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RESUMEN

Antecedentes. En los ultimos afos se han efectuado diversas investigaciones
sobre la utilizacion de adhesivos tisulares para la reparacion de la membrana
timpanica El uso de diversos preparados comerciales en la reparacion de
perforaciones timpanicas es controversial debido a los efectos tdéxicos que pueden
provocar en oido medio e interno, ademas de su costo elevado. Asimismo, el uso
creciente de derivados del fibrinbgeno permite implementar nuevas opciones para
la cirugia otoldgica. En el presente estudio, se presentan una investigacion y una
revision sobre la elaboracién de un sello de fibrina y papaina, fabricado con la
infraestructura disponible en un hospital publico para su uso en la reparacion de
perforaciones timpanicas en consultorio.

Material y métodos. Se examino a 20 pacientes con perforacion timpanica de
diferentes causas y con oido libre de otorrea. De forma comparativa a 10
pacientes se les realizo el cierre de la perforacién de la membrana timpanica
con la adicion del adhesivo antes mencionado, y se tomaron 10 pacientes control
no utilizando el adhesivo tisular. Se evaluaron los resultados en funcion del indice
de cierre de la perforacion y del tiempo de estancia del injerto sobre ésta.
Resultados. Se logro un indice de membranas timpanicas restauradas utilizando
el pegamento tisular de 80%, mientras que en los pacientes en dénde se no utilizo
el pegamento se tuvo un éxito de restauracion de 60%, ademas de que la
permanencia del injerto utilizando el pegamento tisular fue mayor con la utilizacion
del pegamento.

Conclusiones. La duracion y la firmeza de la adhesion fueron suficientes para
permitir, en condiciones adecuadas, el cierre de perforaciones timpanicas no
marginales y con oido seco ; en promedio, ello se logré después de la tercera
semana.

Palabras clave: adhesivos titulares, perforacion timpanica, fibrinégeno, sello de

fibrina y papaina, injerto.



INTRODUCCION

La necesidad de encontrar un agente capaz de unir los tejidos en la cirugia de
oido ha impulsado a los cirujanos a probar una gran variedad de adhesivos
tisulares. Como consecuencia se han utilizado unidades de sangre ya sea de
forma autdloga u homodloga para preparar los concentrados de fibrina, el cual al
combinarse con trombina forma un coagulo ' Para la reparacién de la membrana
timpanica se han utilizado diversos materiales, por ejemplo peliculas absorbibles
(gel film) de gelatina sintética, la cual es estéril y no antigénica. Esta pelicula
favorece una adhesion mas firme del injerto sobre el remanente, o que permite
una reepitelizacion mas facil y de mayor calidad. Aun con ello, su adquisicion se
ve limitada dado su alto costo. La realizacién de miringoplastias tras la aplicacion
de diversas sustancias (incluidas nitrato de plata, acido tricloroacético o acido
cromico) sobre el remanente timpanico era sumamente nocivo para la mucosa del
oido medio. Asi ocurria cuando estas sustancias no se aplicaban correctamente;
ademas, todas ellas podrian ser ototdxicas para el oido interno si llegasen a
penetrar éste a través de las ventanas cocleares 2,

En 1983, Katzke y colaboradores ® reportaron el uso de adhesivos tisulares en
otorrinolaringologia y la ausencia, al utilizarlos, de efectos toxicos en oido medio e
interno. Luego de ello, Siedentop y colaboradores *° aludieron a las caracteristicas
de adhesividad, hemostasia y reparacion de heridas con el adhesivo tisular a base
de fibrina; asimismo, establecieron que dicho material, colocado sobre la platina
del estribo, es biocompatible y no causa efectos téxicos °

7

Strauss inform6é en 1984 que la tasa de perforacidon recurrente en

timpanoplastias disminuia tras la utilizacion del adhesivo tisular a base de

fibrina.® Zikk (1990)° y Wood, dos afios antes (1988),'° comprobaron la ausencia

de efectos téxicos en oido medio e interno de chinchillas.



Desde hace dos décadas, se ha investigado el desarrollo de adhesivos tisulares
utiles en cirugia de oido medio. En dicho desarrollo, ha sido importante determinar
qué Propiedades mecanicas, fisicas y de biocompatibilidad son dutiles en
reconstrucciones de membrana timpanica, osiculoplastias, injertos nerviosos, o
reparacion de defectos que comuniquen a la fosa craneal.’" 12

Los procedimientos otolégicos de indole quirurgica implican, por lo regular, el uso
de biomateriales o de tejidos bioldgicos, los cuales se utilizan en forma de injerto o
de protesis.

A diez anos de que comenzaron a utilizarse los cianoacrilatos, los cuales
desataron en un principio euforia, su uso disminuy6 a partir de que Kerr y Smith
encontraron, en investigaciones con gatos, que la aplicacion de este tipo de
materiales podia inducir una respuesta inflamatoria intensa en la mucosa del oido
medio, y en algunos casos destrucciéon del hueso adyacente. Afos después,
Kauffman descubri6 la misma respuesta en el oido humano pese a la utilizacion de
esteroides. En el analisis de Kauffman, ello se debia a que los cianoacrilatos
provocan angionecrosis, pérdida de tejido y reaccion a cuerpo extraino. Ademas,
las toxinas generadas pasaban al oido interno, con lo que se producia dafo
sensorial, lo cual impulsé el perfeccionamiento del material originalmente utilizado,
hasta obtener el histoacrilato, empleado por igual en otras especialidades (como
oftalmologia y odontologia) con minimos efectos inflamatorios.”™ ' La FDA de
EUA autorizé el uso intrahospitalario de este material, pero no se le usa en forma
rutinaria dado su costo, especialmente alto, y de hecho en muchos hospitales no
se cuenta con él.

Ademas del empleo de fibrina en solucién como pegamento, se han desarrollado

otros prototipos, entre los que se ubican los que forman una especie de gel que



puede inyectarse directamente a la caja timpanica, utilizados sobre todo para la
correccion de defectos de la duramadre, de dehiscencias de la pared ésea del
seno lateral y de fistulas perilinfaticas.

Los componentes principales de dichos prototipos son fibrindbgeno y trombina.
También se ha descubierto que el agregado de ciertas sustancias a la fibrina
incrementa su poder adhesivo al degradar mayor cantidad de fibrinogeno. Al
respecto, la papaina es una enzima proteolitica capaz de activar a varios
cimogenos dentro del cuerpo humano, entre ellos los factores de coagulacion y
otras proteinas del tejido conectivo.

De ello informé Zucker-Franklin '® en su estudio sobre la reparacion de cartilago y
la interrelacidon entre ésta y las plaquetas, la cual puede ser inducida por enzimas
proteoliticas."” Zubairov (1988) realizé nuevos experimentos sobre este aspecto y
encontré que el adhesivo tisular acortaba la fase de cicatrizacion

al aumentar los sitios de enlace para el factor X sobre la superficie del factor Ill; en
ese caso, la actividad proteolitica de la papaina favorecia de manera importante el

proceso.'®

MIRINGOPLASTIA Y FACTORES DE RIESGO EN EL FRACASO
DEL PROCEDIMIENTO

La miringoplastia es un procedimiento quirdrgico encaminado principalmente a la
reparacion de una perforacion en la membrana timpanica con cadena osicular

intacta y mévil."

Segun Glasscock y Shambaugh éste es un término reservado
para la simple reparacion de la membrana timpanica cuando no se involucra la
reconstruccion osicular.?’ La reparacion quirurgica de perforaciones permanentes

de la membrana timpanica fue descrita por primera vez como

miringoplastia por Berthold en 1878 quien reparé exitosamente perforaciones



con un delgado injerto de piel introduciendo el término de “Miringoplastik”,
posteriormente reportes de operaciones similares fueron hechas por Ely en 18814
y Tangemann en 1884.%> Aunque durante los siguientes afios el interés por este
procedimiento parecidé haberse perdido, fue en los afos cincuenta en que como
consecuencia del uso de microscopios y el advenimiento de los antibidticos,
Zollner y Woullstein iniciaron las nuevas técnicas de timpanoplastia en la
reconstruccion de oidos dafados por Otitis media. En 1953 publicaron su
clasificacion de la timpanoplastia la cual se encuentra vigente hasta el momento
actual. La timpanoplastia tipo | corresponde a la miringoplastia, en que se
encuentra cadena osicular intacta, moévil y se coloca el injerto sobre el mango del
martillo, en el resto de la clasificacién hasta el tipo V, se involucra la cadena
osicular y el oido medio. Inicialmente se utilizaron injertos de piel como material de
eleccion para reparacion de la membrana timpanica, aunque mas tarde se

3

utilizaron otros tejidos como son: membrana amniética,”®> membrana mucosa

autoléga de mejilla,®* coérnea,” periostio®® venas,?’ , tejido adiposo® 'y

323334 asto0s cinco

pericondrio®® Injertos de dura®' y membrana timpanica homoéloga
ultimos con uso actual en varios grupos otolégicos hasta la actualidad. En 1959
Ortengren® utilizd fascia como material de injerto, Storrs®® en el siguiente afio
introdujo la técnica a los Estados Unidos de Norte América, en donde gand

pronto una amplia aceptacion, 40 afios mas tarde éste es el mas popular material
de injerto37 con el cual se logra desde un 82 hasta un 98.64% de éxito en la

miringoplastia.®®394°

Todos los estudios, realizados durante los ultimos cien afos han estado
encaminados a lograr el éxito en la reparacion de la membrana timpanica. El éxito
en la timpanoplastia segun Sheehy depende del logro de tres metas, la
erradicacion de las condiciones patologicas si es que estan presentes, una

membrana timpanica intacta con una caja timpanica bien aereada y con mucosa



sana, y una conexidn segura entre la membrana timpanica moévil y el oido
interno.*' La busqueda del mejor abordaje quirtirgico y el éxito en ésta cirugia han
dado las diferentes alternativas quirurgicas utilizadas para la colocacion del injerto.
Varias técnicas han sido propuestas. En cuanto a los tipos de abordajes para
llegar a la membrana timpanica y su perforacién, los mas utilizados son el
abordaje retroauricular, implementado por Wilde ** y el endaural de Lempert con
sus dos subtipos | y 11.27

Las causas de la perforacion del injerto han sido estudiadas, y se han propuesto
diferentes factores que podrian ocasionarla, dentro de éstos se han estudiado, el
tamafio de la perforacion,” el estado funcional de la Trompa de Eustaquio, se
menciona al aclaracion mucociliar de la trompa de Eustaquio como factor
predictivo relacionado con el cuadrante en que se encuentra la perforaciéon como
valor prondéstico en la timpanoplastia.**

Otros factores asociados con falla son; la infeccion, la experiencia del cirujano y el
tamafio de la perforacion.*® La causa mas comun de perforacion de membrana
timpanica en nuestro medio es sin duda la otitis media crénica lo cual implica un
proceso con una respuesta inflamatoria crénica, y por tanto un posible factor que
contribuya a una mala integracion del injerto, en contraposicion a perforaciones sin
causa infecciosa O crénica relacionada, como las perforaciones traumaticas.
Deben destacarse los mecanismos de migracion de injertos de membrana
timpanica que, en parte, explican algunas fallas en la colocacion de injertos al
interactuar con los mecanismos naturales que ocurren en la membrana. Son
cuatro las teorias mediante las que se pretende explicar dichas fallas: teoria del
flujo linfatico, teoria de vibracion, teoria de movimientos ameboideos y teoria de
crecimiento diferencial en el centro. Esta ultima alternativa es la mas aceptada; de
acuerdo con ella, la migracion se debe a la importante actividad mitotica en el

centro de una estructura en la que el patron

de crecimiento es del centro a la periferia (es decir, en forma centripeta al centro



de generacion celular).
Esta ultima alternativa es la mas aceptada; de acuerdo con ella, la migracién se
debe a la importante actividad mitética en el centro de una estructura en la que el

patron de crecimiento es del centro a la periferia

TIPOS, CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS , VENTAJAS Y
APLICACIONES DE LOS ADHESIVOS TISULARES

Un adhesivo tisular ideal debe poder ser utilizable de forma general (tabla 1)

Un adhesivo tisular efectivo aumentara de forma significativa la hemostasia y la
adherencia tisular. EI material debe ser seguro por lo que con su aplicacidon o sus
productos de degradacién no deben causar algun dafo significativo. Dentro de las
caracteristicas de efectividad incluyen: fuerza de union interna, fuerza de unién en
la superficie, capacidad de formar un coagulo y habilidad de regeneracion y de
curacion de la herida. Ademas el agente debe ser facil de utilizarse en un periodo
de minutos y de bajo costo y con bajo impacto ambiental y de forma importante
aprobado por la FDA.

Desde hace aproximadamente dos décadas, Siedentop vy colaboradores®
realizaron estudios con derivados de la fibrina, material que ha mostrado en

animales un destacado efecto adhesivo.

Se han descrito diversas técnicas de preparacién de fibrina, basadas en la
utilizacidon de sangre autéloga, pero hasta hace pocos afios la FDA no habia
aprobado aun su uso, excepto en animales, debido a la posibilidad de

transmision del virus de la hepatitis (B y C) y del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH).



Los riesgos asociados con la utilizaciéon del sello de fibrina estan ligados al
componente individual que produce el sello. Especificamente el fibrinbgeno
proveniente de fuentes no antélogas puede estar asociado a la transmision de
enfermedades, incluido HIV y hepatitis.

La trombina bovina topica se ha asociado ultimamente a hipotension y a la
formacion de anticuerpos anormales al factor V, la cual puede provocar una
coagulopatia importante. También puede haber riesgos relacionados con la

formacion incontrolada de coagulos en localizaciones no deseables.

Tabla 1- Caracteristicas de un adhesivo tisular ideal

Atributos Caracteristicas
Seguro e Tanto los componentes como los productos de
degradacion no deben suponer algun peligro
como enfermedades de transmisién por virus
Efectivo e Fuerza de union interna
e Fuerza de union superficial
e Efectivo para formacion del coagulo
e Efectivo para la regeneracion tisular
e Efectivo para la reparacion de heridas
Facil de utilizar e Permitir ser manipulable durante un corto
tiempo posterior a la aplicacion
e Solidificacion relativamente rapida
e Listo para ser aplicado en minutos
Bajo costo e El costo por unidad no debe ser prohibitivo
Aprobado e Debe ser aprobado por la FDA

Existen innovaciones para producir adhesivos tisulares a base de fibrina. Existen

en particular 3 tecnologias compitiendo para el desarrollo de productos



selladores a base de fibrina. La inactivacién viral, donaciéon antéloga y productos
recombinantes. La inactivacion tisular tiene como ventaja que es altamente

efectivo contra virus envueltos en una cubierta lipidica pero no inactiva a virus sin
dicha cubierta. La donacion antologa elimina el riesgo de transmision de alguna
enfermedad sin embargo tiene como desventajas que la concentracién de
fibrinbgeno puede variar, ademas de que la trombina bovina puede causar una
reaccion anafilactica. La produccion recombinante elimina el riesgo de transmisién

de enfermedad viral sin embargo aun no es posible adquirirlo en el mercado.

FIBRINOGENO Y PAPAINA. RELACION CON EL ADHESIVO
TISULAR

La papaina fue el primer miembro reconocido del grupo de enzimas proteoliticas

que necesitan un sulfhidrilo libre para su actividad. Aislada del latex del fruto verde

y las hojas de Carica papaya. El término papaina se aplica corrientemente tanto al

latex crudo seco, como a la enzima proteolitica cristalina.

Se consigue por la extraccion del latex, que es un liquido blanco obtenido

mediante cortes en los frutos inmaduros. Luego, en laboratorio, se separa la

enzima y se purifica hasta alcanzar un nivel optimo de calidad para la

comercializacion y uso. La enzima se usa en estado liquido y tiene una duracion

minima de seis meses estando refrigerada. La papaina posee ventajas frente a

otras enzimas naturales en los siguientes aspectos:

e Calidad y actividad enzimatica

e Estabilidad en condiciones desfavorables de temperatura humedad y presién
atmosférica

e Se encuentra en alta concentracion en el latex que se extrae de la papaya.

e Posee un alto valor comercial por la diversidad de usos que presenta.

El sistema de adhesion de fibrina inicia en la ultima fase de la coagulacién

sanguinea fisioldgica. El fibrinbgeno queda convertido en fibrina por la accion de la



trombina. La fibrina asi formada es entonces entrelazada por el factor Xlll, creando
una red mecanicamente estable, con buenas propiedades de adhesién. La
combinacion del rico contenido de fibrinbgeno precipitado por el cloruro de
amonio, mas el cloruro de calcio adicionado y otros factores de coagulacion (entre
ellos la trombina), ofrece un sustrato adecuado para que la adicién de la papaina
active al factor Xlll de la coagulacién, asi como otros cimdgenos contenidos en el
plasma. De manera secundaria, la combinacidn genera entrecruzamiento de las
cadenas alfa del fibrindgeno, lo cual favorece la formacion de una red de fibrina
con un efecto adhesivo importante. La fibrina producida se adhiere a los tejidos
expuestos tras la lesion tisular, con especial afinidad hacia las fibras de colageno.
La malla de fibrina formada sirve como soporte para la proliferacion de fibroblastos
y capilares que se producen en el proceso de cicatrizacion. Este mecanismo
depende de muchos factores (entre ellos, trombina, fibrina y factor Xlll) que
estimulan la proliferacion de fibroblastos. Minutos después de combinar los
componentes del adhesivo, 70% del fibrindgeno se transforma en fibrina.

La aplicacion del adhesivo ofrece una matriz sobre la que dan inicio los fenbmenos
de regeneracion para permitir que el tejido subyacente inicie en forma natural los
procesos de union tisular. La principal dificultad para la obtencién de los adhesivos
citados es la obtenciéon de una cantidad suficiente de fibrinégeno concentrado, el
cual es el componente mas variable del adhesivo, aunque también del que

depende su capacidad de union.



OBJETIVOS

1. Utilizacion, en el consultorio, y en procedimientos quirdrgicos del adhesivo
tisular a base de fibrina fabricado con recursos del hospital para el manejo de

perforaciones timpanicas.

2. Determinacion de la eficacia y del tiempo promedio de estancia del injerto sobre

la perforacion al utilizar sello de fibrina.

3. Determinar de forma comparativa la eficacia del adhesivo tisular a base de
fibrina mediante un grupo control tomado de forma aleatoria con los mismos

criterios de inclusion utilizados para los 2 grupos.



MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y comparativo cuyo
universo estuvo conformado por pacientes que acudieron a consulta en el Servicio
de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Juarez de
México con diagnostico de perforacibn de membrana timpanica,
independientemente de la causa de ésta (postraumatica, otitis media croénica,
dehiscencia de injerto colocado en quir6fano).

Tras cerciorarse de que los probables participantes en el estudio cumplian con los
criterios de inclusion, se explicé a cada uno de ellos el procedimiento, los riesgos
de éste y el seguimiento que debian mantener después de la intervencién. Todo

procedimiento fue autorizado mediante consentimiento informado escrito.

Criterios de inclusion

1. Pacientes con perforacién timpanica central de 30 a 70% y presencia de
remanente timpanico.

2. Edad: mayores de 15 afios.

3. Sexo: indistinto.

4. Cavidad de oido medio: libre de secrecidén durante por lo menos seis semanas
antes del procedimiento.

5. Tomografia computarizada de oidos: ausencia de enfermedad en oido medio

(por ejemplo, colesteatoma).



Criterios de exclusion

1. Pacientes con perforaciones marginales.

2. Presencia de proceso infeccioso activo en oido medio, o de colesteatoma, asi
como de infeccidn de vias respiratorias superiores.

3. Datos sugerentes de colesteatoma en la tomografia computarizada de oidos.

4. Pacientes que explicitamente no cumplieron con alguno de los criterios de

inclusion antes dispuestos

Método

Exploracién otorrinolaringolégica completa en el momento de la colocaciéon del
injerto para comprobar ausencia de infeccion. Bajo vision microscopica, se
determinaron el tamafio y las caracteristicas de la perforacion.

Posteriormente se preparé el fragmento de fascia homoéloga de musculo temporal,
obtenido en condiciones estériles de otros pacientes sometidos previamente a
cirugia otologica. Se recortaron fragmentos lo suficientemente grandes para evitar
que, durante la migracion, se descubriera de nuevo la perforacion. Se impregno el
remanente con adhesivo tisular preparado en el hospital (véase, después, la
técnica de preparacion), y sobre él se coloco el fragmento de fascia para —a
continuacion— bajo vision microscopica con lente de 200 mm acomodarlo en
forma tal que cubriera perfectamente la perforacion; el paso final consistidé en
aplicar una gota de adhesivo sobre el injerto ya colocado.

Se indicaron a los pacientes cuidados de oido perforado, y se les citoé para revision
en consulta externa una semana después del procedimiento, y también

alassemanas 2, 3,y 4.

La presentacion de los resultados se hizo mediante tablas descriptivas.



Técnica de preparacion del adhesivo tisular

La técnica de preparacion del adhesivo tisular se bas6é en la disefiada por
Sandoval en 1991 y en el estudio previo realizado por Saynes, el cual se realizd
en las instalaciones del Banco de Sangre del Hospital Juarez de México, contando
con los recursos de esta institucion, bajo la supervision del QBP Conrado Medina.
El adhesivo se compone de dos partes:

* Componente |: disefiado a base de fibrindgeno,

factor XllI (F XIlII) y cloruro de calcio (CICa2).

* Componente II: papaina al 10%.

Para obtener el componente |, se seleccionaron las unidades de sangre total de
los pacientes candidatos a donacion en el Banco de Sangre; a ésta se le
agregaron 4 cc de solucién de citrato-fosfato-dextrosa-adenina (CPDA) + adenina,
dextrosa, sorbitol, cloruro de sodio y manitol (ADSOL, del inglés adenine,
dextrose, sorbitol, sodium chloride and mannitol). A continuacion, se efectud el
fraccionamiento en componentes para extraer el plasma fresco (rico en factores de
coagulacion) y someterlo a congelamiento. Posteriormente, el plasma fresco se
sometié a pruebas de deteccion de VIH, y antigenos contra sifilis, hepatitis B y
hepatitis C.

Tras obtener las pruebas de certificaciéon, de la unidad de plasma se realizé una
coleccién en cuatro tubos estériles, para centrifugar a 3 200 RPM durante 12
minutos. Se tomaron 10 cc del plasma centrifugado y se le colocd en cuatro
diferentes tubos plasticos estériles, con 1.3 cc de solucién estéril, fria, y saturada
de sulfato de amonio purificado agregado a cada tubo. Con lo anterior, el

fibrindgeno se precipitaba de inmediato. Mas tarde, se procedid a decantar el

sobrenadante para congelarlo a - 25 °C en tubos estériles hasta su uso.
Finalmente, el fibrindgeno se diluyd en 1 cc de solucion de ClCa2 en el momento

en que se le utilizé, y de esta manera se obtuvo el componente [; luego de



obtenerlo, se le conservo en refrigeracion EI componente Il se integré al mezclar 1
g de papaina en solucion de agua bidestilada en relacion 1:10. La forma de
presentacion fue en suspension en 0.05 M de acetato de sodio (pH: 4.5). Para la
obtencién final del adhesivo se mezclaron en partes iguales ambos componentes
justo en el momento de utilizarlos.



RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 20 pacientes con perforacidon de membrana timpanica,
los cuales cubrieron los criterios de inclusion previamente descritos para la
realizacion del estudio. De la muestra total, se tomaron 10 pacientes al azar, a los
cuales se les realizé la reparacion de la membrana timpanica con las técnicas
habituales, sin el uso del pegamento tisular, al que se llamé grupo |.

En los 10 pacientes restantes para la reparacién de la membrana timpanica se
utilizé el adhesivo tisular a base de fibrina, al que se llamé grupo |l

Dentro del grupo | el 60% fueron hombres y el 40% fueron mujeres. El rango de
edad fue entre 7 y 39 afios con un promedio de 23,1 afios. Dentro del grupo Il el
60% fueron hombres y el 40% mujeres.

Tabla Il - (grupo I)
Causas de perforaciéon timpanica

N=10
Causa Porcentaje (%)
Otitis media cronica 60
Perforacién postraumatica 30
Dehiscencia del injerto colocado en cirugia otoldgica previa 10

Tabla Il - (grupo II)
Causas de perforacion timpanica

N=10
Causa Porcentaje (%)
Otitis media crénica 40
Perforacién postraumatica 10
Dehiscencia del injerto colocado en cirugia otoldgica previa 50

El rango de edad fue de 17 a 51 afos con un promedio de 34 afios.



Las causas que originaron la perforacién variaron entre los 2 grupos, ya que

fueron escogidos al azar, los resultados se muestran en la tabla Il y IlI.

Con respecto al sitio de la perforacion también hubo variacion porcentual, sin
embargo el sitio predominante dentro de los 2 grupos fue el central. Los

resultados se muestran en las tablas IV y V.

Tabla IV — (grupo I)
Ubicacion de la perforacion en la membrana timpanica

N=10
Sitio de la perforaciéon Porcentaje (%)
Central 50
Anterosuperior 20
Anteroinferior 10
Posterosuperior 10
Posteroinferior 10

Tabla V — (grupo Il)
Ubicacion de la perforacion en la membrana timpanica

N=10
Sitio de la perforaciéon Porcentaje (%)
Central 60
Anterosuperior 10
Anteroinferior 20
Posterosuperior 20
Posteroinferior 0

Con respecto al tamano de la perforacion hubo variacidon en el rango desde un

70% hasta del 10%, los resultados se muestran en las tablas VI y VII.



Tabla VI — (grupo I)
Porcentaje de perforacion

N =10
Tamaio Numero de pacientes (%)
> 10% 0(0)
11- 30% 4 (40)
31-50% 3 (30)
51-70 % 3 (30)

Tabla VII — (grupo II)
Porcentaje de perforacion

N =10
Tamaio Numero de pacientes (%)
>10% 2 (20)
11- 30% 4 (40)
31-50% 3 (40)
51-70 % 1(10)

En la tabla VIII y IX se expone la efectividad de la utilizacion del pegamento tisular
para la reparacion de membranas timpanicas de acuerdo al tiempo de
permanencia del injerto (semanas 2, 3 y 4), comparado con la técnica habitual, no

utilizando el adhesivo

Esto fue valorado mediante revisiones periddicas en el consultorio, valorando el
porcentaje de migracion del injerto, se tomaron como casos fallidos aquellos en

dénde la migracion provoco una nueva dehiscencia en la membrana timpanica.



Observamos una diferencia de un 20% "de efectividad en los casos en donde se

utilizé el pegamento tisular (70% vs 50%).

Tabla VIII (grupo )
Tiempo de permanencia del injerto sin utilizacion de pegamento tisular

N=10
Semana Porcentaje (%)
1 80
2 70
3 60
4 60

En los casos considerados fallidos la migracion del injerto fue mucho mayor, por lo
que se presentd nuevamente dehiscencia de la membrana timpanica, observando

una migracion mas temprana en los casos en doénde no se utilizé pegamento

tisular.
Tabla IX (grupo Il)
Tiempo de permanencia del injerto utilizando el pegamento tisular
N =10
Semana Porcentaje (%)
1 100
2 90
8 80
4 80

A la 42 semana de colocacion del injerto se valoré el estado final de la reparacion

de las perforaciones timpanicas mediante observacidn con microscopio, los



resultados en la tabla X. Se encontré un porcentaje de reparacion de 80% en los

casos en donde se utilizé el adhesivo tisular vs. un 60% no utilizando el adhesivo

tisular.
Tabla X
Estado final de la membrana timpanica a la 42 semana de reparacion
N=20
MT restauradas MT Perforadas  Porcentaje (%)
Utilizando el pegamento tisular 8 2 80
Sin utilizar pegamento tisular 6 4 60

Total 14 6



DISCUSION

Durante anos el sueiio de muchos cirujanos a sido la reparacion del tejido humano
utilizando algun tipo de pegamento, no siendo la excepcion la otorrinolaringologia
en donde en el campo de la otologia se ha buscado el pegamento ideal para
diferentes tipos de procedimientos, principalmente en la timpanoplastia y
estapedectomia. Se han propuesto diferentes tipos de técnicas,
desafortunadamente la mayoria ha tenido resultados desfavorables. La utilizacion
original de soluciones de plasma afiadiendo trombina para la formacién del
coagulo, tiene regular grado de efectividad debido a la poca fuerza de adhesion
tisular y duracién del sellante. Matras y colegas *° de forma exitosa utilizaron un
preparado con alta concentracion de fibrinbgeno en combinacién con factor XIlll,
trombina y cloruro de calcio. Desde 1975 se ha incrementado la utilizacién y
experiencia con pegamentos a base de fibrina, como lo reporta Staindl en el efecto
hemostatico en el sangrado postamigdalectomia y muchos otros usos en oidos y

nariz reportados en Austria en 1979.

Debido al riesgo potencial de transferencia de enfermedades virales como
hepatitis y VIH con el uso de hemoderivados no habia sido permitido la utilizacion
del pegamento a base de fibrina, sin embargo con las normas para control de
calidad actualmente ha sido aceptado por parte de la FDA, por lo que se han

desarrollado gran numero de productos naturales y sintéticos para su utilizacion.

Con respecto a la preparacién del adhesivo se han desarrollado varios estudios en
doénde se utilizan diferentes sustancias para la precipitacion del fibrinégeno.

Existen gran variedad de preparados comerciales que utilizan fibrindbgeno, sin



embargo debido a su alto costo son poco accesibles para gran parte de la

poblacion que acude a nuestra institucion. Este estudio fue realizado tomando

como base los resultados obtenidos por Sandoval*
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y posteriormente por Saynes,
mediante el mismo proceso de preparacion y utilizando la papaina para la

precipitacion del compuesto.

En la cirugia otolégica un adhesivo ideal debe permitir la estabilidad de las
estructuras, ganando fuerza de soporte entre si y que posteriormente con el
tiempo se mantengan en el lugar inicial deseado durante el procedimiento
quirurgico o en el consultorio. Es importante ademas que el compuesto no tenga
propiedades toxicas sobre la mucosa del oido medio y las estructuras del oido
interno, ya que aunque en este caso se trate de la manipulacién solo de la

membrana timpanica, pudiera existir la posibilidad de ototoxicidad.?

Dentro de las ventajas del pegamento de fibrina se encuentran su facil utilizacion,
el bajo costo ya que se fabrica con recursos propios del hospital y ademas la
ventaja que de acuerdo estudios previos bajo refrigeracion la duracién puede ser
de hasta 4 meses.** Garantiza ademas un reposicionamiento perfecto del injerto
sobre la membrana timpanica ya que es mas facil adherirlo a los bordes de la

perforacion debido a las propiedades del adhesivo.?

El estudio previo realizado por Sandoval*®

en nuestro pais en 1991 se observo que
el 72.5% de la muestra logré cerrar la perforacién timpanica con un adhesivo
similar  al utilizado. Siedentop obtuvo un 100% de éxito en el cierre de

perforaciones con un preparado similar.



Posteriormente Saynes*’ utiliza algunas variaciones con respecto al estudio hecho
por Sandoval, realizando cambios en la concentracion de sulfato de amonio y en la
cantidad utilizada de cloruro de calcio, método que se utilizé para la realizacion del
preparado en este estudio. El reporta un éxito de 88% en la reparacién de las
perforaciones de membrana timpanica.

En dichos estudios no se compara la técnica empleada con la técnica habitual de
reparacion de la membrana timpanica sin utilizar el adhesivo ya sea en consultorio
0 en quirdfano , por lo que es dificil saber el beneficio real del procedimiento |,
motivo por el cual se desarrollo el presente estudio, utilizando la técnica idéntica

descrita por Saynes.

Con respecto a los resultados obtenidos en nuestro estudio se observd un
porcentaje de efectividad del 80% mediante la utilizacién del adhesivo tisular,
mientras que en los pacientes en donde no se utilizd el pegamento encontramos
una efectividad del 60%, con lo que de acuerdo al tamafo de la muestra la
utilizacién del adhesivo tisular es benéfico, puesto que disminuye la tasa de
migracion del injerto y mejora el porcentaje de membranas restauradas. En 1
(10%) de los casos fallidos utilizando el adhesivo tisular los pacientes presentaron
otorrea, amarillenta espesa, dado por infeccion de vias aéreas superiores y en el
otro caso (10%) el paciente presentaba sintomatologia alérgica, encontrando la
cavidad de oido medio humeda con presencia de moco filante color cristalino,
factores que alteran la permanencia del injerto y la efectividad del procedimiento..
Con respecto a los pacientes en donde no se utilizdé el adhesivo tisular 3 (30%)
presentaron otorrea, 2 pacientes por datos de IVAS encontrando otorrea
amarillenta espesa y uno de los pacientes por no llevar a cabo de forma adecuada
los cuidados de oido seco posterior al procedimiento.

En 1 (10%)de los casos no se encontro algun factor que pudiera alterar la

permanencia del injerto sobre la membrana timpanica.



Los datos muestran una variacion porcentual con respecto al estudio realizado por
Sandoval en 1991 en donde reporta una efectividad del 72.5% y con los resultados
reportados por Saynes*’ con una efectividad del 88%.

Las variaciones en el porcentaje de efectividad probablemente estén relacionados
con varios factores como son el tamafo de la muestra. En el estudio realizado por
Saynes se reportaron un total de 35 pacientes, en donde también reporté como
causa de fracaso la presencia de otorrea durante el estudio.

Como un factor que influye significativamente en el resultado del procedimiento, se
ha reportado la experiencia del cirujano, considerando resultados mas pobres para
oidos operados por residentes que para cirujanos mas experimentados;>®*°
Segun la literatura existe aproximadamente un 2-18%>% *"* de riesgo de
perforacion del injerto en la miringoplastia, y se han descrito diversos factores
causales; variables como edad, sexo, tipo de patologia de oido, procedimiento
efectuado®, sitio y tamario de la perforacion, tipo de injerto utilizado, y estado de

la mucosa del oido medio.**

Los resultados presentados en este estudio demuestran que el uso del adhesivo
tisular a base de fibrina es efectivo para la restauracion de las perforaciones de la
membrana timpanica, sin embargo no se reporta un éxito mayor al encontrado en
la literatura, aunque si se encontré mayor beneficio en la utilizacién del pegamento
con respecto a los procedimientos realizados de forma convencional.

Es importante mencionar que el adhesivo es facil de preparar y de bajo costo y su
preparacion es posible dentro de las instalaciones del banco de sangre del

hospital, por lo que se encuentra al alcance de todos los pacientes que requieren
del procedimiento que no cuentan con los recursos suficientes para adquirir un
preparado comercial por su alto costo.



CONCLUSIONES

1.- El uso del adhesivo tisular a base de fibrina para la reparacion de las
membranas timpanicas mejora el porcentaje de éxito en comparacion con los

pacientes en quienes no se utiliza el adhesivo.

2.- El adhesivo tisular disminuye la tasa de migracion del injerto, aumentando la
adhesividad y firmeza entre los tejidos aumentando la tasa de éxito del

procedimiento.

3.- El adhesivo tisular preparado con recursos propios del hospital es una buena
alternativa con respecto a los preparados comerciales debido a su bajo costo y

facilidad para su produccién.

4.- Es importante que al realizar el procedimiento el oido se encuentre en
condiciones ideales, libre de infeccion y por lo menos 12 semanas sin secrecion,
ya que se encontré que la otorrea es un factor que influye en el fracaso del

procedimiento

5.- Mediante estudios de seguimiento con muestras de mayor tamafo se podria
valorar la utilizacién del adhesivo tisular a base de fibrina en otros procedimientos

otoldgicos como reconstruccion de la cadena osicular y estapedectomias.



Método de reparacion de la Membrana Timpanica
utilizando el Adhesivo Tisular

Colocacion del Injerto sobre la membrana timpanica

Colocacion del pegamento de fibrina sobre bordes
de la perforacién

Colocacion del pegamento de fibrina sobre los bordes
del injerto ya reposicionado
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