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RESUMEN

En los dltimos aflos se han hecho varias investigaciones sobre la utilizacion de adhesivos tisulares en
diversas areas de la medicing En otorrinolaringologia los procedimientos otolégicos de indole
quirtrgica cominmente implican el uso de biomateriales que no impliquen rechazo por ¢l receptor o
complicaciones posteriores atribuibles a ellos En México la reparacion de perforaciones nmpdnicas
con el wse de adhesivos tisulares sintéticos es controversial por los efectos toxicos que pueden
provocar en ¢l oido medio e interne v por otro lade porque no se cuenta con la suficiente experiencia
en s manejo ni con la disponibilidad de contar con el adhesivo ideal Se presenta un ¢studio de
investigacion y revision sobre la elaboracion de adhesivos tisulares naturales a base de fibrina y
papaing  fabricado con la infraestructnra disponible- en el Hospital Judrez de México para la
reparacion de perforaciones timpanicas en consultorio MATERIAL ¥ METODOS Se trabajo con 33
pacientss de la consulir externa del servicio de ototrinolaringologia delf Hospital Judrez de Meéxico
con perforacion timpanica de diferentes cousas y con oido hbre de otorrea Ll procedimiento se
realizo con fascia de misculo temporal homologa mas la aplicacion de adhesive va mencionade {os
resultados fiwron evaluado en funcidn del indice de cierre de la perforacion y del tiempo de estancia
del injerto sobre la perforacion RESULTADOS. 31 pacicntes cerraron su perforacion (88 3%) de
estos en 20 pacientes fire necesaria la recolocacion de la fascia temporal (37 1%) Ahora bien en
algunos casos aunque hubo migracion la perforacion no se descubric o bien la permanencia del
injerto logré gque se regpitelizara la perforacion con lo que ya no hubo necesidad de recolocar la
Jascia (3 pacientes) 24 pacientes (70%) reportaron mejoria de su audicion posterior o haber logrado
ol cierre de lg perforacion 30% restante se refivié sin cambios  ningtn paciente experimentd
empeoramiento de la audicion después de la aplicacion del wnjerto La mavoria de nuestros pacientes
preseato la migracion entre la segunda y la tercera semana (= 60%) CONCLUSIONES. [a duracion
¥ firmeza de la adhesion es suficiente para permutir en condiciones adecuadas la unidn del injerto a
las perforaciones timpanicas no marginales que fengan remanente suficiente para sostener el injerto y

en promedio esio se logra después de la tercera semana
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Utilizacion del adhesivo tisular a base de Fibrina
en la reparacion de perforaciones timpanicas

mrn
T e —

INTRODUCCION.

ntes de 1950 a cirugia de los procesos infecciosos cronicos del oido medio se

limitaba principaimente a la extirpacién de las lesiones irreversibles dseas y de

partes blandas Sus objetivos fundamentales eran entonces: a) seguridad af
extirpar fas lesiones capaces de provocar complicaciones graves, y b) mantener el oido
seco, libre de infecciones al eliminar lesiones necréticas y obstructivas ambas se
lograban mediante alguna forma de cirugia mastoidea de las que existian previas al
advenimientc de la timpanoplastia los gque incluian fa mastoidectomia radical, la
mastoidectomia radical medificada y la aticomastoidectomia las cuales estaban
crientadas a la erradicacién de 1a lesidn, pero no a la reconstruceién '

Desde 1950 con el advenimiento del micrascopio quirdrgico el desarrolio de las
técnicas timpanoplasticas modificd el empleo de estos métodos quirlirgicos, empleande
abordajes que permiten la reconstruccion de fas estructuras del cido medio y con elio
brindar ai paciente una mejor calidad de vida al recuperar. aungue sea de manera parcial
la funcién auditiva

Como es sabido las perforaciones timpanicas pueden cerrarse con ¢ sin mejoria de
la audicidn de manera esponianea. con tratamiento médico 0 con manegjo quirlrgico. es
decir con una timpanoplastia Zoliner y Wuilstein® fueron los precursores de esta técnica
y prapusieron una clasificacion de estos procedimientos en base a ta ubicacion del injerto
con respecto a los huecesilics d¢ oido medic o las ventanas de la coclea - Estos avances
hicieron posible la combinacién de una reseccidon quirurgica por medio de una
mastoidectomia radical ¢ modificada combinada con una técnica de reconstruccion de la
membrana timpanica y/o la cadena osicular con 1o cual se cbtenia la restauracion de la
funcion del oido medio Las técnicas timpanopldsticas se han innovado gracias a los
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adelantos en la tecnologia microquirtrgica con ja implantacidn de protesis osiculares y el
uso de materiales homédlogos Los tejidos utilizados en la reconstruccion quirdrgica
inicialmente fueron con piei retroauricular o piel del conducto auditivo externc hasta la
actualidad en donde se utilizan los derivados de 'tejidos mesodérmicos de los cuales los
mas utilizados son ta fascia de musculo temporal y el pericondrio del cartilago del trago; -
en menor grado se han utilizado injertos adiposos y vasculares

Ante la posibilidad de realizar una timpanoplasiia deben considerarse varios
aspectos como la infraestructura adecuada. la revisidon adecuada del paciente
precperatoriamente, lo que incluye el estado general def paciente y las condiciones del
oido a operarse como la ausencia de otorrea y/o infeccion, las causas que originaron ia
perforacion  si ‘es que aun persisten, la audicion del paciente el estado del oido
contralateral y la revisidn de los estudios de imagen necesarios para descartar otras
patolegias coexistentes (v gr Colesteatoma)

Dentro del procedimiento quirdrgico propiamente dicho es necesario valorar el tipo
de anestesia a utilizar (local 0 general). la via de abordaje el tipo de injerto a utitizar en la
reconstruccion de la MT y su colocacién {v gr lateral o medial al mango del martillo), no
sin antes haber reavivado los bordes del remanente eliminado el rodete fibroso que
usualmente se forma de lo contrario no garantizarembs una adecuada adhesicn del
injerto al remanente, ademéas de que podemos crear pequefias cavidades gue impediran
que el injerto sea asimilado En el caso de le perforaciones centrales en las cuales et
injerto se cologue lateralmente es necesario eliminar solg la capa epitelial del remanents

Con respecto a la colocacion del injerto sobre el remanente se han utilizado
algunos materiales tales como peliculas de gelatina sintética absorbibles (Gelfilm) ta cual
es de naturaleza esteril y no antigénica; esta pelicula favorece una adhesién mas firme
del injerto sobre el remanente 1o que permite una reepitelizacidn mas facil y de mejor
calidad; sin embargo su adquisicién se ve limitada por el costo del mismo Por otro lado se
han realizado miringoplastias posteriores a la aplicacion sobre et remanente timpanico de
nitrato de plata acido tricloroacético o acido cromico  sin embarge estas sustancias tienen
el inconveniente de ser sumamente irritables para la mucosa del oide medio, ademds que
todas ellas pueden ser ototdxicas para el oido interno si llegasen a penetrar el misme a
través de tas ventanas cocleares Hasta la actualidad el manejc de perforaciones
timpanicas con las técnicas antes mencionadas ha fogrado un éxito de hasta un 80%. esto
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debido a que en acasiones el injerto no se integra de manera adecuada, ademas de otras
complicaciones que se pueden presentar como infeccién o mala técnica quirtrgica

DESARROLLO DE ADHESIVOS PARA 0iDO MEDIO

En los ditimos afos se han hecho varias investigaciones sobre 1a utilizacién de
adhesivos tisutares en dreas como las de ortopedia. transplantes, cirugia maxilofacial, y
ahora en el campo de la otorrinolaringologia; dichos adhesivos son capaces de lograr una
unién dioestable entre los tejidos y favorecer los mecanismos de reparacion tisular propias
del paciente '

En 1090 Berger fue el primerc en reportar el efecto hemostético de la fibring, vy
posteriormente en 1944 Kronkite y cols usaron per primera vez fibrindgeno y trombina
para reconstrucciones con injerte de piet En 1972, Matras haria lo mismo en animales de
experimentacién ¥y humanos en la anastomosis de nervios, y en 1879 Staind! reporta el
uso del mismo adhesivo en pacientes con hemorragia postamigdalectomia y con
tendencia hemorragipara Ya en 1983 Katzke y cols ® reportaban el uso de adhesivos
tisulares en otorrinolaringologia v la ausencia de efectos téxicos en el oido medio e
interno  Posteriormente Siedentop y cols °® hacen mencion sobre las caracteristicas de
adhesividad y hemostasia y reparacidn de heridas con el adhesivo tisular de fibrina v
establecen gue dicho matenal sobre la platina del estribo es biccompatible y no causa
efectos toxicos’ Strauss en 1984 reperté que la tasa de perforacidn recurrente en
timpanoplastias habia disminuido posterior & la utiizacion del adhesivo tisular a base de
fibrina ® ; Wood en 1985 y Zikk en 1990 ° comprobaron la ausencia de efectos toxicos en
el oido medio e interno en chinchillas ©

Los procedimientos otoldgicos de indole quirdrgica comunmente implican el uso de
biomateriales o de tejidos bioldgicos tos cuales son utilizados como injerto o protesis Sin
embargo y a pesar de que existen en &i mercado una gran variedad de materiales que
podemos empiear el investigador clinico siempre esta en busca de usar un material que
cumpla ias funciones bésicas; eficacia, costo la seguridad de que no provoque algin
efecto colateral en el paciente vy si es posible que la composicién estructural del material
sea lo mas similar posible a los tejidos humanos Con este ultimo pensamiento, desde
hace dos décadas se han manejado diversas lineas de investigacion en el desarrolio de
biomateriales que. puedan ser utilizados en la cirugia del ocido medio, v en cuya
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preparacidn puedan ser manejadas sus propiedades mecanicas. fisicas y biccompatibles,
asi se han inventado diversos medios que sirven de membrana timpanica prétesis para
los tres huecesillos del oido medio y el desarrollo de sustancias que faverezcan su
integracidn al microambiente de la caja timpanica, asi se han desarrollado prototipos de
adhesivos tisulares que se utiiizan en reconstrucciones de membrana timpanica,
osiculoplastias, en injertos nervicsos, o en la reparacion de defectos que comuniquen a la
fosa craneal ' 1?

Los materiales utilizados han sido varios desde los naturales como la fibrina y la
colagena pasande a los sintéticos como los derivados del cianoacrilato el cual es
empleado en mditiples adhesivos de usos comun Muchos de ellos han pasado ya las
pruebas del tiempo algunos han tenido que ser eliminados en esta busqueda debido a
varias situaciones como es la dificultad para su obtencion, la pobre eficacia. la falta de
control en sus componente y en muchos lugares por el costo que representa el uso de
materiales fabricados con tecnelogia de punta que en la mayoria de los casos requiere de
un apoyo financiere sustancioso para su realizacién y una vez obtenido, realizar una
inversion en su distribucion y finaimente la mas importante permitic su accesibilidad a los
pacientes, objetivo final de estas materiales

Al respeto de los materiales existentes en la actualidad uno de los mas usados son
los derivados del cianoacrilato el cual se ha utilizado sobretodo en la cirugia ortopédica
por muchos aftos gracias a su fuerte poder de adhesidn resultado de sus propiedades
poliméricas que le permiten incluso aumentar su poder de adhesién en la medida que mas
moléculas se unan a la cadena basica del alcylciancacetato uno de ellos es el
cyanoacrilato el cual ha demostrado pocos efectos tdxicos en el ser humano En el caso
del oido Tabb y cols " asi como otros investigadeores' utilizaren por primera vez el
derivado isobutil-2-cianoacrilato como adhesive tisular diez afios después Kerr y Smith
encontraron que |a aplicacion de este material habia despertado un respuesta inflamatoria
intensa en la mucosa del oido medio y provocaba destruccién en el hueso adyacente en
oidos de gato, v Kauffman afios después descubria la misma respuesta en el cido
humano a pesar del uso de estercides, 1o anterior se debia a que estos compuestos
provocan angionecrosis, lo cual sumado a fa respuesta inflamatoria provoca la perdida de
biomaterial y reaccién a cuerpo extrario, y donde las toxinas generadas pasaban al oido
interno produciendo dafio sensorial, lo que llevo a perfeccionar el primer material hasta
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obtener el histoacrilato, el cual es utilizado también en otras especialidades como
oftaimologia y odontolegia con minimos efectos inflamatorios. tiempo después se
encontraria que el contacto crénico con el adhesivo en conejos provocaria sarcomas en el
sitio de. la inoculacién sin embargo ia cantidad utilizada y el tiempo de absorcion del
histoacrilato en el oido medio al parecer no han revelado efectos carcinogénicos; por otro
lado estudio en el oido medio han revelado que la presencia de estos derivados pueden
ocasionar fendmencs de resorcién osea lo que ha disminuido también ef entusiasmo por
el uso de estos materiales '® '® La FDA de los EU han autorizado su uso intrahospitatario,
sin embargo es un material sumamente costoso y en muchos hospitales no se cuenta con
él

Desde hace unos 20 afios fambién sé& ha intentado en esta busqueda de
biomateriales compatibles, la busqueda de derivados de la fibrina la cual se ha
demostrado su gran efecto adhesivo en animales En cuanto a su técnica de preparacion
se han descrito diversas formas a base de sangre del propio paciente, los estudios de
varios afios de Siedentop y cols '7'® ™ han mejorado paulatinamente la eficacia del
producto sin embargo hasta hace unos afies la FDA no habia aprobado su uso salvo en
animates debido a la posibilidad de transmision de virus de la hepatitis B, C y de virus de
inmunodeficiencia humana Siedentop ha descrito basicamente 5 métodos que han sido
la precipitacion con etanol |a centrifugacion como método unico, la crioprecipitacion que
al respecto sea dicho la conservacidn en medios a bajas temperaturas no afecta la
eficacia del adhesivo lo que permite almacenar el producto hasta por espacio de 4
semanas, asi también se han probado la obtencién de fibrina mediante precipitacién con
etilenglicol v con sulfato de amonio ademas de la utilizacién en todos los procedimientos
antes mencionados de cloruro de calcio que permite la precipitacidn de una mayor
cantidad de fibrinégeno

Al respecto al uso de biomateriales como la fibrina o cualquier otro, esta debe
cumplir con 1as siguientes narmas para poderes ser utilizado normas que sugigre fa FDA
para su utilizacion 2

1 Que la sustancia utifizada no sea capaz de provocar inflamacién crénica o
reaccion de cuerpo extrafio

2 El material debe no ser inmunogénico o carcinogénico ya sea inmediata o
mediatamente
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3. Las propiedades fisicas del biomaterial (adhesividad, fuerza tensil, y propiedades
de contraccion) deben de ser adaptables al sitio de implantacion

4 Cuado sea posible el biomaterial sustituto debers adoptar la forma del original

5 Dependiendo del objetive y propésito del biomaterial este debe conservar sus
propiedades de absorcion ¢ no reabsorcion

8 Que la canfidad de biomaterial siempre este disponible para su uso

7 El material utilizado debe tener una vida media de acuerdo al objetivo de uso, si es
degradable debe realizarlo sin provocar efectos colaterales locales o sistémicos; y
si &@s un material definitivo su presencia no debe generar reacciones de
autodegradacion a través del tiempo, asi como también mantener sus propiedades
fisicas y no experimentar fenémenos de migracion del sitio original de reemplazo,
ni cambiar tampaco de forma

8 El costo del material y su produccidn deben ser accesibles

9 Los componente del biomaterial deben ser capaces de ser esterilizados las veces
que sea necesario tanto en su preparacidn como en su uso posterior si es
reutilizable {p ej pegamentos)

Al respecto el adhesive ideal para uso en el oido medio debe ser facil de preparar y
aplicarse, debe ser flexible absorbible y no toxico como se ha mencionado Todas esas
propigdades las podemos encontrar en los adhesivos preparados a base de fibrina
Tidrick y ‘Warner en 1944 los primeros en utilizar la fibrina como adhesive, aunque
evidentemente 1os resultados si bien fueron buenos no eran del todo aceptables debido
principalmente a la cantidacd de adhesivo utilizado y a la técnica de preparacidn que con
los afos e ha vuelto mas efectiva gracias a la adicidn de sustancias que permiten generar
mayor cantidad de fibrina precipitada v de acrecentar su poder de adhesividad, y fue
hasta en 1975 que Matras y Kuderma encontraron la forma de obtener mayores
cantidades de fibrindgeno gracias a la crioprecipitacién, con los afnos estas &cnicas han
mejorado y puede utilizarse el adhesivo en mdltiples situaciones® %

Estudios realizados por Katzke y cols sobre los efectos de la fibrina en el oido
medio, comprandolo con los derivados del cianoacrilato, demastraron que en un lapso de
3 meses no se habian encontrado alteraciones inflamatorias a nivel del oido medio del
conejo salve la generada por el procedimiento quirurgico; en comparacién los derivados
quimicos provocaron una reaccion inflamatoria inteénsa y con lesién del Iaberinto en cerca
de un tercio de la muestra estudiada {9 oidos) Ademas se encontrd que el cianoacrilato
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provocaba erosidn progresiva del hueso, formacién de tejido de granulacién vy reaccion a
cuerpo extrafio. situacion que no se observo con la fibrina Ademés se observo que su
uso no afectara la evolucidn en casos de Osiculoplastia en los conejos a diferencia de los
cidos manejado con cianoacrilato donde se observo reerosidn de la cadena de
huecesillos, erosidn de la platina del estribo y formacidn de tejide de granulacion entre las
articulaciones de los osiculos, a diferencia, la fibrina no presentd ninguna de estas
alieraciones Su reporte refiere asi mismo que el uso de fibrina como adhesivo tisular se
habia utilizado con gran éxito en cirugia de etmoides cirugia de base de <¢réneo
reseccion de neurinomas del acustico y en la cirugia timpanopldstica en un periodo de
tres aflos, y en donde casi ent la mayoria se abservaron los criterios mencionados lineas
arriba sobre el uso de biomateriales

Entre otros prototipos que se han desarrollado, ademas del usos de fibtina en
salucidn como pegamento, se encuentra aquellos que forman una especie de gel el cual
es inyectado directamente a la caja timpanica estos han sido utilizados principalmente en
la correccion de defectos de la duramadre de dehiscencias de la pared dsea del senc
lateral y en la correccién de fistulas periinfaticas™ Dicho adhesivo que como ya se
menciono se inyecta directamente en la membrana timpanicgz a través de una
miringotomia ha tenido el inconveniente que at momento de degradarse provoca un efecto
de valvula en la caja de cido medio lo que puede llevara ala reapertura de 1a dehiscencia
que se trataba de corregir por 1o que se utiliza solo en caso muy selectos, ademas de
otros problemas no contemplados come |a presidn gue ejercian el liquido cerebroespinal o
la perilinfa, asociado a una falta adecuada de adherencia del gel a los bordes de 1a
dehiscencia y la falta de control en esie sentidc problemas que hasta ahora no se han
resuelto

Ademés de los estudios arriba mencicnados recientemente se ha redescubierto
que ei uso de ciertas sustancias adicionadas a la fibrina acrecientan su poder adhesivo al
degradar mayor cantidad de fibrinégeno La papaina es una enzima proteolitica capaz de
activar a varios zimégenos dentro del cuerpo humano. entre ellos los factores de
~ coagulacion y otras proteinas del tejide conectivo. segun lo publicado por Zucker-Frankiin
en su estudio sobre reparacién de carilage y su interrelacion con las plaquetas.
interrelacién que puede ser inducida por enzimas proteoliticas o
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Zubairov en 1988 realizé nuevos experimentos sobre este tema y encontrd que el
adhesivo tisular acortaba la fase de cicatrizacion, al aumentar los sitios de enface para el
factor X sobre la superficie del factor 11, y donde la actividad proteolitica de la papaina
favorecia de manera Erhpor’tante este proceso 5

En México Serrano, reportd un estudio a base del mismo adhesivo tisular a base de
fiorina utilizado en timpanoplastia donde chservo un mejor sellado de las perforaciones
sin efectos colaterales en humanos®
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CARACTERISTICAS DE I.A FIBRINA Y LA PAPAINA

Fibrinégeno y fibrina

La formacién del adhesivo como se vera mas adelante basa su formacién en los
fendémenos de la cascada de la coagulacion

Ei fibrindgeno {0 Factor i) es una motécula dimérica formada por dos pares de fres

cadenas polipeptidicas diferentes denominadas ¢, By v Posee una estructura trinodular,
el ndduio central esta formado por los extremos NH2 terminales de las 6 cadena; céda
nddulo distal esta compuesto por los segmentos carboxile terminales de un par de las tres
cadenas

La trombina cataliza dos reacciones que conducen a la formacién de vy
estabilizacion de la fibrina:
1 Escision de pequefios pépticos a partir del segmento terminal nh2 de las
cadenas « (fibrinopéptido A} y de las cadenas [3 {fibrinopéptido B)
2 - Escisién de un péptido del facter Xl (factor estabilizador de la fibrina)
tras lo cual los iones calcio provocan una alteracién morfologica en la
molécula que activa al facter XlIit (Xllla)

La escision de fibrinopéptidos del fibrindgeno da lugar a una melécula alterada de
_forma.minima llamada monémero de fibrina En ella quedan expuestos nuevos sitios en
el nédulo central de otras moléculas, lo que da lugar a la pofimerizacién de las mofeculas
monomeéricas de fibrina y formacion de filamentos insolubles de fibrina

£! factor XiI activado actua como una transglutaminasa Cataliza la formacién de
enlaces tipo amida entre un grupo carboxilo ¥ en un residuo de glutamina sobre una
molécuta de fibrina y un grupo amino e de un residuo de lisina sobre esta molécula de
fibrina ademas el factor Xllla forma enlaces cruzados de fibrina con fibronectina, y esta a
su vez con el colageno, es decir toda una cascada de trasformaciones de zimégenos en
factores activados los cuales se activan uno a otro simuitanea y consecutivamente una
vez que fa molécula de fibrindgeno ha sido activada De este modo. el factor Xilla fleva a
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cabo la unidn de la fibrina con el coldgeno  Por otro lado el factor Xllla une el inhibidor de
la a2-plasmina con la fibrina , lo que es importante para limitar la lisis de la fibrina
durante ie plazo de varios dias en que se mantiene el cierre hemostéticos y los
procedimientos de generacion son iniciados Estas reacciones desencadenas por el factor
Xilla son esenciales para la hemostasia y cicatrizacién de los tejidos ¥

Papaina

La papaina es un enzima derivada de la (papaya) los estudios in vitro de esta
sustancia han demosirado que es un potente catalizador de reacciones al ser la sustancia
que activa varios zimogenos conocidos entre ellos varios que se encuenira en el
organismo humano :

La papaina pertenece al grupo de las cisteina-proteasas las cuales tienen [a
particularidad de unirse a pépticos con tendencia acida (aminoterminal) y a formar enlaces
covalentes con las moléculas de jeucina y glicina las cuales degrada Su optima funcién la
alcanzaenun pH de 6 0a 70 su uso se ha limitado en el campo de la experimentacion
con anticuerpos ya que su usc permite escindir las grandes macromoléculas de
inmunoglobulinas para obtener los fragmentos Fab a manera de anticuerpos puede
también hidrolizar moleculas de tipo Ester ¢ tipo amida En el cuerpo humano su accion
puede ser limitada por la presencia de la oiz-macromolécula un potente fibrinolitico. gue
actia de forma simultanea con la antitrombina {I en los procesos de fribrinolisis del
coagulo

Es una sustancia que no se han demostradc que tenga efectos carcinégenos o
mutagencs en animales Animales expuestos at polvo inhalado de papaina han mostrado
en algunos estudios dificultad respiratoria leve Unicamente

Relacidn entre el fibrindgeno y Ia papaina

La combinacion del rico contenido de fibrindgeno precipitado, por el cloruro de
amonio adicicnando el cloruro de calcio vy otros factores de coagulacion entre elios ia
trombina, ofrecen un sustrato adecuado para que la adicién de la papaina active al factor
Xill de la coagulacion. asi come otros zimogenos contenidos en el plasma y de manera
secundaria al fibrindgeno al provocar el entrecruzamiento de las cadenas alfa del
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fibrindgeno Lo anterior favorece la farmacién de una red de fibrina con un gran efecto
adhesivo

Los monomeros de fibrina formados, polimerizan en dimeros y posteriormente se unen
entre si mediante enlaces covalentes, por accidn del factor Xlil previamente activado por
la trombina y en presencia de iones de calcio La fibrina producida, se adhiere a los tejidos
expuestos posterior a la lesidn {isular. con especial afinidad hacia las fibras de colégeno
La malla de fibrina formada sirve de soporte para la proliferacidon de fibroblastos y
capilares gue se producen en el proceso de cicatrizacidn, el proceso depende de muchos
factores y entre ellos la irombina, fibrina y factor XIli estimulan la proliferacion de
fibroblastos '

En aproximadamente dos minutos después de haber combinado los componentes del
pegamento el 70% del fibrinbdgeno se ha fransformado en fibrina , el cual una vez aplicado
ofrece una matriz sobre la cual los fendmenos de regeneracidn daran inicio permitiendo
que el tejido subyacente comience con sus procesos de unién tisular de forma natural
(consultase esquema en la seccién de anexos de este reporte) 7

La etapa siguiente del proceso de curacion de heridas es la degradacidn por proteclisis vy
fagocitosis de 'a malla de fibrina La fibrinalisis entre otros factores depende de la
presencia de los activadores tisulares del plasmindgeno, buya concentracion puede vartar
de un tejido a otro Asi |a etapa final es ia sustitucién de la malla de fibrina por tejide
conjuntivo v después la formacién de un tejido de cicatrizacién En el proceso se absorbe
completamente el adhesivo de fibrina solidificado

La principal dificultad de la obtencién de estos adhesivos es |a obtencién de una suficiente
cantidad de fibrindgeno concentrado €l cual es et cornponente mas variabte del adhesivo
pero también del que depende su capacidad de unidn En el mercade existen algunas
adhesivos que basicamente combinan la accion del fibrindgeno con la trombina
(Tissucol™® Baxter) los cuales son muy efectivos pero tiene la inconveniencia del precio y
de la cantidad de adhesivo (p gj el kit de Tissucol, Baxter contiene solo 1 mi de adhesivo)
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PROCEDIMIENTOS PARA REPARAR LA MEMBRANA TIMPANICA
(CIRUGIA TIMPANC PLASTICA)

La timpanoplastia es la reconstruccion del mecanismo transformador
timpanoosicular mediante el injerto de tejidos autélogos u homdlogos que se emplean
para reparar o eliminar los defectos de estas estructuras Las operaciones
timpanoplasticas se realizan a menude con ofras operaciones mastoideas
(Timpanomastoidectomia )

Antes de 1950 la cirugia de los procesos infecciosos cronicos del cido medio se
limitaba principalmente a la extirpacién de las lesiones irreversibles ¢seas y de partes
biandas Sus objetivos fundamentales eran entonces: a) seguridad_ al extirpar las lesiones
capaces de provocar complicaciones graves, y b) mantener ¢l oido seco, libre de
infecciones al eliminar lesiones necréticas y obstructivas. ambas se lograban mediante
alguna forma de cirugia mastoidea de ias que existian previas al advenimiento de la
timpanoplastia. los que incluian la mastoidectomia radical, la mastoidectomia radical
moedificada y la aticomastoidectomia, las cuales estaban orientadas a la erradicacion de la
lesidn, pero no a la reconstruccion *

Zsliner y Wullstein @ fueron los precursores de esta técnica y propusieron una
clasificacién de estos procedimientos en base a la ubicacién del injerto con respecto a los
huecesillos de oide medio o las ventanas de ta coclea Estos avances hicieron posible la
combinacién de una reseccién quirdrgica por medio de una mastoidectomia radical o
modificada combinada con una técnica de reconstruccion de la membrana timpanica ylo
la cadena osicular con o cual se obtenia la restauracidn de la funcidn del oido medio Las
técnicas timpanoplasticas se han innovado gracias a los adelantos en la tecnologia
microquirtrgica con la implantacion de protesis osiculares y el use de materiales
homologos Los tejidos utilizados en la reconstruccidon quirdrgica inicialmente fueron con
piel retroauricular o piel del conducto auditivo externc, hasta la actualidad en donde se
utilizan los derivados de tejidos mesodérmicos de los cuales los mas utilizados son la
fascia de musculo temporal y el pericondrio del cartilago del trago; en menor grado se han
utilizado injertos adiposos vy vasculares

Esios avances hicieron posible una combinacién de reseccidn quirdrgica de la
enfermedad (esto es. la mastoidectomia) con una operacion reconstructiva crientada a la
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restauracién de la funcién del oido medio. De este modo, el concepto de timpanoplastia
se desarrolld como un avance sobre la mastoidectomia radical y la modificada En los
Gitimos 25 anos han surgido muchas técnicas de timpanoplastia. El abordaje fundamental
de Zdllner-Wullstein se basaba en la mastoidectomia radical modificada, en la que se
creaba una mastoidectomia (concavidad mastoidea abierta) y se procedia a una
reconstruccién timpanica y del cido medio '

La clasificacién de timpanoplastias de Wullstein es Util conceptualmente como
introduccion a la planificacion timpanopléstica. Para la audicién normal o su restauracién
50N necesanios cinco requisitos funcionales timpanicos: (1) Conducto externo permeable.
(2) Membrana timpanica normal (3) Continuidad intacta de timpano. cadena osicular
(o columela de sustitucion) y base del estribo movil, (4) Membrana de la ventana
redonda flexible, pero protegida, y (3} lgualacidén de la cavidad aérea timpanica por
funcién tubdrica normal

Cinco problemas fisioldgicos timpdnicos representativos requieren soluciones
timpanoplasticas: 1) Lesiones de recepcidn acustica (perforaciones de la membrana
timpanica), 2) Lesiones de transmisidn acustica (necrosis del yungue) 3) Fijaciones de
las ventanas 4) Pérdida de la diferencia de presion del sonido (defectos de Ventana
redonda y ventilacién de la trompa) vy 5) Cortos circuitos actsticos (ausencia de huesillos
timpanicos. con tejido cicatrizal que conecta los nichos de las ventanas oval y redonda)

Cince métodos timpanoplasticos clasicos pueden restaurar ia funcién

1 Timpanoplastia tipo | fundamentafmente para reparar un defecto de la
membrana timpanica (miringoplastia)

2 Timpanoplastia tipo H. un injerte de membrana nectimpénica al martillo o al
yunque (Timpanoplastia con osiculoplastia)
3 Timpanoplastia tipo HI, reconstruccidn por injerto de membrana

nebtimpénica conectada directamente al estribo (miringoestapedopexia)

4. Timpanoplastia tipo IV (pequena cavidad), método de pantalla acustica de la
-ventana redenda con un injerto que aisla la continuidad de la membrana de la ventana
redonda y la cavidad aérea de la trompa de una base de la ventana oval mévil

5 Timpanoplastia tipo V. adaptacion de la operacién de tipo IV peguefia
cavidad combinada con fenestracidn del conducto semicircular herizontal
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Ante la posibilidad de realizar una timpanoplastia deben considerarse varios
aspectos como la infraestructura adecuada, la revision adecuada del paciente
precperatoriamente 1o que incluye el estado general del paciente y las condiciones del
oido a operarse como la ausencia de otomrea y/o infeccién, las causas que originaron la
perforacidn, si es que aun persisten. la audicidn del paciente, el estado del oido
contralateral y la revision de los estudios de imagen necesarios para descartar otras
patologias coexistentes (v g Colesteatoma)

Dentro del procedimiento quirdrgico propiamente dicho es necesario valorar el tipo
de anestesia a utilizar {local o general) la via de abordaje, el tipo de injerfo a utilizar en la
reconstruccion de la membrana timpanica y su colocacion (v g. lateral o medial al mango
del martillo) en los cases en que el injerto sea colocado medial a la membrana timpanica,
se sugiere reavivar los bardes del remanente eliminado el rodete fibroso que usuaimente
se forma Cuando el injerto sea colocado de forma lateral la capa epitelial del remanente
timpanico debe ser retirada

Con respecto a la colocacion del injerto sobre el remanente se han utilizado
algunos materiales tales como peliculas de gelatina sintética absorbibles (Gelfilm) la cual
es de naturaleza estéril y no antigénica; esta pelicula favorece una adhesién mas firme
del injerto sobre el remanente lo que permite una reepitelizacién mas facil y de mejor
calidad; sin embargo su adquisicion se ve limitada por el costo del mismc Las
miringoplastias pueden realizarse posterior a la aplicacién de nitrato de plata. acido
tricloroacético o acido crémico sobre el remanente timpénico para reavivar los bordes de
la perforacion, sin embargo estas sustancias pueden llegar a ser sumamente irritabies
para la mucosa del oido medio ademas que todas ellas pueden ser ototdxicas para el
oido interno si llegasen a penetrar a través de las ventanas oval y redonda

Un punto que es importante mencionar es lo referente a los mecanismos de
migracién de injertos de membrana timpanica las cuales hasta el momento explican parte
de los mecanismos de falla de la colocacion de injertos debide a este mecanismo natural
gue se presenta en la membrana Como es sabido existen 4 teorias basicas al respecto
que son la hipdtesis det flujo linfatico, la hipdtesis de vibracién, fa de movimientos
ameboideos y la hipdtesis de crecimiento diferencial en el centro. siendo esta uitima la
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mas aceptada vy es la que explica que la migracién se debe a la importante actividad
mitdtica en el centro de una estructura donde ei patron de crecimienio es del centro a la
periferia, es decir de forma centripeta al centro de generacion celular. en el caso de la
membrana timpanica se han hecho estudios como el que reportan Dei Angel y cols®
estudio realizado en el Hospital Juarez de México, donde se encontrd que los injertos de
membrana de fascia de musculo temporal colacados scbre la membrana timpanica
integra o perforada tienden a emigrar hacia arriba y hacia atras, lo cual explicaria ciertos
casos de falla de injerto no por mala técnica sino por este crecimiento centripsto En
funcién de este ultimo punto podria pensarse que &l uso de sustancias que favorecerian
una adhesividad de forma rapida y efectiva podria evitar que el injerto, migrase a otra
region en vista de gue ha sido adherido a la superficie de la membrana

Hasta la actualidad e manejo de perforaciones timpanicas con las técnicas antes
mencionadas ha logrado un éxito de hasta un 90% esto debido a que en ocasiones el
injerto no se integra de manera adecuads, ademas de otras complicaciones gue se
pueden presentar como infeccion o mala técnica quirdrgica ™
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IMPACTO SOCIOECONOMICO DEL USO DE ADHESIVOS EN EiL. HOSPITAL
JUAREZ DE MEXICO

En el hospital donde se realiza este estudio, dentro del servicio de
otorrinolaringologia uno de los principales motivos de consulta son las ofitis medias
cronicas que ocasionan de manera casi constante la presencia de perferaciones
timpanicas como parte de la evolucién natural de la enfermedad Por otro lado acuden
frecuentemente pacientes que cursan con perforaciones timpanicas causadas por otros
mecanismos diferentes al infeccioso, generalmente postraumaticas Una vez revisado al
paciente. habiendo eliminado cualquier posibilidad de infeccidn y evaluado el estado de la
mucosa de la caja timpanica vy la audicidn del paciente, e manejo quirurgico de estas
perforaciones con reconstruccion osicular puede ofrecer ai paciente la sclucién de su
problema Sin embargo ante la gran cantidad de pacientes que se manejan en nuestra
institucién, la falta de tiempos quirdrgicos suficientes y la necesidad de que el manejo del
paciente una vez que se ha sometide a cirugia sea definitivo es decir en un solo tiempo
quirdrgico nos estimula en la busqueda de nuevas aiternativas quirdrgicas gue brinden
mejores resultados al paciente y disminuya el numero de fracasos y con elle ef numero de
gastos y ia sobresaturacion de los turnos quirlrgicos

Como s& ha mencionado lineas arriba la aplicacion de adhesivos tisulares en
procedimientos quirtrgicos de! oido permite un mejor sellado de las perforaciones al
combinar @l uso de estos adhesivos con los procedimientos quirdrgicos ya existentes Sin
embargo se ha visto que el uso de adhesivos comerciales origina grandes gastos en torno
a su adquisicién lo cual fimita su use a una pequenia parte de fa poblacidn enferma que
es capaz de solventar los gastos aunados al de ios generados por el proceso de
hospitalizacion y el manejo postoperatorio La posibilidad de preducir diche adhesivo con
los recursos con los que cuenta el hospital y bajo 12 supervision adecuada a nivel del
iaboratorio puede ofrecer una posibilidad para el mejoramiento de las técnicas utilizadas
ademas de que como ya se menciond también ducho adhesivo tisular esta hasta el
momento exento de efectos adversos a nivel del oido, y favorece la rapida cicatrizacion

La realizacion del presente trabajo de investigacion constituye un paso inicial en
nuestro servicic encaminado al mejoramiento de la atencidn de los pacientes con
perforaciones timpdnicas y se presenta un estudio preliminar de la situacidn actual con
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vistas en un futuro presentar nuestros resultados y las ventajas no solo para la cirugia de
oido medio sino para otros procedimientos quirlrgicos en cabeza y cuello.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1 Utilizacién del adhesivo {isular a2 base de fibrina en el manejo de perforaciones
timpénicas

OBJETIVOS PARTICULARES

1 Determinar el tiempo promedtio de estancia del injerto sobre la perforacian,
utilizacion el adhesivo tisular a base de fiorina en el manegjo de perforacicnes
timpanicas en el consultorio

2 Preparar el adhesivo con los recursos del hospital
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo. longitudinal y observacional donde el universo estuvo
conformado por los pacientes que acuden a la consulta de Otorrinolaringologia del
hospital con diagnostico de perforacién timpanica independientemente de las causas que
la hubiese originado (postraumdtica, ofitis media crnica. dehiscencia de injerto colocado
en quiréfano).

Los criterios que se manejaron en la realizacion de este estudio fueron:
Criterios de Inclusién

a Pacientes con perforacion timpanica del 30 al 70% con presencia de remanente
timpartico
Edad Cualquier paciente de mas de 15
Sin predileccion por sexo

d La cavidad de oido medio det oido debera estar libre de secrecién por lo menos por
espacio de 6 semanas previas al procedimiento

e La Tomografia computada de oidos debera mostrar la ausencia de enfermedad en
oide medio (p ej colesteatoma)

ADD No se tomo en consideracion la audicidn del paciente ya que en varios casos el
chietivo no era mejorara la audicidn sino corregir la perforacion timpanica

Criterios de exclusion

a. Pacientes con perforaciones marginales

b Presencia de process infecciaso activo a nivel de oido medio ¢ de Colesteatorna,
asi como la presencia de infeccién de vias respiratorias superiores

¢ Finalmente paciente que no cumplan con alguno de los criterios de inclusidn arriba
mencionados
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Una vez que han sido detectadas y habiendo cumplido con los criterios de inclusion abajo

mencicnados se le expondra al paciente ef procedimiento, sus riesgos y el seguimiento
que deben mantener posteriormente Todo procedimiento deberd estar avalado por
consentimiento informado por escrito del paciente

La muestra reunida una vez aceptado el procedimiento, se procediéd a realizar una
exploracién otorrinolaringolégica completa en el momente de la colocacion del injerto para
verificar ausencia de infeccidn. Bajo visidén microscopica se procedia a determinar el
tamaiio y caracteristicas de la perforacidn

Posteriormente se preparo el fragmento de fascia homologa de musculo temporal
obtenido de los pacientes del mismo servicio bajo cirugia Se recortaba un fragmento lo
suficientemente grande para evitar que durante la migracién de la falacia la perforacion se
descubriera nuevamente /

Se impregnaba el remanente con adhesivo tisular preparado en el hospital {ver modo de
preparacion abajo) y encima se colocaba el fragmento de fascia en seguida se procedia a
‘acomodarlo de tal forma que estuviera perfectamente cubierta |2 perforacion vy
posteriormente se aplicaban una gota de adhesivo scbre el injerto ya colocado A los
pacientes se les indicaba un cicle con Ciprofloxacina 500 mg VO cada 12 hs por 10 dias
Los pacientes eran citados a la consulta externa a la semana para revisidon y
posteriormente a la 1a semana2 3 4y 6

La presentacion de resultados se presentaran mediante graficas y tablas descriptivas
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TECNICA DE PREPARACION DEL ADHESIVO TISULAR

La técnica de preparacién del adhesive tisular se basé en la disefada por Sandoval y
cols y su realizacién se llevo a cabo en las instalaciones y con los recursos del Banco de
Sangre del Hospital Judrez de México bajo la supervision del QBP Conrado Medina

El adhesivo se compone de dos componentes: el componente | disefiado a base de
fibrindgeno, Factor XN (F XIil) y cloruro de calcio (CICa2), y el componente H que es la
adicién de papaina af 10%

Obtencidn del componente | Se seleccionaba las unidades de sangre total de aquellos
pacientes candidatos a donacion en e Banco de Sangre; ja sangre en cuestidn se le
adicionaba 4 ¢¢ de solucidn de citrato-fosfato-dextrosa-adenina (CPDA), se fraccionaba
en sus componentes y se extraia el plasma rico en factores de coagulacidon  Una vez
hecho lo anterior el plasma fresco se sometia a pruebas de deteccidn de VIH, y antigenos
contra Hepatitis By C

Una vez obtenido las pruebas de certificacién, de fa unidad de plasma se colectaba en 4
tubos estériles y era centrifugada a 3200 RPM por 12 minutos Se tomaban 10 cc del
plasma centrifugado v se colocaba en 4 diferentes tubos plasticos estériles con 13 cc de
solucién esteril, fria, vy saturada de sulfato de amonio purificado, agregado a cada tubo,
con lo anterior se precipitaba el fibrindgeno inmediatamente

Los 4 tubos eran centrifugados a 3200 RPM por tres minutas vy el precipitado de los 4
tubos era colectado en un tubo estéril El fibrindgeno finalmente se diluia en 1 cc de’
solucion de CiCa2 y de esta manera se obtuvo el componente |; una vez obtenido se
mantenia en congelacién hasta el momento de su uso

El componente H lo integramos al mezclar 1 gr de papaina en solucién de agua
bidestiiada en relacién 1 a 10 la papaina se obtuvo en solucidn de los Laboratorios
REAMEX SA de CV Numero de Cataloge P3125 La forma de presentacion era en
suspensidn en 0 05 M de acetato de sodio, pH 4 5

Para la obtencién final del adhesive se mezclaban en partes iguales ambos componentes
justo en el momento de su utilizacion
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RESULTADOS

. 3e logro conjuntar una muestra de 35 pacientes con perforacién timpanica quienes
cubrian lcs criterics de inclusién ya mencionades. En total fueron 8 hombres que
constituvd at 22 8% de la muestra v ef restante 77 2% fueron mujeres 27 en total para
conformar el 100% La edad presento un rango de 16 a 80 afios con un promedio de 34 2
anos

El 100% de nuestros pacientes refirié haber mantenido por lo menos 3 meses con oido
libre de secrecidén en el momento de la aplicacion del injerto. Las causas gue originaron la
perforacion se muestran en la tabla |

Perforaciéon postraumatica

ehiscencia de injerto colocado en S 330
i cirugia ctolégica previa ;

En cuanto a su ubicacidn las perforaciones centrales fueron las qQue predominaron en
nuestro estudio en un 57%, y donde el tamafio de la perforacién era en su maycria entre
el 30 y 50% de la membrana. los resultados compietos se muestran en la tabla Il y 1i}
respectivamente
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Cuadrante anterosuperior

Cﬁédrante anteroinferior 5
E"Cuadrante posterosupenor Y37 :
i Cuadrante postero:nfenor i

10 a 30 porciento

.h
M
0)
=
(S5}

30'é 50 porciento" )

De los 35 pacientes en 31 pacientes cerraron su perforacién es decir el 88 5% de los
pacientes del estudio lograron cerrar su perforacion y mantenerla despusés la 6ta semana
de revisién

Come ya se sabe cualquier cuerpo que sea colocado sobre la superficie de la membrana
timpanica, o de su remanente, experimentara un fenémeno de migracién, y en el caso de
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los injerto de fascia no fue la excepcidn De estos pacientes 32 de eflos presentaron este
fenémeno de migracidén es decir el 91 4% en algunos de ellos esta migracion provocd
que la perforacion se descubriera par lo que fue necesario recolocar la fascia en un
ségundo tiempo concretamente en 20 pacientes fue necesaria la recolocacion es decir &l
57 1%. Ahora bien en algunos cascs aungue hubo migracién la perforacién no se
descubrié o bien |a permanencia del injerto logre que se reepitelizara |a perforacién con lo
que ya no hubo necesidad de recolocar ia fascia

En {a tabla IV mostramos los resultados con respecto a la permanencia del injerto sobre la
perforacion timpénica y por ende el tiempo en que tardan en migrar del sitio original de
implantacion del injerto, estas valoraciones se hicieron en funcion de las visitas periddicas
que manteniamos con los pacientes
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SIN efecto de mngrac:on-

En 31 pacientes se logrd el cierre de la perforacion, en l0s 4 restante no se logro cerrar la
perforacién, dos de ellos debide a migracion de la fascia desde la primera semana donde
encontrabamos el injerto practicamente adosado a las paredes del conducto auditivo
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externo. Otra paciente por presentar rinitis alérgica que no se logro controlar con
medicamentos ¥ que no pudo mantenerse libre de los efecto de Valsalva y finalmente uno
por haber desarrollade infeccién de vias respiratorias superiores y un cuadro de ofitis
secundaria con secrecién la cual no se habia confrolade al momento del corte de
resultados de este estudio

Del total de pacientes en 24 de ellos, o sea el 70%, reportaron mejoria de su audicion
posterior a haber logrado el cierre de la perforacidn, el 30% restante se refirid sin
¢cambios y ningun paciente experimentd empeoramiento de fa audicién después de fa
aplicacién del injerto

Durante fa realizacién del estudio 6 pacientes desarrollaron secrecidn del oido medio |
incluidos 3 de los pacientes en quienes no se logro el injerte En los 8 se procedié a uso
de gotas dticas con Ciprofloxacina mas Ciprofloxacina por via oral Una vez controlada fa
infeccion vy aproximadamente después de 6 semanas se reintento colocar el injerto
obteniéndose cierre de la perforacion en 3 de ellos De los ofros tres uno es el paciente
con rinitis alérgica y no se logro cerrar y en los otros dos pacientes solo se desarrollo un
recubrimientc epitelial parcial

No se observé ningun efecto adverso tras la aplicacién del adhesivo tales como reaccion
a cuerpo extrafio dermatitis o alguna forma de celulitis
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DISCUSION

En fos ditimos 15 afios los adhesivos a base de fibring han experimentado un gran
desarrollo v con las nuevas técnicas de manufacturacion la calidad del producto obtenido
es excelente sin embargo, ésto ha Hevado a que sus cosios se eleven de [a misma
manera. En todo el mundo son utilizadas dentro de la otorrinolaringologia en reparacidn
del nervio facial, osiculoplastia y procedimientos timpanoplésticos correccion de fistula de
liquido cefalorraquidec reconstruccionas de la pared posterior del conducto selle de
fistulas perilinfaticas, obliteracién del seno frontal y de las grandes cavidades de
mastoidectomia combinando en el ultimo caso con paté de hueso en forma de gel en la
reparacion de perforaciones septales. y én el control del sangrado por Amigdatectomia en
pacientes con tendencia hemorragipara 2 Debido a que se prepara con hemoderivados,
su uso afios atras estaba limitado ante el riesgo de contagiar el virus del VIH y los de Ia
Hepatitis B y C, actualmente vy gracias al elevando control de calidad la FDA ya ha
autorizado su uso en los Estados Unidos

En cuanto a su preparacidn se han desarroilado varios estudios, basicamente por
el Dr Siedentop °®7% donde |a adicién de diversas sustancia precipitan ef fibrindgeno En
este estudio fue realizado tomando como base los resultados obtenidos por Sandoval v
cols % quienes utilizaron una formula muy similar a la nuestra también a base de
fibrindgeno y papaina para reparar perforaciones timpanicas Las presentaciones
comerciales de este tipo de adhesivos generalmente estan combinadas con derivados de
la trombina también con un excelente resultade pero con un costo mayor por la
infragstructura que requiere obtener los dos componente la papaina tiene la ventaja de
ser relativamente barata y estar lista para usarse desde el momento en que se adquiere
en su presentacion en suspension y ademas los adhesivos hechos a base de fibrina tiene
la ventaja sobre los de cianoacrilato de ser biodegradables

Los procedimientos timpancplasticos han requerido desde sus inicics mantener Ja
estabilidad de los componentes de la cirugia (injertos protesis etc) el uso de los
adhesivas de fibrina en otorrinolaringologia han sido disefiados con esa finalidad de tal
forma que la tasa de éxito de este tipo de cirugias se incremente Sin embargo hasta
ahora no hay reportes que comparen |os resultades de estos procedimientos con o sin el
uso de adhesivos
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Los adhesivos ideales para cirugia otoldgica deberian de permitir agquellas
maniobras de reconstruccién que no tiene esa capacidad de estabilidad. pero que con el
uso del adhesivo puedan ganar fuerza de sopcrte y mantener su union por largo tiempo
mientras los procesos de regeneracidn celular y cicatrizacion se flevan a cabo

No se han reportado reacciones toxicas como ya se ha demostrado en varios
estudios previos y lo cual fue confirmado en nuestro estudio Estos efectos adversos
incluyen por supuesto alguna reaccién de tipe alérgico tras la aplicacion del adhestvo que
generara una respuesta inmune que danara af paciente o bien reacciones toxicas hacia
e! oido interno o que afectar la integridad de los elementos que se utilizaran durante el
procedimiento timpanoplastico

Los adhesivos autélogos tienen la ventaja de ser practicamente inofensivos para
SU$ MiSMOS USUarios ya que &s su propia sangre en este estudio utilizamos sangre tipo O
Rh positivo considerada como donante universal v la cual fue sometida al mas estricto
control para evitar cualquier posibilidad de infeccidon nuestros pacientes ninguno presento
alguna reaccidn considerada come ‘toxica sin empargo en la literatura no encontramos
ningun estudic al respecte Situacién que si se puede presentar también con el uso de
adhesivos fabricados comerciaimente y que si estan descritos en la literatura

E! adhesivo es de facil preparacién tan solo se requieren un par de minutos para
mezclar los componentes ya que estos estdn ya preparados con antericridad con un
pericdo de utilizacion de hasta 4 meses bajo refrigeracidn en el casa del fibrindgeno
precipitado En e! caso de la papaina, se utilizd en suspensidon y una vez diluida para
obtenerla al 10%- se mamtuve en refrigeracién segun las especificaciones del laboratorio
con lo cual su poder enzimatico estaba conservado. la preparacién se puede realizar af
igual que otros estudios justo en el momento de su utilizacién sin tener necesidad de
realizar todo el procedimiento de separacion de los componentes de fa sangre y su
preparacion con ios diversos compuestos que lleva la formuia En total la preparacion del
componente | se obtuvo en dos dias, debido a que era nacesario esperar los resultados
que descartaran cualquier posibilidad de infeccién

En la revisién de la literatura no encontramos algun estudio similar salvo el
presentado por Sandoval y cols® realizado en nuestro pais en 1991 scbre cierre de
perforacién con el adhesive donde se observo que el 72 5% de su muestra se logro
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cerrar la perforacion timpénica con un adhesivo similar ai utilizado salvo aigunos cambios
en la concentracion del sulfato de amonio v de la cantidad de cloruro de calcio que se
agregaron en esta nueva formula, nosotros en 88% logramos cerrar nuestras
perforaciones. Siedentop publico un estudio donde menciona el uso de este adhesivo,
precipitando el fibrindgeno con el sulfato de amonio, donde sus 10 casos de
miringoplastia presentaron cierre de la perforacion aungue no se especifica el tiempo v la
evolucién des estos pacientes 17

La duracidn de la accion del adhesivo tisular segun ha sido determinada por Harris
y cois es de 1 a 2 semanas, en nuestro estudio no se realize esta medicién ya que no
era el cbjetivo sin embargo esta dato da pie para analizar ofro factor importante que es la
permanencia del injerto sobre la perforacién Normalmente el fendmeno de reepitelizacion
puede ser visible de 4 z 10 dias postericres a la aplicacién del adhesive y su duracion es
variable de paciente a paciente ¥ Como es sabido la membrana timpanica tiene la
caracteristicas de presentar un fendmeno de migracion, motivo por el cual en ocasiones el
injerto de membrana timpanica puede migrar v dejar descubierta la perforacién  En el
Hospital Judrez de México se realizd un estudio donde se analizaron los patrones de
migracion de la fascia de musculo temporal y se encontrd que tenian una direccion
centrifuga con respecto a la perforacion y por cada cuadrante afectado habia un patron
predecible de migracidn Un punto importante con relacidn al trabaje aqui presentado era
la posibilidad de lograr que el injerto permaneciera mas tiempeo cubriendo la perforacion lo
cual aunado al poder regenerador del adhesivo favoreceria los procesos de
reepitelizacion

En el estudio realizado por Del Angel vy cols ® mencionado anteriormente
encontraron que el 100% de su muestra presento el fendmeno de migracion afrededor de
la segunda semana de haber colocado la fascia Referimos al lector a la tabla IV
presentada en la seccidén de resultados de este estudio donde cbservamos que el 31 4%
presentd este fendmeno en la segunda semana_ siendo el mayor porcentaie de pacientes
Gue iniciaron migracion del injerio hasta la tercera semana (37% de la muestra } e incluso
dos pacientes la migracion se presentd hasta la fercera semana y en tres no se presento
De ahi la ventaja de utilizar el adhesivo ya que al permanecer mayor tiempo sobre Ja
perforacion, disminuye el fendmeno de migracion y permite una reepitelizacion mas
adecuada (incluso en 3 pacientes (8 5%) no observamos el fendmeno de migracion)
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En algunos casos fue necesario volver a colocar el injerte come ya fue mencionado
sin embarge en varios pacientes una vez iniciado el patrén de migracién cbservamos que
habia fendmenos de regeneracion de la membrana timpanica por lo que ya na fue
necesaric recolocar el injerto de fascia De los 3 pacientes (8 5%) que no presentaron
fendémenos de migracidn se logrd el injerto aproximadamente al mes de haberlo colocado;
asi mismo no observamos tejido de granulacién adyacente al remanente como ha sido
reportado por otros autores como Siedentop 8y Kratzke *

En cuanto a las complicaciones en el estudio de Sandoval y cols ® se presentd
otorrea después de la cclocacion del injerto en 27 5% no se mencionan las causas y
seguimiento de estos pacientes En nuestro estudio en el 15% (6 casos) presentaron
otorrea, en dos de sllos se justificd la infeccidn: uno por exacerbacion de rinitis atérgica, vy
en otro por IVRS; en los otros 4 pacientes no encontramos el factor que pudiese haber
propiciado la infeccidn, en todos se did antibidtico y 3 meses después se intentd velver a
colocar la fascia, lograndose el cierre de la perforacion en tres pacientes

Los resultados presentados en este estudio demuestran que el uso del adhesivo
es de utilidad en el cierre de perforacién y probablemente en otros procesos gue se
realizan de manara frecuente en nuestro hospital como son las osiculoplastia pero
también ofrece bajo ciertos lineamientos |a posibiidad de preparar el achesivo con los
recursos propios del hospital recursos con los cuales se cuenta en casi todos los
hospitales del pais ya que la preparacion del biocmaterial sofo requiere de una unidad de
sangre que serd manejada en el banco de sangre v a la cual se le dard el manejo ya
mencionado, de lograr esto se obtendra un producto util de répida y facil preparacion y
bajo costa que permitiria la realizacion de diversos: procedimientos quirtirgicos en cabeza
y cuello
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CONCLUSIONES

1 El adhesivo tisular a base de fibrina obtenido de forma homologa puede prepararse
caon facilidad y de forma rapida, incluso justo en el momento se ser utilizado y es
una alternativa practica ante los productos comerciales que son caros y en
ocasiones dificiles de conseguir en paises como el nuestro

2 La duracién y firmeza de la adhesion es suficiente para permitir, en condiciones
adecuadas la unién del injerto a las perforaciones timpanicas no marginales que
tengan remanente suficiente para sostener el injerto, en promedio esto se logra
después de la tercera semana

3 El uso de adhesivo tisular en fa reparacion de perforaciones en consultorio brinda
un mejor resultado que aplicarlas sin adhesivo

4 Este estudio mostrd que es posible preparar el adhesivo con los recursos del
hospital recursos con los cuales se cuentan en casi todos fos hospitales del pais,
ya que [a preparacion del biomaterial solo requiere de una unidad de sangre que
serd manejada en el banco de sangre y a la cual se le dard el manejo va
mencionado, de lograr esto se obtendrd un producto til de rapida vy fécil
preparacidn y bajo costo que permitiria la realizacion de diversos procedimientos
quirurgicos en cabeza y cuello
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ANEXOS

PREPARACION DEL ADHESIVO TISULAR A BASE DE FIBRINA

Componente II;

Papaina 10%

Monomeros

de fibrina

L ————

Polimeros
de fibrina

Componente I:
Fibrindgeno
Cloruro de calcio

Factor XTI
activado

Factor X111

Activacion de pro coldgena,
fibronectina
Activacion de fibroblastos
Liberacidn de factor estimulador de
crecimiento epitelial

Regeneiacio’n
epitelial
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