of each of these variables in the final outcome of the surgery is
controversial.

Objective: to provide some evidences about the transoperative application of

Mitomycin-C in external dacryocystorhinostomy.
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Methods: a review of the updated bibliography available in Spanish and English
languages was carried out. Complete texts and abstracts were consulted in the
databases: PubMed, Ebsco, Google Scholar and Scielo. Novel articles were also
reviewed in prestigious specialized journals.

Conclusions: must authors agree that this drug appears to improve the success rate
of external dacryocystorhinostomy. Although its application is safe, some variables
are still being studied that would improve its efficacy.

DeCS: external dacryocystorhinostomy; lacrimal surgery; mitomycin-C; nasolacrimal

duct obstruction.

Recibido: 25/03/2019
Aprobado: 20/10/2019

INTRODUCCION

La dacriocistorrinostomia (DCR) es el proceder de eleccion mayormente aceptado en
pacientes con epifora debido a obstruccién del canal nasolagrimal (OCNL); esta
técnica puede realizarse via externa o endonasal.**3%

La DCR externa se mantiene en la actualidad como la técnica méas frecuentemente
realizada por la mayoria de los cirujanos oculoplasticos por razones de: costo,
disponibilidad de instrumentos quirdrgicos adicionales y sistema de imagenes
necesarios para la via endoscépica, sumado a la curva de aprendizaje del
cirujano.®® Esta técnica fue descrita por primera vez por Addeo Toti en el afio 1904;
sin embargo, actualmente la mayoria de los cirujanos la practican con un minimo de
cambios.!”

Se aplica un taponamiento nasal con adrenalina diluida (1 : 100 000 o 1 : 200 000)
durante 10 minutos, para inducir vasoconstriccion en la mucosa pituitria. Se realiza

una incision vertical en la piel, aproximadamente a 1 cm del canto medio, para
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reducir el riesgo de hipertrofia cicatrizal y evitar los vasos angulares. Se separa el
periostio de la cresta lagrimal anterior y se utiliza el elevador de periostio de
Traquair, seguidamente se accede a la fosa lagrimal y se luxa el saco lagrimal. Se
crea rinostomia a nivel del hueso lagrimal y cresta lagrimal anterior con la pinza de
Kerrison; la amplitud requerida de la reseccion 6sea debe oscilar entre 15-20 mm de
diametro para lograr una mejor anastomosis y elevar la tasa de éxito de la cirugia.®?
Se crea un colgajo en el saco lagrimal y otro en la mucosa nasal, estos se
anastomosan con sutura reabsorbible, y se implanta un tutor de silicona
bicanalicular. Algunos cirujanos optan por remover totalmente el colgajo de mucosa
nasal y suturar el colgajo de saco lagrimal directamente al periostio de la
osteotomia.™® Otros autores prefieren disecar las mucosas longitudinalmente en
forma de H y suturar los colgajos anteriores y posteriores de la mucosa nasal a los
correspondientes del saco lagrimal. Sin embargo, muchos crean la anastomosis
Unicamente con los colgajos anteriores y remueven los posteriores.®Y) Esta ultima
variante no ha resultado estadisticamente desventajosa para el éxito de la DCR
externa, segun estudios comparativos donde se anastomosan ambos colgajos; sin
embargo, reduce el tiempo quirdrgico de la cirugia.****** Finalmente, se sutura la
piel con polipropilen 6-0 y se deja el taponamiento nasal para evitar sangramiento.
Este proceder es realizado hasta los dias de hoy con un minimo de modificaciones
segun preferencias del cirujano. El fracaso de la DCR externa guarda relacién con la
posicion, el tamafio de la osteotomia o la formacion de tejido cicatrizal en la
anastomosis.®>® Aunque otros autores certifican que entre las primeras causas de
error del proceder figuran las alteraciones de la cavidad nasal, lo que atribuye gran
importancia a la evaluacién pre-operatoria por Otorrinolaringologia.*”

El advenimiento de novedosos instrumentos y técnicas quirdrgicas menos invasivas,
asi como el uso adjunto transoperatorio de antimetabolitos, han contribuido
significativamente a la perfeccion de la DCR. Su realizacion es posible por via
externa, como fue descrito anteriormente, y por via endonasal, con la ayuda del

endoscopio de fibra éptica y su sistema de imagenes. Sin embargo, ambos enfoques
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informan una tasa de fracaso que oscila entre 0-18 %.“® Por tanto, la clave para
incrementar la duracion en el tiempo del éxito de la DCR, obviamente esté a favor de
mantener la permeabilidad del ostium. El efecto de antimetabolitos que inhibe la

proliferacion de tejido fibroso periorificiario en estos casos seria conveniente.

METODOS

Con el propésito de brindar evidencias sobre el papel de la aplicacién transoperatoria
de MMC en el resultado de la DCR externa, se realizé una revision de la bibliografia
actualizada disponible en idioma espafiol e inglés. Se revisaron textos completos y
resiumenes en bases de datos como: PubMed, Ebsco, Google Académico, Scielo,
entre otras. También se consultaron novedosos articulos en prestigiosas revistas

especializadas.

DESARROLLO

La mitomicina C (MMC) fue aislada del caldo del Streptomyces caespitosus en Japén
en el afio 1954, la cual, mediante un proceso de activacion metabdlica inducido por
la enzima citocromo P-450 reductasa, se convierte en un agente alquilante.® Sus
efectos antiproliferativos estan dados por una elevada mitosis celular que inhibe la
sintesis de ADN e interfiere en la transcripcion del ARN vy la sintesis de proteina. El
ADN es inhibido por reaccion de enlaces cruzados en la posicion N de la adenina y
en la posicidbn 06 y N de la guanina. El ciclo celular se afecta mayormente en las
fases G-l tardia y S temprana.®” La MMC inhibe la trasformacion del factor beta-1 de
crecimiento (TGF-B1), induce la transformacion de miofibroblastos, produce
contraccion de colageno y reduce significativamente la migracion de fibroblastos de

la mucosa nasal que cubren la herida.®?
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En un estudio realizado en tejido de capsula de Tenon humana, la mitomicina
produjo inhibicién total de la proliferacién de fibroblastos. Sin embargo, demostré que
varios factores pueden influir en la eficacia antiproliferativa de la droga, tales como:
la dosis de aplicacion (concentracién), tiempo de exposicién, volumen, método de
dilucion, forma de administracion, u otros factores relacionados con los tejidos,
aunque la mayor relevancia de los resultados estuvo en dependencia de la
concentracion y el tiempo de exposicion.®? La aplicacién transoperatoria de MMC en
la DCR externa atenta el epitelio, lo que causa la formacion de vacuolas
intracitoplasmaticas y pérdida de tejido conectivo subepitelial al examen hipocelular e
histopatologico.“®?® Tales razones sugieren que la droga incide favorablemente
sobre el tejido periorificiario de la osteotomia, lo que mejoraria la tasa de éxito de la
cirugia; sin embargo, aln existen desacuerdos entre varios autores, por lo que la
eficacia transoperatoria de la MMC en la DCR externa continta en estudio.

El uso de la MMC goza de popularidad para lograr mejores resultados y éxitos en la
DCR, aunque existen varios estudios que informan ciertas diferencias de consenso
con respecto a algunas variables, tales como: el efecto de la concentracion de MMC
y la duracion del tratamiento, y posteriormente, el papel que cada una de estas
variables desemperia en el resultado final de la cirugia.

Algunos autores han publicado resultados de la DCR externa con y sin la aplicacion
de MMC. Se concluyd que, ademas de ser un tratamiento seguro, la droga ayuda a
reducir el riesgo de cierre de la osteotomia y eleva la tasa de éxito de la cirugia.®*2
Numerosos estudios brindan datos que demuestran el efecto exitoso de la

mitomicina en la dacriocistorrinostomia. (Tabla 1)
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Tabla 1. Relacién dosis-tiempo de exposicidn transoperatoria de MMC en la DCR externa.

Autores Afo Cantidad de | Concentracion de | Tiempo de la| Resultados | Resultados
ojos* MMC (mg/ml) aplicacion de| en el grupo | en el grupo
MMC (min) | MMC (%) | control (%)
Gonzalvo® 2000 17 0.2 2 100 75
Liaot® 2000 88 02 30 955 705
Aril#) 2009 100 02 30 90 66
Roozitalab!® 2004 130 0.2 30 90,5 924
Eshraghy'® 2012 88 02 15 738 69,6
Mukhtar" 2014 160 02 10 975 86,25
Qadir® 2015 50 02 5 96 80
Jawad®®¥ 2015 73 02 30 96,67 79,1
Murthy 34 2015 50 0.2 5 96 88
Puzarit= 2016 60 02 5 96,67 80

*se

incluyen los controles.

Una novedosa y objetiva variante para evaluar las dimensiones del ostium en la DCR
externa es la propuesta de Gonzalvo, quien después de aplicar la MMC
transoperatoria, mediante tomografia helicoidal evalud el ostium y demostré que el
uso del antimetabolito podia superar en éxito el proceder tradicional.®® Su criterio se
corresponde con el de Liao y el de Ari y su equipo, quienes ademas agregan que
tales resultados se alcanzan sin significativas complicaciones, aunque dejan un

horizonte abierto a futuros estudios.®"?®

Si bien muchos articulos aportan un
veredicto positivo a favor del uso de MMC en la DCR externa, existen algunos en
menor cuantia y con mayor data de realizados en el otro extremo del espectro, los
cuales han publicado evidencias en desacuerdo con su aplicacion. Roozitalab y

colaboradores®?

estudiaron 130 pacientes con obstruccion del conducto
nasolagrimal; concluyeron que el uso de MMC intraoperatoria en la cirugia DCR no
cambia la tasa de éxito de este procedimiento. Por otra parte, Eshraghy B y su
colectivo aplicaron MMC en los colgajos quirdrgicos y colocaron intubacion de
silicona bicanalicular; sin embargo, no lograron demostrar diferencias significativas

entre el grupo de estudio y el grupo control.?
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Mukhtar®? y su equipo compararon la eficacia de la DCR externa con y sin el uso
intraoperatorio de MMC en dos grupos de pacientes con dacriocistitis crénica. Su
tasa de éxito quirtrgico en el grupo A fue de 97,5 %, y 86,25 % en el grupo B.®Y
Qadir M alcanz6 un éxito claramente superior en su estudio con los pacientes que
experimentaron dacriocistorrinostomia con mitomicina C transoperatoria; sin
embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa.®® Por su parte,
Jawad® en un estudio cuasi-experimental dividié una serie en dos grupos MMC
(prueba) y no MMC (control), donde obtuvo una tasa de éxito global de 86,3 % dado
por la permeabilidad de la osteotomia, basandose en el 96,67 % de éxito en el
grupo de ensayo en comparacion con el 79,1 % en el grupo de control. A su vez,
Murthy y Puzari estudiaron poblaciones diferentes y obtuvieron tasas de éxito total
medias de 80 % en el grupo convencional, mientras que en el grupo de estudio
alcanzaron resultados que superan el 96 %, respectivamente.

Ali MJ y su grupo describieron el efecto sobre los fibroblastos de la mucosa nasal de
diversas concentraciones de MMC segun la duracion del tratamiento; las células
fueron tratadas y estudiadas con concentraciones de MMC (0,1 — 0,5 mg/ml) para
diferentes periodos de tiempo. Los hallazgos mas significativos demostraron que
tanto la concentracién a 0,4 mg/ml como a 0,5 mg/ml, en todos los espacios de
tiempo, caus6é la muerte celular extensa en comparacion con los controles. La
concentracion efectiva minima parecio ser 0,2 mg/ml durante 5 minutos, ya que
impedia la proliferacion celular de los fibroblastos, lo que induce el paro del ciclo
celular, sin causar una apoptosis extensa.®®

Deka y colaboradores estudiaron 3 grupos: grupo control 1 operado sin MMC, grupo
2 con MMC a una concentracion de 0,05 mg/ml durante 2 minutos, y el grupo 3 con
MMC a 0,4 mg/ml durante 2 minutos. El tamafio del ostium en el grupo 3 fue
significativamente mas grande en comparacién con el grupo 1y el grupo 2.¢” Sin
embargo, Cumurcu es partidario del uso del antimetabolito en concentraciones entre
0,02 % y 0,04 % en periodos de tiempo menos precisos (desde 5 hasta 30 minutos)

con un incremento de la tasa de éxito por encima del proceder normal (4,5 % versus
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11,4 %).®® Esto evidencia que no existe un acuerdo entre investigadores en
relacion a las diversas concentraciones de MMC que en diferentes estudios se han
utilizado, y se crea cierta confusion en cuanto a como llegan a cada una de sus
concentraciones.

La mayoria de los autores han utilizado un aplicador con punta de algodén
empapado en MMC administrada tépicamente en el sitio de la osteotomia, seguido
de irrigacion copiosa con solucion salina normal; sin embargo, una variante muy
novedosa y prometedora constituyd la inyeccion circunostium (COS-MMC)
introducida por Kamal, donde después de creados los colgajos se realiza una
infiltracién intramucosa de 0,02 % MMC en cuatro puntos (0,1 ml en cada punto)
alrededor de los bordes del ostium recién creado. Un tiempo después, Ali MJ estudio
los efectos ultra estructurales de esta técnica en la mucosa nasal y los comparé con
los controles (mucosa nasal no tratada). Los fibroblastos de la mucosa nasal
experimentaron una respuesta estructural dramatica a la MMC: edema intracelular,
pleomorfismo y vacuolizacién de mitocondrias, dilatacién del reticulo endoplasmico
liso y rugoso, asi como condensacion de su cromatina. Los autores concluyeron que
ambas variantes: tépica y COS-MMC, demostraron cambios profundos en la mucosa
nasal, pero los mas marcados y favorables fueron observados en el grupo de COS-
MMC. La elevada tasa de éxito clinico de esta técnica, junto a la evidencia basica de
la ciencia, indican que el COS-MMC puede ser una modalidad adyuvante eficaz en
casos de alto riesgo como la revision y la DCR postraumatica. Este constituyé el
primer estudio para documentar, mediante la microscopia electronica, los efectos
subcelulares detallados, y clasificar los resultados a nivel: epitelial, glandular,
vascular, y las fibras de colageno.®%4%

El constante evolucionar de la ciencia que busca elevar la tasa de éxito en la
dacriocistorrinostomia ha dado paso a nuevas alternativas de aplicaciéon de la
mitomicina C. Tal es asi que Li EY y colaboradores demostraron la seguridad y
eficacia de la combinacion del antimetabolito con la triamcinolona, mediante su

aplicacion local sobre el ostium durante 5 minutos. A los 6 meses de la cirugia se
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pudo concluir que el proceder demostré un éxito anatébmico y anatomo-funcional de

93 % y 92 %, respectivamente.*

CONCLUSIONES

La DCR externa constituye el estdndar de oro en términos de resultado funcional en
el tratamiento de la obstruccion del conducto nasolagrimal. Mientras que su principio
quirdrgico se mantiene, nuevas técnicas evolucionan continuamente en aras de
lograr un procedimiento menos invasivo, mas seguro y con éxito duradero. Segun
algunos informes recientes, la MMC ha sido muy util en la mejoria de la tasa de éxito
de DCR; existen dudas sobre su eficacia aunque la mayoria de los estudios brindan
evidencias que fortalecen la teoria de que su aplicacion es segura. La accién a corto
plazo de la MMC significa un punto de contencién, por lo que, la busqueda de la
dosis ideal, el modo de administracion mas eficaz del farmaco y la duracion minima

efectiva de su aplicacién, son teméticas que aun estan en terreno investigativo.
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