Terapia tisular

DESARROLLO DE UN SUSTITUTO

DE LA MEMBRANA TIMPANICA
MEDIANTE EL USO DE MATERIALES
NATURALES COMO TRATAMIENTO DE
LAS PERFORACIONES CRONICAS

Mas que ninguna otra metodologia, la microscopia electronica ha contribuido a nuestro
conocimiento de la organizacion de las células y de la estructura de los virus. La microscopia
electronica sigue jugando un papel clave en el descubrimiento de nuevos organismos, sobre todo
virus y es de gran ayuda para estudiar las etapas de su ciclo vital. Cualquiera de esas etapas es
susceptible de ser bloqueada por un farmaco antiviral. Y para validar y comprender el mecanismo
de accion de los antivirales, la microscopia electronica esta jugando un importante papel.

Las perforaciones de la membrana timpanica (PMT)
afectanaun 2,1 % de la poblacién mundial, siendo causa-
das principalmente por traumatismos e infecciones del
canal auditivo [, La magnitud de las perforaciones, que
se clasifican segun su tamafio y ubicacién, se relaciona
directamente con la sintomatologia. Todas las PMT estan
generalmente asociadas a pérdida de plenitud auditiva e
hipoacusia ®. La mayoria de las perforaciones (80-90 %)
cierran espontaneamente en las primeras 4 semanas. La
ubicacion y tamafio de la perforacion, asi como la capa-
cidad regenerativa del propio paciente, son los factores
que mas afectan a dicha regeneracion espontanea #-9.
La capacidad regenerativa inherente de la MT se atribuye
a la presencia de células progenitoras latentes, que com-
parten similitudes con otras células madre epiteliales. El
cierre espontaneo de la PMT esta guiado por el epitelio
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timpanico, que cierra la perforacion mediante hiperpro-
liferacion. Inicialmente, el epitelio queda suspendido en
el aire, y posteriormente las capas fibrosa y mucosa que
completan la estructura histolégica del timpano rellenan
el defecto, cerrando por completo el dafio 8.

Aungue no es lo mas habitual, algunas perforaciones
se vuelven cronicas (PMTc) debido a heridas de gran
tamafio, infecciones recurrentes o una capacidad de
curacioén deficiente. Estos casos requieren tratamientos
quirdrgicos reconstructivos que permitan la reestruc-
turacién del tejido nativo, ya que las PMTc carecen del
soporte necesario para facilitar la migracién y prolifera-
cién celular. El tratamiento actual para la induccion de
la regeneracion timpanica, la miringoplastia, se basa en
el uso de material de injerto autdlogo, habitualmente
fascia del musculo temporal o pericondrio del cartilago
tragal, para promover el cierre de la perforacion. El éxito
del tratamiento es variable (tasas de cierre del 46-100
%), debido a variaciones en las técnicas y habilidades
quirdrgicas ©19 Asimismo, la miringoplastia presenta
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Evaluacion de la funcionalidad e integracion del SMT en un modelo de PMTc. A) Etapas y flujo de trabajo del ensayo in vivo. B) Evaluacion otos-
copica de la implantacion in vivo del SMT. En la imagen superior izquierda se muestra una MT sana donde se distinguen las principales estruc-
turas que componen el timpano (PF: pars flaccida, PT: pars tensa, MM: mango del martillo). En el resto de imagenes se presenta el seguimiento
realizado a las perforaciones de control (sin tratamiento) y las tratadas con el SMT, antes de la perforacion, el dia de tratamiento y a tiempo final

tras 2 meses desde la colocacidn del injerto.

diversos inconvenientes asociados a la utilizacion de
tejidos autologos: 1) los injertos requieren de una ciru-
gia invasiva y anestesia general para la obtencién del
injerto, 2) la operacion necesita de grandes habilidades
quirlrgicas, 3) es un tratamiento con alto coste, 4) las

propiedades estructurales de los materiales autélogos
no estan optimizadas para la conduccién del sonido o la
prevencion de la retraccién de la TM, 5) la cicatrizacion
tras una miringoplastia con injertos autoélogos puede
ser prolongada, y 6) los injertos pueden tener defectos
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estructurales que pueden dar lugar a debilidad, retrac-
cion y reperforacion. De hecho, en muchas ocasiones,
las PMT tratadas mediante miringoplastia se reperforan
debido a defectos estructurales, incorrecta colocacion
del injerto, infecciones, o desarrollo de un neotimpano
con insuficiente funcionalidad.

Dada la limitada disponibilidad de tejido de injerto
autodlogo, el clinico a menudo se queda sin material sufi-
ciente para sucesivas miringoplastias. Por tanto, existe
actualmente la necesidad de desarrollar tratamientos
alternativos que sean rentables, no invasivos, seguros y
efectivos. En este escenario, el empleo de biomateriales
derivados de fuentes naturales, asi como la adaptacion
precisa de las caracteristicas y propiedades del sustituto
a las necesidades especificas de la patologia, se presen-
tan como factores clave para favorecer una integracion
y regeneracion mas efectivas. Es por ello que desde los
grupos de investigacion en “Células madre y envejeci-
miento” y “Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cue-
llo" del Instituto de Investigacion Sanitaria BioGipuzkoa,
en colaboracion con el grupo de investigacion BioMat de
la Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), se ha desarro-
llado un novedoso sustituto de la membrana timpanica
(SMT).

Para el disefio del SMT se optd por una formulacion
basada en gelatina, al ser un biomaterial ampliamente
utilizado en otologia que favorece las interacciones
célula-matriz y la actividad celular 1"l La gelatina se for-
muld con agar, que confiere soporte estructural 2]; glice-
rol, un plastificante que otorga flexibilidad al constructo
03y lactosa, que reticula quimicamente con la gelatina
04 Dicha formulacion fue recientemente registrada en
la Oficina Europea de Patentes (n.° 24382019.8). El film
resultante demostré propiedades combinadas de hidra-
tacion y semipermeabilidad que favorecen la prolifera-
cién, migracion y el correcto funcionamiento tanto de las
células epidérmicas como de los fibroblastos, garanti-
zando asi un microentorno propicio para la regeneracion
timpanica efectiva %]

El SMT presenta superficie rugosa, lo que fomenta la
interacciéon célula-biomaterial. El anclaje mecanico al
soporte favorece el crecimiento y proliferacion celular.
Asimismo, la rugosidad superficial es ventajosa para pro-
mover la adhesién al tejido circundante durante la colo-
cacion quirurgica, por lo que postulamos que la técnica
de implantacién mejorara la accesibilidad para los clini-
cos y minimizara las molestias para los pacientes. El bio-
material es transparente, lo que es de especial interés en
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el contexto otoldgico ya que posibilita la observacion de
estructuras internas del oido 1'%, Ademés, el biomaterial
muestra cualidades adecuadas para soportar las presio-
nes diferenciales dentro del conducto auditivo externo.
El grosor del film oscila entre 70 y 140 um, en funcion
del grado de hidratacion, asemejandose al grosor del
timpano humano. Se ha descrito que la adecuacion del
grosor afecta no solo a la integracion del constructo, sino
a los patrones de vibracion y a la eficacia de transmisién
del sonido 17181,

A la vista de estos resultados, se procedio a la eva-
luacion de la funcionalidad e integracion del SMT en
un modelo animal de PMTc. Concretamente, se utilizd
un modelo de rata en el que se indujo la cronificacién
mediante la aplicacion de mitomicina C, seguida de per-
foracion mecanica de la MT y administracién de dexame-
tasona "%, En aquellas PMT donde se observé cronifica-
cion, se aplicé el SMT o un tratamiento control. Tras un
seguimiento exhaustivo de las MT mediante observacién
otoscopica, se evidencidé el cierre completo de las PMTc
tras 10 dias de tratamiento, mientras que las perforacio-
nes no tratadas permanecieron abiertas durante todo el
estudio.

El andlisis histopatolégico de las muestras a tiempo
final demostré que los oidos tratados con el SMT se ase-
mejaban a nivel estructural a las muestras de tejido sano,
presentando la estructura trilaminar tipica de la MT, con
un grosory area similares a los del control. Asimismo, se
evidencid la completa ausencia de residuos del injerto,
sin mostrar sefiales de reacciones adversas, lo que con-
firmaria su seguridad y biocompatibilidad.

Como conclusién, estos resultados preliminares des-
tacan el potencial del sustituto desarrollado para el
tratamiento de las PMTc, despuntando como un dispo-
sitivo de implantacion simple, seguro, rentable, maneja-
ble y potencialmente efectivo. EI SMT es uno de los dos
productos que la Unidad de Terapias Avanzadas del IS
BioGipuzkoa-Hospital Universitario Donostia tiene pre-
visto llevar a fases clinicas en los préximos afios en el
ambito del Consorcio Estatal en Red para el desarrollo de
Medicamentos de Terapias Avanzadas (CERTERA), gra-
cias a la financiacion obtenida especificamente para ello
por parte del Instituto de Salud Carlos Ill (ISCIII).

El Consorcio CERTERA es una infraestructura cien-
tifico-técnica de 1+D+l en red orientada al desarrollo de
medicamentos de terapia avanzada desde los entornos
académicos hasta los ensayos clinicos en fases preco-
ces (pre-comerciales).
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