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Tratamiento de la perforacion
aguda de la membrana timpanica
de cobayos con glucosamina-
condroitina-vitamina C

RESUMEN

Objetivos: determinar el alivio de la perforacién aguda de la membrana
timpdnica postratamiento con glucosamina-condroitina-vitamina C en
cobayos, conocer el tiempo de alivio de la perforacién aguda de membrana
timpanica con y sin tratamiento con glucosamina-condroitina-vitamina
C, asi como determinar si existe relacion con el tamafio de la perforacién
de la membrana timpanica.

Material y método: estudio experimental, prospectivo, longitudinal
y comparativo, en el que se incluyeron 20 cobayos sanos, adultos,
10 hembras y 10 machos, con peso de 400 a 1,000 g. Se realizaron
otoscopias a fin de valorar la integridad de la membrana timpénica de
los cobayos y descartar procesos infecciosos, documentar anatomia y
tamafo de la membrana timpénica. Al grupo B se le inicié tratamiento
con sulfato de glucosamina-sulfato de condoitina-vitamina C (450
mg/10 mg/30 mg), via oral cada 12 horas, durante un mes.

Resultados: el cierre de la perforacién de las membranas timpanicas
ocurrio a las dos semanas en seis membranas timpanicas (dos en el grupo
control, cuatro en el grupo experimental); a las tres semanas en 30 mem-
branas timpanicas (14 en el grupo control y 16 en el grupo experimental)
y durante la cuarta semana, dos membranas pertenecientes al grupo
control. Sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (p=4.8, gl=2, p=0.091).

Conclusiones: el tratamiento de la perforacién aguda de la membrana
timpanica en cobayos no mejora ni reduce el tiempo de cierre de la
perforacién.

Palabras clave: perforacién, membrana timpanica, cobayos, glucosamina,
condroitina, vitamina C.
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guinea pigs, to know the time of cure of acute perforation of tympanic
membrane with or without glucosamine/chondroitin/vitamin C, as
well as to determine if there is a relation to the size of perforation of
tympanic membrane.

Material and method: An experimental, prospective, longitudinal and
comparative study was made including 20 healthy, adults guinea pigs,
of both sexes, with weight of 400 to 1,000 g. Otoscopies were done
in order to assess the integrity of tympanic membrane of guinea pigs
and to discard infectious processes, to document anatomy and size of
tympanic membrane. Guinea pigs were distributed into two groups;
all subjects were submitted to myringotomy of pars tensa of each
tympanic membrane; group B was given treatment with glucosamine-
chondroitin sulphate-vitamin C (450 mg/10 mg/30 mg), VO, each 12
hours, for a month.

Results: Closing of perforation of tympanic membranes occurred after
two weeks in six membranes (two of the control group [A] and four in
experimental group [B]); at three weeks in 30 tympanic membranes
(14 in group A and 16 in group B) and at four weeks, two of group
A. However, there was not statistically significant difference between
groups (p=4.8, gl=2, p=0.091).

Conclusions: Treatment of acute perforation of tympanic membrane
in guinea pigs does not improves nor reduce the time for closing of
perforation.

Key words: perforation, tympanic membrane, guinea pigs, glucosamine,
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chondroitin, vitamin C.

ANTECEDENTES

Existen diversas causas de perforacion de la
membrana timpanica; las mas frecuentes son las
traumaticas y las secundarias a un proceso infeccio-
so del oido medio. Las de origen por traumatismo
agudo tienden a cerrar espontdneamente, mien-
tras que el resto puede ser necesario tratarlas con
procedimiento quirdrgico.! La regeneracién de la
membrana timpanica, posterior a una perforacion
traumdtica, es un complejo proceso biolégico
que implica la proliferacion y migracién epitelial,
la proliferacion fibroblastica, la angiogénesis y la
remodelacion tisular. Existe una amplia variedad
de técnicas para prevenir la remocion del epitelio
escamoso y desencadenar una reaccion reparativa
fibroblastica en la capa fibrosa media de la mem-
brana timpanica, desde el uso de agentes quimicos,
como el nitrato de plata o el &cido tricloroacético,
hasta la prescripcion de acido hialurénico y facto-
res de crecimiento.?

El colageno es la proteina mas abundante del
cuerpoyy es el principal componente del tejido co-
nectivo. La molécula de colageno se compone de
tres cadenas de polipéptidos, que estan trenzados
uno alrededor del otro, y forman una triple cade-
na helicoidal larga y fuerte, estabilizada por los
aminodcidos de prolinay glicina. Estas estructuras
helicoidales forman fibrillas de colageno que son
de 10 a 300 nm de didmetro; éstas se agrupan en
unidades mas grandes, llamadas fibras de colage-
no, que son de varios micrémetros de didmetro
y, por tanto, visibles con un microscopio de luz.?
Se han descrito 25 diferentes cadenas, cada una
codificada por genes separados y que forman,
aproximadamente, 20 tipos diferentes de colage-
no, que son caracteristicos de diferentes tejidos.?

Las fibras de colageno son de diversos didmetros
y estan dispuestas en patrones diferentes en teji-
dos diferentes. El colageno tipo | es el principal
coldgeno del hueso, la piel, el tendén y de las
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heridas recientemente cicatrizadas. El colageno
tipo Il es mas delgado y es el colageno tipico de
cartilago. El colageno tipo Ill se encuentra en
gran medida en el tejido embrionario, la cica-
trizacion de las heridas, el tejido conectivo de
la piel, los vasos sanguineos, el ttero, el pulmoén
y el higado.>®

En la perforacién experimental de la membrana
timpanica en modelos animales, la capa epitelial
pronto comienza a proliferar sobre el defecto,
en la direccion de la migracion epitelial de la
membrana timpdnica, apoyada por una capa
subyacente de tejido conectivo inflamado; la
capa fibrosa se restablecié después de que la
capa epitelial se regenerd.*o 131>

El colageno tipo Il es un componente principal
de la lamina propia de la pars tensa, mientras
que el colageno tipo | se encuentra principal-
mente en la pars flacida. El coldgeno tipos | y
[l se encontré en la insercion en el mango del
martillo y en el tejido conectivo laxo que rodea
a la capa de colageno principal de la pars tensa.
Después de una miringotomia, el colageno tipos
I'y Il se encontré en la periferia de la perforacion
alrededor de los vasos sanguineos dilatados, en
la fase temprana de la regeneracion. Durante
un proceso infeccioso, la capa de colageno se
espesa y se fortalece por colageno tipo II. El
colageno tipos | y Ill se encuentra en el tejido
conectivo alrededor de los vasos sanguineos
dilatados tres meses después de la perforacion
o de un proceso infeccioso; los tres tipos de
colageno estaban presentes en la lamina propia
de la membrana timpanica y en el tejido de ci-
catrizacion de la membrana timpanica de ratas
que habian sido sometidas a miringotomia por
otitis media aguda.*719-22-27

La lamina propia de la pars tensa se compone
principalmente de coldgeno tipo Il, mientras
que el coldgeno tipo | se encuentra en la pars
flacida. Asi, la estructura fibrosa de la pars tensa

y flacida se compone de diversos tipos de cola-
geno, lo que refleja las diferentes propiedades
fisiolégicas de estos tejidos. El colageno tipo | 'y
Il se encuentra en la fase de curacién después
de una miringotomia aguda o de una infeccion,
y el contenido de coldgeno de la membrana
timpanica se modifica durante el proceso infla-
matorio y la curacién.®”2327

La glucosamina es un aminoazucar, molécula
mixta que se comporta como componente natural
de los mucopolisacaridos que estan en el tejido
conectivo. En particular, sirve para la sintesis de
los proteoglicanos, macromoléculas formadas por
una proteina central, a la que se unen, mediante
enlaces covalentes, los glucosaminoglicanos (que-
ratan-sulfato y condroitina-sulfato), polisacaridos
formados por polimeros de N-acetilglucosamina.
Los proteoglicanos se depositan en la matriz in-
tercelular del tejido cartilaginoso y cumplen con
la importantisima funcién de absorber moléculas
de agua sobre su superficie para, de esta manera,
proporcionar elasticidad y tolerancia a las cargas
de presion que caracterizan a este tejido, extre-
madamente Gtil para reducir la friccion y evitar
el desgaste de las extremidades 6seas articulares.
El componente sulfato de su molécula es funda-
mental porque por su carga eléctrica impide que
las moléculas de condroitina se adhieran unas a
otras, haciendo que se mantengan desplegadas
permanentemente.?'°

La administracion de glucosamina por si sola,
y mas aln, asociada con uno de sus princi-
pales derivados, condroitina-sulfato, facilita
enormemente la biosintesis de proteoglicanos.
De manera adicional, la glucosamina inhibe la
liberacion de inteleucina 1-beta por parte de los
leucocitos infiltrados, lo que reduce de manera
rapida el dolor y el componente inflamatorio.®'°

Luego de la administracién oral de glucosa-
mina, la absorcion de ambas moléculas es de
aproximadamente 90%. Estas moléculas son
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transportadas en su mayor parte ligadas a las pro-
teinas plasméticas y aunque penetran a todos los
6rganos en los que hay tejido conectivo, las ma-
yores concentraciones se alcanzan en el cartilago
y otros componentes articulares. Se metabolizan
parcialmente en el higado y se eliminan prin-
cipalmente por via renal. La absorcién oral de
la vitamina C es inversamente proporcional a
la cantidad ingerida y la absorcién es mediada
por un transportador especifico, que es oxidado
para ingresar a los enterocitos, donde mediante
glutation es reducido nuevamente a ascorbato.
De ese modo pasa primero a la circulacién portal
y luego, a la circulacién general. Se distribuye
de manera uniforme por los tejidos y es metabo-
lizado por oxidorreduccién y el ascorbato y sus
metabolitos se excretan por la orina.®'°

Aungque existen algunos datos que indican que la
glucosamina y condroitina-sulfato pueden influir
en el metabolismo del cartilago, la mayor parte
de la informacién proviene de modelos in vitro
o de estudios en animales. Estos efectos no estan
establecidos en modelos in vivo realizados en
seres humanos, tampoco se ha observado que
las respuestas metabdlicas ocurran en cartilagos
artriticos o senescentes.®'® Ambos agentes apa-
rentan tener mas de un mecanismo de accién:
parecen estimular la produccién de matriz car-
tilaginosa y reducir la produccién de moléculas
proteoliticas. Ademads, se ha observado que la
glucosamina posee propiedades antiinflamatorias
al identificarla como inhibidora de la produccion
de 6xido nitrico, inducido por el factor de necro-
sis tumoral alfa y de la interleucina 1p. También
se ha observado que suprime, mediante una via
indirecta, la produccién de ciclooxigenasa-2 y de
interleucina 6. Las evidencias recientes sugieren
que la glucosamina puede afectar de manera
favorable el equilibrio entre la degradacion del
cartilago y la sintesis.5"028

El condroitina-sulfato tiene propiedades simi-
lares a las de la glucosamina. Se ha observado
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que inhibe la quimiotaxis de los leucocitos
humanos, disminuye la fagocitosis y la libera-
cion de lisozima, ademds de que protege a la
membrana plasmatica de las especies reactivas
de oxigeno.®'0 En perros y en ratas, una dosis oral
de condroitina marcada con radionucleidos pro-
vocd una absorcién de 70%, con un valor pico a
las dos horas. El higado, el rifién, los intestinos,
el liquido sinovial y el cartilago mostraron la
radiactividad mas alta 24 horas después de la
administracién. Cuando se administré una dosis
Gnica de 800 mg de condroitina-sulfato y en dos
dosis diarias de 400 mg cada una a voluntarios
humanos, provocé un incremento significativo
en la concentracién plasmética de condroitina
cuando se la comparé con los valores preadmi-
nistracién durante un periodo de 24 horas.?1%28

Investigadores europeos y asiaticos realizaron
diversos ensayos controlados con placebo a
comienzos del decenio de 1980. En estos estu-
dios, las preparaciones orales, intramusculares e
intraarticulares de glucosamina se asociaron con
un alivio del dolor méas duradero, mejoria en el
grado de movilidad de las articulaciones y con
disminucién de la tumefaccion o inflamacién
en menor grado.®'%?% En estudios experimenta-
les se demostré un efecto sinérgico cuando se
administré de manera conjunta glucosamina y
condroitina-sulfato. Se han reportado efectos
adversos menores, como malestares gastrointes-
tinales, cefalea, dolor en los miembros, edema
y picazén y no se sabe si la administracién
prolongada tiene consecuencias fisiolégicas.
Los datos sugieren que la glucosamina afecta
el metabolismo de la glucosa y de la insulina,
pero no se conoce por completo la manera en la
que esto ocurre, ni la dosis de glucosamina que
puede tener este efecto. En un estudio reciente se
observé que la infusion exdgena de glucosamina
en ratas de laboratorio afecté la funcién de la
insulina y la de su receptor, y que su administra-
cion en pacientes diabéticos puede potenciar esta
enfermedad; aunque hasta el momento no se han
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realizado correlaciones con los seres humanos.
Las concentraciones de glucosamina alcanzadas
en estos animales fueron significativamente mas
altas que las que se consiguen luego de una dosis
terapéutica del medicamento.?%2

El cobayo es un modelo ideal para estudios
otoaudiolégicos porque las dimensiones de
la membrana timpdnica y del oido medio son
grandes, por lo que el abordaje quirdrgico es
relativamente facil y se puede realizar por el oido
externo, el oido medio o el oido interno, con
minima pérdida de sangre y baja mortalidad.™

Debido a que no existe ningln estudio que
demuestre la utilidad de la glucosamina-condroi-
tina-vitamina C como opcién terapéutica en el
tratamiento de la perforacion aguda de la membra-
na timpanica, es importante realizar este estudio en
modelo animal (cobayos) con el fin de determinar
su funcién y constituir asi una nueva modalidad de
tratamiento médico de la perforacién aguda de la
membrana timpanica, ademds de reducir la posi-
bilidad de tratamiento quirdrgico; o en su defecto,
ser un tratamiento coadyuvante al quirtirgico para
incrementar el éxito posoperatorio.

De acuerdo con la composicién histolégica
de la membrana timpdnica, y al considerar la
farmacodinamia y farmacocinética de la glucosa-
mina-condroitina-vitamina C, nos cuestionamos
si esta combinacién puede ser una nueva opcion
terapéutica para el cierre de la perforacién aguda
de la membrana timpanica en cobayos.

Por ello, los objetivos de este estudio es deter-
minar la curacién de la perforacién aguda de
la membrana timpénica postratamiento con
glucosamina-condroitina-vitamina C en coba-
yos, conocer el tiempo de alivio de la perforacién
aguda de membrana timpanica con vy sin trata-
miento con glucosamina-condroitina-vitamina
C, asi como determinar si existe relacién con
el tamafno de la perforacién de la membrana

timpdnica y conocer si existen cambios histopa-
tolégicos entre los grupos de estudio.

MATERIAL Y METODO

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal y
comparativo, en el que se incluyeron 20 cobayos
sanos, adultos, 10 hembras y 10 machos, con
peso de 400 a 1,000 g, que se alojaron en el
bioterio del Hospital Central Militar, bajo la Nor-
ma Oficial Mexicana (NOM-062-ZOO-1999) de
especificaciones técnicas para la produccion,
cuidado y uso de animales en laboratorio. Los
sujetos de estudio se alojaron en jaulas de metal
de 70 x 50 x 40 cm, con cama de pino com-
pacto y deshidratado, a temperatura ambiente,
con alimento comercial especial para cobayos
(guinea Pig Diet 5025 ad libitum); la dieta se
complementé con agua.

Los criterios de inclusion fueron: cobayos adul-
tos, de raza Dunkin-Harley, clinicamente sanos,
con la membrana timpdnica integra, sin perfora-
cién de ésta y sin datos de infeccion otica. Los
criterios de exclusion incluyeron: cobayos con
alteracién o malformacién anatomica ética, con
perforacion de la membrana timpanica, con otitis
externa, media aguda o crénica, o que hubieran
participado en otro estudio experimental. Los
criterios de eliminacién fueron: cobayos que
tuvieran infeccion ética aguda, los que murie-
ron durante el estudio y los que no ingirieron el
medicamento glucosamina-condroitina-vitamina
C durante el estudio.

Este estudio tuvo como variables cualitativas:
sexo de los cobayos, neovascularizacién,
inflamacién, actividad de fibroblastos y colage-
nizacion, y como variables cuantitativas: peso
de los cobayos, tamafo de la membrana timpa-
nica, tamano de la perforacion de la membrana
timpanica, porcentaje de la perforacién de la
membrana timpanica y tiempo de cierre de la
perforacion de la membrana timpanica.
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Se realizaron otoscopias a fin de valorar la inte-
gridad de la membrana timpanica de los cobayos,
descartar procesos infecciosos y documentar
anatomia y tamafio de la membrana timpanica.
Los cobayos se clasificaron en dos grupos: grupo
A (control), compuesto por cinco hembras y cin-
co machos y grupo B (experimental), compuesto
de la misma manera que el grupo control. En el
laboratorio de cirugia experimental del Hospital
Central Militar, a ambos grupos se les realizd
miringotomia en la pars tensa de cada membrana
timpanica, con sedacién previa con ketamina
base 100 mg/mL, a 70 mg/kg de peso, con obser-
vacién bajo endoscopio de 0 grados de 1.9 mm,
previa asepsia, antisepsia y vestido quirdrgico,
con equipo de diseccion otolégica. Al grupo B se
le inici6 tratamiento con sulfato de glucosamina-
sulfato de condoitina-vitamina C (450 mg/10
mg/30 mg), via oral cada 12 horas, durante un
mes. Posterior a la miringotomia se realiz6 la
valoracion otoscépica de cada cobayo del grupo
control y del experimental, cada semana, durante
un mes, con el fin de valorar la evolucion de la
perforacion de la membrana timpanica.

Al finalizar el tiempo de estudio de un mes, los
cobayos de ambos grupos se sacrificaron, con
aplicacién intracardiaca de pentobarbital sédico
(0.5 mL/100 g) y se les realiz6 miringectomia
total en el laboratorio de cirugia experimen-
tal con equipo de diseccién otoldgica y bajo
observacién con microscopio electrénico; las
muestras se fijaron en solucién de formaldehido
a 10% y se enviaron al departamento de Patolo-
gia del Hospital Central Militar, para su estudio
histopatolégico. Asimismo, se realizé el andlisis
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estadistico mediante la prueba t de Student, %2
y coeficiente de correlacion de Pearson y Rho
Spearman con el sistema SPSS versién 19 IBM
Wacker Drive, Chicago, lllinois.

RESULTADOS

Se analizaron 40 membranas timpanicas, 20 en
el grupo control y 20 en el grupo experimental,
que tuvieron en promedio un area de 108 mm?
(94.2-175.93 mm?) y un porcentaje de perforacion
de 14% (8.3-15.5 mm?).

Se realizé analisis estadistico con la prueba t de
Student y se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el peso de los cobayos
entre los dos grupos (t=2.067, gl=38, p=0.046).
No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el tamafio de la membrana
timpanica, ni en la perforacién de la misma,
entre el grupo control y el grupo experimental
o de estudio (t=0.881, gl=38, p=0.384; t=0.044,
gl=38, p=0.771, respectivamente). El cierre de
la perforacién de las membranas timpanicas
ocurrié a las dos semanas en seis membranas
timpanicas (dos en el grupo control y cuatro en
el grupo experimental); a las tres semanas en 30
membranas timpanicas (14 en el grupo control y
16 en el grupo experimental) y durante la cuarta
semana, dos membranas pertenecientes al grupo
control. Sin embargo, no hubo diferencia esta-
disticamente significativa entre ambos grupos
(p=4.8, gl=2, p=0.091). Cuadro 1

En relacién con la valoracion histopatolégica, en
el grupo control, 16 membranas tuvieron neovas-

Cuadro 1. Registro del tiempo de cierre de la perforacién timpanica en ambos grupos del estudio

Cierre de perforacion

en la semana 2

Grupo control 2
Grupo experimental 4
Total 6

Cierre de perforacion
en la semana 3

Cierre de perforacion
en la semana 4

14 4 20
16 0 20
30 4 40
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cularizacién positiva y en el grupo experimental,
14 membranas. Sin embargo, no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p=0.533, gl=1, p=0.465). Con respecto a la ac-
tividad de fibroblastos, ésta fue positiva en todas
las membranas del grupo experimental (n=20) y
s6lo en ocho membranas del grupo control, por
lo que hubo diferencia estadisticamente muy
significativa entre los dos grupos (p=17.4, gl=1,
p<0.005). La inflamacién en el grupo control se
reporté mas en 12 membranas y en cuatro del
grupo de estudio, por lo que existié diferencia
estadisticamente significativa entre estos grupos
(p=6.6, gl=1, p=0.01). La colagenizacién fue mas

positiva en 18 membranas del grupo experimental
y 10 en el grupo control, con diferencia estadis-
ticamente muy significativa entre ambos grupos
(p= 7.6, gl=1, p=0.006). Cuadro 2 y Figuras 1y 2

Se encontr6 una correlacion positiva muy signifi-
cativa entre el peso y el tamafio de la membrana
(p=0.825, p<0.005), y hubo una correlacion ne-
gativa muy significativa entre el peso y el tamafio
de la perforacion de la membrana timpanica (p=
-0.837, p< 0.005). Por ello, se reporté una cor-
relacion negativa y significativa entre el tamafio
de la membrana timpanica y el tamafo de la
perforacion de la misma (p=-0.799, p< 0.005).

Cuadro 2. Comparacién de resultados histopatolégicos entre el grupo control y el experimental

Neovascularizacion Actividad fibroblastica

+

Grupo control n 16 4
% 80 20

Grupo experimental n 14 6
%o 70 30

p X’ 0.533

P 0.465

Inflamacién Colagenizacion

+ -

12 12 8 10 10

60 60 40 50 50

0 4 16 18 2

0 20 80 90 10

17.4 6.6 7.6
<0.005 0.01 0.006

Figura 1. Microfotografia 400x, que corresponde a
tincion tricromica de Masson, donde se observan
fibras de colageno con escasos fibroblastos en el
grupo control.

Figura 2. Microfotografia 400x, que corresponde a
tincién tricromica de Masson, donde se identifican
fibras de coldgeno, organizadas, con capilares, sin
proceso inflamatorio y con actividad fibroblastica en
el grupo experimental.
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El peso tuvo una correlacion negativa muy sig-
nificativa con el porcentaje de perforacion de
la membrana timpdanica (p= 0.874, p< 0.005) y
hubo una correlacién positiva muy significativa
entre el porcentaje de perforacién y la semana
de cierre de la misma (r= 0.576, p< 0.005). Asi-
mismo, encontramos una correlacién positiva no
significativa entre el peso y la neovascularizacién
(r=0.205, p=0.20) entre el peso y la actividad
fibroblastica (r= 0.01, p=0.95) y entre el peso y
la colagenizacion (r=0.11, p=0.48).

Existe una correlacion positiva significativa entre
el porcentaje de perforacion de la membrana
timpanica y el proceso inflamatorio (r= 0.378,
p=0.016).

DISCUSION

En este trabajo, con el fin de observar si la
administracién de glucosamina-condroitina-
vitamina C cierra la perforacién de la membrana
timpanica o disminuye el tiempo de cierre de la
perforacion, se evaluaron los cambios otoscé-
picos y microscépicos que sufre la membrana
timpanica de cobayos después del tratamiento
con glucosamina-condroitina-vitamina C.

La glucosamina-condroitina-vitamina C no redu-
ce significativamente el tiempo de cicatrizacion
de la perforacion de la membrana timpanica,
con una correlacion positiva significativa entre
el porcentaje de perforacién y la semana de
cierre de la misma; es decir, a mayor porcentaje
de perforacién, se requiere mas tiempo para su
cierre. Puede inferirse que el tiempo de retra-
so en el cierre de la perforacion de las cuatro
membranas timpdnicas del grupo control se
debié a que no hubo una adecuada migracién
celular durante el proceso de cicatrizacion que
permitiera el cierre en el mismo tiempo que el
promedio de las membranas timpéanicas, pues en
contraste con otros tejidos, el de la membrana
timpdnica no tiene una matriz de soporte que
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permita esta migracién, como lo describieron
Glasscock, Somers, Ozturk, Kutluhan y Giineri,
al valorar la utilidad de los moduladores de la
cicatrizacién, asi como de algunos factores de
crecimiento para mejorar la calidad de la cica-
trizacion de perforaciones timpdnicas.?22527.29-31

En este estudio se observé también que el trata-
miento de la perforacién aguda de la membrana
timpanica con glucosamina-condroitina-vitami-
na C incrementa la actividad fibroblastica y la
colagenizacion y disminuye el proceso inflama-
torio, que se considera resultado de los efectos de
este tratamiento, como se describe en diferentes
estudios realizados en modelos animales;?10 28
ademas de ser similar al tratamiento con insulina
topica, reportado por Eken y colaboradores.?

CONCLUSIONES

El tratamiento de la perforacion aguda de la
membrana timpdnica en cobayos no mejora ni
reduce el tiempo de cierre de la perforacion,
porque no existe diferencia estadisticamente sig-
nificativa con el grupo control. Sin embargo, se
requieren mas estudios en los que se identifique
el tiempo exacto de cierre de la perforacion. Ade-
mas, el tratamiento de la perforacién aguda de
la membrana timpdnica incrementa la actividad
fibroblastica y de colagenizacién y disminuye el
proceso inflamatorio, por lo que podria utilizarse
como coadyuvante del tratamiento quirdrgico
(miringoplastia), o bien, ser benéfico como tra-
tamiento de la membrana atréfica.
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