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Uso de biomateriales como injertos
para timpanoplastia tipo |

RESUMEN

Objetivo: comparar dos biomateriales (bioplastico e injerto autélogo
de fascia) como injertos para el cierre de perforacién timpdnica en un
modelo animal.

Material y método: estudio experimental, prospectivo, en el que se
incluyeron 26 cobayos adultos de sexo masculino, en el centro hospi-
talario de tercer nivel, Bioterio de la Universidad Panamericana, y en
el que cada sujeto de experimentacién fue su propio control. Se realizé
un modelo de perforacién timpdnica crénica y timpanoplastia tipo |,
con cierre de perforacion.

Resultados: obtuvimos tasas de cierre similares con ambos materiales.
El andlisis histélogico mostr6 cualidades diferentes entre ambos injertos.

Conclusiones: el biopldstico (alfa, omega-telequelico poli [epsilon-
caprolactona] diol y hexametilen di-isocianato [PCLDEGHDI]) es un
biomaterial que puede utilizarse como injerto en timpanoplastias. Se
requieren mas estudios para valorar su eficacia y efectividad, asi como
corroborar un adecuado perfil de seguridad para su uso clinico.

Palabras clave: timpanoplastia tipo I, injerto, biomateriales.

Use of biomaterials as grafts for
tympanoplastia type |

ABSTRACT

Objective: To compare two biomaterials (bioplastic and fascia autolo-
gous graft) as grafts for closing of tympanic perforation in an animal
model.

Material and method: An experimental, prospective study was made
including 26 male adult guinea pigs, in the hospital center of third level,
Bioterio of Universidad Panamericana. Group 1 (cases, polyurethane):
left ear (n=26). Group 2 (control, abdominal rectus muscle fascia) right
ear (n=26).

Results: We obtained similar rates of closing with both materials. Histo-
logical analysis showed different qualities between both grafts.

Conclusions: Bioplastic is a biomaterial that may be used as graft in
tympanoplastias. More studies are needed to assess its efficacy and effec-
tiveness, and to corroborate a proper profile of safety for its clinical use.

Key words: timpanoplastia type |, graft, biomaterials.
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ANTECEDENTES

Desde el punto de vista filogenético, los seres
vivos, al pasar del medio acuatico al terrestre,
tuvieron que romper la barrera agua-aire para
tener mayor funcién auditiva. Békesy calcul6 de
manera sobresaliente la superficie vibratoria de
la membrana timpanica comparada con el area
de la platina del estribo; este calculo mostré una
diferencia 17 a 1, que provocé un aumento de
22 veces la presion ejercida y una ganancia de
26.8 dB.

En el oido perforado, la ventana redonda man-
tiene un papel importante en el acoplamiento
acustico de la trasmision del sonido. Cualquier
perforacion timpdnica anula el mecanismo de
proteccién, con lo que el sonido alcanza am-
bas ventanas al mismo tiempo, cancelando el
movimiento columnar coclear fisioldgico. Este
efecto de cancelacion puede provocar pérdidas
auditivas de incluso 45 dB.

La perforacién timpdnica crénica es una entidad
comun en la practica otorrinolaringolégica que
puede condicionar infeccién recurrente o créni-
ca e hipoacusia conductiva en grados variables.
La causa de estas perforaciones puede deberse
a traumatismo, infecciones crénicas o agudas
del oido medio, o a la colocacién de tubos de
ventilacién. La mayor parte de las perforaciones
timpdnicas agudas tienen un cierre espontaneo;
sin embargo, las perforaciones timpanicas cré-
nicas tienen origen por una falla en el patrén de
migracion epitelial a través de la perforacion;
cuando esta perforacion persiste, es indicacién
de abordaje quirdrgico.

En la actualidad existen diferentes tipos de
materiales usados como injertos en una amplia
gama de procedimientos. La seleccién de cual-
quier material como injerto debe estar dirigida
especificamente a su capacidad de mantener
su integridad estructural, quimica y mecanica,
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y a las caracteristicas necesarias que permitan
su funcién sustituta, con un adecuado perfil
de seguridad para el paciente. Esto traducido
al contexto clinico marca a cualquier injerto
autélogo como el patrén de referencia y exige a
cualquier otro material exdgeno una interaccion
tejido-material biol6gicamente compatible.

En la timpanoplastia tipo | se han utilizado
diversos injertos con diferentes tasas de éxito
reportadas. En el caso de los plésticos, se ha
tratado de usar cianoacrilatos, alcohol polivinil,
acido poliglicélico, entre otros; en el caso de
los injertos bioldgicos, se han utilizado vena,
placenta y duramadre.

El concepto de reparar una perforacion tim-
panica lo describié Berthold en 1878; este
procedimiento se denominé miringoplastia y
consiste en reparar la membrana timpanica sin
desplazarla de su insercién ni alterar la funcién
de la cadena osicular. En 1952, Wullstein y
Zo6llner, en la ciudad de Reichenhall, descri-
bieron los conceptos basicos para reconstruir
la membrana timpdnica y los mecanismos de
conduccién de sonido de la cavidad timpanica;
a partir de estas descripciones, la timpanoplas-
tia tipo | o miringoplastia encontré su lugar en
la otologia contemporanea y se utilizan diversos
materiales para este proposito, con diferentes
resultados.

En sentido acustico, cualquier perforacién tim-
panica se comporta de manera diferente, similar
a un circuito eléctrico donde hay inductancia
eléctrica y la cavidad del oido medio funciona
como capacitancia. Una perforacion timpanica
pequena actia como un filtro de baja resisten-
cia a frecuencias bajas, porque éstas, al llegar a
la cavidad timpéanica, disminuyen la fuerza de
vibracién de la misma; asimismo, perforaciones
grandes tienen un efecto acustico en frecuencias
altas. El efecto de una perforacién timpanica
no se limita al paso libre del sonido a la cavi-
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dad timpanica, sino también a cambios en el
acoplamiento osicular; esto se debe a que una
perforacion timpanica no sélo debe evaluarse
por su extension, sino ademas por su localiza-
cién. Las perforaciones timpdnicas tienen mayor
efecto en la audicién cuando estdn en las re-
giones posteriores y superiores de la membrana
timpanica, debido a que los mecanismos de
soporte del martillo se ven alterados. Diferentes
experimentos han demostrado que la pérdida de
audicién puede afectarse incluso 40 a 60 dB, a
pesar de tener una cadena osicular intacta, de-
bido a las caracteristicas de la perforacién, a la
accion del acoplamiento osicular y al efecto de
cancelacion de la ventana redonda.

La perforacion timpénica es un padecimiento
frecuente en nuestro medio, sin importar su
origen. A pesar de que la membrana timpanica
tiene una capacidad muy alta de regeneracion
espontanea, de 79%, reportada por Kristensen,
en el Hospital Central Sur de Petréleos Mexica-
nos, en los Gltimos cinco afios se han reportado
512 pacientes con diagnéstico de perforacién
timpanica, de los que 281 se atendieron en qui-
réfano y bajo anestesia general, lo que gener6
altos costos a la institucion.

La frecuencia de la perforacion timpanica se
estima en 1 a 3% en la poblacién general; la
localizacion y el tamafo dependen de la cro-
nicidad. La blsqueda del mejor abordaje y el
éxito en este tipo de cirugia han producido las
diferentes alternativas quirdrgicas que se dispo-
nen en la actualidad.

Se ha descrito que una de las fallas en la mirin-
goplastia es la experiencia del cirujano, a pesar
de los factores intrinsecos del paciente; sin em-
bargo, Liu y colaboradores reportan la curva de
aprendizaje de la miringoplastia sin encontrar
diferencia significativa en cuanto al éxito de la
misma entre las cirugfas realizadas por residentes
y los adscritos de su centro hospitalario, por lo

que suponemos que el éxito podria depender
del tipo de injerto que se utilice.

El bioplastico alfa, omega-telequelico poli
(epsilon-caprolactona) diol y hexametilen di-
isocianato [PCLDEGHDI] es un poliuretano
segmentado biodegradable, obtenido mediante
una reaccién enzimatica Unica y que no tiene
la toxicidad de los injertos de origen aroma-
tico. Asimismo, se ha demostrado, mediante
una evaluacién de supervivencia in vitro, con
Iinea celular de neuroblastoma CHP-212, que
este material puede esterilizarse sin perder sus
capacidades fisico-quimico-biolégicas mediante
plasma, éxido de etileno y radiacién de luz ultra-
violeta. En un ensayo piloto in vitro, utilizando
HUVEC’s (Iinea comercial de células endotelia-
les de vena obtenidas de cordén umbilical), se
demostré que el alfa, omega-telequelico poli
(epsilon-caprolactona) diol y hexametilen di-
isocianato [PCLDEGHDI] promueve la adhesién
celular y conserva una viabilidad celular alta
(Figura 1).

Por lo anterior, planteamos la siguiente hipétesis:
el alfa, omega-telequelico poli (epsilon-ca-
prolactona) diol y hexametilen di-isocianato
[PCLDEGHDI] puede actuar como injerto y pro-
mover la generacién de un neotimpano funcional
en un modelo animal de perforacién timpanica.

Figura 1. Evaluacion de la supervivencia y la viabilidad
celular (CHP-212 y HUVEC’s) sobre el poliuretano
mediante microscopia de fluorescencia. Cortesia: Dr.
Martinez Richa/Dr. Perales.
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MATERIAL Y METODO

Estudio realizado en las instalaciones del bioterio
de la Universidad Panamericana, debido a que
cuenta con los lineamientos para una adecuada
manutencion de los sujetos de experimentacién
conforme a la Norma Oficial Mexicanay la Guia
para el cuidado y uso de animales de laboratorio
de Estados Unidos.

La poblacién de estudio consistié en cobayos
adultos de sexo masculino; cada sujeto de
experimentacién fue su propio control y se di-
vidieron de la siguiente manera: Grupo 1 casos
[poliuretanol: oido izquierdo de cobayos (n=26
oidos). Grupo 2 controles [fascia de musculo
recto abdominal] oido derecho de cobayos
(n=26 oidos).

Se utilizé el modelo de perforacion timpanica
descrito por Girén y su grupo. Todos los sujetos
de experimentacion se anestesiaron previo a
cada procedimiento, de la siguiente manera:
0.05 mg de atropina via subcutdnea y una
mezcla de clorhidrato de xilacina (0.5 mg/kg)
con clorhidrato de ketamina (70 mg/kg) via
intramuscular (Figura 2).
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Timpanoplastia tipo | en el oido experimental
(izquierdo). Grupo 1

Bajo vision endoscépica 0° se corroboré la
patencia de la perforacién, se reavivaron los
bordes con pick angulado a 90°, se procedié a
llenar la caja timpanica con gelfoam impreg-
nado en solucién salina; posteriormente se
colocé la lamina de alfa, omega-telequelico poli
(epsilon-caprolactona) diol y hexametilen di-
isocianato (PCLDEGHDI), previamente irrigada
con solucién PBS 1X por debajo del remanente
de la membrana timpanica (técnica underlay),
de tal manera que el gelfoam de la caja timpa-
nica sirviera de soporte para el biomaterial en
cuestion (33).

Se dio seguimiento con endoscopio rigido
Karl Storz 2.7 mm 0° a los dias 30 y 60. Al
dia 60, los sujetos de experimentacién se
sacrificaron mediante cdmara de gas CO, de
acuerdo con los lineamientos de la Norma
Oficial Mexicana.

Después, mediante abordaje retroauricular y vi-
sién endoscdpica, con cuchillo de Rosen de 1.4
mm se retir6 un colgajo dermotimpanico total

Figura 2. Modelo de perforacion timpanica. A. Miringotomia. B. Aplicacién de glutaraldehido al 2%. C. Se
corrobora la patencia de la perforacién.
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que incluia el injerto y el remanente timpanico;
la muestra se fijo en formol al 10% (Figura 3).

Timpanoplastia tipo | en el oido control
(derecho). Grupo 2

Previo rasurado, asepsia y antisepsia de la region
abdominal, se colocaron campos estériles, se
realizé incision abdominal en linea media de
1.5 cm, aproximadamente, se identificé la linea
albay se tomé injerto de fascia del mdisculo recto
abdominal, mismo que se deshidraté. Bajo vi-
sién endoscépica se corroboré la patencia de la
perforacion previamente realizada, se reavivaron
los bordes con pick curvo, se procedi6 a colocar
la fascia obtenida del musculo abdominal de
la siguiente manera: se llend la caja timpanica
con gelfoam impregnado en solucién salina,
posteriormente se colocé la fascia abdominal
deshidratada por debajo del remanente de la
membrana timpdnica (técnica underlay), de tal
manera que el gelfoam de la caja timpanica sir-
viera de soporte para el biomaterial en cuestion.

Se dio seguimiento con endoscopio rigido Karl
Storz 2.7 mm 0° a los dias 30 y 60. Al dia 60,
los sujetos de experimentacion se sacrificaron

con camara de gas. Después, mediante abor-
daje retroauricular y visién endoscépica, con
cuchillo de Rosen de 1.4 mm se retir6 un colgajo
dermotimpanico total que incluia el injerto y el
remanente timpanico; esta muestra se fijé en
formol al 10% (Figura 4).

Para el andlisis histolégico, las piezas se incluye-
ron en bloques de parafina, se realizaron cortes
con microtomo de rotacién LeicaRM 2125a 10
micras; posteriormente se colocaron en lamini-
Ilas y se procedid a su preparacion con tincion
de hematoxilina y eosina para su analisis histo-
l6gico; previamente se obtuvo una membrana
timpdnica integra como control. Se analiz6 de
manera subjetiva, asignando valores (una a cinco
cruces) para el grosor, la celularidad, vascula-
ridad y cantidad de colageno por un patélogo
(MLL) que permanecio ciego a la recoleccion de
las muestras. Las microfotografias se analizaron
con el programa ImageJ para sistema operativo
Mac OS X 10.6 (Figura 5).

Analisis estadistico

Se realizé andlisis descriptivo con medidas de
tendencia central adecuadas para cada variable;

Figura 3. A. Perforacion patente con su anillo fibroso. B. Posterior a reavivar los margenes, se coloc6 gelfoam
en la caja timpdnica. C. Se aprecia el injerto plastico en posicién.
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Figura 4. A. Perforacion patente. B. Posterior a reavivar bordes se coloca gelfoam en caja timpanica. C. Injerto

de fascia en posicion.

Figura 5. A. Discreta reaccién inflamatoria (au-
mento). B. Se aprecia integridad de la membra-
na con el bioplastico.

se determin6é normalidad mediante prueba de
Kolmogorov Smirnov, por lo que se realizé es-
tadistica no paramétrica con prueba exacta de
Fisher para el contraste de hipétesis y U de Mann-
Whitney para la comparacion de medias entre
los tratamientos. Consideramos un valor p<0.05
estadisticamente significativo. El andlisis se realiz6
mediante el programa estadistico SPSS versién
20.0 para sistema operativo Mac OS X 10.6.

RESULTADOS
De los 26 sujetos de estudio, se eliminaron

cuatro: un sujeto al que no se le realizé ningln
procedimiento, murié de causa desconocida,

un sujeto tuvo condritis de los pabellones auri-
culares y estenosis bilateral total del conducto
auditivo externo, acompanado de otorrea a los
nueve dias posteriores de la timpanoplastia, y
dos sujetos tuvieron datos de escorbuto a los 17
dias posteriores a la implantacion de los injertos.
Por tanto, se obtuvo 100% de patencia de la
perforacion timpénica en 22 sujetos de experi-
mentacién, mismos que tuvieron una adecuada
evolucién posterior a la timpanoplastia.

La prueba de la %? con prueba exacta de Fisher
mostré p=0.34, con lo que determinamos que
no hay diferencia estadistica en la tasa de cierre
entre ambos injertos (Figura 6).

El contraste de medias realizado mediante U de
Mann-Whitney demostré los siguientes resultados
en el andlisis histolégico, de acuerdo con la escala
de Ozisik: los oidos con injerto tipo plastico tuvie-
ron mayor concentrado de células inflamatorias,
mayor grosor, mayor disposicion de fibras de
colagena densas y poca vascularidad (Figura 7).

DISCUSION

Una de las principales limitantes de este estudio
es su diseflo como estudio piloto en un modelo
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Figura 6. Representacién gréfica de la tabla de contin-
gencia usada. No existe diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de éxito (definido como cierre
de la perforacion) entre ambos grupos.

animal; sin embargo, demostramos la reprodu-
cibilidad del modelo y la posible utilidad del
bioplastico como injerto timpanico mediante una
adecuada significacion estadistica y biolégica.

En la actualidad no existe un modelo animal
de perforacién timpanica crénica universal. De
manera anecddtica, en la concepcion de este
trabajo se planeaba utilizar el conejo (oryc-
tagulus cuniculus) como modelo animal; sin
embargo, la anatomia asimétrica del oido medio
y la tortuosidad del conducto auditivo externo
lo hacen ser un mal modelo. En una bdsqueda
sistematica realizada por Tirado y colaboradores
encontraron cuatro estudios publicados en los
archivos de la Sociedad Mexicana de Otorri-
nolaringologia; sin embargo, éstos se basan
s6lo en el estudio del oido interno del cobayo.

Asimismo, realizaron una blsqueda sistematica
en Medline, entre 1968 y 1999, encontrando
15 articulos relacionados con el oido medio
del cuyo, incluyendo la membrana timpanica,
la trompa de Eustaquio y la cadena osicular.
En estos estudios se describen abordajes ex-
trameatales; sin embargo, con el advenimiento
del endoscopio, demostramos que es posible
un abordaje endomeatico de la membrana tim-
panica y de la cadena osicular del cobayo para
realizar estudios en este modelo.

A pesar de existir multiples estudios acerca del
uso de bioplastico en diferentes ramas de la
medicina, existe poca evidencia del posible uso
de éste en injertos timpanicos. Los poliuretanos
son aptos para sustituir a la membrana timpa-
nica debido a su elasticidad y sus propiedades
vibratorias demostradas in vitro. Varios estudios
han demostrado resultados desalentadores con
el uso de bioplasticos; sin embargo, nuestro
estudio demuestra un adecuado cierre de la
perforacion timpdnica.

La timpanoplastia tipo | es un procedimiento
relativamente frecuente en nuestro medio; no
obstante, actualmente existen diversas técnicas
quirdrgicas con diferentes resultados reportados,
por lo que no sélo debemos poner atencién en
el tipo de cirugia, sino también en el tipo de in-
jerto. Asimismo, demostramos que el cobayo es
un modelo animal barato, factible y distribuido
facilmente en todo el mundo.

CONCLUSIONES

En este trabajo demostramos que el alfa, omega-
telequelico poli (epsilon caprolactona) diol y
hexametilen di-isocianato (PCLDEGHDI) es un
bioplastico que puede tener uso como injerto
timpdnico; obtuvimos un porcentaje de cierre
similar al patron de referencia (fascia) y no apa-
recieron complicaciones al seguimiento a corto
plazo; asimismo, con el uso de este plastico, por
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Cp=0.01
s=0. 650

D p=0.01

s=0.780

Figura 7. Diagrama “box plot”. Se observan en representacion gréfica los resultados del andlisis U de
Mann-Whitney. En la representacion A se observa que el grupo 1T muestra mayor niimero de células infla-
matorias, en las representaciones B y C se observa que el grupo plastico muestra mayor grosor y depdsitos
de colageno densos, respectivamente, en la representacion D se observa que el injerto de fascia muestra

mayor vascularidad.

no requerir un abordaje adicional para obtenerlo
como injerto y por su posible aplicacion con el
endoscopio, podrian reducirse los costos hos-
pitalarios al realizarse este procedimiento en el
consultorio con anestesia local.

Proponemos las siguientes lineas de investiga-
cién, derivadas de nuestro estudio: evaluar de
manera objetiva la posible ototoxicidad median-
te emisiones otoacusticas, estudiar, mediante
seguimiento timpanométrico, las propiedades
biofisicas del injerto, comparar este material con
otros biomateriales biolégicos (xenoinjertos),
aumentar el tamafio de la muestra para realizar
comparaciones estadisticas mas exactas, evaluar
el comportamiento del injerto a largo plazo y
valorar el costo-beneficio del posible uso de este
material como injerto.
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