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Efecto del empaquetamiento con esponja de colágeno polivinil pirrolidona 
combinado con la aplicación de ácido hialurónico, sobre la cicatrización 
posquirúrgica del oído medio.  

 
RESUMEN. 
Introducción. En cirugía de oído medio se requiere de un material de empaque que 
le proporcione soporte a los injertos y favorezca su cicatrización. Para esto se han 
utilizado diversos materiales solos o en combinación con ácido hialurónico (AH), pero 
ninguno ha demostrado ser el ideal ya que se ha reportado la formación de 
adherencias, fibrosis de la mucosa del oído medio (OM) y retención del material de 
empaque.  
La colágena polivinil-pirrolidona (CPVP) es un modulador de la cicatrización y su uso 
combinado con AH, disminuye la inflamación, la cantidad de colágena formada y 
mejora la calidad de la cicatrización. Por lo que se puede suponer que el colocar una 
esponja de CPVP embebida en AH después de una cirugía de oído, favorecerá la 
cicatrización con menor inflamación y formación de adherencias. Objetivo. 
Determinar el efecto del empaquetamiento con esponja liofilizada CPVP embebida 
en AH, sobre la cicatrización de la mucosa del oído medio, después de realizar una 
miringotomía.  
Material y métodos. En 24 cobayos se realizó miringotomía derecha y 
empaquetamiento del OM de la siguiente manera: Grupo I (n=6): Miringotomía 
empaquetada con esponja de colágena bovina absorbible (CBA) y SSF, Grupo II 
(n=6): Miringotomía con CBA y AH, Grupo III (n=6): Miringotomía con CPVP y SSF, 
Grupo IV (n=6): Miringotomía con CPVP y AH. Otoscópicamente se evaluó la 
integridad de la membrana timpánica (MT), grado de retracción de la misma y 
presencia de líquido transtimpánico y de material residual de empaque. Al cumplirse 
4 semanas postcirugía los animales se sometieron a eutanasia con sobredosis 
anestésica y se realizó estudio histológico de la mucosa del OM. El análisis 
estadístico de los datos se realizó utilizando ANDEVA y Tukey. Todos los valores de 
p<0.05 se consideraron como significativos. 
Resultados. Los animales tratados con la mezcla de CPVP-AH mostraron cierre total 
de la miringotomía, sin retracción de la MT, mucosa de OM con menor edema y sin 
presencia de material residual de empaque en comparación con los de CBA (p<0.05, 
ANDEVA, Tukey). Histológicamente también mostraron menor inflamación, pero 
reacción fibroblastica en el 100% de los casos (p<0.05, Andeva, Tukey).  
 
Conclusiones. En el cobayo, el colocar una esponja de CPVP embebida en AH 
después de una miringotomía, favorece la cicatrización de la misma con menor 
inflamación, sin formación de adherencias, ni fibrosis del OM. 
 
Palabras clave: Material de empaque, colágena bovina absorbible (CBA), Colágeno 
polivinil pirrolidona (CPVP), ácido hialurónico (AH), miringotomía, inflamación, 
adherencias, fibrosis. 
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I. INTRODUCCIÓN. 

El aparato auditivo está diseñado para recibir vibraciones mecánicas, conducirlas a 

las células receptoras primarias y convertir esta energía en una forma eléctrica 

codificada para su conducción al sistema nervioso central.  

El oído se divide en 3 regiones: oído externo, medio e interno, cada una de las 

cuales tiene características estructurales y funciones propias. El externo, esta 

formado por el pabellón auricular, conducto auditivo externo (CAE), así como la 

superficie epitelial de la membrana timpánica y su función es recibir las ondas 

sonoras. El oído medio  (OM) es un espacio aéreo localizado en la porción petrosa 

del hueso temporal y contiene los huesecillos del oído, su función es conducir las 

ondas sonoras que recibe el oído externo hacia las células receptoras. El interno se 

forma por el laberinto óseo y membranoso y tiene una doble función, ya que actúa 

como órgano receptor primario de la audición y conserva el equilibrio. 

El oído al igual que otros órganos del cuerpo no esta exento de sufrir enfermedades 

y existen patologías del OM en las que se produce tejido de granulación, cambios en 

la cadena oscicular, timpanoesclerosis, perforación timpánica residual, granulomas 

de colesterol, así como colesteatoma, las cuales finalmente provocan la obliteración 

y disminución  del espacio del mismo por la formación de adherencias, membrana 

timpánica (MT) atelectasica o adhesiva al promontorio que fija la cadena oscicular y 

ocasionan disminución auditiva secundaria (1). Estas alteraciones pueden tratarse de 

forma médica con el uso de esteroides y/o antibióticos sistémicos o tópicos (2-4), 

limitada al control de infecciones activas, pero cuando este no es exitoso, se requiere 

del uso de procedimientos quirúrgicos con abordaje transcanal, endaural (mediante 

la combinación de diferentes incisiones tipo Lempert) o postauricular (5) y facilitar la 
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realización de miringoplastías (para cierre de perforaciones de MT, con oído seco), 

timpanotomías exploradora (para oídos con MT intacta e hipoacusia conductiva), 

timpanoplastía con o sin osiculoplastía (para oídos secos, con perforación de MT), 

mastoidectomía simple o radical (cuando se encuentra afección de mastoides, o en 

casos de otorrea refractaria o sospecha de colesteatoma), los cuales tienen como 

propósito identificar y retirar el tejido enfermo irreversible por la infección, ventilar el 

OM, mastoides, reconstruir el mecanismo auditivo y prevenir la morbilidad de 

secuelas o complicaciones (5-7).  

Como regla general después de realizar la cirugía, utilizando la vía de acceso 

preferida, se coloca en el OM un material de empaque que de soporte temporal para 

la reparación de la MT, manteniendo la estabilidad del injerto y cadena oscicular 

hasta que cicatrice. 

Se ha descrito que el material de empaquetamiento debe de cumplir con ciertas 

características como:  disolverse al mismo tiempo que  la cicatrización se haya 

completado, permita la óptima ventilación del OM y facilite la reparación adecuada de 

los tejidos blandos sin formación de adherencias (8). Sin embargo en ocasiones si el 

material de empaque no cumple con su función, se puede presentar la formación de 

tejido de granulación, adherencias y obliteración del OM. Para tratar de evitarlo, se 

ha reportado el uso de esponjas de colágena bovina absorbible (CBA) (gelfoam) (9). 

No obstante el uso de estos materiales en la timpanoplastía, han incrementado los 

reportes de retención de empaque,  formación de adherencias, fibrosis de la mucosa 

y formación de hueso nuevo (10-12). También se han utilizado placas de ácido 

poliglicólico,  pero producen fibrosis en los tejidos circunvecinos ya que tardan mucho 

en eliminarse (13). Así mismo, se han utilizado geles de ácido hialurónico pero 
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tampoco han mostrado el éxito deseado, ya que si estos no tienen la viscosidad 

adecuada, se eliminan rápidamente y no logra dar el soporte necesario para que el 

OM tenga una cicatrización adecuada (9,14).  

El ácido hialurónico (AH) que está compuesto por unidades alternantes de ácido D-

glucurónico y N-acetil glucosamina, es un componente de la matriz extracelular 

(MEC) de la herida fetal, el cual, durante la fase temprana de curación de las heridas 

en los fetos favorece la proliferación, regeneración y reparación tisular disminuyendo 

la inflamación y la fibrosis (15,16). Estas propiedades de AH tienen implicaciones 

clínicas ya que puede ser posible modular la cicatrización de las heridas en niños y 

adultos para hacerla lo más parecida a la cicatrización fetal, mediante la aplicación 

del AH en forma exógena (17)  

Clínicamente el AH se ha utilizado con buenos resultados en reumatología para la 

disminución de procesos fibróticos en el tratamiento de la osteocondritis de rodilla 

(18,19), en ginecología se estudia su aplicación para prevenir la formación de 

adherencias intraabdominales posquirúrgicas (20) y en cirugía plástica, así como en 

dermatología, se utiliza como expansor tisular en la piel (21), en urología actualmente 

se usa en el tratamiento de la cistitis intersticial refractaria (22,23), en la regeneración 

citocelular de la reconstrucción uretral  (24,25) y en el tratamiento endoscópico del 

reflujo vésico-ureteral del niño (26). 

Experimentalmente en oftalmología se está investigando el uso de AH como sustituto 

vítreo (27). También se ha utilizado para mejorar la cicatrización intestinal (28), en el 

mecanismo de cicatrización del esófago con quemaduras por cáustico en ratas (29). 

En otorrinolaringología se investiga su uso como bioimplante para la mucosa de las 

cuerdas vocales (30) y para favorecer la regeneración de las heridas de la mucosa 
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nasal después de cirugía y cuerdas vocales (31), también gracias a su 

biocompatibilidad con la mucosa del OM se ha utilizado como material de empaque 

(9).  

La colágena polivinil-pirrolidona es un biomaterial. (CPVP) Es un fármaco que existe 

en forma de líquido y esponja, que esta formado por una mezcla de colágena porcina 

del tipo I irradiada con rayos gamma y polivinil-pirrolidona (CPVP) (32-34), que ha 

mostrado actividad fibrinolítica al inhibir la expresión de moléculas de ELAM-1, 

VCAM-1, TGF-b y PDGF-AB de los factores de crecimiento y péptidos fibrógenicos, 

por lo que actúa como remodelador de procesos fibrosos (35).Este fármaco se ha 

utilizado con éxito en dermatología y cirugía plástica para el tratamiento de las 

cicatrices queloides e hipertróficas, en fibrosis dérmicas y de tendones, produciendo 

disminución del volumen de la cicatriz, desaparición del infiltrado inflamatorio y 

restablecimiento de la arquitectura dérmica normal de las cicatrices tratadas con este 

material (16, 36-38).  

Experimentalmente se ha reportado que el uso de la combinación de estos 

medicamentos (AH-CPVP) después de la realización de traqueoplastías y en el 

trauma de cuerdas vocales, modula la fibrogénesis de colágena durante el proceso 

de cicatrización, favoreciendo la regeneración tisular con menor inflamación y 

fibrosis, ya que disminuye la cantidad de colágena formada por gramo de tejido 

traqueal y de cuerda vocal, lo que mejora la calidad de la cicatrización traqueal (39). 

Con base en lo anterior se puede pensar que el colocar una esponja liofilizada de 

CPVP embebida con AH en OM como soporte después de una cirugía, favorecerá la 

cicatrización con menor inflamación y formación de adherencias.  
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II. JUSTIFICACIÓN. 

El oído es un órgano expuesto a diferentes patologías infecciosas que tienen como 

tratamiento de elección la cirugía, cuando el tratamiento medico falla. Sin embargo 

después de realizar la cirugía, se coloca un material de empaque en OM que le 

proporcione soporte temporal al injerto y favorezca la cicatrización, éste puede 

presentar nuevamente la formación de mucosa polipoidea, adherencias, la 

obliteración del mismo con disminución y pérdida de la audición, lo cual se podría 

evitar mediante el uso de moduladores de la cicatrización. Por lo anterior en este 

trabajo se propone el empaquetamiento postquirúrgico del OM con esponjas de 

colágeno polivinil pirrolidona combinado con la aplicación de ácido hialurónico ya que 

hay evidencias de que éstos disminuyen la formación de colágena, modulan la 

organización de la misma y evitan la fibrosis de las heridas. 

 

 

III. HIPÓTESIS. 

Si el ácido hialurónico y la colágeno polivinil pirrolidona (CPVP) favorecen la 

cicatrización de las heridas de varios órganos, entonces la aplicación de AH y 

empaquetamiento con esponjas de CPVP después de realizar una cirugía de OM en 

cobayos, mejorará la cicatrización de la mucosa, evitará la formación de adherencias 

y la obliteración posquirúrgica del mismo. 

 

 

 

Neevia docConverter 5.1



 7

IV. OBJETIVOS. 

 

1. Objetivo general. 

 

Determinar el efecto del empaquetamiento con esponja liofilizada de colágeno 

polivinil pirrolidona embebida en ácido hialurónico, sobre la cicatrización de la 

mucosa del oído medio, después de realizar una miringotomía en cobayos. 

 

 

2. Objetivos específicos. 

 

- Evaluar los cambios otoscópicos producidos por el empaquetamiento con esponja 

liofilizada de colágeno polivinil pirrolidona mezclado con ácido hialurónico sobre la 

cicatriz formada en la membrana timpánica y mucosa del oído medio, después de 

realizar una miringotomía en cobayos.  

 

- Valorar los cambios microscópicos producidos por el empaquetamiento con esponja 

liofilizada de colágeno polivinil pirrolidona mezclado con ácido hialurónico sobre la 

mucosa de oído medio, después de realizar una miringotomía en cobayos.  
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V. MATERIAL Y MÉTODOS. 

 

Se realizó un estudio experimental, prospectivo.  

 

1. Recursos. 

El financiamiento de esta investigación fue  otorgado por el Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas” (INER-ICV).  

En este estudio participaron  los investigadores y técnicos del Departamento de 

Investigación en Cirugía Experimental del INER-ICV, así como los investigadores del 

departamento de Otorrinolaringología, Cirugía de Cabeza y Cuello del mismo 

Instituto. 

El departamento de  Cirugía Experimental proporcionó los quirófanos, equipos de 

anestesia inhalada, monitores, microscópios e instrumental necesario para la 

realización de los procedimientos quirúrgicos, tratamientos y seguimiento 

postoperatorios de los animales.  

También intervino en este estudio el personal del Departamento de Investigación en 

Morfología del INER-ICV, quién procesó las muestras de los tejidos sometidos a 

estudio. El responsable de la descripción de los hallazgos histopatológicos, fue  el 

patólogo de este departamento  Dr. Miguel Gaxiola Gaxiola.  

Los animales utilizados en este estudio fueron proporcionados por el bioterio del 

INER-ICV. 
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2. Animales de experimentación.  
 

Se utilizaron 24 cobayos de raza Dunkin-Harley, clínicamente sanos, sin importar 

sexo, ni edad, con un peso entre 500 y 700g. Todos los animales fueron tratados de 

acuerdo a las Especificaciones Técnicas para el Cuidado y Uso de Animales de 

Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana (40) y de la Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals de los Estados Unidos (41). 

 

2.1. Criterios de inclusión. Se incluyeron cobayos clínicamente sanos, sin 

antecedentes de alguna enfermedad, ni alteraciones óticas desde su llegada al 

bioterio del INER-ICV y antes de realizarse  el procedimiento quirúrgico de oído.  

 

2.2. Criterios de exclusión. Los animales con datos clínicamente patológicos a su 

llegada al INER-ICV o con antecedentes de algún procedimiento o enfermedad de 

oído, fueron excluídos del estudio. 

 

2.3. Criterios de eliminación. Todo animal que presentó signos clínicos de cualquier 

patología que no haya sido provocada por el empaquetamiento del oído medio, fue 

eliminado. 

 

3. Grupos de Estudio. 
 

Grupo I (n=6): Miringotomía derecha y empaquetamiento del OM con esponja de 

colágena bovina absorbible (CBA) (Gelfoam, Pharmacia & Upjohn Company LLC, 

Minnesota, USA.)  y 1 ml solución fisiológica. 
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Grupo II (n=6): Miringotomía derecha y empaquetamiento del OM con esponja de  

CBA embebida en AH a dosis de 15 microgramos diluídos en 1 ml de agua destilada 

(dosis usada para evitar adherencias intraabdominales y estenosis uretrales e 

intestinales y para prevenir las estenosis traqueales) (Hyaluronic acid potassium 

SALT, Fluka Laboratory Chemicals, Riedel- de Haën, Germany) (Figura 2) (16). 

 

Grupo III (n=6): Miringotomía derecha y empaquetamiento con esponja de CPVP 

(que contiene 2.2 mg del fármaco) (Fibroquel, Aspid S.A. de C.V., México D.F) 

(Figura 3) embebida en 1 ml solución salina. 

 

Grupo IV (n=6): Miringotomía derecha y empaquetamiento con la esponja de CPVP 

embebida en 15 microgramos de AH diluídos en 1 ml de agua destilada (39). 

 

4. Anestesia. 
 
 
Los animales se prepararon con 12 horas de ayuno para sólidos y 12 horas para 

líquidos. La anestesia en todos los grupos de estudio se realizó utilizando 0.05 mg de 

sulfato de atropina vía subcutánea y una mezcla de clorhidrato de xilacina  (Rompun, 

Bayer AG, Leverkusen, Germany) (15 mg/kg) y clorhidrato de ketamina (Ketavet, Fort 

Dodge, Iowa, USA) (35 mg/kg) IM (42). Acto seguido se llevó a cabo tricotomía y 

lavado con jabón quirúrgico de la región a intervenir y se realizó la antisepsia de la 

zona con yodopovidona (Dermodine Solución, Dermodex S.A. de C.V.),  posterior a 

esto cada animal fue colocado sobre la mesa de cirugía en posición decúbito lateral 

izquierdo y se procedió a la realización de la cirugía.  
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5. Técnica  quirúrgica. 

 
Con un microscópio (OPMI 19-FC, karl Zeiss, West Germany, Germany), en todos 

los casos mediante microcirugía se realizó miringotomía derecha con  abordaje 

endaural y empaquetamiento del OM. 

Se infiltró con xilocaina al 2% con epinefrina en el CAE en sus cuatro cuadrantes, se 

realizó una incisión tipo Lempert II, se visualizó la MT (Figura 4), la cual se incidió en 

el cuadrante anteroinferior con un miringotomo (Figura 5) y se valoró la integridad de 

la cadena oscicular, acto seguido se procedió al empaquetamiento del OM atraves 

de la miringotomía hasta que la caja fue llenada (Figura 6 y 7), se continuó con el 

cierre de la incisión Lempert con material de sutura de 4-0 no absorbible (Dermalon, 

Ethicon, Sao Paulo, Brasil), finalmente se ferulizó el CAE con CBA (Figura 8) y se 

aplicó mupirocina al 2% (Bactroban, Glaxo Smith Kline, D.F. México)  como 

antibiótico local en la herida.  

Previo al empaquetamiento las esponjas liofilizadas de CPVP y CBA, fueron cortadas 

en cuadros de 1 mm y posteriormente embebidas en 1 ml de AH y SSF dependiendo 

del grupo de estudio.   

 

6. Evaluación. 

 

6.1. Manejo del material de empaquetamiento. 

Se valoró cual de los 2 materiales fue más fácilmente manipulado quirúrgicamente.  
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6.2. Clínica. 

El estudio tuvo una duración de 4 semanas y durante este se realizó evaluación 

clínica diaria durante la primera semana posquirúrgica y cada tercer día el tiempo 

restante del estudio. Esta consistió en realizar observación de cada animal dentro de 

su jaula y se valoró la presencia de infección de la herida quirúrgica, vértigo o 

nistagmus. 

 

6.3. Otoscópica. 

Se realizó evaluación otoscópica postcirugía y al finalizar el estudio. Dentro de esta 

se evaluó la integridad de la membrana timpánica (MT), grado de retracción de la MT 

y engrosamiento de esta, presencia de miringoesclerosis,  así como la presencia de 

líquido transtimpánico e infección. También se evaluó el estado de la mucosa 

(presencia de edema e hiperemia) y residuos del material de empaque en la cavidad 

del OM. 

La valoración de retracción de la MT se realizó mediante la escala descrita por Sadé, 

Berco, Tos (43): Grado I: Membrana timpánica intacta sobre martillo, Grado II: 

Membrana timpánica sobre yunque, Grado III: Membrana timpánica atelectasica y 

Grado IV: Membrana timpánica adhesiva.  

La presencia de edema e hiperemia en el OM se evaluó como 0= Normal y 1= 

presencia edema e hiperemia. 

La presencia de material de empaque residual en el OM se evaluó de la siguiente 

manera: 0= Sin material, 1= Presencia de material en el OM.  
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6.4. Microscópica. 

Concluídas las 4 semanas de evaluación los animales se sometieron a eutanasia con 

una sobredosis de pentobarbital sódico (Anestesal, Pfizer, Estado de México, 

México) y se infiltro formaldehído al 10%, posteriormente se obtuvieron los huesos 

temporales (Figura 9), los cuales se fijaron durante 24 horas en el formaldehído, 

concluido este tiempo se disecó toda la mucosa del OM (Figura 10) y fueron 

embebidas en parafina, se realizaron cortes de 4 micras, se tiñeron con hematoxilina-

eosina y tricrómica de Masson y se evaluaron por microscopía de luz. 

Histológicamente se valoró la cicatrización de la mucosa del OM e integridad del 

mismo, grado y presencia de células inflamatorias y colágena. La evaluación de 

éstos se llevo a cabo en toda la mucosa del OM mediante una escala semi-

cuantitativa en la cual a cada parámetro evaluado se le asignó un porcentaje de 

acuerdo a la intensidad de los cambios histopatológicos (0-10 % ausente, 11-25% 

leve, 26-50% moderado y del 51-100% severo).   

El análisis estadístico de todos los datos se llevó a cabo para observar las 

diferencias dentro de cada grupo y entre grupos (ANDEVA) y para identificar las 

diferencias significativas se utilizará la prueba de Tukey. Para comparar la cantidad 

de material remanente en la cavidad del OM se utilizó una t-student para muestras 

independientes. Todos los valores de p<0.05 fueron considerados como 

significativos. 

Todos los animales sobrevivieron al procedimiento quirúrgico y al tiempo de estudio 

establecido. 
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VI. RESULTADOS. 

1. Manejo del material de empaquetamiento.  

Con respecto al manejo de los materiales de empaquetamiento, se observó que  la 

esponja de CPVP fue más fácil su manipulación e introducción en OM que la CBA.  

2. Hallazgos clínicos. 

En todos los grupos de estudio, ningún animal (0%) mostró signos clínicos de 

infección de la herida quirúrgica, vértigo o nistagmus. 

3. Hallazgos otoscópicos. 

En los animales del grupo I después de retirar la férula del CAE, se observó que 

ninguno de los cobayo (0%) presentó miringoesclerosis, infección, ni presencia de 

líquido transtimpánico. En el 16.6 % de los casos (1 cobayo) se presentó perforación 

de aproximadamente 15% de la MT (Figura 11), mientras que en el 83.4% restante (5 

cobayos) se encontró integra. Con respecto al grado de retracción de esta, 1 (16.6%) 

animal no presentó, 3 (50%) animales desarrollaron retracción grado I y 2 (33.3%) 

animales presentaron grado II (Gráfica 1). La mucosa del OM en 5 de los animales 

de experimentación se presentó (83.4%) normal y en 1 (16.6%) animal se encontró 

con edema e hiperemia (Gráfica 2). Al valorar la cantidad residual de CBA en la 

cavidad del OM, se observó que 2 (33.3%) animales hubo retención del 10%, 2 

(33.3%) del 15%, 1 (16.6%) del 40% y el restante (16.6%) del 50% (Gráfica 3 y 4). 

En el grupo II ningún (0%) animal desarrollo miringoesclerosis y solo uno (16.6%) 

desarrolló una aparente infección con presencia de líquido transtimpánico. Un animal 

de experimentación (16.6%) presentó perforación de la MT de aproximadamente 

30%, mientras que en el 83.4% (5 cobayos) esta se encontró integra, sin embargo en 
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uno (16.6%) de estos la MT se encontró fibrótica y engrosada.  Al evaluar el grado de 

retracción de la MT, 2 (33.3%) animales no mostraron retracción de esta, 2 (33.3%) 

presentaron grado I, 1 (16.6%) grado II y el restante (16.6%) grado III (Gráfica 1). La 

mucosa del OM en 2 (33.3%) casos se observó normal y en los otros 4 (66.6%) 

hiperémica y edematosa (Gráfica 2). En relación a la cantidad residual de la esponja 

de CBA, 3 (50%) cobayos no presentaron restos de este material, 2 (33.3%) el 10% y 

el (16.6%) animal restante 60% (Gráfica 3 y 4). 

En los cobayos tratados con la esponja liofilizada de CPVP (grupo III) ningún (0%) 

animal desarrollo miringoesclerosis, infección o presencia de líquido transtimpánico. 

Un animal (16.6%) mostró perforación residual del 5% de la miringotomía y en los 

otros 5 (83.4%) cobayos la MT se encontró integra. Con respecto a la retracción, en 

3 (50%) no se observó, en 2 (33,3%) grado I y uno desarrollo grado II (16.6%) 

(Gráfica 1). La mucosa del OM en 5 (83.4%) casos se observó normal y en el cobayo 

restante con edema leve (16.6%) (Gráfica 2). Al valorar la cantidad residual de la 

esponja de CPVP, en ningún caso se observó la presencia de esta (Gráfica 3 y 4). 

En los animales del grupo IV ningún cobayo (0%) presentó miringoesclerosis, 

infección, ni presencia de líquido transtimpánico. En el 100 % de los casos (6 

cobayo) la MT se encontró íntegra y sin retracción (Gráfica 1), así como con la 

mucosa normal (Gráfica 2). Al valorar la cantidad residual de la esponja de CPVP en 

ningún caso (0%) hubo presencia de esta (Gráfica 3 y 4) (Figura 12). 

Al comparar la presencia de mirigoesclerosis, infección e integridad de la membrana 

y engrosamiento de la misma, no se observó ninguna diferencia estadística 
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significativa (p=NS ANDEVA, Tukey) al comparar dentro de cada grupo y entre los 

grupos. 

Al valorar el grado de retracción entre grupos se observó que los animales tratados 

con CPVP y CPVP + AH muestran menor grado de retracción que los tratados con 

Gelfoam, sin embargo solo fue significativo la menor retracción del grupo IV en 

comparación con el grupos I (p<0.02, ANDEVA, p<0.01, Tukey) (Gráfica 1). 

En relación al estado de la mucosa al final del estudio, se observó que los animales 

del grupo II desarrollaron mayor edema e hiperemia que los otros 3 grupos de 

estudio (p<0.05, ANDEVA, Tukey).  (Gráfica 2). 

Con respecto a la presencia de material residual de empaque dentro de cada grupo 

no se observó diferencia (p=NS, ANDEVA, Tukey), pero al comparar entre grupos los 

animales tratados con la esponja de CBA mostraron mayor cantidad de este que los 

tratados con la de CPVP (p<0.01, ANDEVA, Tukey) (Gráfica 3 y 4)  

 

4. Hallazgos microscópicos. 

En ningún caso hubo presencia de fibras de colágena de nueva formación. 

Los estudios de microscopía de luz de los animales del grupo I mostraron que en el 

100% de los casos desarrollaron inflamación de la mucosa de OM, severa en 3 

casos (50%), 2 (33.3%) moderado y 1 (16.6%) leve (Gráfica 5). En todos los casos 

(100%) se observó infiltrado linfocitario, en 3 (50%) neutrófilos y macrófagos, de los 

cuales 2 (33.3%) mostraron microabscesos y 1 (16.6%) células gigantes a cuerpo 

extraño, además 3 (50%) animales desarrollaron reacción fibroblástica (Figura 13). 

En el grupo II también se observó inflamación de la mucosa del OM en todos (100%) 

los animales. En 5 (83.4%) esta fue severa y en 1 (16.6%) leve (Gráfica 5). En todos 
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los casos (100%) se presentó infiltrado linfocitario, 2 (33.3%) mostraron neutrófilos, 

macrófagos, microabscesos, así como células gigantes a cuerpo extraño, ningún 

(0%) animal mostró reacción fibroblástica (Figura 14). 

El estudio histológico en el grupo III reveló que en el 100% de los casos se presento 

inflamación de los cuales 2 (33.3%) fue severa, 1 (16.6%) moderada y 3 (50%) leve 

(Gráfica 5). También en el 100% de los casos se observo infiltrado linfocitario, 1 

animal (16.6%) mostró engrosamiento de la lámina propia con presencia de 

neutrófilos, macrófagos y células gigantes a cuerpo extraño, además en 2 (33.3%) 

animales se observó reacción fibroblástica (Figura 15). 

En el grupo IV, 1 (16.6%) animal mostró inflamación leve y otro (16.6%) moderada a 

base de linfocitos (Gráfica 5), además el 100% de los animales (6 cobayos) 

presentaron reacción fibroblástica. En ningún caso se observaron microabscesos, 

neutrófilos, macrófagos, ni células gigantes a cuerpo extraño (Figura 16). 

El grado de inflamación dentro de cada grupo no mostró diferencia importante, pero 

al compararla entre grupos, los animales en los que el oído se empaquetó con CPVP 

+ AH desarrollaron menor reacción inflamatoria (p<0.01, ANDEVA, Tukey) (Gráfica 

6). 

La reacción fibroblástica observada en los animales tratados con la CPVP (grupo III) 

y CPVP+AH (grupo IV) mostró diferencia significativa (p<0.01, ANDEVA, Tukey)  al 

compararse con los grupo tratados con gelfoam (grupos I y II) (Gráfica 7).  
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VII. DISCUSIÓN. 

En cirugía de oído se utilizan empaques para dar soporte estructural en prótesis 

osciculares, injertos para timpanoplastías o en colgajos de CAE (44), así como 

también para favorecer la cicatrización evitando y/o disminuyendo la   inflamación, 

edema de la mucosa de OM, formación de adherencias,  obliteración del mismo con 

disminución y pérdida de la audición (9).  

Aunque existen reportes experimentales del uso de diferentes materiales, hasta la 

fecha no se ha encontrado uno que permanezca el tiempo suficiente para que se 

establezca una cicatrización adecuada y se elimine completamente para evitar el 

daño anatómico, así como funcional del oído (45,46).  

Para el empaquetamiento se han utilizado materiales como las placas de ácido 

poliglicólico (13), esponjas de colágena bovina absorbible solas o en combinación 

con ácido hialurónico, solución fisiológica, esteroide, sin embargo, ninguno ha 

mostrado ser el ideal, ya que no se eliminan en el tiempo adecuado y provocan 

diferentes grados de inflamación, fibrosis o no conserva  la consistencia y volumen 

original del material de empaque que provoca que se elimine antes de que se 

establezca la cicatrización (10,14,47-49). Es por lo que es necesario buscar nuevos 

materiales que sirvan como soporte y favorecer la cicatrización de la mucosa del OM 

postcirugía. 

La colágena polivinil-pirrolidona (CPVP) es un fármaco que existe en forma de líquido 

y liofilizada. Es una mezcla de colágena porcina del tipo I y polivinil-pirrolidona, la 

cual actúa como remodelador de procesos fibrosos (32-34) y se ha utilizado para el 

tratamiento de las cicatrices quelóides e hipertróficas, en fibrosis dérmicas, de 

tendones y en tráquea, produciendo disminución de los síntomas y el volumen de la 
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cicatriz, así como la inhibición del infiltrado inflamatorio y el restablecimiento de la 

arquitectura normal de los tejidos (16, 36-38,50)  

Este es un medicamento no tóxico que se ha probado en estudios controlados 

utilizando voluntarios sanos y pacientes con cicatrices hipertroficas, a los  cuales se 

les ha aplicado y no han mostrado efectos colaterales en un seguimiento de 14 años 

(51).  

Se ha reportado que el uso de este medicamento combinado con ácido hialurónico 

(AH), disminuye la inflamación y la cantidad de colágena formada por gramo de tejido 

durante la cicatrización, cuando se ha utilizado en tráquea y cuerdas vocales (39). 

En este trabajo, se evaluaron los cambios otoscópicos y microscópicos producidos 

por el empaquetamiento postquirúrgico del OM con esponjas de colágeno polivinil 

pirrolidona liofilizadas embebidas en ácido hialurónico.  

Los cobayos fueron seleccionados como modelo animal porque las dimensiones de 

la MT y del OM son grandes (similares al del humano), siendo los abordajes 

quirúrgicos factibles, ya sea transcanal, retroauricular y endaural, con mínima pérdida 

de sangre y baja mortalidad (52) . 

En este estudio,  se realizó  un abordaje endaural que permitió ampliar el campo 

visual del CAE del cobayo y visualizar adecuadamente la MT y OM, lo cual coincide 

con lo que describen otros autores, los cuales mencionan que el realizar este tipo de 

abordajes  utilizando incisiones tipo Lempert permite al cirujano adaptarse a 

cualquier situación inesperada durante la cirugía (5).  

Durante la realización de este trabajo se observó que las esponjas liofilizadas de 

CPVP al ser introducidas en el OM, tienen gran expansibilidad con lo que aportan un 

buen soporte al mismo como lo hacen otros empaques convencionales, además su 
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capacidad de absorber mayor cantidad de AH evita que este se elimine en su 

totalidad por la trompa de Eustaquio y tenga que ser aplicado después de la cirugía 

en varias ocasiones como lo han descrito Rivas (53), Stenfors (54), Ozturk (55) y Li 

(56).  

 Con respecto a la presencia de perforación en la MT de 2 animales tratados con 

CBA y 1 con CPVP sin AH se puede pensar que esta fue originada porque el tamaño 

de la incisión de la miringotomía fue de mayor longitud a la de la realizada en los 

otros animales y no hubo la suficiente migración célular para permitir el cierre de 

esta, además de que posiblemente la falta de AH no favoreció dicha migración como 

lo describen otros autores que han trabajado con este fármaco y han observado que 

el AH actúa como un soporte mecánico y que facilita esta (49, 55, 57).  

La opacidad de la MT que se observó en un animal del grupo II se puede pensar que 

fue originada porque hubo una mayor inflamación y formación de tejido cicatrizal 

como lo describe Amoils (58) y Kutluhan (49) quienes trabajaron con modelos 

experimentales de membranas timpánicas perforadas y las trataron con CBA, así 

como con AH y mencionan que la aplicación de AH en la membrana perforada influye 

sobre la calidad estructural de la cicatrización de la misma, ya que las no tratadas 

muestran áreas opacas de tejido cicatrizal, mientras que las tratadas se observan 

más delgadas y con poco tejido cicatrizal. Esto se debe a que produce una más 

rápida reorganización de las capas fibrosas y más rápida orientación de las fibras de 

colágena. En este trabajo también observamos que el empaquetamiento con la 

esponja de CPVP y la CPVP embebida en AH permite mantener delgadas y con 

poco tejido cicatrizal a las membranas timpánicas operadas, lo que indica que estos 
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fármacos disminuyen la inflamación local y periférica, así como la cantidad de 

colágena formada como lo han descrito otros autores (16,50)  

La menor retracción de la MT observada en los animales tratados con CPVP y CPVP 

y AH en comparación con los de CBA pudo ser ocasionado porque estos animales 

mostraron menor inflamación, formación de colágena y organización de la misma 

(16,50,59,60) y coinciden con lo reportado por Stenfeldt et al quienes mencionan que 

los procesos inflamatorios de la MT producen daño en su colágena y en la fuerza 

mecánica de la misma, la cual llega a debilitarse en los áreas donde la colágena esta 

afectada y termina retrayéndose (61).  

En relación al mayor grado de edema e hiperémia que se observo al final del estudio 

en la mucosa del OM de los animales tratados con CBA, posiblemente fue 

ocasionado porque el material de empaque residual actuó como cuerpo extraño y al 

estar en contacto con la mucosa exacerbo la respuesta inflamatoria en su fase de 

fagocitosis, así como de degradación y coincide con lo descrito por Hellström 

(10,11,56,63), Laurent, Li  y Suárez quienes mencionan que un resultado 

postoperatorio indeseable cuando la CBA no se absorbe puede incrementar la 

reacción inflamatoria, proliferación de fibroblastos y formación de tejido fibroso. 

Mientras que en los animales tratados con CPVP y con la CPVP-AH hubo presencia 

de edema e hiperemia, porque esta se degradó más rápido que la CBA y sus 

características para disminuir la reacción inflamatoria aunada a la del AH evitaron la 

presencia de estos (16,50, 51,63).  

Con respecto a la ausencia total de material residual de empaque en los animales 

que se utilizó CPVP posiblemente fue ocasionada porque la asociación de la 

colágena polivinil pirrolidona y los enlaces cruzados favorecidos por la gamma 
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irradiación, permiten que esta sea degradada fácilmente y le confieren varias 

propiedades físico-químicas como la imposibilidad de formar geles cuando se diluye 

a 37°C (51) a diferencia de la CBA que si modifica sus características físico-

químicas. 

El menor grado de inflamación observado en los animales en los que el oído se 

empaqueto con CPVP + AH, fue debido a que la primera interrumpe el proceso 

inflamatorio crónico disminuye la producción parcial de factores solubles 

fibrogénicos, infiltrado inflamatorio (51), mientras que el AH disminuye el proceso 

inflamatorio agudo local y periférico (17,64). Aunque esto también puede ser 

atribuido a las propiedades fisicoquímicas de la CPVP que hace que se desintegre 

de forma rápida, sin causar reacción a cuerpo extraño (51). A diferencia de la CBA 

que tarda más en degradarse y actúa como cuerpo extraño en el OM.  

En el estudio histológico, la presencia de neutrofília y macrófagos fue provocada por 

la misma función de estos durante la reparación de las heridas, que es la de limpiar 

los detritus del área dañada y en este caso, en los animales tratados CBA se 

incremento esta respuesta por la presencia de material residual de empaque (65), a 

diferencia de los tratados con la mezcla en la que se disminuye tanto la inflamación 

aguda como la crónica. 

La inflamación severa con presencia de linfocitos mostró que existe proceso de 

inflamación crónica a diferencia de los animales del grupo de AH y CPVP en donde 

éstos no se presentaron. Estos hallazgos coinciden con los de otros autores que 

mencionan que en presencia de éstos se disminuye la inflamación (8,59).   

Las células gigantes a cuerpo extraño que se observaron en los grupos tratados con 

CBA, indican la presencia de una respuesta de inflamación crónica granulomatosa, 
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en la que la CBA residual de empaque provocó la fusión de los macrófagos que 

fueron a fagocitarlo y por eso se formaron las células gigantes a cuerpo extraño (60). 

La reacción fibroblástica observada en los animales tratados con CPVP se presentó 

debido a que la mucosa se encontraba durante la fase de remodelación de la herida 

en la que los fibroblástos  empiezan a disminuir, a diferencia de los animales tratados 

con CBA en la que se observó que el proceso de reparación estaba en la fase de 

inflamación tardía y proliferativa por la presencia de material residual de empaque 

(66).  
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VIII. CONCLUSIONES.  

 

- El cobayo es un buen modelo experimental para la cirugía de oído medio. 

 

- Las esponjas liofilizadas de CPVP son de fácil manejo quirúrgico,  possen gran 

expansibilidad y se absorben rápidamente. 

 

- El empaquetamiento del OM con la esponja liofilizada de CPVP embebida en AH 

después de realizar una miringotomía en cobayo, favorece la cicatrización de la 

mucosa con menor inflamación, sin formación de adherencias, ni fibrosis del OM.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Neevia docConverter 5.1



 25

IX. FIGURAS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Se observa la esponja de colágena bovina absorbible. (CBA) 

                                

Figura 2. Acido hialurónico. (AH). 
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Figura 3. Esponja liofilizada de colágeno polivinil pirrolidona. (CPVP). 
 

 

Figura 4. Valoración de la membrana timpánica (MT), mango del martillo (MM) y el reflejo 

luminoso (RL) después de la realización de la insición tipo Lempert II (IL).  
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Figura 5. Miringotomía. 

 

 

Figura 6. Muestra como fue introducida la esponja liofilizada de CPVP embebida en AH. 
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Figura 7. Fin empaquetamiento del OM de un animal del grupo IV. 

 

Figura 8. Ferulización de CAE con CBA en un animal del grupo II. 
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Figura 9. Disección del hueso temporal del un cobayo del grupo IV en el  que se observa el 

OM, MT, laberinto óseo de la cóclea (C) al final del estudio.  

 

 

Figura 10. Se observa la mucosa del OM antes de ser disecada para ser sometida a su 

estudio histológico.  
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Figura 11. Se observa perforación de la MT de aproximadamente el 20% al finalizar el 

estudio, en un animal del grupo I.  

 

 

Figura 12. Muestra la integridad de la MT y la ausencia de material de empaque residual en 

un animal tratado con la mezcla de CPVP-AH (grupo IV) al término del estudio. 
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Figura 13. Microfotografía de la mucosa del oído medio de un animal del grupo I en la que 

se observa el infiltrado inflamatorio de moderado a severo, presencia de neutrófilos 

(absceso) y macrófagos.  

Tinción HE 40X.  

 
 
Figura 14. Microfotografía de la mucosa del oído medio de un cobayo tratado con CBA y AH 

(grupo II), que muestra infiltrado inflamatorio severo de predominio linfocitario y neutrofílico, 

con presencia de microabscesos. Tinción HE 40X. 
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Figura 15. Microfotografía de la mucosa del oído medio de un cobayo tratado con la esponja 

liofilizada de CPVP que muestra la presencia de infiltrado inflamatorio moderado de 

predominio linfocitario, presencia de proliferación de fibroblastos leve. Tinción HE, 40X 

 
 
Figura 16. Microfotografía de la mucosa del oído medio de un animal del grupo IV en la que 

se observa la reacción fibroblástica. Tinción HE,10X 
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X. GRAFICAS. 

 
Grafica 1. Muestra el grado de retracción de la membrana timpánica al final del estudio en 

todos los grupos de estudio. 

 

Grafica 2. Se observa la menor presencia (*) de edema e hiperemia en el grupo IV en 

comparación con los otros 3 grupos de estudio.  
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Grafica 3. Porcentaje de material residual de empaque en la cavidad del oído medio por 

animal de experimentación en cada grupo de estudio al final del estudio.  

 

Grafica 4. Porcentaje de animales que mostraron material residual de empaque en la 

cavidad del oído medio al final del estudio.  
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Grafica 5. (*) Muestra el menor grado de inflamación microscópico observado en los 

animales del grupo IV al final del estudio. 

 

Grafica 6. Muestra el porcentaje de animales de cada grupo que mostraron inflamación de la 

mucosa del oído medio al final del estudio. 
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Grafica 7. Muestra el porcentaje de animales por grupo que mostraron reacción fibroblástica 

en la mucosa del oído medio al final del estudio. 
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