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Eficacia y seguridad de la aplicacion
de plasma rico en plaquetas como
coadyuvante en timpanoplastia con
cartilago vs timpanoplastia solo con
cartilago

Efficacy and safety in the use of platelet
rich plasma as an adjuvant in cartilage
graft timpanoplasty vs cartilage graft-only
tympanoplasty.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la eficacia y seguridad del plasma rico en plaquetas como
coadyuvante en el tratamiento de perforaciones timpdnicas en timpanoplastia con
cartilago en alas de mariposa vs timpanoplastia solo con cartilago.

MATERIALES Y METODOS: Ensayo clinico, controlado, con distribucién al azar, que
incluyé pacientes con perforacién de membrana timpanica, divididos en dos grupos.
Al grupo 1 se le realizé timpanoplastia endomeatal con técnica de cartilago en alas
de mariposa sin la aplicacion de plasma rico en plaquetas y al grupo 2 se le realizé la
misma técnica de timpanoplastia y se les aplicé plasma rico en plaquetas. Se valor6 el
tamano de la perforacién timpanica preoperatoria y su persistencia durante 8 semanas
posoperatorias para ambos grupos.

RESULTADOS: Se incluyeron 60 pacientes, 30 en cada grupo. El indice de cicatrizacién
de la membrana timpanica fue superior con la timpanoplastia con la aplicacion de
plasma rico en plaquetas comparado con el grupo control, con significacién estadistica
(p = 0.026) al final del seguimiento (8 semanas). Los pacientes del grupo experimental
tuvieron un periodo de evolucién (cronicidad) de 18 a 24 meses desde su diagndstico,
con diferencia significativa (p = 0.039).

CONCLUSIONES: La cicatrizacién de la membrana timpdnica es superior con la
aplicacién coadyuvante de plasma rico en plaquetas en timpanoplastia endomeatal
con técnica de cartilago en alas de mariposa pese al tiempo de cronicidad; durante el
seguimiento ningln paciente tuvo ningln efecto adverso derivado del procedimiento
o la aplicacién de plasma rico en plaquetas.

PALABRAS CLAVE: Timpanoplastia; plasma rico en plaquetas; membrana timpdnica;
cartilago.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the efficacy and safety of platelet rich plasma (PRP) as an
adjuvant for tympanoplasty for perforations of the tympanic membrane with butterfly
cartilage graft vs tympanoplasty with cartilage graft only.

MATERIALS AND METHODS: A randomized, controlled, clinical trial, including patients
with tympanic membrane perforation, divided into two groups. Group 1 underwent
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endomeatal tympanoplasty with butterfly cartilage graft without PRP and group 2 un-
derwent same tympanoplasty technique and PRP was added. The size of the tympanic
perforation was assessed preoperatively, and the follow up included persistence for 8
weeks postoperatively in both groups.

RESULTS: The index of healing of the tympanic membrane was higher with the tympa-
noplasty that used the PRP compared to the control group, with statistical significance
(p = 0.026) at the end of the follow-up (8 weeks). The patients in the experimental
group had an evolution period (chronicity) of 18-24 months since their diagnosis, with
significant statistical difference (p = 0.039).

CONCLUSIONS: The healing of the tympanic membrane is superior with the use of
PRP as adjuvant in endomeatal tympanoplasty with butterfly cartilage graft despite the
time of chronicity; during the follow-up, no patient in the study presented with adverse
effects derived from the procedure or to the application of PRP.

KEYWORDS: Tympanoplasty; Platelet-rich plasma; Tympanic membrane; Cartilage.

ANTECEDENTES

Las perforaciones timpanicas resultan de
miltiples causas, entre ellas infeccién y trau-
matismo, y su regeneracion es un proceso
complejo que incluye la proliferacion epitelial,
migracion celular, proliferacion de fibroblastos
y angiogénesis que termina en remodelacién
tisular. Cuando éstas no se curan después de
tres meses, pueden provocar complicaciones
graves, como otitis media recurrente o incluso
pérdida de la audicion, por lo que existe la
necesidad de cirugia y del uso de injertos para
repararlas.?3 El método usual de reparacién de
perforaciones timpanicas es la miringoplastia,
también conocida como timpanoplastia tipo |
en la clasificacion de Zollen y Wullstein, con
altos porcentajes de éxito segtin la bibliografia
(88-95%), donde la membrana se reconstruye
usando materiales de injerto, como fascia de
musculo temporal, cartilago y tejido adiposo.
Se ha sugerido como mejor opcién el cartilago
por su buena incorporaciéon a la membrana
timpanica, buen soporte para evitar retracciones
y su tasa metabdlica baja, ademas de recibir
sus nutrientes a través de la difusion. La tim-
panoplastia con cartilago en alas de mariposa

se ha realizado en perforaciones pequefias-
medianas por via transcanal y en perforaciones
grandes por abordaje postauricular. La técnica
tiene muchas ventajas y es bien tolerada por
los pacientes por cursar con dolor minimo, sin
incisién postaural, sin necesidad de cuidado
posoperatorio de la herida, minimo riesgo de
formacion de queloides e inflamacién.*>®

En cuanto al plasma rico en plaquetas, éste
tiene numerosas ventajas, como seguridad al
ser un material autélogo, mayor deposicién
de plaquetas y factores de crecimiento en un
area especifica y corto tiempo de preparacion,
ademas de ofrecer proteccion inflamatoria y
mecanica a los injertos y acelerar la proliferacién
celular, asi como preparacién y obtencién facil
con manejo sencillo durante el procedimiento
quirdrgico.” Por todo esto, el plasma rico en
plaquetas pudiera ser un excelente coadyuvan-
te en timpanoplastias para con ello disminuir
el riesgo de fracaso, reduciendo el nimero de
reintervenciones y, por consiguiente, el costo de
los tratamientos.

El objetivo del estudio es evaluar la eficacia y
seguridad de la aplicacion de plasma rico en
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plaquetas como coadyuvante para el cierre de
la membrana timpanica con perforacion crénica
posterior a tratamiento quirdrgico con timpa-
noplastia endomeatal con cartilago en alas de
mariposa.

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico, controlado, con distribucién
al azar, que incluyé pacientes con diagnéstico
de perforacién timpanica cronica recabados en
un ano (de enero de 2019 a enero de 2020),
divididos en dos grupos de manera aleatoria.
Todos fueron evaluados preoperatoriamente
cumpliendo criterios de inclusién: mayores de
16 afos, con perforacién timpdanica de mas de
12 semanas de evolucién, sin infeccion acti-
va en los udltimos tres meses, sin enfermedad
colesteatomatosa y sin tratamiento quirdrgico
previo con cartilago. Todos fueron informados
del procedimiento y finalidad del estudio y se
obtuvo su firma de consentimiento. En todos se
identificé el tamano de la perforacién timpanica
preoperatoriamente clasificaindolos por cua-
drantes, se obtuvieron grupos de porcentajes:
< 25%, 25-50% y > 50%. En todos se usé la
misma técnica quirdrgica de timpanoplastia
endomeatal con cartilago tragal en alas de ma-
riposa. Al grupo 1 se les realiz6 solo la técnica
de timpanoplastia, mientras que al grupo 2 se
le realiz6 la misma técnica con la aplicacion
coadyuvante del plasma rico en plaquetas. La
muestra sanguinea para procesar el plasma rico
en plaquetas se extrajo de cada paciente del gru-
po 2 y se utiliz6 de manera autéloga. La muestra
siempre se extrajo previo al procedimiento
quirdrgico (una a dos horas aproximadamente),
para minimizar activacion vy lisis plaquetaria.
En cada ocasién se recolectaron tres tubos con
3 mL de sangre, con cada uno se usaron tubos
con citrato sodico para evitar su coagulacién. Se
uso6 un protocolo de centrifugado de 3 minutos
a 1800 rpm para todas las muestras, obtenien-
do un total aproximado de 3 mL de plasma
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rico en plaquetas en cada ocasion. Se separd
el plasma rico en plaquetas de manera estéril
con jeringa, colocandolo en tubo de plastico
estéril sin anticoagulante, manteniéndolo en
movimiento hasta el procedimiento quirirgico
sin ningln otro procedimiento adicional. Se
activé el plasma rico en plaquetas con cloruro
de calcio en una proporcién de 50 ul por cada
mililitro de plasma rico en plaquetas.

Técnica quirurgica

Se realizo limpieza de conducto auditivo externo
previo al procedimiento quirdrgico junto con
infiltracién de anestesia local en el conducto
auditivo externo y en la regién del trago ipsi-
lateral. Bajo observacién con microscopio se
retiré la capa epitelial del remanente timpanico
de la perforacién y se reavivaron bordes. Se hizo
toma de injerto de trago ipsilateral y se modelé
de acuerdo con la técnica de alas de mariposa
(Figura 1). En el grupo 2 (con aplicacién de
plasma rico en plaquetas), una vez obtenido
y activado el plasma rico en plaquetas, se im-
pregné el injerto en el plasma y se colocé en el
sitio de perforacion de la membrana timpanica
y posterior a ello, el codgulo restante de plasma
rico en plaquetas se colocé encima cubriendo la
totalidad de la membrana timpénica (Figura 2).
En el grupo 1 se realiz6 la misma técnica sin
hacer uso de plasma rico en plaquetas en ningtin
paso. En ninguno de los grupos se utilizé ninglin
material de curacién adicional en el conducto
auditivo externo.

A todos los pacientes de ambos grupos se les
realizo la cirugia por Gnica ocasién y una vez
terminado el procedimiento el paciente regre-
s6 a su domicilio con indicaciones y cuidados
de oido seco, se dieron citas consecutivas en
la primera, cuarta y octava semanas posope-
ratorias registrando el cierre o persistencia
de la perforacion mientras duré el estudio.
Figuras 3y 4
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Figura 1. Injerto de cartilago tragal modelado con
técnica en alas de mariposa.

Figura 3. Membrana timpdnica a una semana del poso-
peratorio con aplicacién de plasma rico en plaquetas.

Figura 4. Membrana timpanica a cuatro semanas

del posoperatorio con aplicacion de plasma rico en

Figura 2. Codgulo de plasma rico en plaquetas. plaquetas.
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Aspectos éticos

Este estudio fue autorizado por el comité de
investigacion del Instituto Mexicano del Seguro
Social y se realizé bajo normas éticas y de con-
fidencialidad, que fueron explicadas y referidas
en el formato de consentimiento informado por
escrito que fue firmado por cada uno de los
participantes previo al procedimiento.

Estadistica

Para el analisis estadistico, la comparacion de las
variables se realizé6 mediante x? y t de Student
para muestras independientes asumiendo un po-
der de 0.80 y 20% de probabilidad de pérdidas.
Para todos se consideraron significativos valores
de p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes; de los que 16
eran hombres. Se distribuyeron al azar en dos
grupos con 30 pacientes cada uno. Hubo 18
de 60 pacientes con perforaciéon timpanica
menor de 25% (perforacién chica), 37 de 60
con perforacién timpdnica entre 25 y 50%
(perforaciéon mediana) y 5 de 60 con perfora-
cién timpdnica mayor del 50% (perforacién
grande). Si bien este estudio no se centra en
la causa de la perforacion, sino en su cronici-
dad y el manejo de ésta, observamos que en
ambos grupos estudiados la causa principal de
perforacion fue otitis media crénica (grupo 1:
28 de 30 y grupo 2: 29 de 30) y solo algunos
tenian origen traumdtico (grupo 1: 2 de 30 y
grupo 2: 1 de 30).

En el andlisis comparativo de variables entre los
grupos estudiados, no hubo diferencias signi-
ficativas (p > 0.05) respecto a las variables de
sexo, edad, lado afectado, alergias, existencia de
enfermedades agregadas o tamafio de la perfo-
racién en la evaluacién prequirdrgica.

2021; 66 (2)

En la variable de tiempo de evolucion, si hubo
diferencia significativa con el grupo 2, en quienes
se dio tratamiento quirdrgico principalmente en
un periodo de 18 a 24 meses (n = 16) posterior
al diagnéstico respecto al grupo 1 (n = 6) obte-
niendo un valor de p de 0.039, que se considerd
significativo. Cuadro 1

En cuanto al indice de cicatrizacién de la
membrana timpanica, en el analisis compa-
rativo entre los grupos estudiados, éste fue

Cuadro 1. Comparacion entre los grupos (con y sin plasma)

Grupo 1 Grupo 2
Variable (sin (con
plasma) plasma)
Sexo 0.771
Femenino 21 7
Masculino 9 23
Edad 0.351
18-40 anos 11 6
40-60 anos 17 21
Més de 60 anos 2 3
Enfermedades
agregadas
St 6 8
No 24 22 0.761
Alergias 0.299
St 3 7
No 27 23
Oido afectado 0.500
Derecho 17 18
Izquierdo 17 12
Tiempo de evolucion 0.039*
Menos de 6 meses 1 2
6-12 meses 13 8
12-18 meses 2 2
18-24 meses 6* 16*
Méas de 24 meses 8 2

*Hubo diferencia significativa entre los grupos con un valor
de p <0.05.
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superior con la timpanoplastia endomeatal
con técnica de cartilago tragal en alas de
mariposa con la aplicacién coadyuvante de
plasma rico en plaquetas comparado con el
grupo control; en el grupo 1 se obtuvo cierre
en 25 de 30 y en el grupo 2 en 30 de 30, con
significacién estadistica (p = 0.026*) al final
del seguimiento a las ocho semanas, tiempo
esperado de cicatrizacién segln la bibliogra-
féia.® Cuadro 2

En ninguno de los pacientes de ningln grupo
estudiado hubo infeccién o algin otro efecto
adverso tras la técnica usada de timpanoplastia
endomeatal con cartilago en alas de mariposa
ni con la aplicacién de plasma rico en plaquetas
como coadyuvante.

Cuadro 2. Comparacién de la respuesta terapéutica durante
el seguimiento entre los grupos (con y sin plasma)

Grupo 1

Grupo 2

Variable (sin (con \‘/;;Ior
plasma) plasma) p
;aer:':'z:l:cg(’fnl?nicial L2
Menos de 25% 11 7
25-50% 18 19
Més de 50% 1 4
relado
Primera semana
Abierto 1 0
Cerrado 29 30
Cuarta semana 0.500
Abierto 1 0
Cerrado 29 30
Octava semana 0.026*
Abierto 5% 0*
Cerrado 25% 30*

*Hubo diferencia significativa entre los grupos con un valor
de p <0.05.

DISCUSION

La perforacién de la membrana timpanica afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién en el
mundo y su regeneracion, independientemente
de su causa, es un proceso complejo que im-
plica proliferacion epitelial y migracién celular
que termina en remodelacién tisular. Cuando
una perforacién no se cura después de tres me-
ses existe la necesidad de cirugia y de utilizar
injertos para repararlas."?? La realizacién de
timpanoplastia tipo | con cartilago en alas de
mariposa con técnica endomeatal como método
de reparacion de perforaciones timpanicas se ha
preferido por autores como Hosam y su grupo,*
entre otros, reportando éxito de alrededor del
80% con esta técnica, ademas de sus multiples
ventajas, como ausencia de incision postaural,
no hay necesidad de cuidado posoperatorio de
la herida, el riesgo de inflamacién o formacion
de queloides es minimo, ademas de que es bien
tolerado por los pacientes con dolor minimo en
la mayoria de los casos. En nuestro estudio, se
aplico esta técnica prefiriendo el uso de cartilago
de trago por su cercania al campo operatorio y
su facil disponibilidad durante el procedimien-
to y observamos que, aun sin la aplicacién de
plasma rico en plaquetas, el éxito de esta técnica
en nuestro medio, documentado en 83.3%, es
equiparable a lo reportado en la bibliografia.*>¢
Respecto al plasma rico en plaquetas, Alcaraz
y colaboradores, entre otros, hacen referencia
a que es un material novedoso y seguro al ser
autélogo, de facil obtencién, que necesita corto
tiempo de preparacion y que requiere un manejo
sencillo.”

El plasma rico en plaquetas ofrece miiltiples
factores de crecimiento, como el factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor
de crecimiento transformante beta 1 (TGFb1),
factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor
de crecimiento de fibroblastos (FGF) y factores de
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angiogénesis que favorecen la sintesis de proteinas
y matriz extracelular, asi como la proliferacion
celular, funciones microbicidas y moduladoras de
la inflamacién que promueven la cicatrizacion y
la reparacion de lesiones tisulares.”8

Los métodos para su preparacion han sido mal-
tiples sin tener un consenso en la bibliografia,
por lo que en este estudio los autores, basados
en modelos previos reportados por Rodriguez y
su grupo,’ idearon un protocolo de obtencion de
plasma rico en plaquetas que requiere un solo
ciclo de centrifugado de 3 minutos a 1800 rpm
que obtiene hasta un 41.3% mas cantidad de
plaquetas que en los modelos comparativos, lo
que hace de éste un procedimiento mas facil y
rapido. La activacion del plasma rico en plaque-
tas con cloruro de calcio propicia la liberacién
de factores de crecimiento plaquetarios y forma
un producto similar a un gel o codgulo con 5-8
veces la concentracién de plaquetas de sangre
periférica, ademas de servir de vehiculo para
contener las proteinas secretoras y mantenerlas
en el lugar de la herida,'® razén por la que se
hace uso de este coagulo durante la técnica
quirdrgica (Figura 2). El plasma rico en plaquetas
se ha utilizado para fomentar la cicatrizacién de
la membrana timpdnica con perforaciones de
diferentes tiempos de evolucién con resultados
favorables independientemente de la causa,
como lo han reportado Giir y su grupo'' y Sou-
mekh y colaboradores,'? entre otros. Si bien este
estudio no se centra en la causa de la perfora-
cién, sino en su cronicidad y el manejo de ésta,
observamos que en ambos grupos estudiados la
causa principal de perforacion fue la otitis media
crénica (grupo 1: 28 de 30 grupo 2: 29 de 30) y
solo algunos con causa traumatica (grupo 1: 2
de 30 y grupo 2: 1 de 30), todos cumplieron los
criterios de cronicidad y ausencia de infeccién al
momento del evento, y pese a su causa, el resul-
tado favorable de la aplicacién de plasmarico en
plaquetas no se vio modificado, lo que coincide
con la bibliografia consultada. Cuadro 2

2021; 66 (2)

Las cualidades del plasma rico en plaquetas en
procedimientos de timpanoplastias las confirman
autores como Mandour y su grupo, quienes re-
portan aumento en la tasa de éxito con injerto
de grasa al agregarle plasma rico en plaquetas,
o Nair y colaboradores, que reportan mayor
porcentaje de éxito en timpanoplastia con fascia
con técnica medial (underlay) junto con plasma
rico en plaquetas en comparacién con su grupo
control aun en perforaciones timpdnicas que
implican mds de tres cuadrantes.'>""

En nuestro estudio tuvimos el 100% en el cierre
de las perforaciones timpanicas en las que se
aplicé el plasma rico en plaquetas como co-
adyuvante tanto en perforaciones timpanicas
pequenas (menores de 25%), medianas (de
25 a 50%) y grandes (mayores de 50%), con
disminucién también del tiempo de curacion
con la aplicacién de plasma rico en plaquetas
(Cuadro 2). Si bien no se ha reportado que un
mayor tiempo de evolucién de una perforacién
timpdanica clasificada como crénica per se
(mayor de tres meses) aumente la complejidad
quirdrgica, los pacientes tratados en este estudio
con plasma rico en plaquetas tenian cronicidad
en cuanto a la perforacion de 18 a 24 meses
aproximadamente con diferencia significativa
respecto al grupo control. Esto pudiera ser re-
levante pensando en pacientes con mds tiempo
de espera para tratamiento quirdrgico pudiendo
proporcionar un factor adicional de seguridad
de éxito del procedimiento con disminucién
del riesgo de reintervencion y, por ende, menor
costo hospitalario.

La mayoria de los pacientes (38 de 60) incluidos
en este estudio tenian entre 40 y 60 afios de
edad; sin embargo, esto no impidié el resultado
favorable del uso de la técnica ni del plasma
rico en plaquetas para su tratamiento, pues no
hubo diferencia significativa entre los grupos
respecto a esta variable, descartando factores
como menor circulacién in situ por cambios
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vasculares propios de la edad como predispo-
nente a persistencia de la perforacién timpanica.

En cuanto a los casos reportados con persistencia
de la perforacion en el grupo sin plasma rico en
plaquetas, en ninguno se reportaron enferme-
dades agregadas, alergias o dificultad durante el
procedimiento quirdrgico, por lo que la causa
del fallo puede considerarse dentro del indice de
falla documentado en la bibliografia.'®

CONCLUSIONES

La timpanoplastia endomeatal con técnica de
cartilago tragal en alas de mariposa es una
técnica que debe seguirse utilizando por su
adecuado porcentaje de éxito en la repara-
cién de perforaciones timpanicas crénicas y la
aplicaciéon de plasma rico en plaquetas como
coadyuvante da resultados superiores en el
proceso de cicatrizacién de membranas timpa-
nicas postimpanoplastia en comparacién con
aquéllos en los que no se aplicé el plasma rico
en plaquetas incluso en perforaciones medianas-
grandes con tiempos de evolucién prolongados
(mas de 18 meses) y sin interferencia respecto a
los grupos etarios, con facil y rapida obtencién,
facil manipulacién durante el procedimiento
quirdrgico, ademas de ser accesible conside-
rando que es un material autélogo, lo que a su
vez favorece la ausencia de reacciones adversas
con su aplicacién.
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