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Fisiopatologia del colesteatoma
originado a partir de un bolsillo de retraccion

Physiopathology of the cholesteatoma originated
from a retraction pocket

Mauricio Cohen?, Claudio Callejas?, Mauricio Salgado?.

RESUMEN

El colesteatoma es una estructura quistica delimitada por epitelio estratificado
queratinizado con crecimiento expansivo. Se clasifican segun su origen en congénitos y
adquiridos. Los colesteatomas originados a partir de un bolsillo de retraccion pertenecen a este
ultimo grupo. La patogénesis de su formacion es multifactorial. Se inicia con la formacion de
un bolsillo de retraccion en la que participan la disfuncion de la trompa de Eustaquio y
mayoritariamente la neumatizacion de la mastoides. Numerosas teorias han tratado de explicar
la transicion desde este bolsillo de retraccion hasta la aparicion del colesteatoma. Sudoff et al,
al combinar la teoria de la invaginacion y la de las células basales resuelve en parte este
problema. Sin embargo, deja en pie interrogantes como los mecanismos que desencadenan la
migracion celular y la proliferacion celular. Esta es la barrera del conocimiento hoy en dia.
Numerosas hipdtesis han tratado de resolver esta interrogante, entre ellas, la hipdtesis de las
infecciones atipicas como los biofilms o la infeccion por C pneumoniae como agentes
involucrados en la génesis de los colesteatomas originados a partir de bolsillos de retraccion.
En este camino de investigacion han surgido novedosos conceptos como el uso del MIB1 y el
MIF para uso potencial en poder predecir la agresividad y recurrencia de los colesteatomas.

Sin embargo, hasta ahora sélo se ha encontrado la presencia de infecciones atipicas
en colesteatomas, pero no ha surgido ninguna linea de investigacion que las
correlacione con un aumento en la actividad celular, de manera de relacionarlas
causalmente con una mayor agresividad clinica.

En este rumbo, recientemente la Sociedad Chilena de Otorrinolaringologia ha
otorgado financiamiento para un proyecto de investigacion que buscara correlacionar la
presencia de infeccion por C pneumoniae y una mayor agresividad clinica y molecular
de los colesteatomas, medidas por MIB1. Esperamos que de esta manera se arroje
mayor luz para comprender esta desafiante enfermedad.

SUMMARY

Cholesteatoma is a cystic structure delimited by stratified epithelium keratinized
with expansive growth. They are classified according to their origin as congenital and
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acquired. Cholesteatomas originated from a retraction pocket belong to this last group.
The pathogenesis of its formation is multifactorial. It begins with the formation of a
retractable pocket in which disfunction of the Eustachian tube and majoritarily the
pneumatization of the mastoid, participate. Numerous theories have tried to explain the
transition from this retractable pocket to the appearance of the cholesteatoma. Sudoff et
al, by combining the theory of invagination and that of the basal cells solves this
problem in part. However, it maintains interrogations such as the mechanisms that start
the cellular migration and cellular proliferation. This is the knowledge barrier to this
date. Numerous hypothesis have tried to solve this question, among them, the
hypothesis that atypical infections such as biofilms or infection due to C pneumoniae as
agents involved in the genesis of the cholesteatomas originated from retraction pockets.
In this line of investigation several new concepts have risen as the use of MIB1 and MIF
for potential use to predict the aggressiveness and recurrency of the cholesteatomas.
However, until now the presence of atypical infections has only been found in
cholesteatomas, but no investigation line has appeared correlating them to an increase
in cellular activity, in order to relate them casually to a higher clinical aggressiveness.
In this sense, the Chilean Society of Otolaryngology has recently granted financing
for an investigation program that will seek to correlate the presence of infection by C
pneumoniae and a higher clinical and molecular aggressiveness of the cholesteatomas,
measured by MIB1. This way we expect to obtain more information in order to

understand this challenging disease.

INTRODUCCION

Colesteatoma es un acimulo anormal de epitelio
escamoso queratinizado en un sitio anémalo, pu-
diendo, en el caso del oido, localizarse en oido
medio, epitimpano, mastoides o0 apex petroso.
También ha sido definido como una estructura
tridimensional, que exhibe crecimiento indepen-
diente, reemplazando mucosa de oido normal, y
reabsorbiendo tejido 6seo.

El término “colesteatoma” fue acufiado por
primera vez en 1838 por Johannes Miller para
describir una neoplasia. Sin embargo, la estructura
que hoy se conoce como colesteatoma no es una
neoplasia, aunque comparte ciertas caracteristicas
como la capacidad de ser recurrente y potencial-
mente peligroso para el paciente.

HistolGgicamente se reconoce como un quiste
benigno de células escamosas que consta de tres
componentes: el contenido, la matriz y la
perimatriz o ldmina propia. El contenido es el
componente central y estd formado por escamas
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de queratina completamente diferenciadas,
acelulares. La matriz es el componente intermedio
y esta formada por epitelio escamoso querati-
nizado y da sostén a la estructura quistica. La
perimatriz esta formada por tejido de granulacion y
puede o no tener cristales de colesterol. Esta en
contacto con tejido dseo y es esta perimatriz la que
produce las enzimas proteoliticas que pueden pro-
vocar destruccion oseal:2,

Aunque puede cursar en forma asintomatica,
muchos colesteatomas se manifiestan
clinicamente como hipoacusia y otorrea. Si la
enfermedad progresa puede llevar a la parélisis
facial, disfuncion vestibular, e incluso complicacio-
nes intracraneales como abscesos cerebrales y
meningitis entre otras, siendo todas estas manifes-
taciones debidas en gran parte a su capacidad de
destruir hueso.

Una vez establecido el colesteatoma su Unico
tratamiento es la erradicacion quirirgica y poste-
rior intento de reconstruccion del oido.
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CLASIFICACION

Los colesteatomas se han clasificado segln su
etiologia en congénitos o en adquiridos, los cuales,
a su vez, se pueden dividir en primarios o secunda-
rios.

En relacién a los congénitos, se piensa que
surgen de inclusiones embrionarias o restos de
células epiteliales. Se encuentran detras de una
membrana timpdnica intacta, no tienen continuidad
con el conducto auditivo externo y no se reconocen
factores etioldgicos como perforaciones de mem-
brana timpanica o historia previa de infecciones de
oido. Estos a su vez se clasifican segun su localiza-
cion en el hueso temporal pudiendo localizarse en
la pirdmide petrosa, mastoides u oido medio.

Levenson y Michaels establecieron en 1989
una serie de criterios para el diagnostico clinico de
colesteatoma congénito: (1) masa blanca medial a
la membrana timpanica, (2) pars flaccida y tensa
de aspecto normal, (3) sin historia de otorrea o
perforaciones, (4) ausencia de antecedentes de
procedimientos quirargicos otologicos y (5) el
antecedente de otitis media aguda no es criterio de
exclusién. En su estudio donde incluyeron a 40
pacientes la edad promedio de presentacion fue de
4,5 afios, con una preponderancia por el hombre
de 3:1, situdndose el colesteatoma en el cuadrante
anterosuperior en dos tercios de los casos.

El colesteatoma adquirido primario es el que se
origina a partir de un bolsillo de retraccién y son
los més frecuentes observados en la practica clini-
ca. Generalmente involucran la region del atico y se
originan a partir de la pars fldccida. Sadé y Halevy*
en 1985 describieron cuatro etapas de la retraccion
timpanica en relacién a la pars tensa: (1) membra-
na retraida, (2) retraccion contacta la apéfisis larga
del yunque, (3) atelectasia timpanica y (4) otitis
media adhesiva.

En relacién a la pars fldccida, Tos y Poulsen?!
clasificaron las retracciones en: grado |, retraccion
hacia el cuello del martillo, pero sin tocarlo; grado
II, retraccién que contacta el cuello del martillo;
grado I, retraccién que sobrepasa el annulus
6seo, con fondo visible y grado 1V, con reabsorcién
del annulus 6seo con retraccion que llega a la
cabeza del martillo.

En bolsillos de retraccion profundos la quera-
tina no migra normalmente, acumulidndose. Son
estos bolsillos de retraccién los considerados
como precursores de colesteatoma.

ANATOMIA Y EXPANSION

Los colesteatomas se expanden con patrones de
crecimiento bastante constantes. Son canalizados
a través de vias caracteristicas por los pliegues de
mucosa circundantes, la cadena osicular y sus
ligamentos suspensorios. Un conocimiento de la
anatomia del oido en general y de la pars fldccida'y
atico en particular es fundamental para entender su
progresion y las bases de su manejo quirurgico.

Los colesteatomas epitimpanicos se originan a
partir del espacio de Prussack situado entre la pars
fldccida y el cuello del martillo. Sus sitios de
expansion mas frecuentes en orden descendente
son a través del epitimpano posterior, meso-
timpano posterior y el epitimpano anterior. A través
del epitimpano posterior el coleteatoma logra acce-
so a la mastoides a través del aditus ad antrum.
Por el mesotimpano posterior logra acceso a la
region de la platina del estribo, el seno timpanico y
el receso facial. La via del epitimpano anterior lleva
hacia el nervio facial y el receso supratubario, y
puede pasar desapercibida durante la timpano-
plastia si no se localiza dirigidamente.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los colesteatomas originados a
partir de un bolsillo de retraccion es controversial.
Alo largo de afios de investigacion se han estable-
cido numerosas hipotesis algunas mas aceptadas
que otras. Describiremos las teorias mas acepta-
das de la formacion de este tipo de colesteatoma,
desde las mas basicas a las mas novedosas y de
vanguardia.

A. Conocimiento basico

La teoria de la invaginacion (Vittmaack 1933) es
considerada como uno de los mecanismos inicia-
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les en la formacion de los colesteatomas de bolsi-
llos de retraccion. Esta sostiene que el proceso se
inicia con la disfuncion de la trompa de Eustaquio.
La fluctuacion repetida entre presion positiva y
negativa en el oido medio asociada a procesos
inflamatorios que se producirian intercurren-
temente en el espacio de Prussack, llevarian a la
pérdida del soporte estructural de la membrana
timpanica y a su subsecuente retraccién. La pars
flaccida al ser la parte mas distensible de la
membrana es la mas susceptible de retraerse. De
no resolverse, la alteracion en la migracién de la
gueratina que se produce en el interior del bolsillo,
llevara a su acumulacion con la subsecuente for-
macion de colesteatoma.

Chole y Tinling® en 1985 ligando la trompa de
Eustaquio a ratones de experimentacion logran
reproducir colesteatomas, lo que se transforma en
la primera evidencia cientifica de que los
colesteatomas pueden surgir de retracciones en la
membrana timpanica.

Poe y Abou-Halawa® en 2001 publican un
andlisis objetivo de la funcién de la trompa de
Eustaquio utilizando video de baja velocidad en 64
pacientes. Se evalué funcion muscular, grado de
enfermedad de la mucosa, obstruccién de la muco-
sa y grado y frecuencia de apertura de la trompa.
Observaron que todos los oidos con patologia ya
sea otitis media con efusién o colesteatoma pre-
sentaban grandes alteraciones de la funcién
tubaria. Sin embargo no hubo correlacién entre
severidad de la enfermedad y grado de disfuncién
tubaria. Este trabajo ademas demostr6 que el
estudio de la funcién tubaria con video de baja
velocidad, es una técnica potencialmente Gtil para
clasificar los tipos de cambios patolégicos en la
trompa de Eustaquio.

El grado de neumatizacién de la mastoides
también juega un rol en la presion negativa del oido
medio y la subsecuente formacion de bolsillo de
retraccion. Es asi como se ha observado que la
mastoides actuaria como un buffer de presion
dentro del oido medio. En 1997, Sadé y Fuchs’
demostraron una correlacion inversa entre grado
de neumatizacion de la mastoides y retraccion de la
pars fléccida. Sadé® en 2001 describe el fenémeno
que denomina como hiperectasis en que la presion
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en el oido medio se eleva sobre la atmosférica en
oidos con mastoides poco neumatizadas, lo que
lleva a la protrusion de la membrana hacia el
conducto auditivo externo. Hasebe et al® en 2001
observaron a tres grupos de pacientes: uno con
bolsillo de retraccién (pacientes con retraccion
atical por mas de 12 meses), otro grupo no
quirdrgico (pacientes con colesteatoma que pudie-
ron ser manejados sélo con tratamiento conserva-
dor por méas de 12 meses), y un grupo quirdrgico
(pacientes que requirieron cirugia en menos de un
afio a pesar de haber recibido tratamiento conser-
vador). Observaron que la aireacién adecuada de la
mastoides estaba presente en 85y 75% del prime-
ro y segundo grupo respectivamente y en 26,5%
del tercero. No hubo diferencias en la funcién de la
trompa de Eustaquio. Lo anterior sugiere que la
progresion del colesteatoma se debe mayorita-
riamente a las condiciones de la mastoides y no de
la trompa de Eustaquio. Ademas sugiere que el
tratamiento conservador con tubos de ventilacion
s6lo seria posible frente a mastoides aireadas.

Las teorias anteriores nos explican la formacion
del bolsillo de retraccidn, pero atn falta comprender
coémo a partir de él se forma un colesteatoma.

B. Conocimiento avanzado

La teoria de la metaplasia sostiene que la infeccion
recurrente o cronica del oido medio puede llevar a
la transformacion de su epitelio cuboideo simple a
epitelio estratificado queratinizado. Esta teoria se
fundamenta en el conocimiento de fenémenos de
metaplasia a raiz de inflamacién crénica en otros
sitios corporales como el epitelio del tracto digesti-
vo y del aparato respiratorio. Sadé tomé biopsias
de oido medio en nifios con otitis media encontran-
do islotes de epitelio queratinizado. Chole y Frush
(1982) encontraron que deficiencias de vitamina A
pueden llevar a la formacion de epitelio querati-
nizado en el oido medio. Sin embargo, puntos en
contra de esta teoria son el hecho que ningin
estudio ha encontrado acumulacién de escamas
cérneas y que clinicamente existe poco apoyo para
el papel de la metaplasia en la formacién de
colesteatomas de bolsillos de retraccion.

Una tercera teoria contempla el avance de piel a
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través de una perforacion de la membrana
timpanica, es asi como esta perforacion ocurre
principalmente en el contexto de una otitis pero
también puede ocurrir como consecuencia de un
trauma. La destruccion del epitelio cuboideo a
causa de la inflamacién puede llevar a la migracion
de células del epitelio estratificado sobre la superfi-
cie denudada del oido medio, en un proceso que se
conoce como estimulacion de contacto. Al
contactarse este epitelio con el epitelio normal del
oido medio se produciria la detencién de la migra-
Cion en un proceso que se conoce como inhibicidn
de contacto. Por alguna razén esta detencion natu-
ral no se produciria, llevando a la formacion de un
colesteatoma. Sin embargo, al igual que la teoria
anterior, esta teoria parece tener un rol limitado en
la formacién de los colesteatomas a partir de
bolsillos de retraccion.

Una cuarta teoria propone el crecimiento del
epitelio queratinizado hacia la lamina propia de la
membrana timpanica lo que corresponderia a una
especie de invasion epitelial. La lamina o membra-
na basal es una barrera entre el epitelio y la lamina
propia (tejido conjuntivo). Esta teoria llamada de
inclusién papilar o de las células basales sostiene
que roturas de la membrana basal permitirian el
crecimiento del epitelio estratificado hacia la lami-
na propia. Estas roturas estarfan originadas por
procesos inflamatorios que ocurririan en el espacio
de Prussak. Chole y Tinling® observaron zonas de
rotura de ldmina basal en colesteatomas esponta-
neos e inducidos en animales de experimentacion y
presencia de seudopodos epiteliales en lamina
propia. Estos seudopodos epiteliales formaban co-
nos epiteliales y eventualmente microcoles-
teatomas. Ademds se vio células inflamatorias
como neutrdéfilos asociadas a estos sitios de rotura
en la lamina basal. Kim et all? observaron que la
expresion de citoqueratina (proteina de filamento
intermedio de origen epitelial) se altera en puntos
focales, adyacentes al colesteatoma, y no en el
colesteatoma mismo. Sugiriendo que el
colesteatoma seria resultado de un proceso altera-
do de migracion y actividad de los queratinocitos.

Sin que ninguna de las teorias clasicas sea
suficiente, algunos investigadores han reunido
conceptos de varias, es asi como recientemente

Sudhoff y Tos!!l unificaron la teoria de la
invaginacion y la de las células basales. Su teoria
proporciona evidencia para explicar la transicion
entre un bolsillo de retraccion y un colesteatoma
activo. Basados en hallazgos clinicos e inmuno-
I6gicos plantean 4 etapas en la patogénesis del
colesteatoma originado a partir de un bolsillo de
retraccion: (1) Etapa de bolsillo de retraccion, (2)
etapa de proliferacion de bolsillo, (3) etapa de
expansion de bolsillo y (4) etapa de reabsorcién
Osea.

Hasta aqui la teoria de Sudhoff y Tos explica la
formacion del bolsillo y su transformaciéon en
colesteatoma, sin embargo, las interrogantes so-
bre los gatillantes de los procesos de proliferacion
y migracion celular ain quedan en pie.

C. Barrera de conocimiento

El colesteatoma tiene un patron de crecimiento
alterado, diferente al del epitelio epidérmico nor-
mal, caracterizado por un crecimiento excesivo de
gueratinocitos que lleva a la destruccion de la
mucosa. Este comportamiento frecuentemente se
acompafia de inflamacién, formacion de tejido de
granulacion y destruccion 6sea, hechos que deter-
minan la agresividad del colesteatoma. Por mucho
tiempo la destruccion 6sea se atribuy6 a la activi-
dad inflamatoria de la perimatriz. Hoy en dia se
sabe que esta destruccion se debe a la expresion
de ciertas citoquinas liberadas por los
queratinocitos de la matriz y perimatriz como la
interleuquina 1, 6 y 8, factor de necrosis tumoral y
factor de crecimiento transformantel2-15, También
se ha visto que el factor de necrosis tumoral
estimula la proliferacién celular!®, de esta forma la
destruccion 6sea podria estar ligada también a la
proliferacion celular por medio de las citoquinas
liberadas por la matriz.

En 1992 Cattoretti el al'® describen por primera
vez una técnica para cuantificar la proliferacion
celular que es altamente reproducible y facil de
realizar. Se trata del MIB1, un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra el antigeno nuclear Ki-67.
Este antigeno se expresa en el ndcleo celular
durante la fase S, G2, M y el término de la fase G1
del ciclo celular, y esti ausente durante GO y el
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resto de G1. La cantidad de Ki-67 detectada en la
capa superficial y basal de la matriz es, entonces,
un indice confiable y ampliamente utilizado de la
proliferacién celular. Tiene la ventaja, frente a mu-
chos otros métodos utilizados para evaluar la
cinética celular (como determinacion histolégica
de mitosis, citometria de flujo y autorradiografia de
muestras expuestas a timidina tritiada entre otros),
que detecta a todas las células en etapa de prolife-
racion, y no sélo a las que se encuentran en fase S,
de tal forma entrega informacién mas veraz.

En 1996 Bujia et al'” evalud las caracteristicas
de crecimiento de 20 colesteatomas en nifios
utilizando MIB1, comparandolas con el crecimiento
de 15 colesteatomas adultos y 15 muestras de piel
normal del meato auditivo de adultos. Las mues-
tras de piel normal mostraron un puntaje promedio
de MIB1 de 9,2%, las de colesteatomas adultos de
28,2% vy las de colesteatomas de nifios un 42%,
siendo la diferencia estadisticamente significativa
en todos los casos. Estos resultados sugieren una
explicacion para la conocida mayor agresividad
clinica de los colesteatomas en nifios. No se
encontr6 diferencia entre los colesteatomas infec-
tados y los no infectados, sugiriendo que este
comportamiento es independiente de la contami-
nacion bacteriana. Sin embargo, el estudio no
describe los métodos utilizados para certificar la
infeccion ni con cuénta dedicacion se busco.

Mallet et al'8 en 2003 publicaron un estudio en
el que compararon la actividad proliferativa de 91
colesteatomas determinada por MIB1, con caracte-
risticas clinicas y quirrgicas de éstos. Establecie-
ron dos grupos de colesteatomas seglin su
actividad proliferativa: Los “activos”, en los que
todas las células basales estaban en division celu-
lar (todas las células basales presentaban
inmunomarcacion), y los “inactivos”, en los que la
marcacion era discontinua. Compararon estos dos
grupos con el grado de destruccién 6sea, inflama-
cion, edad del paciente, origen del colesteatoma
(congénito o adquirido), punto de entrada del
colesteatoma al oido medio y presencia de pélipo
inflamatorio. Encontraron que los colesteatomas
“activos” se asociaban en forma estadisticamente
significativa a mayor destruccién 6sea e inflama-
cion de la caja timpanica. También encontraron
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mayor prevalencia de colesteatomas activos en
nifios, en quienes se sabe son mas agresivos. Este
trabajo muestra una clara asociacion entre la alta
actividad proliferativa del colesteatoma y la agresi-
vidad de éste, sugiriendo que ademas de la infla-
macion en la perimatriz, la matriz por si sola puede
provocar destruccion 6sea. Otro aspecto importan-
te a destacar es la ventana que se abre al uso del
MIB1 como una herramienta Util para predecir la
agresividad del colesteatoma, su dificultad quirGr-
gica y tendencia a la recurrencia.

Una caracteristica de los colesteatomas infec-
tados es su persistencia y la tendencia de la
infeccion a recurrir siendo la erradicacion quirdrgi-
ca la Unica solucion efectiva. Sin embargo, la falta
de congruencia entre hallazgos quirGrgicos de
colesteatomas muy agresivos Y la falta de infeccion
han hecho buscar la presencia de infecciones
atipicas, es asi como algunos autores plantean la
teoria de los biofilms. Las bacterias pueden existir
en la naturaleza de dos formas: como células
moviles que se replican (forma plancténica), o
como células quiescentes, adheridas a superficies,
dentro de una matriz hidratada de polisacéridos y
proteinas conocidas como biofims (forma Cecil).
Este biofilm proporciona a las bacterias un ambien-
te que las protege de las condiciones externas
adversas. Dentro de él, las bacterias tienen una alta
actividad metabdlica, sin embargo, no se replican
lo que impide cultivarlas por métodos corrientes.
Ademé&s, son altamente resistentes a los
antibiéticos, por mecanismos diferentes a los habi-
tuales y pueden pasar de este biofilm a la forma
movil tornandose infectantes. Bacterias como
Pseudomonas y Staphylococcus aisladas frecuen-
temente de colesteatomas han demostrado tener
capacidad de formar biofilms. El afio 2002, Chole
et al demostraron la presencia de biofilms mixtos
(formados por gram positivos y negativos) en
acumulos de queratina en 21 de 22 colesteatomas
de ratones de experimentacion y en 16 de 24
colesteatomas humanos. Estos podrian explicar las
caracteristicas de los colesteatomas infectados: la
persistencia y la recurrencia de infeccion, a pesar
de no presentarse como una infeccion clasica.

Ronchetti et al'® opinan que las bacterias en-
contradas habitualmente en los colesteatomas no
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explican el tipico estado inflamatorio de éstos.
Considerando que Chlamidia pneumoniae es un
patégeno intracelular nunca antes estudiado en
colesteatomas y que se le ha vinculado con varias
enfermedades que cursan con inflamacion crénica
como el asma, arteriosclerosis e incluso la enfer-
medad de Alzheimer, Ronchetti propuso estudiarlo.
Estudi6 32 colesteatomas humanos obteniendo
muestras de sus tres regiones: contenido, matriz y
perimatriz. Realizd reaccion de polimerasa en ca-
dena para C pneumoniae, H influenzaec y M
pneumoniae, con dos técnicas diferentes para cada
muestra. Detectd presencia de C pneumoniae en
50% de los colesteatomas, en 2 casos encontr6
presencia de H influenzae y en ninglin caso M
pneumoniea. Esta constituye la primera demostra-
cion de C Pneumoniae en colesteatomas humanos
y sugiere una relaciéon de causalidad directa entre
la accion del patdgeno y la formacion del
colesteatoma. En todos los casos, con la excepcion
de tres, el patdgeno se encontr6 sélo en la matriz
del colesteatoma lo que indica que su localizacién
en regiones esta bien definida. Es més, esto sugie-
re que el patdgeno se asocia con las primeras
etapas en la formacion del colesteatoma.

Finalmente Choufani et al2 estudiaron en 56
colesteatomas la expresion del factor inhibidor de
migracion de macrdfagos (en inglés MIF). Observd
mayor presencia en epitelio y vasos sanguineos de
tejido conectivo en oidos con colesteatoma recu-
rrente. Su expresion fue independiente del estado
infeccioso del colesteatoma. También se vio mayor
expresion de MIF en muestras que sobre-
expresaban genes encargados de la diferenciacion
celular, regulacién del crecimiento e invasion
(galectina, catepsinas y metaloproteinasas). Con-
cluyé finalmente que la expresion de MIF se
correlaciona con la agresividad y menor diferencia-
cion del colesteatoma, tanto medida clinicamente
(recurrencia), como genéticamente (galectina
metaloproteinasas, etc).
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