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Resumen

ANTECEDENTES

La perforacion de la membrana timpanica es un padecimiento que
puede causar hipoacusia. Suele originarse por causas infecciosas
y postraumaticas. El tratamiento convencional es la intervencion
quirdrgica con colocacion de injerto.

OBJETIVO
Evaluar la efectividad de fenitoina vs ketanserina por via
tépica en pacientes con perforacién cronica de la membrana
timpanica.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo y descriptivo. Se seleccionaron 27 pa-
cientes con perforacion de la membrana timpénica, los cuales
se dividieron al azar en tres grupos: grupo 1, control (n=9),
grupo 2: aplicacion de fenitoina (n=14) y grupo 3: aplicacion
de ketanserina (n=4). Se evaluaron los estudios radiograficos y
audiométricos antes y después del tratamiento. El seguimiento
fue de 3, 5y 7 semanas, con lo que se determiné el efecto del
tamafio de la perforacion.

RESULTADOS

El tamario de la perforacion disminuyo significativamente (cierre total
en 10 pacientes; [71%]) con la aplicacion de fenitoina. Los pacientes
que utilizaron ketanserina tuvieron efectos adversos (otorrea), por lo
que se suspendio el tratamiento.

CONCLUSIONES

El tratamiento topico con fenitoina es una alternativa a la inter-
vencion quirdrgica en los pacientes con perforacion crénica de la
membrana timpanica.
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Abstract

BACKGROUND

The chronic perforation of the tympanic membrane (TM) is a com-
mon clinical entity, frequent cause of functional deficit because of
secondary hearing loss. Of multiples causes, the most important are
infectious and postraumatic causes. The standard treatment is the
surgical repair with grafts (myringoplasty).

OBJETIVE

To evaluate the effectiveness of topical application of drugs that pro-
motes healing (phenytoin and ketanserin) on the chronic perforations
of the tympanic membrane.

MATERIAL AND METHODS

A prospective, descriptive study was made. From May to November
2004, 27 patients with diagnosis of perforation of the tympanic mem-
brane were studied; they were divided randomly in 3 groups: Group
1, control (N=9); Group 2, phenytoin treatment (14); and Group 3,
ketanserin treatment (N=4). We evaluated radiographic studies and
audiometric studies pre and postreatment, the follow-up was made
to the 3, 5, and 7 weeks to determine their effect on the size of the
perforation.

RESULTS

We found a significant reduction in the size of perforation, with a total
closure in 10 patients (71%), which was statistically significant, this
effect wasn’t observed in the control group. In the ketanserin treat-
ment group, the application was suspended for the secondary effects
observed in the 100% of the patients (othorrea).

CONCLUSIONS
Treatment with topical phenytoin is a viable option to the surgical

treatment in the handling of the chronic perforations of the tympanic
membrane.
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Introduccion

La perforacion de la membrana timpanica es un padecimiento
comun que puede causar hipoacusia e infeccidn. Su incidencia
es de 1 a 3% en Estados Unidos'? y menor a 1% en el resto
del mundo.!

La mayor parte de las perforaciones se cierran de manera
espontanea. Su proceso de curacién se estudié detalladamente
durante el siglo XX. Las perforaciones agudas estimulan la
proliferacion de epitelio escamoso estratificado del rema-
nente timpanico que migra hacia el limite de la perforacion;
este epitelio forma un puente a través de la perforacion y
cierra inicialmente el defecto; sin embargo, la reestructu-
racion del componente fibroso de la membrana timpanica
(frecuentemente incompleta) ocurre después que el epitelio
migratorio ha sellado la perforacion (secuencia opuesta a lo
observado en la mayor parte de las cicatrizaciones de heridas)
y el tejido fibroso debe llenar el defecto antes que suceda la
epitelizacion.*s

Uno de los factores que influyen en la cronicidad de las
perforaciones de la membrana timpanica es la evolucion
mayor a tres meses, principalmente por infeccidn persis-
tente. En este tipo de perforaciones, el epitelio escamoso
crece sobre su borde para encontrarse con la capa mucosa
medial de la membrana timpéanica, lo que impide la cica-
trizacion espontanea.? Otros factores relacionados incluyen
la forma y el tamafio de la perforacion, la aplicacién de
corticoesteroides topicos, la edad y el estado nutricional
e inmunitario.?

El tratamiento de eleccion es la timpanoplastia con tejido
conectivo autdgeno (su éxito es de 88 a 95%).%5 La aponeu-
rosis temporal superficial es el material utilizado con mayor
frecuencia, pues es de facil disponibilidad, produce bajo gasto
metabolico y resistencia a la infeccion;? sin embargo, implica
altos costos, riesgos quirrgicos y anestésicos, y los recursos
técnicos no siempre estan disponibles.

Los nuevos métodos para cerrar las perforaciones
persistentes de la membrana timpéanica no requieren altos
costos ni habilidades microquirargicas y pueden utilizarse
en el consultorio. Entre éstos se encuentran los parches
de papel y la alteracion del borde epitelial de la perfora-

* Otorrinolaringologo.
** Médico adscrito al servicio de otorrinolaringologia.
*** Médica adscrita al servicio de audiologia.

cion; su finalidad es estimular la cicatrizacion mediante
la eliminacion mecénica o cauterizacion quimica (acido
tricloroacético).?

Entre los materiales experimentales se ha utilizado la
propia sangre del paciente, el acido hialuronico, gelfilm?’®
y, recientemente, la aplicacion de factores de crecimiento;
estos Gltimos son una opcién prometedora.t 910

La ketanserina y fenitoina son fa&rmacos que estimulan
la cicatrizacion de ulceras vasculares en los miembros in-
feriores!'® de pacientes con diabetes®?! o lepra;?*% sin
embargo, aln no se estudian en las heridas de la membrana
timpanica.

La ketanserina (Sufrexal®) es un antagonista selectivo
de los receptores S2 de la serototina. Su aplicacion por via
topica favorece la cicatrizacion, interviene en todas sus fases,
mejora la formacion y desarrollo de tejido de granulacion,
aumenta la microcirculacion en el area de la herida (aumenta
el aporte de oxigeno y nutrientes) y estimula la produccion
de células dérmicas y epidérmicas. Algunos autores sefialan
que acelera la cicatrizacion de heridas o Glceras cutaneas en
pacientes con diabetes o lepra.t520-23

La fenitoina (Epamin®) es un farmaco anticonvulsivo con
estructura quimica similar a la de los barbitdricos. Aunque
no tiene formulacidn para su aplicacion topica, se utilizaam-
pliamente en polvo, aplicado directamente sobre las heridas,
para favorecer la cicatrizacion. Sus efectos concomitantes son
la hiperplasia del tejido gingival, cuando se utiliza en forma
sistémica, y mayor velocidad de cicatrizacion en las heridas
de diferente causa.'*!171° Entre los mecanismos de accion
se ha sugerido su funcidn inhibidora de la colagenasa® y la
estimulacion de la expresion del factor de crecimiento deri-
vado de los queratinocitos (KGF).?*?° Una de sus limitantes
es la aparicion de efectos secundarios en el sistema nervioso
central (ataxia, disartria); cardiotoxicidad, nauseas, vémito y
dafio hepatico cuando se administra por via sistémica. Aln
no se demuestra su absorcidn sistémica ni efectos adversos
por la aplicacion tépica.6%

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia de fe-
nitoina vs ketanserina por via tépica en la cicatrizacién de la
membrana timpanica.
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Pacientes y métodos

Se realizé un estudio prospectivo y descriptivo en el depar-
tamento de otorrinolaringologia, Division de Cirugia, de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Bajio nimero 1 de Ledn,
Guanajuato, del 1 de abril del 2004 al 31 de enero del 2005.

Se incluyeron pacientes que acudieron al servicio de
otorrinolaringologia con perforacion crénica de la membra-
na timpanica (mas de tres meses), ademas de contar con los
siguientes criterios: 1) perforaciones no mayores a 30% de la
membrana, 2) sin infeccion (minimo de tres meses), 3) perfo-
raciones simples (sin alteraciones adicionales del oido medio
[colesteatoma, rotura de cadena, etc.]), 4) hipoacusia conduc-
tiva superficial (pérdida no mayor a 20 dB), y 5) radiografias
simples en proyeccion Shuller sin alteraciones concomitantes
(mastoides esclerosada). Se solicité el consentimiento in-
formado por parte del paciente. Se excluyeron los casos con
reacciones adversas o alérgicas a los medicamentos.

Se registraron los siguientes datos: nombre, sexo, edad,
antecedentes de importancia, padecimiento actual (con énfasis
en el tiempo de evolucién y posible causa de la perforacion)
y alteraciones concomitantes del oido medio (colesteato-
ma, fijacion de cadena oscicular, etc.). Para determinar el
porcentaje de perforacion timpanica se realizo la otoscopia,
se obtuvieron radiografias simples (proyeccion de Shuller),
estudios de audiometria de tonos puros para la via aérea y
Osea, y logoaudiometrias.

Los pacientes se asignaron al azar en tres grupos de
tratamiento: grupo 1, tratamiento con fenitoina; grupo 2,
tratamiento con ketanserina y grupo 3 (control), tratamiento
con Gelfoam® sin medicamento.

Técnica de aplicacion

La aplicacion del medicamento se realizé por el paciente:
después de la limpieza del conducto auditivo externo, se
aplico anestesia por via topica (infiltracion por cuadrantes con
lidocaina al 2% o tetracaina sobre la membrana timpanica).
Se retird el borde fibroso de la perforacion y se desepitelizo
una porcion de su margen, reavivando sus bordes. Sobre la
perforacion se aplicé una porcion de Gelfoam® compactado en
forma de lamina (tamafio suficiente para cubrir la perforacion)
y, segln el grupo de tratamiento, se impregno fenitoinay un
vehiculo inerte (pulverizado de tabletas de fenitoina de 100

mg), ketanserina o solamente el vehiculo (grupo control), el
cual permanecio hasta la cita de revision.

La presentacion topica de ketanserina Sufrexal Gel es de
facil aplicacién; sin embargo, la fenitoina debe obtenerse del
pulverizado de la tableta o contenido de la capsula (100 mg) y
combinarse con una base oleosa inerte para su aplicacion.

En todos los pacientes se realizé otoscopia y, nuevamente,
el procedimiento descrito segun hallazgos a las semanas 3,5y
7. Al finalizar el tratamiento se solicitd un estudio audioldgico
para compararlo con el estudio inicial.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Institu-
cional, segun los principios basicos y cientificos aceptados
en las declaraciones sobre investigacion biomédica en seres
humanos de Helsinki Il (1975), Venecia (1983), Hong Kong
(1989), Sudéfrica (1996) y Edimburgo (2000).

Resultados

Se registraron 27 pacientes con perforacion timpanica unilate-
ral, cuya edad promedio fue de 37.8 + 17 afios. La distribucion
por genero fue de 17 (62%) hombres.

En el grupo control se incluyeron nueve pacientes: 33%
mujeres y 66% hombres con promedio de edad de 29 + 12.2
afios (limites de 14 a 53). El 89% tuvo perforacién de ori-
gen infeccioso (diagnostico previo de otitis media cronica
supurada) y 12% perforacion postraumatica. ElI promedio
de perforacion fue de 23% al inicio del estudio. En 56% se
registré evolucion de la perforacién mayor a 10 afios y s6lo
en 22%, de tres meses. El estudio radiografico con proyeccion
de Schuller mostrd 55% (n=5) de los casos sin alteraciones y
44% (n=4) con mastoides esclerodiploica. El estudio audiol6-
gico resulto sin alteraciones al inicio y final del tratamiento en
todos los pacientes (sélo 22% tenia hipoacusia media de tipo
conductivo). En el cuadro 1 se muestra el seguimiento a las
semanas 3, 5y 7 (determinacion de la perforacién timpanica
y porcentajes correspondientes).

En el grupo de fenitoina se registraron 14 pacientes: 42%
mujeres; su promedio de edad fue de 43 + 16.8 afios (limites
de 13 a 68 afios). Se encontrd un paciente con antecedente de
cardiopatia adrtica, dos con hipertensién arterial y uno con
diabetes tipo 2. El 78.5% tuvo diagnostico previo de otitis me-
dia cronica supuraday el resto, de perforacion postraumatica
(21.4%). Su promedio inicial de perforacion fue de 24%. La

0

Semana 3
Semana 5 1
Semana 7 1

Cuadro 1. Porcentajes de perforacion de la membrana timpanica del grupo control

5 10 15 20 30
1 1 1 4 2
1 2 1 3 1
2 2 1 2 1
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mayoria tuvo tiempo de evolucion de la perforacion mayor a
10 afios (51%) y el resto de un afio. El estudio radiografico
con proyeccion de Schuller mostr6é 50% (n=7) de los casos
con datos normales, y el resto con mastoides esclerodiploica.
El examen audioldgico inicial report6 hipoacusia (50%), hi-
poacusia superficial (35%) e hipoausia media (14%), ambas
de tipo conductivo. El estudio final se realizé inicamente
en 22% de los pacientes y sus resultados de audicion fueron
normales (cuadro 2). No se encontraron efectos adversos
relacionados con el tratamiento (figuras 1y 2).

En el grupo de ketanserina se incluyeron cuatro pacien-
tes: 25% mujeres, con promedio de edad de 38 + 11.2 afios
(limites de 14 a 64 afios). EI 75% tuvo perforacion de origen
infeccioso (diagndstico previo de otitis media cronica supu-
rada) y el resto de perforacion postraumatica. Su promedio

r

Figura 2. Imagen del mismo paciente al final del seguimiento, se observa
la membrana timpanica integra.

inicial de perforacion fue de 25%. Sdlo un paciente (25%)
tenia evolucion de la perforacion mayor a 10 afios y 50%, de
cinco afos. El estudio radiografico con proyeccion de Schuller
mostro 75% (n=3) de los casos con datos normales y 25%
(n=1) con mastoides esclerodiploica. S6lo un paciente tuvo
alteraciones audioldgicas en el examen inicial (hipoacusia
media conductiva; cuadro 3). Todos los pacientes tuvieron
efectos adversos con el medicamento (otorrea y otalgia). El
tratamiento posterior consistié en neomicina, polimixina B
y acetonida de fluorcinolona en gotas durante cinco dias.
Los pacientes se sometieron a tratamiento quirdrgico para
la reparacion de la perforacion.

Figura 1. Imagen clinica de una perforacién timpanica central del 30%,
previo a la aplicacion de fenitoina.

Cuadro 2. Porcentajes de perforacion de la membrana timpanica del grupo fenitoina

0] ) 10 15 20 30 40
Semana 3 4 1 2 3 3 1 -
Semana 5 7 8 1 1 2 - -
Semana 7 10 3 - 1 - - -

Cuadro 3. Comparacion entre el grupo control vs fenitoina

Media del grupo control Media del grupo de fenitoina t p
Semana 3 18.88 11.42 -1.93 0.066
Semana 5 14.44 5.71 -2,48 0.021

Semana 7 12.77 2.14 -3.71 0.001
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Se utilizé la prueba de t de Student para muestras in-
dependientes y resultd con significacion estadistica para el
cierre de la perforacién a las semanas 5y 7 de seguimiento;
marginal a la semana 5 (figura 3), pero francamente signifi-
cativaala 7 (figurad4) (p=0.51lalasemana5yp=0.01a
la 7; cuadro 3).
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Figura 3. Diferencia entre el grupo control y el grupo tratado con fenitoina
con diferencias estadisticamente significativas (p=0.02).

Discusion

La perforacion de lamembrana timpénica es un padecimiento
comun. Su incidencia es de 1 a 3% en Estados Unidos*?*
y menor a 1% en el resto del mundo.* En México no se ha
reportado su incidencia.

Esta alteracion suele originarse, principalmente, por
infeccion del oido medio, lesiones traumaticas o yatrogé-
nicas (miringotomia, timpanotomia, insercion de tubos de
ventilacion), remocion inadecuada de cerumen y terapia con
oxigeno hiperbéarico.?* La causa principal en los pacientes de
este estudio fue infeccién persistente (otitis media cronica)
y perforacion postraumatica.

El tratamiento de eleccion es la timpanoplastia con tejido
conectivo autdgeno (con éxito de 88 a 95%).119 La aponeurosis
temporal superficial es el material utilizado con mayor frecuencia;?
sin embargo, es muy costoso, implica riesgos quirlrgicos y anesté-
sicos, Y los recursos técnicos no siempre estan disponibles.

Los nuevos métodos para el cierre de perforacién per-
sistente de la membrana timpanica no requieren altos costos

20 . . . .

16 T 7

14 | 1

10 f .

-2

o Media
[1 Media+ DE
I Media + 1.96*DE

Figura 4. Diferencia estadisticamente significativa (p=0.02) entre el
grupo control y el grupo tratado con fenitoina a las siete semanas de se-
guimiento.

ni habilidades microquirdrgicas y pueden utilizarse en el
consultorio (parches de papel y alteracion del borde epitelial
de la perforacion). Su finalidad es estimular la cicatrizacion
mediante la eliminacion mecanica o cauterizacién quimica
(4cido tricloroacético).

Los materiales utilizados cominmente son la propia
sangre del paciente, el 4cido hialuronico, gelfilm,®1824 y,
recientemente, la aplicacion de factores de crecimiento, estos
Gltimos son una opcién prometedora,1517:20.23-25

La ketanserina y fenitoina son farmacos que estimulan la
cicatrizacion de Ulceras vasculares en los miembros inferio-
res245711-14 de pacientes con diabetes®®° y lepra.31°

La ketanserina interviene en todas las fases de la cicatri-
zacion, mejora la formacion y desarrollo del tejido sano de
granulacion, aumenta la microcirculacion en el area de la herida
y eleva el aporte de oxigeno y nutrientes; ademas, estimula la
produccion de células dérmicas y epidérmicas. Para la fenitoina
se han sugerido diferentes mecanismos, como: inhibicién de la
funcion de la colagenasa® y estimulacion de la expresion del
factor de crecimiento derivado de los queratinocitos.

La fenitoina mostro excelentes resultados, ya que logro el
cierre y disminuy6 el tamafio de la perforacion en lamayoria de
los pacientes, quiza por su relacion con los queratinocitos. Este
efecto es independiente del género, edad, tiempo de evolucién
o0 causa de la perforacidn. Con la fenitoina mejor6 la audicion,
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comprobada por estudios audiométricos, mientras que con
ketanserina se observaron efectos adversos (otorrea y apari-
cién de tejido de granulacion en el remanente de la membrana
timpanica).8®! Los resultados del grupo control coincidieron
con los reportes de estudios previos,? se logro el cierre com-
pleto s6lo en uno de los pacientes y en el resto se observaron
cambios minimos en el tamafio de la perforacion.

Conclusiones

Los farmacos que estimulan la cicatrizacidn se han estudiado
en diferentes heridas cutaneas. La fenitoina inhibe la funcién
de la colagenasa y estimula la expresién de factores de cre-
cimiento derivados de los queratinocitos; sin embargo, no se
habia estudiado su funcion en el cierre de las perforaciones
de lamembrana timpanica. Se recomienda la fenitoina como
tratamiento alternativo a la intervencion quirurgica, pues es
un medicamento inocuo y de facil disponibilidad. Deben
realizarse estudios posteriores para conocer los efectos del
farmaco en la perforacion de la membrana timpénica.
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