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RESUMEN

TITULO:

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL PLASMA RICO EN PLAQUETAS PARA EL CIERRE
DE PERFORACIONES TIMPANICAS EN PACIENTES DE LA UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE PUEBLA, CENTRO MEDICO NACIONAL “GENERAL DE
DIVISION MANUEL AVILA CAMACHO”, INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO
SOCIAL.

Autores:_Canseco Santiago Miguel Angel!, Martinez Velazquez Miriam?; Ruiz Eng

Rafael'; Porras Juarez Angelica?;

IMédico Adscrito al Servicio de Otorrinolaringologia de la UMAE Hospital de
Especialidades de Puebla.

Introduccion: La reparacion de las perforaciones de la membrana timpanica es un
procedimiento quirdrgico comun, hay varios métodos de reparacion con diferentes
modalidades quirdrgicas y materiales de injerto han poblado nuestra literatura desde la
década de 1950.

Objetivo general: Analizar la eficacia y seguridad del efecto bioestimulante del plasma
rico en plaquetas en el cierre de las perforaciones timpanicas.

Material y métodos. Estudio longitudinal, en pacientes con perforaciones timpanica. Se
le realiz6 un estudio audiolégico previo y posterior a aplicacion de plasma rico en
plaquetas, se realiz6 citometria hematica de control y toma de muestra sanguinea para
la obtencion de plasma rico en plaquetas autélogo, el cual se colocé bajo visiéon directa
con microscopio.

Resultados: Fueron 25 pacientes en el estudio con edades de 20 — 80 afios, con un
promedio de 45 afios. 15 mujeres y 10 hombres. 18 pacientes presentaron cierre de la
perforacion (72%), y 4 presentaron cierre parcial de la perforacion (12%). Se observo en
72% de los pacientes un cierre de la perforacion, con una P=0.4670. La perforacién
secundaria a trauma mostro un RR= 0.800, es decir menor riesgo de persistencia de

perforacién, en comparacién con las secundarias a Otitis Media R= 1.250, Diabetes



Mellitus resulté con un RR= 1.221, Hipertension arterial sistémica RR=1.224 para
persistencia de la perforacion timpanica. No hubo efectos adversos.

Conclusion: El gel plasma rico en plaquetas favorece el efecto estimulante de la
cicatrizacion de las perforaciones de la membrana timpanica en 72%.

Palabras Clave: perforacion timpanica, plasma rico en plaquetas.
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1.- ANTECEDENTES

1.1. GENERALES.

La reparacion de las perforaciones de la membrana timpanica es un procedimiento quirudrgico
comun, y varios métodos de reparacién con diferentes modalidades quirdrgicas y materiales de

injerto han poblado nuestra literatura desde la década de 1950. (1)

Este padecimiento afecta al 1-3% de la poblacidn de los estados unidos de Norteamérica y al 1%
de la poblacién a nivel mundial. La reparacion de la perforacidon timpdnica es causa de infecciones

recurrentes del oido medio y causa de hipoacusia. (2)

El oido se divide en tres apartados, oido externo, oido medio y oido interno. Dentro de los limites
del oido externo y oido medio, se ubica la membrana timpanica, como estructura receptora de
las ondas sonoras, la cual es recibida y amplificada en 25 veces su amplitud en la membrana
timpdnica que a su vez transforma la energia acustica en mecdnica, para iniciar la transmision
eléctrica hacia la platina, para continuar la transmisidn eléctrica del oido interno y terminar en

la corteza cerebral, para llevar a cabo la audicién.

Membrana timpanica:

La membrana timpanica es fibrosa, delgada, elastica, semitransparente y de forma eliptica, mide
9 - 10 mm de diametro vertical y 8 — 9mm en el horizontal aproximadamente, con un grosor de
0.074 mm, siendo mas gruesa en su porcién cercana al annulus y mas delgada en su cuadrante
posterosuperior (pars flacida). En cuanto a su orientacidon estd casi en posicion horizontal
durante la vida embrionaria verticalizandose con el desarrollo del craneo, para situarse mirando

hacia abajo, hacia delante y hacia fuera. El angulo de inclinacidn con el plano horizontal es en el
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recién nacido de 30-352 y en el adulto de 40-459. Se inserta en su marco éseo por medio del

anillo fibroso de Gerlach (annulus tympanicus).

Se divide en dos porciones una tensa y una flacida; la porcidn tensa estd comprendida por tres
capas: la externa o epitelial, la capa fibrosa y la capa mucosa en continuidad con la mucosa de la
caja timpdnica. La capa flacida solo comprende de la capa epitelial y mucosa, esta separada de

la porcidn tensa por los ligamentos timpanomaleolares anterior y posterior. (3)

Membrana del timpano. Consta de dos segmentos de tamafio y estructura diferentes: la pars
tensa y la pars flaccida. La pars tensa es de naturaleza fibroeldstica, poco movil; representa la
membrana timpdnica propiamente dicha, interpuesta entre el conducto auditivo externo y la
caja del timpano. Esta membrana tiene forma de embudo, cuyo vértice, el ombligo (umbo
membranae tympani), corresponde al extremo distal espatulado del mango del martillo y estd
retraido 2 mm respecto a la periferia. El mango del martillo es visible por transparencia en forma
de una estria blanquecina, la estria del martillo (stria mallearis), que se prolonga hacia la parte
superior de la pars tensa hasta la prominencia que forma la ap&fisis lateral: la prominencia del

martillo (prominentia mallearis).

Las dimensiones medias de la membrana son 10 mm de altura y 9 mm de anchura, su grosor es

de 0,05- 0,09 mm y su superficie es de 65 mm?.

La membrana tiene una orientacion anterior, inferior y lateral. El angulo de inclinacidn con el
plano horizontal varia segun la edad: 30-35° al nacer y 45° en el adulto. La membrana esta
compuesta por la unién de tres capas. La capa externa es cutanea (stratum cutaneum) y se
continda con la piel del conducto auditivo externo. La capa interna mucosa (stratu mucosum)
estd constituida por la mucosa de la cavidad timpaénica. La capa intermedia es fibrosa y se

distinguen varios tipos de fibras: una capa externa de fibras radiales (stratum radiatum)
12



dispuestas entre el anillo fibrocartilaginoso y el mango del martillo, donde se insertan en el lado
opuesto a su origen, y una capa interna de fibras circulares (stratum circulare) constituidas por
anillos concéntricos alrededor del umbo y que son mds densos en la periferia, fibras parabdlicas

anteriores y posteriores, asi como fibras arciformes o semilunares.

En su periferia, la capa fibrosa de la membrana se engruesa y se convierte en el anillo
fibrocartilaginoso (annulus fibrocartilagineus), que se encastra en una ranura, el surco timpdnico
(sulcus tympanicus) excavado en el extremo interno del surco de la porcién timpdnica del hueso
temporal. Este surco no es visible desde el exterior, porque su borde externo es mas alto que el
interno. A nivel de las espinas timpanicas mayor y menor (spina tympanica major y minor), que
representan respectivamente los limites anterior y posterior del anillo timpdnico incompleto, el
anillo fibrocartilaginoso se dirige hacia la apdfisis lateral del martillo y constituye los ligamentos

timpanomaleolares anterior y posterior.

Irrigacién: se forman dos redes, una subdérmica y otra submucosa. Ambas redes se anastomosan
a través de abundantes ramos perforantes. La red subdérmica esta formada por prolongaciones
de las arterias del CAE. En su trayecto los ramos arteriales convergen todos hacia el umbo. Entre
estas arteriolas hay una o dos mas grandes que provienen de la pared posterosuperior del
conducto y que descendiendo llegan hasta el umbo, normalmente por detras del mango del
martillo, y de estas arterias nacen ramas que se dirigen radialmente hacia la periferia. La red
submucosa recibe sus ramas provenientes de la arteria timpanica y de la arteria estilomastoidea.
Para el drenaje venoso se forman dos redes, como las arterias, la subcutanea y la submucosa,
con anastomosis entre ambas. La red subcutanea drena por una parte hacia el umbo, a través de
la vena satélite del mango del martillo y por otra parte hacia la periferia. Esta red comunica de

esta forma con las venas cutaneas del CAE que son tributarias de la yugular externa. La red

13



submucosa desemboca en torno a la trompa de Eustaquio y alcanza el plexo pterigoideo y el
seno transverso mediante las venas durales. (3)

Los linfaticos drenan en los ganglios parotideos y laterales profundos del cuello. Los linfaticos
submucosos son tributarios de los ganglios retrofaringeos.

Finalmente, la inervacidon estd dada por numerosos plexos. Los nervios subcutaneos son
prolongacion de los del CAE, que provienen a su vez del nervio auriculotemporal del vago y del
intermediario de Wrisberg. El timpano es el territorio final del area de Ramsay-Hunt. Los nervios

submucosos provienen del nervio de Jacobson, rama del glosofaringeo.

La perforaciéon de la membrana timpanica es resultado de traumatismo sobre la MT o procesos
infecciones que comprometen su integridad. Para su clasificacién se dividen en agudas o crdnicas

dependientes del tiempo de evolucidn, ya que la causa puede ser traumatica o infecciosa.

La perforacion aguda de la membrana timpanica generalmente es producida por alguna
infeccidn o traumatismo. En la practica clinica, las perforaciones timpanicas crdnica son secuelas

de otitis media aguda, otitis media crénica o alguna lesién traumatica (4).

Olushola y cols. en un estudio realizado en 64 pacientes con perforacién traumatica de la
membrana timpdnica encontraron los siguientes resultados: el rango de edad fue de entre 6
meses a 50 afios con una edad media de 29,2 afios y la edad modal de 35 afios. Cinco pacientes
(7,9%) < 5 afos, 29,7% entre 21 a 34 afos y el 37,7% tenian 35 afios o mas, 46 (71,9%) hombres
y 18 (28,1%) mujeres con una razén hombre-mujer de 2.5:1. El trauma a la MT puede ser causado
por exceso de presidon, trauma térmico o quemadura caustica, trauma cerrado o lesiones

penetrantes como la instrumentacion y barotrauma. El exceso de presidon fue por mucho el

14



mecanismo mas comun de traumatismo en el timpano y dentro de éste rubro la etiologia mas
frecuente registrada fue de bofetadas y posteriormente lesiones causadas por accidentes de
trafico en el 35,9% y 23,5% respectivamente. La perforacidon traumatica del timpano también
puede ser causado por el impacto directo de fluidos y la presion directa desde el exterior.

En cuanto a la presentacion clinica Olushola y cols. encontraron en su estudio que la mayoria de
los pacientes estuvo asociado a pérdida de audicion 95.3 %, sangrado 68.8%, acufeno en un 52%,
infeccion 37.5%, salida de liquido cefalorraquideo en un 15.6% y vértigo en 9.4% (5). La pérdida
auditiva en altas frecuencias, el acufeno y el vértigo secundarios a perforacién traumatica de la
membrana timpdnica tienen un buen prondstico (6).

Algunos autores sefialan que es importante determinar la localizacién de la perforacién
timpanica ya que la magnitud de la pérdida conductiva estd directamente relacionada con la
posicidon de la perforacidn (7). Sin embargo, otros estudios reportan que no existen diferencias
significativas en cuanto a la disminucién de la audicién y la localizacién de la perforacién (e;j.
anterior vs. posterior), desafortunadamente estos estudios (8,9) han sido Illevados a cabo en
poblaciones con perforaciones timpanicas causadas por diferentes mecanismos, por lo cual los
resultados no son totalmente equiparables. Titus y cols. realizaron un estudio prospectivo en 62
pacientes, 22 hombres y 40 mujeres, entre 16 y 75 anos. La localizacién de la perforacion fue
central 77%, anteroinferior 9.6%, posteroinferior 5.2%, anterosuperior 5.2% y posterosuperior
3.9%, con tamafo de la perforacidn entre 1.51-89.05%. En este estudio la localizacion de la
perforacidn aguda de la membrana timpdnica no tuvo efecto en la magnitud de la pérdida

auditiva (10).
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Otro factor de reconocida importancia en la severidad de la hipoacusia es el tamafio de la
perforacion ya que influye de manera directa en la pérdida de la transmision del sonido. La
pérdida de audicion muestra una relacién lineal con el de tamafio de la perforacion del timpano.
El involucro del umbo muestra un empeoramiento de la hipoacusia entre 5 a 6 dB (p <0,0001).
El menor impacto de una perforacién se ve en la frecuencia de 2 kHz. Por encima y por debajo
de 2 kHz, una "forma de V invertida" de la brecha aire-hueso es un hallazgo consistente. Si la
brecha aire-hueso excede el patrén “de V invertida”, se debe sospechar en patologia adicional
de oido medio (11). La audicidn posterior al cierre de las perforaciones casi siempre regresa al
umbral previo a ésta, excepto en los 4 kHz en perforaciones amplias (12).

En términos clinicos, una perforacién puede describirse como crénica después de tres meses. Las
perforaciones timpanicas agudas se curan, por lo general, en siete a diez dias. La curacién
espontanea de perforaciones traumaticas ocurre en 78.7% (4). Si la perforacién no se cierra
espontdneamente durante 3-6 meses posterior a la perforacién (en ausencia de infeccidn
secundaria), la intervencién quirurgica estd indicada.

El manejo de pacientes pediatricos con perforacién persistente de la membrana timpanica con o
sin otorrea intermitente, incita a una considerable controversia. Algunos defienden la cirugia
temprana para corregir defectos anatémicos y mejorar la audicién. Otros sostienen que la cirugia

electiva debe aplazarse hasta que el pico de incidencia de la otitis media aguda haya pasado.

Matthew y cols. realizaron un estudio retrospectivo, en el cual encontraron que después de 2,5
afios de seguimiento, las tasas de cierre fueron del 90% en nifios menores de 7 afios y 75% en
niflos entre 7 y 12 afios. No encontraron diferencia significativa en el tiempo de cierre entre los
nifos y las nifas, si fue izquierda o derecha y si fue secundaria a colocacién de tubos de

ventilaciéon u otra etiologia (13,14).
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Cicatrizacion de la MT

Después de un traumatismo agudo, la membrana timpanica se engrosa como resultado de
edema, inflamacidn y la neovascularizacion, sobre todo de la capa fibrosa (15); sin embargo, el
principal cambio en el cierre de la perforacidn es el movimiento de queratina hacia el centro de
la perforacion, la proliferacion epitelial y la neovascularizacién (16).

La mayor parte de las perforaciones se cierran de manera espontanea. Las perforaciones agudas
estimulan la proliferacion de epitelio escamoso estratificado del remanente timpdanico que migra
hacia el limite de la perforacidn; este epitelio forma un puente a través de la perforacidn y cierra
inicialmente el defecto; sin embargo, la reestructuracion del componente fibroso de la
membrana timpdnica (en la mayoria de los casos incompleta o ausente) ocurre después que el
epitelio migratorio ha sellado la perforacidn (secuencia opuesta a lo observado en la mayor parte
de las cicatrizaciones de heridas) donde el tejido fibroso debe llenar el defecto antes que suceda
la epitelizacién (17).

Las primeras etapas de curacién de la membrana timpanica siguen a las etapas de curacidn de
heridas convencionales de hemostasia e inflamacion. Las etapas proliferativas y migratorias son
diferentes. Los principales cambios que produce el cierre de la perforacién es el movimiento de
la queratina hacia el centro de la perforacidn, la proliferacion epitelial y la final formacion de la
nueva capa fibrosa (18). Alrededor de los margenes de la perforacién se produce una reaccidn
exudativa compuesta de liquido intersticial, linfocitos y sangre; a esta formacion se le llama

costra, la cual protege al tejido subyacente previniendo la deshidratacion y provee un medio
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ideal para la migracion de células y el proceso de reparacion. En pocos dias se ve en la capa

epitelial de la membrana timpanica, junto con la proliferacion celular, un exceso en la produccion

de queratina, que es la llave de la direccidon de la migracion hacia el centro de la perforacion.
Debido a que el epitelio escamoso hiperpldsico descansa sobre tejido de granulacién, el cual es
infiltrado por polimorfonucleares, el cierre del defecto inicialmente ocurre en la capa epitelial de
gueratina, pero después el tejido conectivo que lo soporta termina por cerrarla. La mucosa de la
cavidad timpanica tiene una importancia minima en el proceso de reparacién, ya que es la mas
lenta (18).

El estimulo de queratina inicial tiende un puente producido por una capa escamosa hiperplasica.
Los puentes de queratina sirven como puente para el epitelio. Esto es seguido por la capa de
tejido conectivo. De esta manera, la curacion de la perforacidn timpanica es Unica, y la capa
epitelial es la primera, no la ultima, para tender un puente sobre la perforacion. La capa de
células mucosas puede tener participaciéon, ya que proporciona el puente. El epitelio
gueratinizado y 8 las células suprabasales migran sobre esto. Las células basales se separan y
migran en las primeras 24 horas; después, proliferan y migran de manera suprabasal. La
respuesta proliferativa maxima de las células basales ocurre a 2 mm del borde de la perforacion.
El grosor promedio en el borde de la perforacidén es de 0.114 mm en comparacién con el grosor
normal de la membrana timpanica, que es de 0.05 a 0.09 mm (18). Zhencal encontré en su
estudio de 36 pacientes con perforaciones timpanicas traumaticas, que en las perforaciones en
las cuales quedan “puentes” de epitelio presentan una evolucién natural diferente durante el
proceso de cicatrizacidon. La mayoria de los “puentes” de epitelio gradualmente se necrosan y
migran hacia el conducto auditivo externo y la migracion del epitelio en la perforacién ocurre

cerca del borde del “puente” cerrando la perforacidon, en otros pacientes sin embrago se
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presentd hiperplasia epitelial sobre los “puentes” incorporandose posteriormente a un nuevo

timpano con la formacion de una bolsa de retraccién y el desarrollo de atrofia del epitelio (19).

Tipos de colageno en la MT

Stenfeldt y cols. reportaron los siguientes resultados de su experimento realizado en modelos
animales. Colageno tipo Il fue un componente principal de la ldmina propia de la pars tensa,
mientras que el colageno tipo | se encuentra principalmente en la pars flacida. Colageno tipo I y
[l fueron encontrados en la insercion en el mango del martillo y en el tejido conectivo que rodea
el colageno principal de la pars tensa. Después de realizar miringotomia, colageno tipo | y Il se
encontraron en el borde de la perforacion y alrededor de los vasos sanguineos dilatados en la
fase inicial de curaciéon. Durante la infeccion inducida, la capa de coldgeno se engroso y se tifieron
fuertemente por coldgeno tipo Il. Colageno tipo | y Il encuentran en el tejido conectivo
edematoso alrededor de la capa principal de colageno y alrededor de los vasos sanguineos
dilatados. Tres meses después de la perforacién o infeccidn, los 3 coldgenos estan presentes en
la lamina propia de la membrana timpanica. Extensas cantidades de los 3 tipos de colageno
estaban presentes en el tejido de la cicatriz en la membrana timpanica de las ratas que habian
sufrido miringotomia en la presencia de otitis media aguda (20). En otro estudio realizado por el
mismo autor también con modelos animales encontré que en el dia 9, posterior a la perforacién,
la mayoria de las membranas timpdnicas habian cicatrizado. Y el epitelio queratinizado se habian
formado, pero no habia colageno de Tipo Il. En el dia 10, todos los timpanos habian curado, y la
tincién de coldgeno tipo Il aparecido. Después del dia 10, la tincidon fue mas intensa. El colageno
recién formado no mostrd la disposicién de haz paralelo visto en las membranas timpanicas
normales. El coldgeno de tipo Il se observé en la membrana timpanica sélo después del cierre de

la perforacion (21).
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PLASMA RICO EN PLAQUETAS.

El plasma rico en plaquetas como técnica innovadora desde la década de 1980 por Ferrari et al *
en cirugias de corazdn abierto, ha sido util y seguro en muchas areas de la medicina para ayudar
en la cicatrizacion de las heridas. En otorrinolaringologia, Erkilet et al reportaron en 2009 que el
plasma rico en plaquetas autdlogo aceleraba la cicatrizacion de las perforaciones timpdnicas en
ratas. En un estudio posterior de la aplicacién de PRP durante la reparacion de grandes
perforaciones timpanicas, El-Anwar et al, demostraron el efecto positivo del PRP en la curacién

de las perforaciones timpanicas. (23)

Las plaguetas son fragmentos citoplasmicos de megacariocitos formados en la médula ésea y de
aproximadamente 2mm de didmetro. Contienen mas de 30 proteinas bioactivas, muchas de las
cuales tienen un papel fundamental en la hemostasia o la curacién de los tejidos. Siete factores
de crecimiento de proteinas fundamentales que secretan activamente las plaquetas inician todos

los procesos de curacion de heridas. Tabla 1.

Table 1 Effect of the Growth Factors Produced by Platelets, and Their Average Concentrations in Platelet-Rich Plasma (PRP)

Growth PRP Concentration

Factor Effect sD)

PDGF Macrophage activation and angiogenesis af 117.5 ng/mL (63.4)
Fibroblast chemotaxis and proliferative activity BB 9.9 ng/mL (7.5)

Enhances collagen synthesis
Enhances the proliferation of bone cells

TGFp Enhances the proliferative activity of fibroblasts B1: 169.9 ng/mL (84.5)
Stimulates biosynthesis of type | collagen and fibronectin B2: 0.4 ng/mL (0.3)
Induces deposition of bone matrix
Inhibits osteoclast formation and bone resorption

IGF-1 Chemaotactic for fibroblasts and stimulates protein synthesis 84.2 ng/mL (23.6)
Enhances bone formation by proliferation and differentiation of osteoblasts
PDEGF Promotes wound healing by stimulating the proliferation of keratinocytes 470 pg/mL (3200
and dermal fibroblasts
PDAF Induces vascularization by stimulating vascular endothelial cells
PF-4 Stimulates the initial influx of neutrophils into wounds 0.189 nmol/mL (0.07)

A chemoattractant for fibroblasts
A potent antiheparin agent

EGF Cellular proliferation 51 pmol/L (5)
Differentiation of epithelial cells
VEGF Angiogenesis 76-854 pg/mL

Migration and mitosis of endothelial cells
Creation of blood vessel lumen

Creatas fenestrations

Chematactic for macrophages and granulocytes
Vasodilation (indirectly by release of nitrous oxide)

Abbreviations: PDGF, platelet-derived growth factor; TGF, transforming growth factor; IGF, insulin-like growth factor; PDEGF, platelet-
derived endothelial growth factor; PDAF, platelet-derived angiogenesis factor; PF-4, platelet factor 4; EGF, endothelial growth factor; VEGF,
vascular endothelial growth factor. Reprinted with permission.>”
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La bioestimulacidn es la activacion bioldgica de las funciones anabdlicas de los fibroblastos. La
activacion de fibroblastos ocurre por la influencia de factores de crecimiento o GF. Estos son
pequefios fragmentos proteicos biolégicamente activos que pertenecen al grupo de las

citoquinas. Esquema 1.

Tissue injury PLT activation Coagulation
cascade
PDGFs release
EGF
VEGF, CTGF
Fibroblast
migration and Angiogenesis
proliferation, and collagen
remodelling synthesis
PDGF, TGF-B, FGF
Chemotaxis of inflammation cells,
mitogenesis of mesenchimal
stem cells and others

Esquema 1. Mecanismo de activacion de las plaquetas, con la liberacidn de factores de crecimiento dependiente de las plaquetas.

Las citocinas se unen a los receptores de membrana para activar o inhibir las funciones celulares.
Se produce un tipo de regeneracion celular, especifica del tejido donde se ubican las células. Los
factores de transformaciones de TGF aumentan el crecimiento celular, en el caso de TGF-alfa, o

lo disminuyen en el caso de TGF-beta.

Los factores de crecimiento PDGF, TGF, VEGF, IGF, FGF y HGF pueden ser producidos vy

almacenados por multiples células y tejidos, entre ellos las plaquetas.

Intervienen en la comunicacion intercelular, informando a las células de su ubicacion en un

momento dado, el tipo de células que las rodean y su funcién necesaria en ese momento. (25)
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Los requisitos de un sistema RPR (productos de crecimiento de plaguetas) son: pequefios
volumenes de sangre, aumento de los niveles de plaguetas de base 3-4 veces, viabilidad de las
plaquetas y la relacién entre el recuento de plaquetas y las proteinas GF. De esta forma, se
obtiene un coagulo de fibrillas de plaquetas y STBA para ser utilizado como tratamiento en zonas

lesionadas, asi como proteinas GF y plasma rico en trombina.26

El factor de crecimiento de PDGF estimula la proliferacién celular, la quimiotaxis de fibroblastos
y la sintesis de colageno. El factor de transformacién del crecimiento, TGF, controla la
proliferacién celular, posee una capacidad inflamatoria intrinseca e induce la produccion de
matriz extracelular y la reparacion del tejido. El factor de crecimiento epidérmico o EGF
promueve la produccion de queratinocitos, estimula la angiogénesis, la quimiotaxis de
fibroblastos y la formacién de una matriz provisional. En resumen, GF produce: regeneracion, en

tejido funcional nuevo que es idéntico al original, y reparacién en una cicatriz. 27

Cuando se realizan procedimientos otoldgicos que involucran reparaciones de la membrana
timpanica, se utilizan biomateriales o tejidos bioldgicos que normalmente se usan como injertos.
Hay una busqueda constante de materiales que cumplan con ciertos requisitos: eficacia, bajo
costo, seguridad y una composicion estructural que sea lo mds similar posible al tejido humano.
Actualmente, el material bioldgico propio del paciente obtenido del pericondrio tragal ipsilateral
o de la fascia temporal se usa como injerto. La diferencia en los resultados se debe
principalmente a la técnica de cierre de la incisién y a la propia respuesta de reparacién del tejido
del paciente. Los mecanismos de migracion intrinsecos a los injertos de la membrana timpanica
cuando interactian con los mecanismos naturales de la membrana explican algunos fallos en la
colocacién in situ. La migraciéon podria deberse a la actividad mitdtica en el centro de una

estructura con un patrén de crecimiento de centro a periferia, es decir, centripeta al centro de
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generacion de células. Se podria inferir que el uso de sustancias que promuevan un crecimiento
rapido y efectivo podria evitar la migracién del injerto por su cohesién directa con los restos
timpanicos. En los ultimos afios, ha habido varios intentos de utilizar adhesivos tisulares en
otorrinolaringologia. En nuestra linea de investigacidn, intentamos tratar las perforaciones
timpdnicas con un autoinjerto, obtenido mediante la manipulaciéon de la desgranulacion de
plaquetas y la cascada de la coagulacién y reforzado con un sello utilizando factores de
crecimiento plagquetario. Estos factores de crecimiento plaquetario juegan un papel fundamental
en la situacion. Las plaquetas transportan estos factores y los liberan donde hay dafio tisular. Las
plaquetas también transportan proteinas esenciales para la reparacién y regeneracion de tejidos,
algunas que se originan en sus precursores celulares (megacariocitos) y otras que se capturan

del plasma circundante

mediante endocitosis. Lo mds importante a tener en cuenta durante este estudio es que las

plaguetas son bastante faciles de obtener. 28

La gran cantidad de pacientes que atendemos en nuestro hospital se convierte en un estimulo
para buscar nuevas alternativas quirdrgicas que produzcan mejores resultados para el paciente
y, al mismo tiempo, reduzca el nimero de fracasos. Al lograr mas técnicas asequibles, al final
reducimos los costos de atencién al paciente y el exceso de tiempo quirlrgico.
Actualmente estamos en el medio de un estudio prospectivo, longitudinal y observacional de
pacientes remitidos a las clinicas de cirugia ambulatoria otorrinolaringolégica de nuestro hospital
para la perforacion timpanica, independientemente de la causa de la enfermedad (otitis media
postraumatica, crdnica, fallas quirurgicas anteriores). Después de verificar que todos los posibles
participantes en el estudio cumplan con los criterios de inclusion, el procedimiento y el

seguimiento necesarios después se les explica exhaustivamente, tanto en la clinica de

23



otorrinolaringologia como en el Banco de Sangre. Los resultados se valoraran segun el indice de

cierre de la perforacién timpanica.

1.2.- ESPECIFICOS:

Las desventajas de las técnicas quirurgicas son que con frecuencia tiene que aplicarse anestesia
general, hay que realizar incisiones para ampliar la exposicidén quirdrgica y la necesidad de reposo

en el posoperatorio, lo que limita las actividades normales del paciente.

Un abordaje favorable para las perforaciones timpanicas seria la administracion de agentes
autdlogos que favorezcan su cierre, proporcionando un andamio para la migracién epitelial, sin
los efectos nocivos de la intervencién quirldrgica. Tal agente podria colocarse bajo visién

microscopica en un consultorio y con manejo ambulatorio.

OPCIONES DE TRATAMIENTO (TRATAMIENTOS CONVENCIONALES)

La reconstruccion sistematica de la membrana timpanica se inicia en la era moderna con los
reportes de Wullstein y Zollner, quienes utilizaron piel de espesor parcial y total colocada sobre
una membrana timpanica desepitelizada, pero desafortunadamente sobrevino eccema del

injerto, inflamacidn y finalmente reperforacion.

Entre los métodos no quirdrgicos para cerrar las perforaciones persistentes de la membrana
timpanica se encuentran los parches de diversos materiales y la alteracidn del borde epitelial de
la perforacion; su finalidad es estimular la cicatrizacién. Muchas sustancias con capacidades
regenerativas han sido probadas en modelos experimentales de perforacién timpdnicas. Las

estrategias actuales incluyen la aplicacion de: biomoléculas, factores de crecimiento y
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materiales que sirvan como andamio. Entre los materiales experimentales se ha utilizado la
propia sangre del paciente, el acido hialurdnico, gelfilm, satin hemostatico, gelfoam y

recientemente, la aplicacidon de plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento (22).

Las biomoléculas mds comunes analizados hasta la fecha incluyen el factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento de fibroblastos basico, factor de crecimiento endotelial y dcido
hialurdénico (22, 23, 24), la mayoria de los estudios demuestran una eficacia significativa en su
uso para la regeneracidon de la membrana timpdnica. Dado que los factores de crecimiento
estimulan la proliferacién de la epidermis y los tejidos conectivos, sigue habiendo una cuestidn
de si también puede estimular la formacién y el crecimiento de colesteatoma (25, 26). Hasta
ahora ningun estudio a largo plazo se ha llevado a cabo para evaluar especificamente esta

complicacion (22).

Los materiales que sirven de andamio incluyen chitosan (27, 28), matriz de gelatina, coldgeno
(29, 30), papel de arroz entre otros (31). Las desventajas de la gelatina incluyen un aumento de
la incidencia de la infeccidon, granuloma y la formacidn de fibrosis (32). En un estudio reportaron
presencia de vértigo y acufeno en 3 de sus casos, al utilizar papel de arroz (31).

La ketanserina y fenitoina son farmacos que estimulan la cicatrizacién. La ketanserina (Sufrexal®)
es un antagonista selectivo de los receptores S2 de la serotonina. Su aplicacién por via tépica
favorece la cicatrizacién, interviene en todas sus fases, mejora la formacidon y desarrollo de tejido
de granulacién, aumenta la microcirculacion en el drea de la herida (aumentando el aporte de

oxigeno y nutrientes) y estimula la produccién de células dérmicas y epidérmicas (17, 33).
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En la actualidad existen estudios que reportan el uso de factores de crecimiento en las
perforaciones timpanicas (27, 28, 29, 30, 36, 37). El PRP ademas de sus propiedades
Bioestimulantes posee propiedades promotoras de la cicatrizacidén debido a la concentracién de

factores de crecimiento (35), es de facil obtencién, manejo y bajo costo.

En la actualidad se reportan multiples usos del plasma rico en plaquetas, asi como el protocolo
para obtener la concentracidn mayor a la concentracién sérica. Su uso se extiende en areas de

la cirugia, que van desde cirugias cardiotoracicas, hasta el uso en medicina estética.

Multiples estudios demuestran que la concentracion de proteinas, asi como los factores de
crecimiento e interleucinas, favorecen la cicatrizacion de los tejidos y el control de la inflamacion
e infecciones. Su uso como auxiliar en el manejo de las miringoplastias, es de valiosa importancia,
ya que su adecuada aplicacion, favorecera el cierre de perforaciones de la membrana timpadnica,
sin someter a otros protocolos quirurgicos al paciente, economizando y disminuyendo la

morbimortalidad de los pacientes.
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2.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las perforaciones de la membrana timpanica secundario a procesos infeccioso o traumatico, es
una patologia que afecta a un numero importante de pacientes de la poblacién, aunado a los
riesgos de comorbilidades de la poblacion mexicana. Con mayor repercusiéon en personas en
etapa productiva, aunado a la repercusién en la calidad de vida y posibles complicaciones por

infeccidn crdnica con repercusiones catastroéficas.

En la actualidad el tratamiento convencional para el cierre de las perforaciones timpanicas
implica una intervencidn quirudrgica con sus desventajas y riesgos: anestesia general, intubacién
orotraqueal, incisiones, asi como toma de injertos, recuperacion posoperatoria, e incapacidad
temporal para el trabajo. Aunado a los altos costos que esta intervencidn genera. Hasta la fecha
no se han reportado materiales autélogos que cierren al 100% las perforaciones y no presenten

efectos secundarios.

Debido a esto una alternativa innovadora es el uso de gel plasma rico en plaquetas para el
tratamiento de las perforaciones timpanicas es de interés, asi como poder comparar sus

beneficios y ventajas ante otras técnicas y materiales.

¢El uso de gel plasma rico en plaquetas para perforaciones timpanicas es eficaz y seguro?
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3.- JUSTIFICACION:

Las perforaciones de la membrana timpanica como resultado de traumatismos directos sobre la
membrana, o como resultado de infecciones agudas o cronicas del oido medio. Tiene como
resultado la afectacion en calidad de vida de audicidn y la exposicidn a infecciones crdnicas del
oido medio. La presencia de perforaciones traumaticas, se ha observado que el curso natural es
hacia la curacidn espontdnea. Sin embargo, otros pacientes requerirdn de tratamiento quirurgico
para el cierre de las perforaciones, el cual conlleva a aumentar el riesgo de complicaciones
derivados de la anestesia general, de las comorbilidades de cada paciente y la habilidad del
cirujano, ademas en la poblacién en etapa productiva la ausencia por la convalecencia que
conlleva la recuperacion de la cirugia. Motivo por el cual la busqueda de procedimientos con
menores riesgos para pacientes con comorbilidades que condiciona mayores riesgos quirurgicos

debe ser prioritario.

En la actualidad existen multiples estudios sobre la aplicacién clinica del plasma rico en plaquetas
en diferentes ares de la medicina, como cirugia maxilofacial, traumatologia, cirugia
cardiovascular, etc. Donde se ha encontrado una respuesta favorable en el proceso se
cicatrizacioén y cierre de las heridas. Por tal motivo en la actualidad es de suma importancia
realizar estudios con plasma rico en plaguetas autdlogo, en el tratamiento de las perforaciones
timpanicas, ya que cuenta con multiples factores de crecimiento y proteinas que promueven la

cicatrizacion, ademas de la reduccién de costos y tiempo de recuperacién que implicaria su uso.

HIPOTESIS.

HO= El uso de gel plasma rico en plaguetas para perforaciones timpanicas no es eficaz y seguro.

H1= El uso de gel plasma rico en plaquetas para perforaciones timpanicas es eficaz y seguro.
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4.- MATERIALY METODOS.

Se trato de un estudio longitudinal, prospectivo, prolectivo, homodémico, intervencionista y
unicentrico, realizado en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Especialidades de
Puebla del Centro Médico Nacional “Manuel Avila Camacho, Unidad Médica de Alta Especialidad,

Puebla en el periodo de tiempo de Septiembre a Octubre del 2018.

El universo de trabajo estuvo constituido por pacientes con pacientes con diagndstico de
Perforacidn timpdnica en el Hospital de Especialidades CMN UMAE Puebla. La poblacién fuente
fueron pacientes con diagnéstico de perforacion timpanica de la poblacién de consulta del

servicio de Otorrinolaringologia

Los criterios de inclusion fueron pacientes con diagndstico de perforacién timpanica sin cierre
de la misma posterior a 3 meses sin otorrea, ambos géneros, mayores de 18 afios, pacientes que

acepten participar en el estudio y toma de muestra de sangre de vena cefalica.

Los criterios de exclusién fueron pacientes no derechohabientes IMSS, pacientes que no acepten
participar en el estudio y no firmen carta de consentimiento informado, pacientes con
perforacidn timpdnica con presencia de otorrea, pacientes con infeccidén de vias aéreas durante

el estudio.

Los criterios de Eliminacion fueron pacientes que no acudan a cita de revisidn, pacientes que no

cumplan con indicaciones.

La estrategia de Trabajo se realizdé audiometria previa al estudio, asi como Biometria hematica,
toma de muestra de sangre 10 CC. Se centrifugd la muestra de sangre durante 8 min a 1200 rpm,
obteniendo plasma rico en plaquetas, previa firma de consentimiento informado. Se colocé gel

plasma rico en plaquetas en perforaciones timpanicas, previo consentimiento informado. Se
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recabaron datos de paciente, numero de afiliaciéon, mediante el expediente clinico o mediante
interrogatorio directo. Se le agendd cita posterior a aplicacion de plasma rico en plaquetas para
revisidn. Se analizaron y evaluaron resultados. La estrategia de muestreo fue a conveniencia, no

probabilistico.

El objetivo general fue analizar la eficacia y seguridad del gel plasma rico en plaquetas para las

perforaciones timpanicas.

Los objetivos especificos fueron determinar y comparar el tamaiio de la perforacion timpanica
antes y posterior a la aplicacién del gel plasma rico en plaquetas, valorar presencia o ausencia
de reacciones locales posteriores a la aplicacion del gel plasma rico en plaquetas en las
perforaciones timpanicas y evaluar la audiometria antes y posterior a aplicacién de gel plasma

rico en plaquetas en perforaciones timpanicas.

Para demostrar los objetivos anteriormente descritos se utilizaron las siguientes variables: edad,
género, tamano de la perforacidn timpdnica inicial y final, cierre de las perforaciones, audicidn
inicial y final. Dentro de las variables confusoras fueron etiologia de origen infeccioso (otitis
media aguda) y de etiologia traumatica, diabetes mellitus, hipertensién arterial y reaccidn

adversa a medicamento.

Variable independiente: Pacientes con diagndstico de perforacidén timpanica a los que se les
coloca plasma rico en plaguetas como tratamiento primario, presencia de perforacion inicial y
evaluacién final. Variable dependiente: Variaciones en el curso clinico de la perforaciéon

timpanica posterior a la aplicacidon de plasma rico en plaquetas. Cicatrizacion completa de la
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perforacion, porcentaje de la perforacion final, reduccién en el porcentaje de la perforacion, y

presencia de eventos secundarios.

Procedimiento:

Se realizo recoleccidn de datos del paciente, historia clinica y exploracidn fisica. Todos los datos
y hallazgos previos y posteriores a la aplicacion de plasma rico en plaquetas en las perforaciones
timpanicas. Se realizd biometria hematica previa a procedimiento, asi como audiometria previa.
Preparacion del paciente: Se solicitdé biometria hematica previa, el paciente no requerird
preparacion especial o ayuno previo. El procedimiento: se colocd al paciente en decubito dorsal
en la mesa de exploracion del consultorio, se tomé muestra sanguinea con equipo Vacutainer®,
previa asepsia y antisepsia con guantes en vena cefdlica, en tubo morado y 2 tubos amarillos
para centrifugar plasma rico en plaquetas, asi como muestra para biometria hemadtica
respectivamente. El cual se sometié a centrifugacién a 1800 RPM los tubos amarillos, donde se
obtendran tres porciones: serie roja, blanca y plasma; de este ultimo se dividen en tercios, siendo
el mas rico en plaquetas el que se encuentra al fondo. Posterior a esta centrifugacion se tomé la
muestra del tercio inferior con jeringa de 5 cc, agregando 1 gota de calcio al 10% por cada mililitro
de plasma rico en plaquetas para condesarlo hasta obtener una consistencia de gel, la cual es
mejor para la manipulacién.

Bajo otomicroscopia se realizé limpieza instrumentada con cucharilla del conducto auditivo
externo. Se coloco durante 1-2 minutos torunda dtica con Estericide®, sobre la membrana
timpanica y se retird. En otra torunda se colocé anestésico tépico en spray (lidocaina simple) y
se colocd sobre la perforacidn timpanica durante 5-10 minutos y se retird. Se aspird el exceso de

anestésico tépico en la membrana timpdnica o el conducto auditivo externo, con el objetivo de
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dejar seco el area de trabajo. Se realiz6 reavivacion de bordes de |la perforacién de la membrana

timpanica con pica recta en la toda la circunferencia de la perforacién.

Las indicaciones para el paciente fueron cuidados de oido seco y no realizard maniobras de
Valsalva hasta proxima cita. En caso de presentar prurito, ardor, otalgia, otorrea, hipoacusia,
acufeno, vértigo, acudir a cita inmediatamente para revisién.

Citas de control. Se citdé a los 7, 15 y 30 dias, posteriores a la aplicacién de plasma rico en
plaquetas, para seguimiento y documentar cambios en la perforacidon de la membrana timpanica
y para realizar audiometria de control. Los datos fueron concentrados en una hoja de recoleccién
de datos realizada expresamente para este trabajo y las observaciones de las perforaciones.

La estadistica empleada por el tamaio de la muestra y la desviacion estandar se aplico la prueba
de Wilcoxon, para las variables cualitativas se utilizo la X? (Chi cuadrada), porcentajes y
proporciones. Para poder comparar las variables cualitativas como el cierre de la perforacién se
asignaron valores de “0” Sicerréy “1” NO cerro la perforacién posterior a la aplicacién del plasma
rico en plaquetas. Para evaluar el grado de asociacidn del cierre de la perforacidén timpanica con
variables como presencia de Diabetes Mellitus e Hipertensidén Arterial se empleo la prueba de
X2,

Los recursos humanos y financieros fueron propios del investigador y recursos propios del
Hospital de Especialidades de Puebla. Para la realizacién de este estudio no fue necesario la

gestidn de financiamiento externo.

Las consideraciones éticas de este estudio fueron aprobadas por el Comité Local de
Investigacidn en Salud. Este protocolo esta disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en

los siguientes cddigos: Reglamento de la ley General de Salud de acuerdo al reglamento de la Ley
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General de Salud en Materia de Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno
1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de Atencidn a la Salud. Reglamento federal: titulo 45, seccidn
46 y que tiene consistencia con las buenas prdacticas clinicas. Declaracion de Helsinki: Principios
éticos en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima revision en Escocia, octubre
2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracidon de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento informado acerca
de los alcances del estudio y la autorizacidn para usar los datos obtenidos en presentaciones y
publicaciones cientificas.

En todo momento se conservara el anonimato de los participantes y los datos seran utilizados

Unicamente con fines cientificos.
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4.7. Cronograma de Actividades

ABRIL-
AGOSTO
2018

SEPTIEMBRE
2018

SEPTIEMBRE-
OCTUBRE 2018

NOVIEMBRE
2018

DICIEMBRE
2018 -
FEBRERO
2019

Revisién continua
de la bibliografia

Elaboracién del
protocolo

Aprobacién del
protocolo por
comité local de
investigacion

Obtencidn de
informaciény
captacién de datos

Analisis de datos

Entrega del escrito
médico

Iniciar la difusidn

34




5.- Resultados.

Un total de 25 pacientes fueron seleccionados para el estudio. En el grafica niumero 1
denominado caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblaciéon de estudio, se observo
que hubo predileccién por el sexo femenino con un 60% en la poblacion y 40% restante eran

del sexo masculino.

B MASCULINO 10 (40%)
M FEMENINO 15 (60%)

Grafica 1.- Porcentaje de la distribucion de las perforaciones timpanicas.

Se observd una mayor proporcion de perforaciéon timpdnica del oido derecho (51.7% contra
48.3%), y en cuanto a la causa de perforacion, la infeccion de oido medio fue la causa de

mayor frecuencia en la poblacién de estudio.

OIDO

IZQUIERDO OIDO
DERECHO
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Grafica 2.- Porcentaje de distribucién de lado de la perforacion timpanica
En relacién al tamafio de perforacion timpanica 14 (57.5%) pacientes presentaron

perforacién de la membrana timpanica menor del 30% vy los 11 pacientes (42.5%) restante

tenian perforacion mayor del 30%.

TAMANO DE LA PERFORACION

MENOR DE 30% m MAYOR DE 30%

Grafica 3.- Se observa la distribucién de las perforaciones timpdanicas con relacién a su

tamafio.
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De los 25 pacientes, 18 (72%) pacientes presentaron cierre de la perforacién timpanica, 4
(16%) pacientes presentaron disminucion de cierre de la perforacién timpanica, 3 (12%)

pacientes no presentaron cierre de la perforacion timpdnica.

EVOLUCION DE LA PERFORACION POSTERIOR A APLICACION DE
PLASMA RICO EN PLAQUETAS

m CIERRE DE LA PERFORACION
TIMPANICA TOTAL

B CIERRE PARCIAL DE LA
PERFORACION TIMPANICA

m SIN CAMBIOS

Grafica 4.- En Esta grafica se muestran el porcentaje de cierre de las perforaciones
timpanicas.
El grupo de edad en el cual se presento el cierre de la perforacion fue el de 20-50 afios, y en

los cuales la etiologia fue de origen traumatico, siendo menores al 30% de la perforacién.

CIERRE DE LA TOTAL
PERFORACION
S NO
EDAD POR 20-40 10 1 11
GRUPO 41-60 8 2 10
61-80 0 4 4
TOTAL 18 7 25
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La comparacién del porcentaje previo y posterior a la aplicacién de gel plasma rico en
plaguetas. Se puede observar cuales casos tuvieron cierre completo de la perforacion

timpdnica, cuales fue cierre parcial de la perforacién timpanica, y en cuales no hubo cambios.

PORCENTAIJE INICIALY FINAL DE LAS
PERFORACIONES

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

m % INCIAL = %FINAL

Grafica. - En estd grafica se puede observar el porcentaje de inicial y final de las
perforaciones en cada paciente, resaltando aquellos donde hubo cierre total de Ia
perforacién y disminucién de la perforacién timpanica.

De los 25 pacientes, 18 presentaron cierre completo de la perforacion (10 pertenecen al
género femenino y 8 al género masculino), con una p:0.4670, se utilizd en este calculo la
prueba de la X2, para realizarlo se asignaron valores a las leyendas “SI cerré” =0, “No

cerrd”=1.
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Se realizo la prueba de Wilcoxon para analizar el porcentaje previo y posterior a la colocacién

de gel plasma rico en plaquetas, obteniendo una p= 0.075.

Los pacientes no mostraron cambios en la audiometria previa y posterior a la colocacién de

gel plasma rico en plaquetas.

De los pacientes que se les aplico gel plasma rico en plaquetas, ninguno desarrollo efectos

secundarios a nivel sistémico ni local.

Se realizaron tablas de contingencia para determinar la relacién de la etiologia con el cierre

de la perforacién, resultando en un riesgo relativo (RR) para trauma de 0.800 y para otitis

media de 1.250.

El riesgo relativo para la persistencia de la perforacion de membrana timpdanica encontrado

para DM2 fue 1.222 y para HAS de 1.225.

39



6.- DISCUSION.

La perforacion timpdnica es una de las principales causas de perdida conductiva de la
audicidén, en estos casos la integridad de la membrana timpdanica debe restaurarse lo mas
pronto posible, dependiendo de la causa de su origen, para proteger las estructuras del oido

medio e interno de las agresiones externas.

El tratamiento quirdrgico puede no ser siempre una opcion facil debido a la morbilidad
asociada de los pacientes o al miedo a una cirugia bajo anestesia general como primera
instancia, asi como los altos costos que pueden generar, y disminucidon de la productividad

laboral.

Debido a esta situacion es de suma importancia contar con tratamientos que reestablezcan
la integridad de la membrana timpanica, y que sean de facil acceso y efectivos.

Un manejo adecuado de las perforaciones con materiales de curacion de facil adquisicion y
efectividad alta, ademas de poder realizarse de manera ambulatoria en el consultorio, con

apoyo del otomicroscopia.

Muchos materiales han sido usados previamente en el tratamiento de las perforaciones

timpanicas como el papel arroz, Satin, Gelfoam, Grasa, factores de crecimiento epidérmico,

factor de crecimiento de fibroblastos.
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El tratamiento conservador se apoya en las ventajas que ofrece el plasma rico en plaquetas,
asi como su excelente papel en la cicatrizacién de las heridas. Las plaquetas desempefian un
papel importante en la hemostasia y la curacién de las heridas. Los granulos alfa dentro de
las plaquetas contienen varios factores de crecimiento que tienen potentes efectos en la

cicatrizacion de las heridas.

El plasma rico en plaquetas se define como un pequefio volumen de plasma que tienen una
concentracién de plaguetas por encima de los niveles basales de referencia.

La mezcla de plasma rico en plaquetas y calcio da como resultado la degranulaciéon de los
granulos alfa y liberacidon de los factores de crecimiento, formando una estructura en gel, la

cual es adecuada para su colocacion en las perforaciones timpanicas.

El fundamento para el uso de una preparacion de plasma rico en plaguetas en el tratamiento

de las perforaciones timpanicas, es aumentar la concentracion de plaguetas, por lo tanto,

favorecer la concentracion local de factores de crecimiento.

Entre sus ventajas contamos con menor costo (injerto autdlogo), facil obtencién vy

procesamiento, uso de anestesia local y manejo de forma ambulatoria.

En este estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos, con edades de 20-81 afios

, con perforaciones timpanicas de 10-40%.
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En cuanto al cierre de las perforaciones se obtuvo una p:0.7850, la actual no es
estadisticamente significativa, sin embargo, el efecto de la aplicacién de gel plasma rico en
plaguetas es util, pues propicio el cierre de las perforaciones en 72%, y disminucion del

tamafio de las perforaciones en 16%.

En revisiones de la literatura del uso del plasma rico en plaguetas en varios campos de la
medicina, se ha observado la aceleracién de la curacion, asi como favorecer el proceso de
cicatrizacidon debido a los contenidos de factores de crecimiento ampliamente estudiados en

el plasma rico en plaquetas.

El tratamiento quirurgico de las perforaciones timpdanicas con aplicacién de fascia temporal
se ha realizado desde la década de 1950, la tasa de éxito de este procedimiento esta

reportado entre el 85-90%.

Sin embargo, las principales desventajas de la cirugia incluyen la morbilidad asociada, el costo
y la necesidad de equipo sofisticado. Por tanto, existe la necesidad de contar con métodos

mas accesibles, baratos y menos invasivos.

El proceso de cicatrizacion de la membrana timpanica es un proceso complejo que incluye
migracion epitelial, aumento de la reaccion fibroblastica, proliferaciéon vascular vy
remodelacién de los tejidos. Durante la curacion tipica de las heridas, la formacion de tejidos

de granulaciéon proporciona un andamio para la reepitelizacion.
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En contraste la cicatrizacion de la membrana timpanica comienza con la migracion de la capa
epitelial escamosa, seguida por la regeneracion de la capa fibrosa. Las perforaciones de la
membrana timpdanica pueden sanar completa y espontdneamente, curar con una membrana
delgada o persistir sin cicatrizar. Mantener el grosor normal de membrana timpdnica es uno

de los retos de la cicatrizacion de la perforacién timpanica.

Los esfuerzos para acelerar el proceso de cicatrizacién de la membrana timpanica han
seguido dos estrategias principales: (1) dar soporte estromal para guiar el tejido

regenerador; (2) regeneracion y movilizacién celular.

Los factores de crecimiento han sido ampliamente estudiados como promotores de la
regeneracion y movilizacion celular y se han utilizado para la aceleracion de |a cicatrizacion
de las perforaciones timpanicas.

Los factores de crecimiento son proteinas de sefial que controlan la cicatrizacion de las
heridas, la regeneracion de tejidos y el crecimiento normal del cuerpo a través de vias
paracrinas y autocrinas. Tras la secrecion de los productos sanguineos, los factores de
crecimiento activan células diana especificas para multiplicarse y migrar. Se ha demostrado

gue los factores de crecimiento aceleran la cicatrizacion normal y retardada de las heridas.
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El plasma rico en plaquetas es un producto biolégico creado al condensar plaquetas in vitro
activar los granulos alfa para estimular la secrecion de factores de crecimiento. Dado que se
prepara a partir de sangre autdloga, el plasma rico en plaquetas es mas barato que los

factores de crecimiento y no conllevan ningln riesgo de transmision de infecciones.

En este estudio se incluyeron pacientes de ambos sexos con edades de los 20-80 afios con
perforaciones timpanicas menores de 40%. En cuanto el cierre de las perforaciones se
obtuvo una P 0.785, la cual no es estadisticamente significativa, sin embargo, el plasma rico
en plaguetas es Util debido a que estimula el cierre de las perforaciones y disminucidon en su

tamanfo.

Al se r este estudio de escrutinio se escogieron perforaciones de diferentes tamafios todas
de menos del 40%, para analizar a la eficacia del plasma rico en plaguetas en perforaciones
gue por su tamafio son candidatos a cirugia., dando asi a lo pacientes una opcion para evitar
la cirugia, sin embargo, el tamafio de las perforaciones sigue siendo un factor de importancia

en el cierre de las perforaciones.

En este estudio no hubo cambios en la audiometria previa posterior a la aplicacion de plasma

rico en plaquetas.

El uso de plasma rico en plaguetas es Util y seguro de utilizaren el oido, ya que no se

presentaron efectos a nivel local o sistémico.
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El cierre de las perforaciones fue en el grupo de pacientes de 20-50 afios, la edad es un factor

gue influye en el cierre de las perforaciones timpanicas.

La etiologia de la perforacidn timpanicas fue secundaria a trauma y a secuelas de otitis media,
obteniendo un RR: 1.250 para otitis media y RR: 0.800 para traumatismo, es decir existe una
relacion directamente proporcional a las secuelas de otitis medias e inversamente

proporcional al trauma.

Dentro de las variables confusoras se incluyé la presencia de enfermedades crénicas,
especificamente DM y HAS. Se obtuvo un RR: 1.221 para DM2 y un RR: 1.224 para HAS,
siendo ambas un factor de riesgo para la persistencia de las perforaciones timpanicas. Lo
cual ya se ha reportado en la literatura ya que se ha comprobado que los factores como la
diabetes mellitus, la edad avanzada (+50afios), la vasculopatia periférica afecta la

cicatrizacion.
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7.- CONCLUSIONES:

El plasma rico en plaquetas favorece el proceso de cicatrizacion de las perforaciones de la
membrana timpdnica es eficaz y seguro, disminuye el tiempo de recuperacién y estancia
hospitalaria, es de facil reproduccidn y que se necesita equipo de facil obtencién para su

procesamiento, sin necesidad de someterlo a riesgo anestésico.
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8.- PROPUESTA

Incentivar el uso de gel plasma rico en plaquetas para el cierre primario de perforaciones
timpanicas en pacientes con perforaciones timpdnicas por trauma o secuelas de otitis
media, sin proceso infeccioso activo. Y su uso en timpanoplastias, para favorecer el cierre
de las mismas y reducir el porcentaje de fracasos.

Independientemente del area o técnica quirdrgica que se requiera para cada caso, el
objetivo es la curacion de las heridas, teniendo en cuenta que la obtencién del plasma rico
en plaquetas es de manera simple, con bajo costo y altos beneficios, debe implementarse

en nuestra area media.
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10.- ANEXOS
Diagrama de Flujo.

Busqueda de Bibliografia

-

Estructurar protocolo de Tesis

v

Seleccién de pacientes con perforacion
timpanica

.

Realizar audiometria

Colocacién de plasma rico en plaquetas

-

Cita 15 y 30 dias posteriores

-

Realizacién de Audiometria de control.

-

Analisis de resultados

-

Publicar resultados.
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Consentimiento informado oficial

UNIDAD DEEDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DESALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

I CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Analisis de la Eficacia y seguridad del plasma rico en plaquetas para el cierre
Nombre del estudio: de perforaciones timpanicas en pacientes del Hospital de Especialidades,

Unidad Medica del Alta Especialidad, San José, IMSS, Puebla
Patrocinador externo (siaplica):
Lugary fecha:
Numero de registro:

En la actualidad no existen estudios en donde se emplee plasma rico en plaquetas
. ., L. como tratamiento en las
Justificacion y objetivo del  perforaciones timpanicas, siendo una prometedora opcion ya que se ha demostrado su eficacia en su u

estudio: S0 como
promotor de la cicatrizacién en otras especialidades, ademas de la reduccién de costos que significaria
Su uso.
Procedimientos: ! . L s .
Colocacién de plasma rico en plaquetas autologo en la perforacién timpanica
Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestiasy be
neficios

derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes: inconveniente de no poder mojar su o
ido durante todo el estudio, dolor a la toma de muestra de sangrey la colocacion del plasmarico en
plaquetas, sensacién de oido tapado durante unas horas posterior a la colocacién del material,
infeccién de su oido durante el estudio, presentarreaccién adversa con anestesicos topicos (reaccion
alérgica).

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira Beneficios como cierre de la perforacidn sin necesidad de cirugia'y
al participar: prevencion de infecciones posteriores.

Informacion sobre resultados y a
ternativas CIRUGIA (TIMPANOPLASTIA)

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:
En caso de coleccion de material biologico (siaplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Siautorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Siautorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (siaplica):
Beneficios al término del estudio:
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: MIRIAM MARTINEZ VELAZQUEZ, MIGUEL ANGEL CANSECO SANTIAGO

Colaboradores:

En caso de dudaso aclaracionessobre susderechoscomo participante podradirigirse a: Comisién de Eticade Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso

Bloque “B" de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombrey firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el consentimientc
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccidn, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacié
n, sin omitir informacidén relevante del estudio 52



Hoja de Recoleccién de datos.

ANEXOS

Hoja de recoleccién de datos

Variables de la poblacién Unidad de medicion
Género

Edad

Variables del estudio Unidad de medicion

Porcentaje de perforacion inicial.

Porcentaje de Perforacion final

Cierre de la perforacion

Audicion

Reaccion secundaria.

Variables confusoras Unidad de medicién

Etiologia: Infecciosa (otitis media aguda)

Etiologia: Traumética

Diabetes Mellitus

Hipertension arterial sistémica




