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Sello de fibrina en la reparacion de
perforaciones timpanicas

*Saynes-Marin Francisco Javier.

Resumen

Antecedentes. En los Ultimos afios se han efectuado diversas investigaciones sobre la utilizacion de adhesivos tisulares en
otorrinolaringologia. El uso de cianoacrilatos en la reparacién de perforaciones timpanicas es controversial debido a |os efectos
tdxi cos que pueden provocar en oido medio einterno. Asimismo, el uso creciente de derivados del fibrindgeno permite implementar
nuevasopcionesparalacirugiaotoldgica. En el presente estudio, se presentan unainvestigaciony unarevision sobrela elaboracion
deun sello defibrinay papaina, fabricado con la infraestructura disponible en un hospital piblico para su uso en la reparacién de
perforaciones timpanicas en consultorio. Material y métodos. Se examind a 35 pacientes con perforacion timpanica de diferentes
causasy con oido libre de otorrea. El material empleado para el cierre fue fascia homologa de miscul o temporal, con la adicion del
adhesivo antes mencionado. Se evaluaron los resultados en funcién del indice de cierre de la perforacién y del tiempo de estancia
del injerto sobre ésta. Resultados. En 31 (88.5%) pacientes se observo cierre de la perforaciéon y en 20 (57.1%) fue necesario un
segundo procedimiento para recolocar la fascia debido a migracion del injerto. En algunos casos, aunque hubo migracion del
injerto, la perforacion no se descubrid, o bien la permanencia de éste indujo reepitelizacion de la perforacion, por 1o que no hubo
ya necesidad de recolocar la fascia (en tres pacientes). En 24 pacientes (70%) se observé mejoria auditiva luego del cierre de la
perforacion, y en el restante 30% no hubo cambios. La mayoria de los enfermos presentd migracién de la fascia entre la segunda y
latercera semanas (> 60%). Conclusiones. La duraciony la firmeza de la adhesi6n fueron suficientes para permitir, en condiciones
adecuadas, €l cierre de perforaciones timpanicas no marginales; en promedio, ello selogr6 después de la tercera semana.

Palabras clave: adhesivos titulares, cianoacrilatos, perforacion timpanica, fibrindgeno, sello de fibrinay papaina, injerto.

Abstract

Background. In last years, diverse investigations have taken place on the use of tissue adhesives in otorhinolaryngology. The
use of cianoacrylatein therepair of tympanic perforationsis controversial due to the poisonous effects that can causein middie and
internal ear. Also, theincreasing use of fibrinogen derivatives allows to implement new optionsfor the otologic surgery. In thisstudy,
an investigation and a revision on the elaboration of a fibrin and papain seal are presented, made with the infrastructure available
in a public hospital for itsuse in the repair of tympanic perforationsin doctor’s office. Material and methods. It was examined 35
patientswith tympanic perforation by different causes and free ear fromotorrhea. The material used for the closing was homol ogous
fascia of temporary muscle, plus the adhesive before mentioned. The results based on the index of perforation closing, and the graft
stay time were evaluated on this one. Results. In 31 (88.5%) patient, perforation closing was observed, and in 20 (57.1%) it was
necessary a second procedure to relocating fascia due migration of the graft. In some cases, although there was migration of the
graft, the perforation was not discovered, or the permanence of the graft induced reepithelization of the perforation, reason why
there was already no necessity to relocating fascia (in three patients). In 24 patients (70%) auditory improvement of the closing of
the perforation was observed soon, and in 30% there were no changes. Most of patients displayed migration of fascia between the
second and third weeks (> 60%). Conclusions. The duration and the firmness of the adhesion were sufficient to allow, in suitable
conditions, the closing of nonmarginal tympanic perforations; in average, it was obtained after the third week.

Key words: sticky holders, cianoacrylate, tympanic perforation, fibrinogen, fibrin and papain seal, graft.

*Meédico adscrito al Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Centro Médico Naval, Secretaria
de Marina, Armada de México.
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Introduccioén

Antes de 1950, la cirugia de los procesos infecciosos
cronicos del oido medio se limitaba principalmente a la
extirpacion de las lesiones irreversibles 6seas y de partes
blandas. Sus objetivos fundamental es estaban orientados
alaerradicacion delalesion, pero no alareconstruccion.!
Como se sabe, las perforaci onestimpani cas pueden cerrarse
de manera espontanea con o sin mejoria de la audicién;
ello es posible también con tratamiento médico o mangjo
quirargico (timpanoplastia).

Zollner y Wullstein? fueron los precursores de esta
técnica y propusieron una clasificacion de estos
procedimientos basada en la ubicacion del injerto
respecto de los huesecillos del oido medio o las ventanas
de la céclea. Avances posteriores hicieron posible la
combinacién de unareseccion quirdrgicadelasceldillas
afectadas y una técnica de reconstruccioén de la
membrana timpanica y/o la cadena osicular. Con tal
combinacién, pudo restaurarse la funcion del oido
medio. Las técnicas timpanoplésticas se han innovado,
gracias alos adelantos en latecnologiamicroquirdrgica,
con la implantacion de protesis osiculares y el uso de
materiales homdlogos.t

Para colocar el injerto sobre el remanente se han
utilizado diversos materiales, por eemplo peliculas
absorbibles (gel film) de gelatina sintética, la cual es
estéril y no antigénica. Esta pelicula favorece una
adhesion més firme del injerto sobre el remanente, |o
gue permite una reepitelizacion mas facil y de mayor
calidad. Aun con €llo, su adquisicién sevelimitadadado
su alto costo. La realizacion de miringoplastias tras la
aplicacion de diversas sustancias (incluidas nitrato de
plata, acido tricloroacético o &cido crémico) sobre el
remanente timpani co era sumamente desagradabl e para
la mucosa del oido medio. Asi ocurria cuando estas
sustancias no se aplicaban correctamente; ademas, todas
ellas podrian ser ototOxicas para el oido interno si
llegasen a penetrar éste a través de las ventanas
cocleares. Hasta el momento, con el manejo de
perforaciones timpanicas mediante las técnicas antes
mencionadas se halogrado un éxito de hasta 90%, lo cual
se debe a que—en ocasiones— €l injerto no seintegrade
manera adecuada, ademas de que son posibles otras
complicaciones (por ejemplo, infeccion o mala técnica
quirdrgica).®

R

Desarrollo de adhesivos para oido
medio

Desde hace algunos afios, se han llevado a cabo
investigaciones sobre la utilizacion de adhesivos tisulares
en areas tales como ortopedia, trasplantes y cirugia
maxilofacial, y mas recientemente en el campo de la
otorrinolaringologia. Con dichos adhesivos puedelograrse
unaunion bioestable entrelostejidos, conlo quea mismo
tiempo se favorecen |os mecanismos de reparacion tisular
propios del paciente.

En 1890, Berger fue el primero en reportar el efecto
hemostético de la fibrina. Posteriormente, en 1944,
Kronkite y colaboradores utilizaron por primera vez
fibrindgeno y trombina para reconstrucciones con injerto
de piel. En 1972, Matras hizo lo mismo en animales de
experimentaciény en humanos respecto delaanastomosis
denervios, y en 1979 Staindl report6 €l uso de este adhesivo
en pacientes con hemorragia postamigdalectomia y
tendencia hemorragipara.

Yaen 1983, Katzkey colaboradores* reportaron €l uso
deadhesivostisularesen otorrinolaringol ogiay laausencia,
al utilizarlos, de efectos toxicos en oido medio e interno.
Luego de €llo, Siedentop y colaboradores® ¢ aludieron a
|as caracteristicas de adhesividad, hemostasiay reparacion
de heridas con el adhesivo tisular a base de fibring;
asimismo, establecieron que dicho material, colocado sobre
laplatinadel estribo, es biocompatible y no causa efectos
téxicos.” Straussinformo en 1984 quelatasade perforacion
recurrente en timpanoplastias disminuiatras la utilizacion
del adhesivotisular abase defibrina.® Zikk (1990)° y Wood,
dosafios antes (1988),'° comprobaron laausenciade efectos
toxicos en oido medio einterno de chinchillas.

Desde hace dos décadas, se hainvestigado el desarrollo
de adhesivostisulares Utiles en cirugia de oido medio. En
dicho desarrollo, ha sido importante determinar qué
propi edades mecanicas, fisicasy de biocompatibilidad son
Utiles en reconstrucciones de membrana timpanica,
osiculoplastias, injertos nerviosos, o reparacion de defectos
gue comuniquen alafosa craneal .1t 12

Los procedimientos otol6gicos de indole quirdrgica
implican, por loregular, el uso de biomaterialeso detejidos
biolégicos, los cuales se utilizan en forma de injerto o de
prétesis. Sin embargo, apesar de que existe en el mercado
una amplia variedad de materiales que €l investigador
clinico puede emplear, es permanente la busqueda de
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materiales que retinan ciertos requisitos basicos: eficacia,
bajo costo, seguridad de que no provocaran efectos
colaterales en el paciente y, si es posible, que su
composicion estructural sealo més similar posible alade
los tejidos humanos.

Algunos material es se han descartado en establisqueda
debido a situaciones diversas. dificultad de obtencion,
eficacia insuficiente, control deficiente de sus
componentes, entre otras. En muchos lugares, se les
descartadebido a costo querepresentael uso de materiales
fabricados con tecnologia de punta; en la mayoria de los
casos, se requiere de un apoyo financiero sustancial para
tener acceso a dichos materiales, ademas de que —luego
de obtenerlos— debe también invertirse en distribuirlosy,
lo que es mas importante, en hacerlos accesibles a los
pacientes. ' 12

Entre dichos materiales se encuentran losdetipo natural
(como lafibrinay el coldgeno) y los sintéticos (incluidos
los derivados del cianoacrilato, el cual se emplea en un
numero importante de adhesivos comidnmente utilizados).

A diez afos de que comenzaron a utilizarse los
cianoacrilatos, los cual esdesataron en un principio euforia,
su uso disminuy6 apartir de que Kerr y Smith encontraron,
en investigaciones con gatos, que laaplicacion de estetipo
de materiales podia inducir una respuesta inflamatoria
intensaen lamucosadel oido medio, y en algunos casosdes-
truccion del hueso adyacente. Afios después, Kauffman
descubri6 lamismarespuestaen el oido humano peseala
utilizacion de esteroides. En el andlisis de Kauffman, ello
se debia a que los cianoacrilatos provocan angionecrosis,
pérdidadetgjidoy reaccion acuerpo extrafio. Ademas, las
toxinas generadas pasaban a oido interno, con lo que se
producia dafio sensorial, lo cual impulsé el per-
feccionamiento 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
autorizo 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.

Desde hace aproximadamente dos décadas, Siedentop
y colaboradores'>" realizaron estudios con derivados de
la fibrina, material que ha mostrado en animales un
destacado efecto adhesivo. Se han descrito diversastécnicas
de preparacion de fibrina, basadas en la utilizacion de

sangre autéloga, pero hasta hace pocos afios la FDA no
habia aprobado alin su uso, excepto en animales, debido a
laposibilidad de transmision del virus de la hepatitis (B y
C) y del virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

El equipo de Siedentop describi 6 cinco métodos béasicos
para dicha preparacion:

e Precipitacién con etanol.

e Centrifugacién como método Unico.

e Crioprecipitacion; a respecto, se sabe que la
conservacion del adhesivo en medios a bajas
temperaturas no afecta su eficacia, circunstancia
que permite almacenar el producto hasta por
cuatro semanas.

e Precipitacion con etilenglicol o con sulfato de
amonio.

e Utilizacion, en todos los procedimientos
anteriores, de cloruro de calcio, técnica que
permite la precipitacion de una cantidad mayor
de fibrindgeno.

Ademas del empleo de fibrina en solucion como
pegamento, se han desarrollado otros prototipos, entrelos
que se ubican los que forman unaespecie de gel que puede
inyectarsedirectamente alacajatimpanica, utilizados sobre
todo para la correccién de defectos de la duramadre, de
dehiscencias delapared 6seadel seno lateral y defistulas
perilinfaticas.’® Los componentes principales de dichos
prototipos son fibrindgeno y trombina. También se ha
descubierto queel agregado de ciertas sustanciasalafibrina
incrementa su poder adhesivo a degradar mayor cantidad
de fibrindgeno. Al respecto, la papaina es una enzima
proteolitica capaz de activar a varios cimdgenos dentro
del cuerpo humano, entre elloslosfactores de coagulacion
y otras proteinas del tejido conectivo. De ello informd
Zucker-Franklin en su estudio sobre la reparacion de
cartilago y la interrelacion entre ésta y las plaguetas, 1a
cual puede ser inducida por enzimas proteoliticas.*®

Zubairov (1988) realizé nuevos experimentos sobre este
aspecto y encontr6 que el adhesivo tisular acortabalafase
de cicatrizaciéon a aumentar los sitios de enlace para €
factor X sobre la superficie del factor 111; en ese caso, la
actividad proteolitica de la papaina favorecia de manera
importante el proceso.?’ En México, Serrano reportd una
investigacion sobre adhesivo tisular a base de fibrina
utilizado en timpanoplastia, y documentd un mejor sellado
delas perforaciones sin efectos col ateral es en humanos.22
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Relacion entre fibrinédgeno y
Papaina

La combinacion del rico contenido de fibrindgeno
precipitado por €l cloruro de amonio, mas el cloruro de
calcio adicionado y otros factores de coagulacién (entre
elloslatrombina), ofrece un sustrato adecuado paraquela
adicion delapapainaactived factor X111 delacoagulacion,
asi como otros cimdgenos contenidos en €l plasma. De
manera secundaria, la combinacion genera entre-
cruzamiento de las cadenas afa del fibrinégeno, lo cual
favorece laformacién de unared de fibrina con un efecto
adhesivo importante. Lafibrinaproducida se adhierealos
tgjidos expuestostraslalesiéntisular, con especial afinidad
hacialas fibras de colédgeno. La malla de fibrina formada
sirve como soporte parala proliferacién de fibroblastos y
capilares que se producen en €l proceso de cicatrizacion.
Este mecanismo depende de muchos factores (entre ellos,
trombina, fibrina y factor XIIl) que estimulan la
proliferacion de fibroblastos.

Minutos después de combinar los componentes del
adhesivo, 70% del fibrinégeno se transforma en fibrina
(Figura 1). Laaplicacion del adhesivo ofrece una matriz
sobrelaquedaninicio losfenémenos de regeneracion para
permitir que el tejido subyacente inicie en forma natural
los procesos de union tisular.

La principal dificultad para la obtencion de los
adhesivos citados es la obtencion de una cantidad
suficiente de fibrinégeno concentrado, el cual es €l
componente mas variable del adhesivo, aunque también

del que depende su capacidad de unién. En el mercado
existen adhesivos que combinan la acciéon del
fibrindgeno con la de la trombina (Tissucol ™ Baxter);
son bastante efectivos, pero caros, ademas de que el
volumen envasado es pequefio (por ejemplo, el envase
de Tissucol ™ Baxter contiene solo entre 1y 3 mL de
adhesivo).

Dinamica de regeneracion de la
membrana timpanica

Deben destacarse los mecanismos de migracion de
injertos de membrana timpanica que, en parte, explican
algunas fallas en la colocacion de injertos a interactuar
con los mecanismos natural es que ocurren en lamembrana.
Son cuatro lasteorias mediante las que se pretende explicar
dichasfallas: teoriadel flujo linfético, teoriade vibracion,
teoriade movimientos ameboideosy teoriade crecimiento
diferencial en el centro. Esta Ultima aternativa es la més
aceptada; de acuerdo con €lla, la migracion se debe ala
importante actividad mitéticaen el centro de unaestructura
enlaquee patrén de crecimiento esdel centroalaperiferia
(es decir, en forma centripeta a centro de generacién
celular).

En el caso delamembranatimpanica, se han realizado
estudios como el de Del Angel en el Hospital Juérez de
México.? En este estudio, se encontré que losinjertos de
membrana de fasciade muscul o temporal, colocados sobre
la membrana timpanica integra o perforada, tienden a

emigrar hacia arribay hacia atrés. Ello explicaria ciertos
casos de falla de injerto, pero no por

aplicacién inadecuada de la técnica,
Componente Il: . .
Papaina (10%) sino como resultado del crecimiento
centripeto. En funcién de esto Ultimo,
» | Mondmeros da Palimeros de dri | d
> fibrina i fibrin podria pensarse que el uso de
Componente |: sustancias que favorecerian una
Fibrindgeno adhesividad répida y efectiva podria
Cloruro de calcio . . .
Factor XIll R evitar que el injerto migrase a otra
S etirado region, en vistade que se haadherido
alasuperficie de lamembrana.
¥ Hasta el momento, con el mangjo
Activacion de pro-colageno y fibronectina »|  Regeneracion de perforacionestimpani cas mediante
Activacién de fibroblastos epitelial

Liberacion de lactor estimulador de
crecimiento epitelial

Figura 1. Preparacion del adhesivo tisular a base de fibrina.

R

lastécnicas mencionadas sehalogrado
un éxito de hasta 90%, debido a que
en ocasiones €l injerto no se integra
de manera adecuada, ademas de otras
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posibles complicaciones (como infeccién o técnica
quirdrgicainadecuada).®

Uno de los principales motivos de consulta esla otitis
media crénica, lacual —de maneracasi constantey como
parte de laevolucion natural delaenfermedad— ocasiona
perforaciones timpénicas. Asimismo, es frecuente la
consulta de pacientes que cursan con perforaciones
timpanicas causadas por mecanismos diferentes del
infeccioso, generalmente postrauméticas. Tras examinar
al paciente, y despuésde eliminar cualquier posibilidad de
infeccion y evaluar el estado de la mucosa de la caja
timpanicay lacapacidad de audicion, el manejo quirdrgico
de estas perforaciones con reconstruccion osicular puede
ofrecer a paciente unasolucion real parasu problema. Sin
embargo, la gran cantidad de pacientes atendidos en las
instituciones de salud publica del pais, ademés de lafalta
de tiempos quirdrgicos suficientes, significan un estimulo
para la busqueda de nuevas aternativas quirdrgicas que
brinden mejores resultados a enfermo, y que a mismo
tiempo disminuyan el nimero de fracasosy, con ello, los
costos por atencién y la sobresaturacion de los turnos
quirdrgicos.

De hecho, el uso de adhesivos comerciales involucra
gastosimportantes debido asu alto costo, lo cual limitasu
uso a una pequefia parte de la poblacion enferma, es decir
aquella que puede hacer frente a los gastos inherentes; a
ello, deben agregarsel os gastos rel acionados con el proceso
de hospitalizacién y el manejo postoperatorio. Ante tal
situacion, laposibilidad de producir €l adhesivotisular con
los recursos con los que cuente el hospital, bajo la super-
vision adecuadadel laboratorio, ofrece unaalternativapara
mejorar |as técnicas utilizadas. Ademés, debe destacarse
que, con €l uso del citado adhesivo tisular, hastael momento
no se han detectado efectos adversosen oido, con laventaja
de que este tipo de adhesivo favorece una réapida
cicatrizacion.

Objetivos
1. Utilizacion, en el consultorio, del adhesivotisular
abase defibrinaparael mangjo de perforaciones
timpanicas.
2. Determinacion del tiempo promedio de estancia
del injerto sobrelaperforacion al utilizar sello de
fibrina.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal y
observacional 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 diagnés-
tico de perforacion timpéanica, en forma indepen-
diente de la causa de ésta (postraumatica, otitis
media cronica, dehiscencia de injerto colocado en
quirofano).

Tras cerciorarse de que los probables participantes
en el estudio cumplian con los criterios de inclusion,
se explico 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. Pecientes con perforacion timpéanica central de
30 a60% y presencia de remanente timpanico.

2. Edad: mayores de 15 afios.

3. Sexo: indigtinto.

4. Cavidad deoido medio: libre de secrecion durante
por o menos seis semanas antes del
procedimiento.

5. Tomografiacomputarizadade oidos: ausenciade
enfermedad en oido medio (por ejemplo,
colesteatoma).

6. Capacidad de audicion: no se tomé en cuenta,
puesto que en varios casos €l objetivo no fue la
mejora de la audicidn, sino la correccion de la
perforacién timpénica.

Criterios de exclusiéon

1. Pacientescon perforacionesmargindes.

2. Presenciadeprocesoinfeccioso activo en oido medio,
0 de colesteatoma, asi como de infeccidn de vias
respiratorias superiores.

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

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

g
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Métodos

L uego dereunir lamuestra, se realizé unaexploracion
otorrinolaringol 6gica completa en el momento de la
colocacion del injerto para comprobar ausencia de
infeccion. Bajo vision microscopica, se determinaron el
tamafio y las caracteristicas de la perforacion.
Posteriormente se prepard el fragmento de fasciahomologa
de musculo temporal, obtenido en condiciones esté-
riles de otros pacientes sometidos previamente a cirugia
otolégica. La fascia utilizada tenia, como maximo, dos
semanas de haberse extraido. Se recortaron fragmentos|o
suficientemente grandes para evitar que, durante la
migracion, se descubriera de nuevo la perforacion.

Se impregnd el remanente con adhesivo tisular
preparado en el hospital (véase, después, la técnica de
preparacion), y sobre é se colocé el fragmento de fascia
para —a continuacion— acomodarlo en forma tal que
cubriera perfectamente la perforacion; el paso final
consistio en aplicar una gota de adhesivo sobre el injerto
ya colocado.

Seindicaron alos pacientes cuidados de oido perforado,
y seles citd pararevision en consulta externa una semana
después del procedimiento, y también alas semanas 2, 3,
4y 6.

La presentacion de los resultados se hizo mediante
gréficasy tablas descriptivas.

Técnica de preparacion del
adhesivo tisular

Latécnica de preparacion del adhesivo tisular se basd
en la disefiada por Sandoval® en 1991y se realiz6 en las
instalaciones del Banco de Sangre del Hospital Judrez de
México, contando con losrecursos de estainstitucion, bajo
lasupervisién del QBP Conrado Medina.

El adhesivo se compone de dos partes:

e Componente | disefiado a base de fibrindgeno,
factor X111 (F X111) y cloruro de calcio (CICa,).
e Componente |I: papaina a 10%.

Para obtener el componente |, se seleccionaron las
unidades de sangre total de los pacientes candidatos a
donacion en el Banco de Sangre; aéstasele agregaron 4 cc
de solucion 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 continuacién, se efectud el
fraccionamiento en componentes para extraer €l plasma
fresco (rico en factores de coagulacion) y someterlo a
congelamiento. Posteriormente, e plasmafresco se sometio
a pruebas de deteccion de VIH, y antigenos contra sifilis,
hepatitis B y hepatitis C.

Tras obtener |as pruebas de certificacion, de la unidad
deplasmaserealiz6 unacoleccidn en cuatro tubos estériles,
para centrifugar a 3 200 RPM durante 12 minutos. Se
tomaron 10 cc del plasma centrifugado y se le colocé en
cuatro diferentes tubos plésticos 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 precipitabadeinmediato. Mastarde, se pro-
cedi6 adecantar €l sobrenadante para congelarlo a-25 C
en tubos estériles hasta su uso.

Finamente, €l fibrindgeno sediluyé en 1 cc desolucion
de CICa, en e momento en que se le utilizo, y de esta
manera se obtuvo el componente I; luego de obtenerlo, se
le conservé en refrigeracion.

El componente Il seintegré al mezclar 1 g de papaina
en solucién de agua bidestilada en relacion 1:10
(Laboratorios REAMEX, nimero de catdlogo P3125). La
forma de presentacion fue en suspension en 0.05 M de
acetato de sodio (pH: 4.5).

Para la obtencion final del adhesivo se mezclaron en
partes iguales ambos componentes justo en el momento
de utilizérseles (Figura 1).

Resultados

Se reuni6 unamuestrade 35 pacientes con perforacion
timpanicaque cubrian los criteriosdeinclusién yacitados:
ocho hombres (22.8% delamuestra) y 27 mujeres (77.2%).
Sus edades oscilaban entre 16 y 60 afios con un promedio
de 34.2 afios. Practicamente todos | os pacientes refirieron
oido libre de secrecion durante por lo menos tres meses
antesdelaaplicacion del injerto. Las causas que originaron
|la perforacion se muestran en latabla 1.

En cuanto a su ubicacién, las perforaciones centrales
predominaron en el estudio (57%); el tamafio de la perfo-
racion fueen sumayoriade entre 30 y 50% delamembrana.
L os resultados completos se muestran en lastablas 2y 3.

De los 35 pacientes, en 31 (83.5%) carro la perforacion
paramantenerse cerradadespuésdelasextasemanaderevision.
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Tabla 1. Causas de perforacion timpanica (n = 35).

Otitis media cronica
Perforacion postraumética
Dehiscencia deinjerto colocado en cirugia otol dgica previa

Causa Porcentaje (%)

48.5
28.5
230

Como se sabe, cualquier cuerpo colocado sobre la
superficie de lamembranatimpanica (o de su remanente)
experimenta un fendmeno de migracién; el caso de los
injertos de fasciano constituye unaexcepcion: 32 (91.4%)
participantes experimentaron migracién. En algunos, esta
migracion provocd que la perforacion se descubriera, por
lo quefuenecesario colocar unanuevafasciaen un segundo
tiempo en 20 participantes (57.1%). En algunos casos,
aungue hubo migracion, la perforacion no se descubrio, o
bien la permanencia del injerto logro que reepitelizarala
perforacién, con lo que no hubo ya necesidad de
recolocacion de lafascia

Enlatabla 4 se muestran los resultados referentesala
permanencia del injerto sobre la perforacion timpanicay,
por ende, al tiempo quetardaron en migrar del sitio original
de implantacion. Estas valoraciones se realizaron en las
visitas periodicas.

En 31 (89%) pacientes se logro el cierre de la
perforacién. En otros cuatro (11%), ello no fue posible.
De estos Ultimos, en dos casos |la ausencia de cierre se

debi6 a migracion de la fascia desde |a primera semana:
en untercer paciente, el cierrefue obstaculizado por rinitis
aérgica, y en el Ultimo por infeccién de vias respiratorias
superioresy cuadro de otitis secundaria con secrecion.

Del total de pacientes, 24 (70%) reportaron mejoriade
laaudicion luego de conseguir €l cierre de la perforacion;
el restante 30% no mostré cambios, y ningln paciente
experiment6 empeoramiento de laaudicion después de la
aplicacion del injerto.

Durante la realizacién del estudio, seis pacientes
desarrollaron secrecién de oido medio, incluidos tres de
aquellos en los que se frustré el injerto. En los seis se
procedié a uso de gotas Gticas de ciprofloxacino, mas
ciprofloxacino por via oral. Una vez controlada la
infeccion, y aproximadamente después de seis semanas,
se reintent6 la colocacion del injerto, pero sélo en tres
(50%) se obtuvo €l cierre. De lostres restantes, uno erael
que padeciarinitis a érgica (en éste, no selogré el cierre),
y en los otros dos sdlo se desarrollé un recubrimiento
epitelial parcial.

Tabla 2. Ubicacion de la perforacion timpanica (n = 35).

Sitio dela perforacion

Centra

Cuadrante anterosuperior
Cuadrante anteroinferior
Cuadrante posterosuperior
Cuadrante posteroinferior

Porcentaje (%)

57
6
9

17

11

Tabla 3. Tamafio de la perforacion timpanica (n = 35).

Porcentaje (%) Ndmero de pacientes (n)
<10% 57 2
10 a 30% 34.2 12
30 a50% 428 15
50 a70% 17.3 6

g
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Tiempo de estancia (nUmero de semana)

oOUlh WN PP

Sin efecto de migracion
Total

Tabla 4. Tiempo de permanencia del injerto sobre la perforacion timpanica con el uso de adhesivo tisular (n = 35).

NuUmer o de pacientes (n) Porcentaje (%)
3 85
11 314
13 371
3 85
2 5.7
0 0
3 85
35 100

No se observaron efectos adversos tras la aplicacion
del adhesivo (reaccién acuerpo extrafio, dermatitiso alguna
forma de celulitis).

Discusion

En los Ultimos 15 afios, |os adhesivos a base de fibrina
han experimentado un desarrollo notable, y con lasnuevas
técnicas de manufactura la calidad del producto es
excelente: aun asi, estas circunstancias son, precisamente,
las que han generado un incremento sustancial
(directamente proporcional) de los costos. En todo €l
mundo, estos adhesivos se utilizan en otorrinolaringologia
para reparacion del nervio facial, osiculoplastia y
procedimientos timpanopl sticos, correccion defistulade
liguido cefalorraquideo, reconstrucciones de la pared
posterior del conducto, sellado de fistulas perilinféticas y
obliteracién del seno frontal y delas grandes cavidades de
mastoidectomia (combinando, en este Ultimo caso, con paté
de hueso).?*

Dado que este tipo de adhesivos se prepara con
hemoderivados, hasta hace pocos afios su uso estaba
limitado ante el riesgo de contagio por VIH y losvirus de
la hepatitis B y C. Actualmente —gracias al exigente
control de calidad que se sigue a elaborarlos—, en EUA
laFDA haautorizado su uso.

L os estudios basi cos sobre preparacion de adhesivos a
base de fibrina se deben a Siedentop y colaboradores;>” en
los casosreportados por estos autores, laadicion dediversas
sustancias precipita el fibrindgeno. El presente estudio
tomaé como base |os resultados obtenidos por Sandoval
quien utilizé unaformulamuy similar alaaqui empleada
(también a base de fibrindgeno y papaina) para reparar
perforacionestimpanicas. Las presentaciones comerciales

R

deestetipo de adhesivos por |o general son combinaciones
con derivados de la trombina; también ofrecen excelentes
resultados, pero son més caros debido alainfraestructura
regquerida para obtener los dos componentes necesarios.
La papaina tiene la ventgja de ser relativamente barata,
ademés de que esta lista para usarse desde € momento en
que se le adquiere en forma de suspension. Ademas, los
adhesivos hechos a base de fibrina son mas ventajosos que
|os de cianoacrilato dada su natural eza biodegradabl e.

Los adhesivos aut6logos tienen la ventaja de ser
practicamente inofensivos para los usuarios, ya que se
preparan a partir de su propia sangre. En este estudio,
se utilizé sangre tipo O Rh positivo (considerada para
donacion universal). Esta sangre fue sometida al mas
estricto control para descartar cualquier posibilidad de
infeccion. De hecho, ninguno de los participantes en €l
estudio desarrollé alguna reaccién considerada “toxica’.
En la literatura, no se reporta en absoluto sobre este
particular. Por €l contrario, latoxicidad puede presentarse
a utilizar adhesivos fabricados industrialmente, aspecto
sobre el cual si existen descripciones en laliteratura.

El adhesivo utilizado en €l presente trabajo es de facil
preparacién: tan solo serequierede un par de minutos para
mezclar los componentes, ya que éstos se someten a
preparacion previa; el fibrindgeno precipitado puede
conservarse en refrigeracion hasta por cuatro meses sin
degradacion de su calidad. La papaina, por su parte, se
utilizé en suspension y se le diluy6 para obtenerlaen una
concentracion de 10%. También se e mantuvo en
refrigeracion —conforme con las especificaciones del
|aboratorio—, con lo que se conservé su poder enzimatico.
La preparacion de papaina puede realizarse justo en el
momento de utilizarla, sin necesidad de efectuar todo el
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procedimiento de separacion de los componentes de la
sangre para su posterior reconstitucion junto con los otros
compuestos que integran la férmula. En total, la
preparacion del componente | duré dos dias, dado que era
necesario esperar los resultados que descartaran toda
posibilidad de infeccién.

Con excepcion del multicitado estudio de Sandoval /2
en la revision de la literatura no se encontré algun otro
estudio similar sobre cierre de perforacion con adhesivo.
En €l trabajo de Sandoval, en 72.5% delamuestraselogro
el cierre de la perforacion timpéanica con un adhesivo
similar a agui empleado. Con algunos cambios en la
concentracion de sulfato de amonio y cloruro de calcio
respecto de la preparacion de Sandoval, en el presente
trabajo se logro cierre de perforaciones en hasta 88% de
las intervenciones aplicadas. Ciertamente, Siedentop y
colaboradores publicaron un estudio en el que mencionan
el uso de este adhesivo (precipitando €l fibrinbgeno con
sulfato de amonio); en ese trabajo, en diez casos de
miringoplastiase observo cierre delaperforacion. Empero,
en dicho estudio no se especificalaevolucion en el tiempo
de los pacientes examinados.*®

En el estudio realizado por Del Angel,? se
examinaron los patrones de migracion sobre la
superficie de la membrana timpanica (100% de la
muestra de Del Angel present6 el fendmeno de mi-
gracion cerca de la segunda semana después de la
colocacion de lafascia).

Al examinar de nuevo la tabla 4, queda claro, en la
seccién de resultados de este estudio, que 31.4% de los
pacientes presentd migracion en lasegunda semana, y que
el porcentgje mayor de individuos (37% de la muestra)
gue iniciaron migracion del injerto se observo hasta la
tercera semana. Incluso, en dos pacientes la migracion
ocurrié hasta la tercera semana, y en tres no hubo
migracién. De ahi laventajade utilizar el adhesivo, puesto
gue su permanenciapor mayor tiempo sobrelaperforacion
disminuye el fenébmeno de migracion y permite una
reepitelizacion mas adecuada; al respecto, en trespacientes
(8.5%) no se observd migracion.

En algunos casos, fue necesario recolocar € injerto.
Sin embargo, en varios pacientes—despuésdeiniciado €l
patrén de migracion— se detectaron fendmenos de
regeneracion de la membrana timpanica y, por ende, no
fue ya necesario recolocar €l injerto de fascia.

En €l estudio de Sandoval seregistraron complicaciones
tales como otorrea después de la colocacion del injerto en
27.5%,% pero no se mencionan las causas ni seindican las
modalidades de seguimiento de los pacientes. En el
presente estudio, en seis casos (15%) se observo otorrea.
De éstos, en dos casos se justificd la infeccién: uno por
exacerbacion de rinitis aérgica, y otro por infeccion de
vias respiratorias superiores.

Conclusiones

1. El sello a base de fibrina, obtenido de fascia
homéloga del musculo temporal, puede pre-
pararse con facilidad y en forma répida, incluso
justo en el momento de utilizérsele. Representa
una alternativa préctica a los productos
comerciales, caros y en ocasiones dificiles de
conseguir en paises como México.

2. Laduraciony lafirmezadelaadhesién son sufi-
cientes para permitir, en condiciones adecuadas, la
union del injerto alas perforaciones timpénicas no
marginales que cuenten con remanente sufi-
ciente parasostener éste. En promedio, esto selogra
después de latercera semana

3. El uso en € consultorio de adhesivo tisular para
la reparacion de perforaciones brinda un mejor
resultado que las intervenciones sin adhesivo.

4. Este estudio mostrd que es posible preparar €l
adhesivo con recursos como aquellos de los que
se dispone en casi todos |os hospitales, yaquela
preparacion del biomaterial solo requiere de una
Unidad de Sangre. Delograr esto, se obtendraun
producto util, de répiday fécil preparacién, con
bajo costo, que permitiralarealizacion dediversos
procedimientos quirdrgicos en oido.
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