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Revisioén

RESUMEN

La membrana timpanica actia como limite entre el oido medio y externo, desempafiando un papel
fundamental en el proceso de audicion. Su estructura se compone de varias capas que permiten entre
otras funciones la transmisién de las ondas sonoras. No obstante, esta membrana es vulnerable a
lesiones, siendo las perforaciones las que cuentan con una mayor prevalencia.

El tratamiento de estas perforaciones puede ir desde la observacion hasta procedimientos quirdrgicos
como la timpanoplastia, aunque a menudo se enfrentan a problemas como recidivas y complicaciones
en la cicatrizacion. En este contexto, la ingeniera tisular y las terapias avanzadas se presentan
como opciones prometedoras, ya que permiten el empleo de biomateriales y/o células para facilitar
la regeneracion del tejido afectado. seen este sentido, se ha realizado una revisién de la literatura
cientifica reciente, de forma sistematica, para evaluar el estado actual de estas terapias en el
tratamiento de perforaciones timpanicas en modelos in vivo.

ABSTRACT

The tympanic membrane stands as a border between the middle and the outer ear, playing a leading
role in hearing. It consists of several layers that among other functions allow sound waves to properly
go through. However, this membrane is vulnerable to injury. In this matter tympanic perforations stand
out as the disease with a higher prevalence due to eardrum damage.

Treatment for these perforations can go from observation to surgical procedures such as tympanoplasty.
However, these procedures often cope up with issues such as recurrences as well as hardships in
healing. On the other hand, tissue engineering and advanced therapies are rising as promising options,
as they allow the use of biomaterials and/or cells to improve the regeneration of damaged tissue. In
this sense, it has been carried out a systematic review of the recent scientific literature regarding the
status of these therapies in the treatment of tympanic perforations in in vivo models.
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INTRODUCCION

El timpano es una estructura anatémica que ac-
tua como limite entre el oido medio y externo y
que desempefa un papel crucial en el complejo
proceso que supone la audicién. Esta delgada
membrana tiene una composicién histoldgi-
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ca Unica, formada por tres tejidos: la epider-
mis o capa externa, la capa fibrosa central y la
capa mucosa interna (1) (Figura 1). Cada uno
de estos tejidos cumple funciones especificas
que contribuyen a la transmisiéon de las ondas
sonoras desde el exterior al oido interno, per-
mitiendo asi la percepcion del sonido por parte
del individuo (2).



No obstante, a pesar de su importancia, el timpano es
vulnerable a diversas lesiones, siendo las perforacio-
nes timpanicas una de las complicaciones mas habi-
tuales que pueden afectar a su integridad y estructura
(3)( Figura 2). Estas perforaciones pueden deberse
a diversas causas, como traumatismos, infecciones o
procedimientos médicos, manifestdindose con sinto-
mas como pérdida de audicidn, otalgia u otorrea (4).
Existen multiples criterios para clasificarlas, si bien,
las distinciones mas habituales suelen realizarse tanto
en base a su extension o localizacion (subtotales, mar-
ginales, centrales) como a su tiempo de evolucién (5).
El tratamiento de las perforaciones timpdnicas puede
variar en funciéon de su tamaifio, tipo y localizacidn,
incluyendo desde medidas expectantes como la vigi-
lancia estrecha hasta la realizacion de intervenciones
quirtrgicas con la posibilidad de aplicar o no injertos
de distinta naturaleza como es la timpanoplastia (6).

A pesar de los avances en el tratamiento de las per-
foraciones timpanicas, existen desafios y limitaciones
asociados con las opciones terapéuticas actuales. La
reparacion quirurgica puede estar sujeta a complica-
ciones como recidivas, retraso en la cicatrizacién o
dafo a estructuras adyacentes (7). En este sentido, las
terapias avanzadas y la ingenieria tisular han emergi-
do postuldndose como una posible alternativa para el
tratamiento de estas. El potencial de estas terapias se
basa en la utilizacién combinada de biomateriales y/o
células para promover la regeneraciéon del tejido da-
nado de forma controlada y eficaz. Su potencial para
el cierre de perforaciones timpdnicas ya ha sido sena-
lado y analizado en la literatura cientifica actual, pos-
tulandose como uno de los campos mas prometedores
dentro de la otorrinolaringologia e ingenieria tisular,
con una alta expectativa de poder lograr su traslado
futuro a la préctica clinica habitual (6,8).

Por tanto, el objetivo del presente trabajo es realizar a
través de una revisiéon de la literatura, una evaluacién

<— Capa mucosa

Capa epitelial

Figura 1. Membrana timpanica normal junto con representacion de su
composicion histolégica (Adaptado de https://www.enteducationswansea.
org/normal-ear-anatomy).
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del estado actual de las distintas terapias avanzadas
que se hayan empleado para el abordaje y tratamiento
de las perforaciones timpdnicas en modelos in vivo.

Figura 2. Perforacion cronica subtotal (izquierda) y perforacion aguda
traumatica (derecha). Elaboracion propia.

MATERIALES Y METODOS

Para llevar a cabo la presente revision, se siguieron las
normas PRISMA (9). En primer lugar, se efectud una
busqueda bibliografica en diferentes bases de datos
(PubMed, Scopus, Medline) sobre estudios que relacio-
nasen el tratamiento de las perforaciones timpdanicas
aplicadas a modelos in vivo con medios o productos
pertenecientes a la ingenieria tisular y/o terapias avan-
zadas. Para ello se emplearon los siguientes términos de
busqueda: (eardrum OR tympanic ) AND perforation
AND “tissue engineering” AND “in vivo”. La busqueda
se realizo en agosto del 2024, incluyendo todos los tra-
bajos sin ningun filtro temporal. Las diferentes estrate-
gias de busquedas empleadas en cada una de las bases de
datos pueden consultarse en el siguiente enlace: https://
sway.cloud.microsoft/HC3Gl95vTMFE6Af4d?ref=Link.

Los criterios seguidos para la inclusion de estudios en
este trabajo fueron: i) articulos originales de experi-
mentacién en los que se empleasen compuestos perte-
necientes a la ingenieria tisular y/o terapias avanzadas
para el cierre de perforaciones timpanicas, ii) que los
compuestos hubiesen sido testados en estudios in vivo
iii) que se evaluase en los articulos con alguna varia-
ble la eficacia y/o capacidad de cierre de la perforacion
timpdnica iv) articulos escritos en el idioma inglés.

Los criterios seguidos para la exclusién de estudios
fueron no cumplir alguna de las premisas sefialadas
en el apartado anterior, correspondientes a los crite-
rios de inclusidn.

Una vez realizada esta primera busqueda, se obtu-
vieron 48 registros, quedando finalmente seleccio-
nados, tras ser filtrados por titulo y resumen, tras
excluir registros duplicados, asi como dos estudios
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adicionales que no cumplieron alguno de los crite-
rios de inclusién (uno de ellos era una revisién y no
un articulo de experimentacién mientras que el otro
no fue capaz de ser encontrado en idioma inglés) un
total de 23 registros. Finalmente, de estos 23 regis-
tros finales tuvieron que eliminarse, tras realizar una
busqueda por titulo y resumen, cinco de los mismos
por no cumplir adicionalmente alguno de los crite-
rios de inclusion (dos de ellos no empleaban estricta-
mente modelos in vivo, otro de ellos no empleaba el
producto de ingeniera tisular como tratamiento para
la perforacién en si mientras que en dos de ellos no
pudo disponerse de acceso al texto completo). Todo
el proceso de busqueda y seleccién fue realizado por
dos operadores de forma independiente y ciega. En
caso de desacuerdo, intervino un tercer operador para
decidir si el registro debia ser incluido o rechazado.

El resultado de los registros analizados queda recogido
en el diagrama de flujo de la revisién (Figura 3).

Para el andlisis y estudio de los registros selecciona-
dos se extrajeron de forma sistematica en cada uno de
los registros incluidos las siguientes variables: tipo de
perforacion, especie animal y nimero de la misma, el/
los productos de ingenieria tisular o terapias avanza-
das empleados para la restauracion de la perforacion
timpdnica, el tipo y cantidad de especies celulares (si

las hubo), la presencia o no de factores de crecimiento
(si habian sido empleados con el fin de ayudar al cierre
de la perforaciéon o habian formado parte del bioma-
terial a estudio), asi como un apartado de resultados
en el que se tratd de sintetizar de forma homogénea
los hallazgos mas relevantes obtenidos de la parte in
vivo de cada estudio, desde una perspectiva centrada
primordialmente en la funcionalidad de la membrana
timpdnica de forma que ello permitiese la comparacion
y traslacion de los mismos, a una posible interpreta-
cién mas cercana a la clinica.

A su vez, se aplicaron los criterios ARRIVE (version
2.0) como método para evaluar de manera indirecta la
calidad metodoldgica de ensayos realizados con ani-
males in vivo. Esta evaluacidn se efectué en todos los
articulos incluidos en la presente revision a excepcion
de uno ellos, que, al emplear humanos, no era apto
para ser estudiado con los mismos (10,11).

RESULTADOS

En la presente revision sistematica se han incluido un
total de 18 trabajos de investigacién, que han sido some-
tidos a una extraccién y sintesis sistematica de las dife-

Registros identificados en
PubMed(16)

Registros identificados en
Scopus(19)

Registros idenfificados en
Medling(13)

Excluidos por estar
duplicados(23)

Registros examinados(4)

Excluidos por no cumplir los
criterios de inclusion(2)

Na ser articulo de experimentacion(n=1)
Mo estar disponible en idioma inglés(n=1)

Registros seleccionados para

I revision{23)

Exciuidos por nd curmplir los
oriterios de inclusion(5)

4

Registros finales incluidos en

No emplear modelos in vive (n=2)

INo emplear &l producto de ingeniera
tisular como tratamiento(n=1)

INo tener acceso al texto completo (n=2)

I revision{18)

Figura 3. Diagrama de flujo de la revision

sistematica
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rentes variables anteriormente descritas. El resumen de
dicha evaluacién puede consultarse en la Tabla 1.

Desde el punto de vista del tipo de perforacidn, en-
tre los registros analizados se empled el modelo de
perforacién timpdnica aguda en 8/18 registros fren-
te a 10/18 registros en los que se usé un modelo de
perforacién timpdnica croénica, siendo estos dos los
tipos de perforacion timpdanica mads frecuentemente
estudiados.

Respecto al uso de biomateriales de naturaleza celular
los resultados arrojan que, en 5/18 registros analiza-
dos se emplearon células destacando el uso repetido
de poblaciones celulares de fibroblastos y células pro-
venientes del tejido adiposo (12-15). Esta aparente
homogeneidad en cuanto a los tipos celulares em-
pleados no se observd en los factores de crecimien-
to, ya que, salvo el suero de cordén umbilical que fue
empleado en dos estudios (14,16) los restantes tres
articulos, que contaron con factores de crecimiento,
emplearon compuestos de diferente naturaleza, con lo
que es dificil poder esclarecer cudl de ellos tuvo un
impacto mayor a la hora de desarrollar el constructo
en el que se aplicéd. Por ultimo, cabe destacar el uso
conjunto combinado de poblaciones celulares y facto-
res de crecimiento en dos de los estudios analizados
(12,14).

Por otra parte, entre los registros que emplearon
biomateriales de naturaleza exclusivamente acelular
destaca, por su uso repetido, el empleo de coldgeno
en 4/18 estudios, asi como el quitosano y la fibroi-
na de seda, con una participacién en ambos casos en
3/18 estudios analizados. También se observd el uso
combinado de dos de estos biomateriales, colageno y
fibroina de seda, en uno de los estudios analizados
(17). Dentro de estos compuestos el quitosano parecid
obtener los resultados mas llamativos logrando ace-
lerar la curacion hasta la mitad de tiempo respecto a
sus controles como refleja el estudio de Kim J et al en
2011. En general, aunque no ha sido el propdsito de
esta revision, destaca el hecho de que el empleo de al-
gunos materiales logrd, independientemente de la na-
turaleza de su constructo, generar un neotimpano con
caracteristicas estructurales mas similares al timpano
nativo, al obtener, tanto una mayor cantidad de fibras
de colageno como una estratificacién y orden mejor
de las mismas (17,18).

En relacidon con el modelo animal, en todos los tra-
bajos que generaron una perforacién timpdanica para
su posterior regeneracion se emplearon roedores.
Dentro de estos roedores, el modelo animal mds em-
pleado fue la rata, siendo la especie Sprague-Dawley
empleada en 11/18 estudios. Ademds de la rata, que
fue empleado de forma adicional en otro estudio sin
que se mencionase su especie (19), destaca el uso de
la cobaya en 3/18 articulos analizados, seguido de la
chinchilla, que se empled en 2/18. Por otro lado, tam-
bién cabe mencionar la presencia de un articulo cuya
especie de estudio fue el humano (10).
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Respecto a los resultados obtenidos, dado que el ob-
jeto de la presente revision fue buscar parametros que
se centrasen de forma predominante en la funciona-
lidad, se escogieron la valoracién de la audicién y la
tasa de regeneracion timpanica como indicadores del
posible fracaso o éxito de los biomateriales o construc-
tos implantados para el cierre de los distintos tipos de
perforaciones. Los resultados reflejan, que, todos los
articulos incluidos en la revisidn, a excepcién de un
estudio llevado a cabo por Farhadi M en 2012, logra-
ron tasas de regeneracidn totales con una tasa de cie-
rre del 100% con los distintos constructos empleados.
Ademas, los resultados reflejan que este cierre se pro-
dujo, generalmente, de forma mads acelerada en aque-
llas perforaciones que fueron tratados con productos
de terapias avanzadas con respecto a las perforaciones
no tratadas, independientemente de la naturaleza del
constructo utilizado. De hecho, en aquellos casos en
los que se utilizaron constructos celularizados, la tasa
de cierre completa fue mdas precoz (12). Por su parte
la audiciéon demostro, en los casos en los que fue valo-
rada, obtener tasas de recuperacién a niveles sanos en
la mayoria de estudio alcanzado niveles de normalidad
auditiva completa en mds del 70% de los casos.

En relacion con la evaluacion del riesgo de sesgo des-
pués de aplicar las normas ARRIVE 2.0, los resultados
se muestran en la Figura 4.

DISCUSION

La otorrinolaringologia, al igual que muchas otras
especialidades médico-quirurgicas, se esta viendo
beneficiada por el auge y el desarrollo de las terapias
avanzadas y, de forma concreta, por la ingenieria ti-
sular. El desarrollo de tejidos artificiales constituye
una potencial estrategia terapéutica novedosa que
puede abrir la puerta a un tratamiento optimizado
de muchas patologias otorrinolaringoldgicas. En este
sentido, estudios previos realizados en el Departa-
mento de Histologia de la Universidad de Granada,
han estudiado previamente el papel de la ingenieria
tisular otorrinolaringolégica, estableciendo que el
tratamiento de la perforacién timpanica o de la mi-
crotia son dos de las dreas donde mas se ha inves-
tigado y, por tanto, donde merece la pena hacer un
esfuerzo mayor que permita conseguir la adecuada
traslacion clinica que permita, en ultima instancia,
la mejora del tratamiento actual de estas patologias
mediante Medicina Regenerativa (8). Por lo tanto, el
presente trabajo se ha centrado en llevar a cabo una
revision de la literatura cientifica disponible en re-
lacién con el uso de estrategias que empleen la inge-
nieria tisular y terapias avanzadas como tratamiento
para las perforaciones timpanicas.

A la hora de analizar el papel de la ingenieria tisu-
lar y las terapias avanzadas como tratamiento para las
perforaciones timpdnicas, cabe destacar que existen
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Tipo de

Fuente perforacion Especie animal Biomaterial Células
Mina L Rata Sprague - Fibroblastos a
Aleemardani SPSQ;%E[%?'OH aguda Dawley macho Sg%atialgroma— dérmicos humanos
et al, 2024 (n=33) 4 x 10 células/film
., Rata Sprague Nanofibras de Células madre adiposas
I?Ih;thgfle;aégg ESER%E[%?'OH aguda Dawley macho hidrogel de alginato humanas (hAMSCs)
' (n=36) y PCL/gelatina 5 x 1073 células/mL
Erin A. ‘L ; i
Perforacion Chinchilla )
I;gg\zrey et al, crénica (n=17) Coladgeno NO
Nan?fibras de
Roghayeh -, Rata Sprague poli (alcohol
Naja ouds subtoral | Dawleymacho | GHROGIAD | No
aguda subtota
etal, 2023 K (n=33) decelularizada de
gelatina de Wharton
Yanging Lu Perforacion Cobaya Membrana Células d_e médula dsea
et al, 2023 crénica (n=10) Hg‘sFéaem(l?:ridZ%ggbaya mesenquimales

(BMSCs) de cobayas

Chul Ho Jang

Perforacion

Rata Sprague-

Células madre
mesenquimales

. Dawley macho Colageno derivadas del tejido
et al, 2022 cronica (n=18) adiposo humano
(hASCs)
Hidrogel
1% de HAMA
(Acido Hialurénico
- . Metacrilato)
Yili Wang Perforacion Rata 15% de GelMA NO
et al, 2021 cronica subtotal (n=8) (Gelatina
Metacrilato)
24% de Matriz
de cartilago
extracelular porcino
Hoon s Rata Sprague-
Seonwoo Pe’rfgramon Dawley hembra Quitosano NO
et al 2019 cronica subtotal (n=25)
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Factores de crecimiento Seguimiento Resultados
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% grupo experimental vs 80%
NO 14 dias grupo control a los 7 dias
-Audicion volvio a valores normales (recuperd 30dB de
pérdida)
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% grupo experimental, 78%
Exosoms de células madre 14 dias grupo experimental 2 y 50% grupo control a los 5 dias
-Audicion: volvié a valores normales (fue capaz de
recuperar 20dB de pérdida en tres grupos)
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 44 % en grupo experimental vs 0%
) en grupo control a los 42 dias
NO 98 dias -Audicion: el 50% de los oidos tratados con el andamio de
coladgeno presentaron una mejora en el nivel de audicion,
12,5% se mantuvieron sin cambio y el 37,56% tuvieron un
empeoramiento de esta
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% grupo experimental vs 80%
NO 14 dias grupo experimental a los 7 dias
-Audicion: volvié a valores normales (recuperd 20dB de
pérdida); sin diferencia respecto a control
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% grupo experimental vs 90%
NO 80 dias grupo control a los 80 dias
-Audicion: volvié a valores normales (recuperd 32dB); sin
diferencia respecto a control
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% en grupos experimentales vs
88% grupo control a los 14 dias
( -A los 7 dias regeneraciéon completa en 88% grupo
bFGF 10 ng/mL y hUCS 10) 14 dias experimental 1, 77% en grupo experimental 2 y 66% en
grupo control
-Audicion de 46 a 30dB. No diferencias entre grupos. No se
alcanzaron niveles de normoacusia
Analisis clinico:
y -Tasa de regeneracion: 100% a los 7 dias en el grupo
NO 60 dias experimental
-No se valoro audicion
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% en constructo y grupo
IGFBP2 70 dias control. No hubo diferencias significativas en el tiempo de

curacion
-No se valord audicion
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Hoon Perforacion Rata Sprague- Policaprolactona
Seonwoo o Dawley hembra (PCL) P NO
et al, 2019 (n=120)
} Acido poli
A.PS. Immich Perforacion nglgyp;ﬁggﬁo (L-lactico) (PLLA) NO
etal, 2017 aguda subtotal (n=15) Acido poli (lactico-
- co-glicdélico) (PLGA)
. Poliéster de
H. Lee et al, Perforacion Cobaya macho caprolactona (PCL)
2014 crénica subtotal (n=25) zfit))roina de seda
SF
(Fibr)oina de seda
) . Rata Sprague- SF
Yi Shen et al, Perforacion s
2(’)] 4en eta aquda Daney macho Co|agenp NO
9 (n=81) acelularizado
porcino (ACS)
Parche de
Mohammad - polidimetilsiloxano
: Perforacién Humanos (PDMS) modificado NO
Farhadi et al, crénica (n=10)
2012 con colageno (Cl-
PDMS)
J. Kim et al, Perforacion nglgyprague‘ ggrgglﬁlgggoﬂbnlar "
2011 aguda subtotal (n=30) bacteriana
i Perforacion Rata Sprague- .
n=10)
Parches de
Jang Ho Kim Perforacion Bgmesyprague— quitosano NO
etal, 2010 aguda subtotal (n=18) ?olubles)en agua
WSCPs
: Dermis acelular . .
Zhihong | Perforacion Cobaya macho porcina 1Flxb1r(())Abéc’ﬂCSglcijsladse/’umpano
g)gggg et al, cronica subtotal (n=105) Eg:girgwaadre acelular mL(cobaya)
David E. L Chinchilla
Weber Perfgramon hembra Alginato de calcio NO
et al, 2006 cronica (n=30)
Tabla 1.
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Analisis clinico:

EGF 56 dias -Tasa regeneracion: 100% en todos los grupos, pero de
1 ng/mL forma mas réapida en grupo experimental (AF)
-No se valoro audicion
Analisis clinico:
: -Tasa de regeneracion: 100% grupo experimental vs 46%
NO 30 dias grupo control a los 30 dias
-No se valoré audicion
Analisis clinico:
Suero de cordén umbilical -Tasa de regeneracion: 100 % grupo experimental vs 41%
grupo control a los
humano L - . .
-Audicion: recuperacion a valores casi de normoacusia en
grupo experimental
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% en grupos experimentales a
NO 182 dias las 12 semanas. En grupo control cierre solo el 33%
-Tasa de rechazo y biocompatibilidad estudiadas
-No se valoro audicion
Analisis clinico:
NO 60 dias (—jTasa de regeneracién: 70% en grupo experimental a los 60
fas
-Audicion: ganancia media 15.75 +/- 4.29 dB
Analisis clinico:
(—jTasa de regeneracion 100% en todos los grupos a los 14
fas
. -Diferencia estadisticamente significativa a los 7 dias
NO 14 dias 23.7% de grupo experimental curado vs 9% en grupo
control
-Audicion: volvio a la normalidad y remont6 en ambos
grupos (20dB). No hubo diferencias estadisticas entre
grupos
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 60% grupo experimental vs 10 % el
NO 14 dias grupo control a los 7 dias
-Audicion: No hubo diferencia significativa entre grupos.
Vuelta a normoacusia
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 100% grupo experimental vs 77.8%
en grupo control a los 7 dias
NO 21 dias -Mayor concentracion de fibras de coldgeno en grupo
experimental con una regeneracion total mas que grupo
control que tardé 14 dias
-No se valoré audicion
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 94,7% en grupo experimental 1 a
NO 56 dias los 7 dias
-Audicion: a las 8 semanas todos los grupos alcanzaron
normoacusia.
Analisis clinico:
-Tasa de regeneracion: 66% en grupo experimental 1, 71%
NO 70 dias en grupo experimental 2, 22% en grupo experimental 3y

9% en grupo control a los 70 dias

-Audicion: no se valoré como parametro funcional. El
constructo no fue ototdxico
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la revision

multitud de factores, desde su propia localizacién en
la membrana hasta la extensidon de la misma. Estas va-
riables tienen en si un impacto notable y determinan
desde que el cierre de estas se produzca en un plazo
de tiempo mayor o menor hasta la efectividad con lo
que pueda lograrse la curacion del defecto (20). Co-
menzando por el tipo de perforacién, el modelo sub-
total, que es probablemente el que tendria mayor im-
pacto de poder ser regenerado en la clinica, se usé en
7/8 registros con perforacién aguda frente a 4/10 que
emplearon la perforacion crénica. Este defecto, que
comprende una superficie mayor al 40-50% de exten-
sién del timpano, dificulta de forma habitual el cie-
rre espontdneo de la membrana, requiriendo en gran
cantidad de casos del uso de injertos que actuen como
soporte para conseguir su regeneracion total (21).

Respecto al modelo in vivo, el hecho de que en 11 de
las 18 revisiones se emplease la rata Sprague-Dawley
como especie animal no es extraino, ya que su faci-
lidad de manejo y cuidados hacen que su uso como
animal de experimentacidn sea muy habitual (22). No
obstante, debe seflalarse que, en varios de los registros
incluidos, las condiciones de almacenamiento y cui-
dado de los distintos tipos de animales no aparecian
correctamente detalladas, siendo estos algunas de las
debilidades metodoldgicas detectadas en la mayoria
de los trabajos. Ademas de esto, alguno de los estudios
incluia tamafos de muestra que podrian considerarse
pequeios (19,23) probablemente debido a las reco-
mendaciones de limitacién en el uso de animales de
experimentacion. Esto podria haber dado lugar tanto

a algunos sesgos de informacion como puede ser la so-
breestimacion de alguno de los resultados obtenidos.
La ausencia de protocolos previamente publicados o
la utilizacién de técnicas de ciego para la evaluacion
de los grupos experimentales son otras de las debili-
dades metodoldgicas que se detectaron en el conjun-
to de documentos evaluados. Ante esto, quiza deba
sefialarse la necesidad de que futuros experimentos
empleen técnicas de cegamiento para la comparacién
de los diferentes grupos analizados, incluidos los gru-
pos control. A pesar de esto, en términos generales, la
evaluacion del riesgo de sesgo revel6 que los articulos
revisados tenfan una calidad metodoldgica aceptable,
ya que en 13 de los 21 items evaluados se observo un
cumplimiento parcial o total de los mismos.

A la hora de analizar de nuevo las perforaciones sub-
totales tanto agudas (PAS) como crénicas (PCS), des-
taca el hecho de que, ambas, obtuvieron resultados
satisfactorios con una tasa de cierre del cien por cien
en todos los casos. No obstante, la realidad es, que
existen diferencias, comenzando por el modelo ani-
mal escogido para el caso de las PAS, donde se empled
rata Sprague-Dawley en todos los casos, frente a los
modelos de PCS, que contaron hasta en la mitad de
los casos con la cobaya como modelo animal (15, 16).

Estas diferencias se extienden también al tiempo de
seguimiento donde los estudios que recogieron PAS
alcanzaron un maximo de 30 dias (18) frente a aque-
llos que emplearon PCS, donde el seguimiento llegé a
los 70 dias (24). La realidad es, que, de forma general,
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los tiempos de seguimiento fueron siempre inferiores
si el modelo de perforacién era agudo frente a cré-
nico, con la excepcién de un articulo que, a pesar de
basarse en perforaciones agudas, reporté un tiempo
de seguimiento superior a seis meses (19). Estas di-
ferencias pueden deberse, entre otras causas, a qué,
como ya han indicado algunos estudios la tasa de cie-
rre espontanea de las perforaciones agudas suele pro-
ducirse, en la gran mayoria de los casos, en un tiempo
inferior a tres semanas (1). Este limite coincide, a ex-
cepcion del estudio llevado a cabo por Immich APS et
al en 2017, con el tiempo maximo de seguimiento de
los estudios que trataron PAS por lo que esta podria
ser quiza una de las causas por las que no se planifica-
ron seguimientos mayores para estos casos.

Respecto a esto ultimo, algunos estudios seflalan que
un tiempo de seguimiento inferior a 8 semanas pue-
de resultar insuficiente, ya que genera pérdidas de
informacién que dificultan la posibilidad de objeti-
var y recoger fendémenos como la aparicién de una
reaccién a cuerpo extrafio que, podria actuar como
reflejo directo de una posible tasa de rechazo (25).
En el caso concreto de esta revision la mitad de los
articulos incluidos (9/18) no alcanzaron el plazo
seguimiento mencionado de 8 semanas, por lo que
pudieron verse afectados por este hecho. Por con-
siguiente la evaluacién de caracteristicas relevantes
como la biocompatibilidad de los distintos construc-
tos que estuviesen aplicindose podria estar com-
prometida debido a una falta de seguimiento con lo
que quiza deba ampliarse en futuras investigaciones
sobre todo si pretenden valorarse pardmetros que
permitan ver no tanto si logra regenerarse el defec-
to sino como es capaz de integrarse un constructo
determinado en el tejido de implantacion, algo que
acaba por determinar en muchas ocasiones el fracaso
o0 éxito del tratamiento.

Esta franja de 8 semanas se emplea también de forma
habitual como limite en clinica, dado que la presen-
cia de cualquier defecto en la membrana pasado este
tiempo suele implicar una falta de capacidad del or-
ganismo para regenerarlo.

Quiza esta diferencia entre modelos pueda deberse
también a qué en una perforacion aguda los siste-
mas de replicacion del propio tejido se encuentran
mads activos al tener un estimulo stubito cuando se
produce la lesion, con lo qué, cabe esperar que su
capacidad de regeneraciéon sea mayor y, por ende,
mas corta. Esto ultimo quiza implique que las per-
foraciones crdénicas sirven mejor como modelo para
corroborar distintos tratamientos pues sus caracte-
risticas propias implican que el fracaso o éxito en
su cierre dependa predominantemente del cons-
tructo aplicado, pues los mecanismos inherentes
de reparacién del propio tejido han demostrado ser
insuficientes de por si.

A la hora de hablar sobre la naturaleza de los cons-
tructos, los resultados avalan que el injerto de natu-
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raleza celular que obtuvo mejores resultados para PAS
fue aquel que combind células madre adiposas con
exosomas como componentes para un andamio hecho
a base de alginato y PCL. Quiza parte de este éxito
se deba al empleo de células de extirpe mesenquimal
pues sus tasas tanto de replicaciéon como de regene-
racion son altas por lo que pueden ser dptimos para
tratar pérdidas de masa celular como son las perfora-
ciones timpanicas (26). Estos resultados concuerdan
con estudios recientes que han utilizado células ma-
dre adiposas con moléculas secretadas por las mismas
(secretoma), para optimizar la curaciéon de heridas
cutaneas en un modelo animal de roedores (27). Esto
refleja la importancia de elegir sistemas de sefializa-
cion adecuados que permitan una mayor y mejor acti-
vidad metabolica del constructo de forma que asi pue-
da obtenerse una regeneracidn precoz y mas completa
de los tejidos dafiados. En lo que respecta a PCS los
resultados mas completos y sélidos son aquellos que
se obtuvieron mediante la creaciéon de un construc-
to que combiné dermis y duramadre acelular porcina
junto con fibroblastos (15).

Por otra parte, respecto a la tasa de regeneracion tim-
panica los resultados reflejan que la aplicacion de los
distintos compuestos permitid, sin destacar preferen-
cia por el tipo de perforaciéon o biomaterial, regene-
rar de forma completa el 100% de las distintas perfo-
raciones, a excepcion del estudio llevaba a cabo por
Farhadi M et al en 2012, que obtuvo una tasa de éxito
del 70%. Estos resultados quizd estuviesen en parte
motivados por que hubo una tasa de complicaciones
ajenas al injerto en hasta el 20% de los casos. Sin em-
bargo, mas importante que la tasa de regeneracion al
final del estudio, quiza sea analizar el tiempo que se
tarda en alcanzar dicha regeneracion. En este sentido,
los tiempos de regeneracién se vieron acelerados en
las perforaciones timpanicas que fueron tratadas me-
diante ingenieria tisular, llegando a reducir los tiem-
pos de curacion incluso a la mitad, en comparacion
con los distintos controles de cada estudio. Si bien
es cierto que en muchos casos los controles lograban
también tasas de regeneracién cercanas al 100%, pero
en la mayoria de los casos requerian de un tiempo
superior para lograrlo (28-31). Estos resultados su-
ponen una evidencia a la hipotesis de que las terapias
avanzadas y, particularmente la ingenieria de tejidos,
son una alternativa real en la optimizacidn de los tra-
tamientos clinicos actuales.

Mas alla de la recuperacidn del tejido daftado o parcial-
mente perdido, es muy importante que dichos tejidos
nuevos sean funcionales. Por ello, las variables funcio-
nales también han sido incluidas en este trabajo. En
relacion con la audicion, debe senalarse que fue eva-
luada mediante pruebas complementarias objetivas en
12/18 articulos, si bien en uno de ellos el estudio de la
audicion solo pretendia valorar la posible ototoxicidad
del compuesto implantado y no la audicién en si mis-
ma (32). Los datos reflejan que en la mayoria de estos
estudios se obtuvo una mejora funcional de la lesion,
al reportarse recuperaciones medias de la audicion en

Diaz Rodriguez F, et al. | Ingenieria tisular en perforaciones timpanicas

Actual Med.2024;109(819):100-112

109



Lam]

torno a 20dB, logrando una vuelta a la normalidad
auditiva en todos los casos excepto en algunos estu-
dios en los que, si bien se consiguieron mejoras, no se
logré una recuperaciéon completa de la misma (14,16).
Sin embargo, también se observé algun estudio con
resultados muy heterogéneos, que no permiten asegu-
rar que el constructo en cuestién tuviera un impacto
positivo sobre la audicién (29). Es importante desta-
car que, si bien esto es un campo prometedor para
la mejora de calidad de los tratamientos clinicamente
disponibles, atn es un area de investigaciéon en de-
sarrollo. Precisamente por ello, este tipo de trabajo
permite relucir las caracteristicas de los estudios, sus
fortalezas, debilidades y cudles deberian ser las pau-
tas por seguir en el diseilo de los futuros estudios de
investigacion.

En resumen, aunque los resultados parecen avalar
que el empleo de productos de ingenieria tisular per-
mite acelerar el cierre de distintos modelos y tipos
de perforaciones in vivo, especialmente en aquellos
casos en los que dichos productos estan celulariza-
dos. Como debilidad se puede destacar que atn exis-
ten pocos estudios y que son muchas las variables
que dificultan homogeneizar los resultados para po-
der obtener conclusiones rigurosas. Quiza una de las
claves que facilitaria este proceso seria lograr crear
un modelo de perforaciéon timpanica estandar que
sirviera como base para futuros ensayos (33).

CONCLUSIONES

Las perforaciones timpdnicas suponen una patologia
con una alta incidencia y prevalencia dentro del cam-
po de la otorrinolaringologia. A pesar de que existen
multitud de opciones terapéuticas para poder abor-
darlas, muchas de estas terapias no logran devolver la
funcionalidad integra al tejido, por no hablar de que
no estan exentas de presentar complicaciones.

Por otra parte, la ingenieria tisular y las terapias avan-
zadas han irrumpido de un tiempo a esta parte, de-
mostrando un amplio potencial tanto a nivel médico
como investigador. En el caso concreto de las perfora-
ciones timpdanicas, se postulan como una posible he-
rramienta que afladir al arsenal terapéutico, al haber
demostrado, como se ha analizado en este trabajo en
el caso concreto de modelos in vivo, obtener no solo
un cierre completo de las perforaciones en la mayoria
de los casos, sino sobre todo lograr que este se produ-
jese de forma mas rapida, obteniendo una recupera-
cion de la audicidn a valores normales en la mayoria
de los estudios que analizaron dicho parametro.

No obstante, no debemos olvidar que atn existen de-
safios y limitaciones asociados a estas terapias. La
variabilidad en los modelos animales y tipos de perfo-
raciones unida a la complejidad de los procedimientos
y la ausencia de estudios clinicos a largo plazo son al-

gunos de los obstaculos que aun deben superarse. Ade-
mas, tanto la biocompatibilidad como la integracién a
largo plazo de los biomateriales siguen siendo dreas de
investigacidn en desarrollo con multiples lagunas, por
lo que, si bien los resultados parecen prometedores,
debe seguir ahondandose en este campo con el fin de
avanzar y obtener hallazgos que permitan aplicar estas
terapias para resolver problemas de la practica clinica
habitual, como son las perforaciones timpdanicas.
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