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SINTESIS
La osteoartritis de la articulacion temporomandibular es una enfermedad cuya morbilidad
va en ascenso, en la que se impone la bldsqueda de alternativas terapéuticas para evitar
tratamientos invasivos; esta investigacion tuvo como objetivo evaluar el efecto y la
seguridad del plasma rico en plaquetas ozonizado en el tratamiento de esta afeccion. Se
realiz6 una revision de la literatura para investigar el estado del conocimiento en relacion al
uso independiente del plasma rico en plaquetas y del ozono en la articulacion
temporomandibular y los fundamentos fisiopatolégicos que justifican su uso. Se analiz6 la
estabilidad de la combinacion de ambos productos, su factibilidad, se recomendd por un
grupo de expertos como una nueva modalidad para el tratamiento de la osteoartritis
temporomandibular y se validé en 10 pacientes el efecto beneficioso y la seguridad. Se
realiz6 un estudio cuasi experimental en 100 pacientes, divididos en cuatro grupos que
recibieron tratamientos diferentes. El plasma rico en plaquetas ozonizado demostrd
resultados beneficiosos significativos en el alivio del dolor, la mejora de la funcion
mandibular y la disminucion de ruidos articulares. Resulté novedoso al introducirse esta
modalidad terapéutica de minima invasién, por primera vez en el contexto asistencial, con

efecto favorable, seguro, factible y accesible.
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INTRODUCCION



Antecedentes

La osteoartritis (OA) representa un proceso destructivo que altera las estructuras
articulares. » 2 En la literatura se encuentran varios epénimos que indican una condicion
degenerativa de la articulacion, entre los cuales se encuentran: osteoartritis, osteoartrosis,
artrosis, artrosis deformante, enfermedad articular degenerativa, artropatia de la
articulacion temporomandibular (ATM), artritis, artritis degenerativa, artritis deformante

y artritis hipertrofica.>®

El autor de la presente investigacion asume el término OA como una enfermedad
degenerativa de la articulacién, que cursa con modificaciones en el cartilago articular y
en el hueso subyacente, cortejado por un proceso inflamatorio secundario; de progresion

lenta con periodos de exacerbacion y de remision. !

La OA es la mas comin de las enfermedades reumaticas cronicas. Se manifiesta por
dolor, deformidad e incapacidad funcional de las articulaciones con gran movilidad o que
soportan peso. > ® La misma se caracteriza por la destruccion progresiva de las superficies
internas de la articulacion, lo que puede provocar dolor debilitante y ruidos en la
articulacion. ” Es la afeccion articular mas frecuente observada en la poblacion adulta de
cualquier region del mundo, aunque sus cifras de prevalencia varian segun la localizacion
geografica, los distintos grupos étnicos, el sexo, la edad de las poblaciones estudiadas y la

articulacion afectada. 8 °

La OA vy la osteoartrosis se enmarcan en las enfermedades degenerativas articulares,

clasificadas por el consorcio internacional de Diagnostic Criteria for Temporomandibular




Disorders (DC/TMD, por su sigla en inglés) y la American Association of Orofacial Pain

(AAOP, por su sigla en inglés) dentro de la taxonomia expandida para los trastornos
temporomandibulares eje 1, del capitulo de las enfermedades articulares. ° Para realizar
el diagndstico el consenso sefiala que, tiene que haber una historia consistente de ruidos
articulares, al menos de 30 dias de evolucion, de tipo crepitacion durante la funcion, o en

el movimiento articular durante el examen. 1

A diferencia de la OA de la rodilla, que se atribuye sobre todo a la obesidad, el
envejecimiento y el trauma, las causas de la OA de la ATM continGan sin estar claras. 2
Se han propuesto multiples factores de riesgo responsables de conducir a una OA de
ATM, entre ellos, exceso de carga articular, trauma, factores genéticos, parafunciones
(masticacion unilateral, bruxismo, habito de morder objetos, entre otros), oclusion
dentaria inestable y desarreglos internos de la ATM como desplazamiento discal
anterior.®> 1*No obstante, no todos los pacientes con estas caracteristicas desarrollaran OA
de ATM, sino que dependera de la capacidad adaptativa de cada paciente asociada a otros

factores como la edad, enfermedades sistémicas y alteraciones hormonales. 3

Los signos y sintomas principales son el dolor, ® %° crepitacion durante el movimiento
mandibular lateral y vertical de la mandibula, deterioro de la funcién articular normal,
inestabilidad articular y ostedlisis del condilo. ¥ 1617 Un diagnostico positivo especifico,
requiere de estudios imagenoldgicos para detectar la presencia de quiste(s)
subcondral(es), erosion(es), esclerosis generalizada u osteofito(s), *° aunque Pantoja et

al. ®sefialan que la prevalencia de OA de ATM imagenoldgica es mayor que la clinica.



Se han enumerado tres objetivos principales para el tratamiento de la OA de la ATM: la
reduccion del dolor articular, el restablecimiento de los movimientos mandibulares
normales; asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes. 1*2° Las mas empleadas
son las opciones conservadoras, como la terapia fisica, farmacolégica y oclusal, al ser la
primera linea de eleccion terapéutica con la que resuelve un nimero considerable de

pacientes. 1421

Los procedimientos quirdrgicos menos invasivos utilizados en el tratamiento de la OA de
la ATM abarcan las infiltraciones intraarticulares de &cido hialurénico (AH), factores de
crecimiento, la artrocentesis sola y, por Gltimo, la combinacion de artrocentesis e
infiltraciones intraarticulares. Los procedimientos quirdrgicos invasivos comprenden la
artroscopia y las cirugias articulares abiertas como la artroplastia, la discectomia, la
condilectomia alta, entre otros que se reservan para aquellos que no han obtenido

resultados favorables con los métodos menos invasivos. 2% %

El tratamiento con infiltraciones es un grupo de métodos terapéuticos en desarrollo
dindmico en el manejo de los trastornos temporomandibulares (TTM). ¢ 23 24 Esto se
debe a su minima invasividad, a su eficacia rapida demostrada para aliviar el dolor

articular y la movilidad limitada de la mandibula. 2% 26:27

Entre las sustancias infiltrables que estimulan los factores de crecimiento, el plasma rico
en plaquetas (PRP) es un producto sanguineo autdlogo y de aceptado uso en los
tratamientos de la articulacion. Disimiles autores han realizado investigaciones en
diversas partes del mundo que han demostrado su eficacia en los TTM. 1% 2% 23 28,

Asimismo, el empleo del ozono propicia un microambiente celular que favorece el
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tratamiento de cualquier enfermedad, en particular en aquellas degenerativas con
inflamacion cronica localizada o sistémica. El entendimiento de la ingeniera tisular ha
potenciado el conocimiento de la biologia molecular y ha permitido aseverar que la célula
es la base del manejo del terreno bioldgico para terapias regenerativas eficientes

farmacoldgicas o coadyuvantes de terapias farmacoldgicas. 2°

Justificacion del estudio

La OA se concibe como una de las diez enfermedades méas discapacitantes en los paises
desarrollados. %° En la ATM es la enfermedad mas frecuente dentro de las alteraciones
degenerativas.'' 3! En el afio 2023, se atendieron 543 pacientes con TTM en el servicio de
Cirugia Maxilofacial del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech (HUMAD),
segun los datos del Departamento de Registros Médicos. De ellos, mas de las tres cuartas
partes se interpretaron mediante el examen fisico como alteraciones degenerativas, lo que

demuestra una alta incidencia de la enfermedad en el contexto.

El autor coincide con Vidal Fuentes 7 y argumenta que desde su experiencia asistencial,
ademas de las dolencias somaticas, la OA de la ATM también puede provocar exclusion
social, ansiedad, estrés cronico y depresion. Las personas que la padecen pierden dias
habiles de trabajo por concepto de incapacidad laboral, con impacto social y econémico

negativos.

Se consider6 tendencia durante mucho tiempo la necesidad de agotar las opciones de

tratamiento conservador. Sin embargo, el autor opina que en la actualidad los



procedimientos minimamente invasivos deben ser implementados tan pronto como los

pacientes no muestren una respuesta acertada al manejo conservador inicial.

De ahi que el tratamiento con infiltraciones es una modalidad terapéutica en desarrollo
dinamico en el manejo de la OA de la ATM, la razén es su acceso minimo, rapida
efectividad y seguridad demostrada para aliviar el dolor articular y la movilidad limitada
de la mandibula. EI desarrollo progresivo de las técnicas de infiltracion se manifiesta por
el creciente nimero de estudios clinicos publicados, 23?7 la gama cada vez mas amplia de
sustancias administradas como el AH, PRP, esteroides, ozono y la verificacion exhaustiva

de la validez de adherirse a las practicas establecidas. %

En consonancia con lo anterior, es criterio del autor la necesidad de desarrollar en el
contexto, el estudio de nuevas variantes de tratamiento para la OA de ATM, opciones que
favorezcan la recuperacion del paciente y preconicen, ademas, resultados favorables en
correspondencia con las necesidades del paciente y el impacto que genera la enfermedad

en su calidad de vida.

En la revision de la bibliografia enmarcada para esta investigacion, no se encontraron
estudios previos publicados que muestren evidencias del uso combinado del PRP y el
ozono (PRP-O3) para el tratamiento de la OA temporomandibular, lo que incentivo la
motivacion para este trabajo.

Problema de investigacion

La OA de la ATM es una enfermedad frecuente con incidencia incrementada. Las
alternativas terapéuticas en la actualidad incluyen el tratamiento conservador, las técnicas

quirdrgicas de minima invasividad y las més invasivas. Las infiltraciones intraarticulares
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se han desarrollado en las Gltimas décadas, se consideran los procedimientos mas
sencillos dentro de los menos invasivos. Ha sido reportada su efectividad en el
tratamiento de enfermedades degenerativas articulares, asimismo, el PRP y el ozono son
sustancias con resultados favorables en el tratamiento de la OA de la ATM; sin embargo,

los efectos de su combinacion (PRP- O3) en esta articulacion no han sido demostrados.
Problema cientifico:

¢Qué efecto y seguridad tendra en los enfermos con osteoartritis de la articulacion

temporomandibular la infiltracion intraarticular de plasma rico en plaquetas ozonizado?

Problema practico: EI aumento en la incidencia de los pacientes con osteoartritis de la
articulacion temporomandibular, donde no todos responden de manera satisfactoria al
tratamiento conservador y la necesidad de buscar otras modalidades terapéuticas, en aras

de evitar métodos invasivos.

Objeto de investigacion: Tratamiento de los pacientes con osteoartritis de la articulacién

temporomandibular.

Campo de investigacion: Infiltraciones intraarticulares del plasma rico en plaquetas

ozonizado en pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.
Objetivo general

Evaluar el efecto y la seguridad del plasma rico en plaquetas ozonizado en el tratamiento

de pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.



Obijetivos especificos
1- Fundamentar las bases tedricas del uso del plasma rico en plaquetas y el ozono, que
permiten su aplicacion en la osteoartritis de la articulacion temporomandibular.

2- Validar la modalidad terapéutica de plasma rico en plaquetas ozonizado en los

pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.

3-  Determinar la respuesta terapéutica y la seguridad del plasma rico en plaquetas

ozonizado en los pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.

Hipotesis de la investigacion

Si se aplica la infiltracion del plasma rico en plaquetas ozonizado en pacientes con
osteoartritis de la articulacion temporomandibular, puede favorecer de manera segura, la
disminucion del dolor, los ruidos articulares y mejorara los movimientos mandibulares,

en comparacion con los pacientes que no reciben este tipo de tratamiento.
Novedad cientifica

Se introduce, por primera vez en el contexto asistencial, la infiltracién intraarticular del
plasma rico en plaquetas ozonizado como una modalidad terapéutica de minima invasion,
y de menor complejidad técnica, para los pacientes con osteoartritis de la articulacion

temporomandibular.
Aportes

Aporte cientifico: Se sistematizan las bases fisiopatoldgicas que justifican el uso del

plasma rico en plaquetas ozonizado para el tratamiento de los pacientes con osteoartritis



de la articulacién temporomandibular, que incluyen la validacion analitica de la

combinacién propuesta.

Aporte tedrico metodoldgico: Discurre desde el diagnostico del problema de salud hasta
la intervencidn a través de un cuasi experimento, con la posibilidad de ser generalizado
en otros centros similares (de forma parcial o total), siempre que se respete el entorno

sociocultural.

Aporte practico: Se aplicé una modalidad terapéutica minimamente invasiva, sencilla,
con efectos beneficiosos, segura, susceptible de ser combinada con otras alternativas
disponibles en los niveles de atencién médica, que posibilita el tratamiento integral para

los pacientes con OA de la ATM.

Aporte social: La determinacion del caracter multifactorial del problema puede servir
como base de datos para fortalecer los estandares de recuperacion de la enfermedad. El
efecto terapéutico favorable que se obtiene, facilita la reinsercion social del individuo, a

su medio cultural, laboral y de relaciones interpersonales.

Aporte psicoldgico: Los signos y sintomas que caracterizan esta afeccién forman parte
del malestar intrapsicolégico, que es visible desde la observacion clinica del investigador
que optimiza el método clinico, sin resultar imprescindible solicitar examenes
psicolégicos. Dentro de estas manifestaciones estdn la depresion, las dificultades
interpersonales y la comunicacion poco efectiva. Es criterio del autor y desde la practica
asistencial durante la investigacion, que se ofrece un cambio sustancial en comparacion

con las primeras consultas, lo que se adecua al contenido y fin de este estudio.



Aporte econdmico: la modalidad propuesta resulta factible en comparacién con otras
opciones terapéuticas de minima y mayor invasividad, lo que significa un menor costo
para su realizacion.

Estructura de la tesis

El informe de la investigacion quedd estructurado en introduccién, desarrollo,

recomendaciones y conclusiones. El desarrollo se conformd en tres capitulos:

Capitulo 1, dedicado a la fundamentacion tedrica a través de una revision bibliografica

que aborda los principales referentes que sustentan la investigacion.

Capitulo 11, alude a la validacién de la modalidad terapéutica propuesta en cuatro etapas:
analitica, mediante el estudio de la estabilidad in vitro de la combinacion del PRP y el
0zono; tedrica, con la valoracion por un grupo de expertos de la modalidad terapéutica;
practica, a través de un pre-experimento en un grupo de pacientes y finaliza con el

andlisis de la factibilidad segun el estudio de costo.

Capitulo 111, se determina la respuesta terapéutica de la combinacién PRP- Os respecto a
otras opciones de tratamiento, a través de un cuasi experimento en cuatro grupos de

pacientes.

En cada uno de los capitulos se explicita el disefio metodoldgico y las técnicas de anélisis

estadisticas empleadas. Se incluyen, ademas las referencias bibliograficas y los anexos.

10



Limites del alcance de la investigacion

No se pudo disponer de la resonancia magnética como estudio imagenoldgico y medio
auxiliar de diagndstico para precisar los cambios morfolégicos del cartilago articular en

su fase pre y posterapéutica.

11



DESARROLLO



CAPITULO |



1. CAPITULO |. FUNDAMENTACION TEORICA DEL USO DEL
PLASMA RICO EN PLAQUETAS Y EL OZONO EN LA
OSTEOARTRITIS DE LA ARTICULACION

TEMPOROMANDIBULAR.

El capitulo aborda aspectos relacionados con la fundamentacion de las bases teoricas del
uso del plasma rico en plaquetas y el ozono en la osteoartritis de la articulacion
temporomandibular.

1.1. Objetivos del capitulo
Objetivo general:
Fundamentar las bases teoricas del uso del plasma rico en plaquetas y el ozono que
permiten su aplicacibn en pacientes con osteoartritis de la articulacion
temporomandibular.
Obijetivos especificos:

1- Describir los aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos y terapéuticos de la
osteoartritis de la articulacion temporomandibular.

2- Determinar el beneficio de la aplicacién del plasma rico en plaquetas y el ozono,
de manera independiente, en el tratamiento de la osteoartritis de la articulacion
temporomandibular.

3- Precisar el beneficio del plasma rico en plaquetas ozonizado en enfermedades
Oseas y de otros tipos que permiten su uso en la osteoartritis de la articulacion

temporomandibular.

14



1.2 Disefio metodoldgico
Se realizd una investigacion exploratoria basada en una revision bibliogréafica para
fundamentar la sustentacion tedrica del uso del plasma rico en plaquetas y el ozono en la
osteoartritis de la articulacion temporomandibular en el periodo comprendido de julio a
diciembre de 2022.
Definicion del universo de estudio:
El universo de estudio se conformé por 466 articulos encontrados segun las diferentes
bases de datos. Se eliminaron los articulos duplicados, aquellos con ausencia de
informacion en el resumen y el texto y, aquellos que no aportaron informacién de interés
al estudio, de esta manera la muestra se conformé por 232 articulos que fueron los que se
tuvieron en cuenta para la revision bibliogréfica.
Metodologia de busqueda
Para la fundamentacién del tema se realiz6 una estrategia de basqueda donde se tuvieron
en cuenta las siguientes palabras clave: articulacion temporomandibular, sistema
estomatognatico, trastornos temporomandibulares, dolor articular y crepitacion. Estas
palabras se llevaron de un lenguaje natural a un lenguaje de busqueda informativa, se
trabajo con el Descriptor en Ciencias de la Salud (DeCS) en el cual se encontraron los

términos siguientes en inglés (stomatognathic system and disease, temporomandibular

disorders and degenerative disease, osteoarthritis and temporomandibular joint,

arthrocentesis and/or arthroscopy). Para viabilizar y precisar la busqueda fueron usados

los operadores boléanos OR o AND segun correspondia. Los mismos fueron empleados
en su traduccion a los idiomas espafiol e inglés. Fueron incluidas las preguntas genéricas

que dieron lugar a los referidos términos y no se asumio el truncamiento. Se utilizaron las

15



bases de datos PubMed, SciELO, Scopus, Medline y HINARI; a través de los mismos se
encontraron un total de 466 fuentes documentales, de los cuales se utilizaron 232 que se
referenciaron. El tipo de documento mas utilizado fue el articulo de revista digital con
225 (107 articulos originales, 92 revision, 12 metaanalisis, 11 ensayos clinicos, tres
reportes de casos). Se incluyeron ademas dos libros digitales, una tesis doctoral y cuatro
obras de referencias (manuales de costo). Mas del 90 % de la seleccion pertenecié al
altimo lustro. Fueron descartados 235 documentos, que después del andlisis critico a la
informacion, no cumplian con el tema en cuestion.

1.3 Epidemiologia de la OA de la ATM en el contexto internacional y

nacional.

Los TTM son un grupo de afecciones que se manifiestan, entre otras, con dolor en la
ATM vy abduccion mandibular limitada, 3*3* son reconocidos como las causas mas
comunes de dolor facial después del dolor dental. 337
Los TTM afectan a entre el 7 % y el 31 % de la poblacion y es muy posible que este
porcentaje no haga mas que aumentar en los proximos afios.?* % Cerca del 75 % de la
poblacion ha presentado alguna vez signos, mientras el 33 % sintomas y el 5 % requiere
alguna modalidad de tratamiento.
Dentro de los trastornos de la ATM se incluyen las alteraciones degenerativas y la méas
frecuente es la OA, %% su prevalencia se encuentra entre un ocho al 16 %, afecta en
mayor proporcion a mujeres en la quinta década de vida. 2 * 28 4! Esta enfermedad tiene
predileccidn por las mujeres con una proporcion de mujeres a hombres de mas de 2:1,

que es similar a la OA de otras articulaciones. La prevalencia aumenta con la edad. 42
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Los TTM constituyen un problema de salud importante en Cuba, donde los estudios de
prevalencia no son exactos, pues varian en dependencia de las muestras elegidas y del
método de valoracion seleccionado.

Un estudio realizado por Hernandez et al. % en la provincia Camagiiey con el objetivo de
caracterizar los TTM en el sistema estomatognatico de los pacientes adultos mayores,
encontrd que la enfermedad mas frecuente de la ATM fue la osteoartrosis y se presento
en el 39,8 % de la muestra de estudio.

El autor considera, que la prevalencia de la enfermedad continGa en ascenso. Al analizar
la estadistica del servicio de Cirugia Maxilofacial del HUMAD, se aprecié un incremento
de los pacientes que acuden con TTM a cuerpo de guardia y consulta externa, remitidos
del primer nivel de atencion de salud o por decision individual. Otro mecanismo de
inclusion de los casos con TTM es por derivacion de especialidades como Neurologia,
Otorrinolaringologia, Neurocirugia, Medicina Interna, Reumatologia, Geriatria,
Psiquiatria y Endocrinologia.

1.4 Aspectos morfofuncionales de la ATM.

El sistema estomatognatico es la unidad morfofuncional del cuerpo que nos permite
masticar, hablar, deglutir y cumple un rol importante en la digestién y respiracion. Esta
compuesto de huesos, ligamentos, dientes, misculos y la ATM. ! Esta articulacion es
sinovial ginglimo artrodial conformada por el céndilo mandibular, fosa mandibular y
tubérculo articular. 2 Es una de las mas complejas de la anatomia humana ya que
relaciona el condilo mandibular con la fosa mandibular en el hueso temporal, separados

por el disco articular. *

17



Durante las funciones del sistema estomatognatico pueden ocurrir alteraciones o
desarreglos estructurales; sin embargo, la tolerancia fisiolégica permite que estos eventos
sucedan sin que exista un efecto adverso sobre las estructuras que componen el sistema.
Cuando las alteraciones sobrepasan la tolerancia fisiolégica ocurrira un cambio que
puede comprometer a la ATM, masculos y dientes. >4 Las superficies articulares estan
revestidas por fibrocartilago que permite soportar altos niveles de estrés y sobrecarga
articular y, por otro lado, es capaz de repararse y remodelarse como respuesta a estimulos
nocivos. 3

Como se ha explicado con anterioridad, la ATM es una articulacion sinovial que permite
el movimiento mandibular en relacién con la base craneal y distribuye las tensiones
normales de la funcién (masticar y hablar) y la parafuncion (apretamiento y bruxismo).
# Su musculatura permite dos tipos de movimientos: rotacion y traslacion. Los
principales muasculos son los masticatorios (temporal, masetero, pterigoideo medial y
pterigoideo lateral). Los ligamentos no tienen participacion activa en los movimientos,
sin embargo, los restringen como dispositivos de limitacion pasiva.*® Esta articulacion
tiene tres ligamentos funcionales de sostén: los colaterales, el capsular y el
temporomandibular. Existen, ademas, dos ligamentos accesorios: el esfenomandibular y
el estilomandibular. *

La ATM presenta dos superficies articulares: mandibular (formada por el condilo
mandibular) y temporal (compuesta por el tubérculo y la fosa articular). La capsula
articular es un manguito fibroso constituido por fibras colagenas que contornea las
estructuras articulares. Debido a la existencia del menisco y a la insercion de la capsula

en su periferia, la cavidad articular queda dividida en dos compartimentos superior e
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inferior, que reciben el nombre de articulacion temporodiscal y mandibulodiscal, de
manera respectiva. En los estudios artrograficos la subcavidad superior admite de 1,3 ml
a 2 ml de liquido de contraste y la inferior hasta 1 ml. %

La rotacion se define como el giro alrededor de un eje y en la ATM puede producirse en
los tres planos de referencia: horizontal, frontal (vertical) y sagital. Esta se realiza dentro
de la cavidad inferior de la articulacion, es un movimiento entre la superficie superior del
condilo y la superficie inferior del menisco. * 4

El movimiento mandibular alrededor del eje horizontal es de apertura y cierre. Se le
denomina movimiento de bisagra y es muy probable que sea el Unico ejemplo de
actividad mandibular en que se produce un movimiento de rotacién. En los otros, la
rotacion alrededor del eje se acompafia de una traslacién del mismo. EI movimiento
mandibular aislado alrededor de los ejes frontal y sagital no se lleva a cabo de forma
natural. !

La traslacion ocurre cuando cada punto del objeto en movimiento tiene la misma
velocidad y direccion de forma simultanea. En el sistema masticatorio se da cuando la
mandibula se desplaza de atras hacia adelante, como ocurre en la protrusién. Los dientes,
los condilos y las ramas se desplazan en una misma direccion y en un mismo grado. *

Al considerar que los TTM generan un impacto en la esfera psiquica y fisioldgica del
enfermo, se considerd oportuno unificar los criterios diagnésticos mediante una
herramienta que permita medir los aspectos biopsicosociales, creandose el Diagnostic

Criteria_for Temporomandibular Disorders (DC/TMD, por sus siglas en inglés), °

realizado por miembros de la red del Consorcio Internacional RDC/TMD de la

Asociacion Internacional para la Investigacion Dental (IADR), el Grupo de Interés
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Especial de Dolor Orofacial (SIG, por sus siglas en inglés) de la Asociacion Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) y miembros de otras sociedades
profesionales. 4’ Estos fueron clasificados en cuatro grupos: trastornos de la articulacion
temporomandibular, trastornos de los musculos masticatorios, dolor de cabeza y
trastornos que afectan a las estructuras asociadas.

El autor coincide con Schiffman et al., 1 al aseverar que esta clasificacion debe dirigirse
a la causa primaria del dolor orofacial para lograr un enfoque terapéutico mejor
organizado y eliminar los factores etioldgicos. Es frecuente que trastornos en los
musculos de la masticacion propicien alteraciones articulares. De igual forma, un trauma
directo en la ATM, con dafios de sus estructuras internas, causa restriccion de la funcion
mandibular con afectacion de la musculatura asociada y dolor que con frecuencia se
irradia a regiones del craneo y/o estructuras vecinas; sin embargo, debe clasificarse como
TTM para orientar el tratamiento y eliminar los factores causales.

Histologia de la articulacién temporomandibular:

A diferencia de otras articulaciones sinoviales con cartilago hialino, las superficies
articulares de la ATM (apdfisis condilar y superficie articular del hueso temporal) estan
cubiertas por fibrocartilago. Ademas, el disco articular estd compuesto por fibrocartilago.
48,49 |_os cartilagos son hipocelulares y avasculares y contienen un solo tipo de células
bien diferenciadas, los condrocitos, que mantienen la matriz extracelular (MEC). ° %! En
el cartilago condilar mandibular, la MEC comprende sobre todo proteoglicanos, que
incluyen biglicano, decorina, agrecano, fibromodulina y colageno. %> 53 5 E|
fibrocartilago se divide en tres capas: la capa fibrosa (es decir, la superficie articular

frente al disco), la de proliferacion y la hipertrofica (adyacente al hueso subcondral). > Se
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ha descrito una cuarta entre las capas de proliferacion e hipertrofica Ilamada zona
condroblastica. 48
Entre los coladgenos presentes en la MEC del cartilago condilar mandibular, el colageno
tipo | 'y 111 estan presentes en la capa superficial (fibrosa). EI colageno tipo Il se expresa
en las capas profundas, y el colageno tipo X esta presente en la zona hipertréfica. °’ La
MEC inmediata que rodea a los condrocitos es la matriz pericelular, que en el cartilago
condilar mandibular esta compuesta en especial por colagenos tipo IV, VI 'y laminina. %8
Algunos autores %% ° han reportado un engrosamiento de la capa fibrosa del cartilago
condilar mandibular en OA, lo cual es un signo de reparacion inadecuada y el tejido
fibroso es similar al tejido de granulacién en composicion y apariencia. Por el contrario,
la MEC del cartilago hialino esta constituida en su mayor parte por colageno tipo Il y
proteoglicanos, y se divide en zonas superficiales, medias y profundas. %

1.5. Etiologia y factores de riesgo de la OA de la ATM.
La etiopatogenia de la OA de la ATM es un tema controversial, suele ser multifactorial.
%2 Entre los factores de riesgo se encuentran la edad, el sexo, la genética, % ® las
enfermedades infecciosas e inflamatorias de los tejidos dseos y circundantes que
modifican su estructura con depdsito de hueso nuevo, incluso en la region del condilo
mandibular, en etapas tempranas del desarrollo o en otras posteriores. % % De igual
forma, las anomalias congénitas y del desarrollo, % % como son los procesos displasicos
que cursan con alteraciones morfologicas de la ATM y pueden llegar a la reseccion de
estructuras del sistema estomatognatico y comprometer la funcion articular. °" %8 Los
factores de riesgo se pueden clasificar en factores locales (traumatismos, parafunciones y

sobrecarga articular) y generales (edad, sexo y herencia). % 7
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El estrés mecéanico ejercido sobre la articulacion (traumatismo, parafuncion, oclusion
dentaria inestable, sobrecarga funcional y aumento de la friccion articular) a lo largo de la
vida, que supera la capacidad adaptativa normal, parece ser de gran importancia en el
desarrollo de la OA de la ATM. * *Sin embargo, al igual que la OA de otras
articulaciones, las respuestas inmunitarias innatas también son factores importantes en la
OA de la ATM "y conducen a una activacion inespecifica del sistema inmune innato,
que es similar al proceso cronico de cicatrizacion de heridas. ™

Otro factor a tener en cuenta es la presencia de desplazamiento discal sin reduccion, que
aumenta el riesgo de desarrollar OA de la ATM. " El desplazamiento del disco causa
estiramiento e inflamacion del tejido retrodiscal, 1o que a menudo resulta en un trastorno
interno y es un factor de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, con remodelacion
anormal del condilo y la fosa mandibular.*8 76 77

A criterio del autor, la genética como factor etiolégico no debe subvalorarse, pues en la
construccion de la anamnesis se recoge el antecedente de disfunciones articulares
transgeneracionales intrafamiliar, que constituyen factores bioldgicos frente a
condiciones ambientales, que desencadenan la osteoartritis de esta articulacion. En su
experiencia se ha mantenido como una variable constante en un importante nimero de
pacientes.

Respecto al trauma como factor de riesgo, en el servicio de Cirugia Maxilofacial del
HUMAD en el afio 2023 fueron atendidos nueve pacientes con fracturas condileas, el
diagndstico y la conducta terapéutica inmediata garantizaron la cicatrizacion adecuada de
la estructura articular. En estos casos no se observaron alteraciones funcionales en el afio

siguiente de su evolucion. Estos resultados evidenciaron que realizar un tratamiento
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eficaz en los traumas de la ATM, disminuye las morbilidades postraumaticas en esta
articulacion.

1.6.Patogenia de la OA de la ATM.
La patogénesis de OA de la ATM adn no se esclarece en su totalidad, aunque se han
investigado varios factores y vias de sefializacion. 8 El papel de estos factores se describe
de la siguiente manera:
Biblicano y fibromodulina:
Biblicano y fibromodulina son pequefios proteoglicanos ricos en leucina presentes en la
MEC que modulan la actividad de sefializacion, incluida la sefializacion de proteinas
morfogenéticas 6seas (BMP), de la familia de factores de crecimiento transformantes
(TGF). '® 7 Estos proteoglicanos se unen a TGFB1 y su ausencia le daria lugar a la
acumulacion de TGFB1, lo que aumentaria la condrogénesis y el recambio de la MEC.
Por lo tanto, la disminucion de la expresion de biglicano y fibromodulina puede ser
biomarcadores de OA de la ATM en etapa temprana, como sugieren Shirakura et al. /8
Factores inducibles por hipoxia y factor de crecimiento endotelial vascular:
Los factores inducibles por hipoxia (HIF, por sus siglas en inglés) mantienen la funcion
normal de los condrocitos, 8 8 pero activan vias destructivas si estan ausentes o
reguladas al alza. 828* Las citosinas también pueden desregular el HIF; HIF20 y conducir
a la destruccion del cartilago. HIF1a aumenta la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). La angiogénesis durante la artrosis crea un entorno hipoxico
que activa el HIF-1, que regula ain mas la expresion de VEGF. “® & La angiogénesis
parece desempefiar un papel importante en el desarrollo de OA de la ATM. ElI VEGF, un

factor proangiogeénico, puede estar implicado en la patogénesis de la enfermedad al unirse
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a su receptor (VEGFR-2), lo que resulta en la activacion de la quinasa 1/2 regulada por
sefiales extracelulares (ERK1/2), que estimula las células endoteliales. 438

El VEGF contribuye a la activacion de la via Notch, que desempefia un papel en la
formacion vascular, asi como en la proliferacion, diferenciacion, supervivencia y
apoptosis de las células.*® & Los investigadores de la via de Notch sugirieron que este
mecanismo es importante en la OA de la ATM.87-8

Estrogenos:

La sefializacion de estrégenos juega un papel importante en los trastornos de la
articulacion temporomandibular. * La sefializacion de estrégeno es compleja y los
diferentes niveles de estrdgeno durante la vida de una mujer pueden desempefiar un papel
tnico en las enfermedades orales.** %! Las concentraciones adecuadas de estrogeno son
importantes para la homeostasis de la ATM., %293

Otros factores:

Se ha informado sobre el papel de la via de sefializacion de la B-catenina. % % La
actividad inapropiada de esta via puede afectar la integridad del cartilago condilar. % %7
Asimismo, la actividad autofagica en la OA de la ATM ha resultado motivo de estudio
porque esta actividad es esencial para la supervivencia y funcién de los condrocitos
debido a la baja tasa de recambio celular de estos. % La sefializacion del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF) activa el objetivo mecanicista de la rapamicina
(mTOR), lo que resulta en la supresion de la autofagia a traves de la via de la
fosfoinositida 3-quinasa/proteina quinasa B (PI3K/Akt). 82 99. 100

La leptina también parece desempefiar un papel en esta enfermedad al encontrarse

concentraciones mas altas de la misma en el liquido sinovial de pacientes con OA que las
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observadas en controles sanos. % 1% La literatura mostr6 que la IL-6 esta expresada en el
liquido sinovial de los pacientes con desplazamiento discal. De Alcéantara et al.”
investigaron la expresion de IL-6 en el disco articular de pacientes con desplazamiento
discal o OA.

Afectacion del cartilago en la OA de la ATM:

La principal estructura anatomica afectada en la OA es el cartilago articular, donde el
proceso inflamatorio, los cambios metabdlicos y el estrés oxidativo son los principales
responsables de la destruccion del mismo. Ademas, producen deformidad, limitacion
funcional y discapacidad que influyen en la percepcion de calidad de vida de los
pacientes. 102

La degradacién del colédgeno y los proteoglicanos en el cartilago conducen a la
fibrilacion, la erosion y el agrietamiento en la capa superficial del cartilago. Este proceso
se extiende a una capa mas profunda del cartilago y se agranda para generar erosiones
con el tiempo. *® La superficie articular de la ATM exhibe una adaptabilidad excepcional.
El cartilago hialino de las articulaciones que soportan el peso del cuerpo es mas robusto a
la carga compresiva, mientras que el fibrocartilago de la ATM es mas resistente a la
fuerza de cizallamiento. 43 102 103

El autor sefiala, que el deterioro temprano del cartilago puede estar originado por causas
metabolicas 0 mecanicas, que influyen en la secuencia de cambios biomecéanicos en los
tejidos duros y blandos de la articulacion, que a su vez desencadena la respuesta
inmunoldgica.

El proceso se acomparia de la activacion del sistema del complemento y la produccion de

moléculas degradadoras del cartilago, incluidas las metaloproteinasas de la matriz

25



(MMP) vy la prostaglandina E (PGE), que deterioran alin mas el cartilago articular. 1%
Esto conduce a la eventual degeneracion y abrasion del cartilago articular y a la
remodelacion del hueso subcondral, a través de la aparicion de una respuesta inflamatoria
|0C3.|. 105- 108

Degeneracion de la MEC:

La MEC esta formada sobre todo por fibras de coladgeno y grandes proteoglicanos. No
solo sirve como una estructura protectora para el cartilago contra las presiones elasticas y
de cizallamiento, sino que también gobierna el comportamiento de los condrocitos a
través de las interacciones matriz-célula. 1%

La MMP vy la produccién de desintegrina y metaloproteinasa con motivos de
trombospondina (ADAMTS) inician la ruptura de la MEC en la OA de la ATM. A través
de la via de la proteina morfogenética 6sea (BMP), la degradacion del colageno tipo 1l
(Col2A1) promueve la hipertrofia de los condrocitos, se acelera asi el curso de la OA de
la ATM.M% Ademas, se ha demostrado que la mineralizacion del cartilago contribuye al
desarrollo de la OA de la ATM. 1%

La activacion de las sefiales de los receptores adrenérgicos 2A a través de las vias de las
proteinas quinasas 1 y 2 (ERK1/2) y la proteina quinasa A (PKA) reguladas
extracelularmente aumenta la sintesis de enzimas asociadas a la degradacion de la matriz,
como MMP-3 y MMP-13. La osteopontina, un agente inflamatorio, estimula la
produccion de MMP a través de la via de sefializacion NF-kB. El eje HTRA1-DDR2-
MMP-13 es esencial para la ruptura del ECM. 110111

Angiogénesis en la OA de la ATM:
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La angiogénesis es el proceso fisiologico que permite la formacion de vasos sanguineos.
Se ha demostrado que la angiogénesis mejora el desarrollo de la artrosis. Wang et al. 12
descubrieron que los ratones con alteraciones similares a la OA de la ATM aumentaron el
nimero de vasos sanguineos recién creados en la unién osteocondral. En la artrosis de la
ATM, estos nuevos vasos sanguineos pueden transportar mediadores inflamatorios y
prolongar la inflamacion. 2 Cuando nuevas arterias sanguineas ingresan al cartilago,
estimulan el agrandamiento de los condrocitos y la deposicion de minerales en la matriz.
43,113

A través de la osteogénesis endocondral, los osteofitos pueden integrarse con los vasos
recién creados en la superficie de la articulacién para mejorar la creacion de tejidos
complejos. 1 El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es importante para la
angiogénesis y un modulador clave de la ATM. Varios factores de transcripcion, incluido
el factor 1 inducible por hipoxia (HIF-1), promueven la expresion de VEGF. 11> 116 | a
proteina 1 relacionada con Dickkopf (DKK-1) se descubrid en altas concentraciones en el
liquido sinovial de pacientes con OA de la ATM. 4311

Cambios dseos subcondrales en la OA de la ATM

El principal mecanismo patogénico destacado a nivel del hueso subcondral en la OA de la
ATM es el remodelado 6seo anormal. Esto se debe a mecanismos complejos que incluyen
carga mecanica, inflamacion y degradacion del cartilago articular. 17 18 La aparicion de
cambios degenerativos se caracteriza por una pérdida de masa ésea que actia como
desencadenante del desarrollo de la OA y que participa en la degradacion del cartilago

articular. 1*° Luego, siguen mecanismos lentos de reparacion 6sea que causan un aumento
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en la densidad 6sea a nivel subcondral, lo que conduce a un aumento del engrosamiento y
rigidez de la interfaz osteocondral condilar. 48

1.7.Signos clinicos de la OA de la ATM.
Los principales signos clinicos de la OA de la ATM son ruido articular (crepitacion),
pérdida de la funcién con apertura bucal limitada y dolor. °2 El dolor puede ser continuo y
se agrava durante la masticacion. “¢ Aunque estos signos clinicos son subjetivos de OA el
diagndstico es radioldgico. Es importante tener en cuenta que no siempre existe una
relacion directa entre los hallazgos radioldgicos y los sintomas de la ATM, y muchos
pacientes con OA son asintomaticos. %> 122 Dumbuya et al. * sefialan que la reabsorcion
6sea ocurre con frecuencia en las etapas tempranas, mientras que los osteofitos y los
quistes subcondrales aparecen en etapas mas avanzadas.
En dependencia del conocimiento de los factores etiopatogénicos la OA se clasifica en
primaria y secundaria; en esta ultima se identifica una o varias causas, mientras que en la
primaria se desconocen. > 12! Existen otras clasificaciones para la OA, la desarrollada por
Kellgren-Lawrence y la clasificacion de Wilkes, esta ultima es especifica para ATM. 122
123 En el 2021 Hegab et al., 1* basado en que Wilkes no tuvo en cuenta el estado del
musculo pterigoideo lateral, el derrame articular ni la integridad de las capas retrodiscales
del condilo, propuso un nuevo sistema de clasificacion apoyado en la imagen mediante
RM.
En la presente investigacion, no se considero clasificar la OA de la ATM por no contar
con RM para la evaluacion del disco articular, aspecto fundamental en la clasificacion de

Wilkes. Por otra parte, el autor no emple6 otros sistemas de cribaje que consideran la
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etiologia, debido a que el estudio que se presenta no actta sobre los factores de riesgo, su
objetivo es el tratamiento de la enfermedad sin soslayar la importancia de los mismos.
1.8.Herramientas de diagnostico en la OA de la ATM.
El autor refiere que la evaluacion precisa de la ATM mediante radiografia convencional
es dificil debido a la superposicion de estructuras anatdmicas. Coincide con otros autores
11,125-127 en que el diagndstico por imagen de la OA de la ATM se evaliia de forma mas
fiable mediante tomografia computarizada (TC); sin embargo, la tomografia
computarizada Cone Beam (CBCT, por sus siglas en inglés) /’ parece ser la herramienta
de imagen de eleccién para el diagndstico por su rentabilidad y precision a una dosis de
radiacion reducida. Ademas, el software CBCT disponible proporciona imagenes
detalladas para mejorar la identificacion de algunas alteraciones en la ATM. 7
Liang et al., % sugirieron que el CBCT en combinacion con un protocolo de
investigacion de software podria detectar cambios trabeculares, lo que podria ser
beneficioso porque el hueso trabecular podria ser un indicador mas sensible de cambios
fisiopatoldgicos tempranos en la OA. A criterio del autor, para la interpretacion
radioldgica son necesarios el dominio de las bases anatdmicas y biomecénicas de la ATM
en cada etapa del desarrollo para evaluar la progresion de las enfermedades degenerativas
y establecer su correlacion con la clinica.
Se han propuesto otras herramientas para la evaluacion de OA de la ATM, como la
tomografia por emision de positrones, los trazadores radiactivos que detectan hipoxiay la
TC de emision de foton Gnica. 12° La tomografia por emision de positrones es (til en el
diagndstico de los TTM, pero también para evaluar la respuesta al tratamiento. 48 127

Caracteristicas 6seas de la OA: !
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* Erosion: Se observa pérdida de solucion de continuidad de la superficie 6sea, con
contorno irregular, convirtiéndose en concavidades cuando progresa.

* Esclerosis generalizada: Cuando el hueso trabecular no presenta una orientacion clara ni
una delimitacién entre el hueso cortical y el hueso trabecular, extendiéndose a lo largo de
la cabeza del condilo o en la fosa mandibular.

« Osteofito: Excrecencia 6sea con aspecto de borde esclerotico angular.

« Quiste subcondral: Area hipodensa en el hueso subcortical del condilo.

Ahmad et al., 128 en el afio 2009 exponen algunos criterios diagndsticos mediante estudios
imagenologicos para ATM con el empleo de radiografia panordmica, imagenes de
resonancia magnética (RM) y TC, esta ultima considerada como gold standard para la
evaluacion de superficies dseas articulares. Este sistema de clasificacion incluyd tres
grupos: A ausencia de enfermedad, B caracteristicas indeterminadas o inespecificas y en
el grupo C que incluye la presencia de EDATM. Larheim et al.'?® en una revision sobre
diagndstico de ATM, concluyen que tanto la TC como la CBCT son examenes confiables
en el diagnostico de cambios degenerativos articulares.

Ademas, el diagndstico de la OA de ATM puede depender de los biomarcadores. “® Entre
ellos, algunos factores proinflamatorios y catabolicos, como las citocinas
proinflamatorias, que incluyen el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleucina
1 beta (IL-1p), ! proteasas degradadoras de la matriz como las metaloproteinasas de la
matriz (MMP, en particular MMP-3, MMP-9 y MMP-13), la desintegrina y la
metaloproteinasa con motivos de trombospondina (ADAMTS, en particular ADAMTS-4

y ADAMTS-5), 130131
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1.9.Posibilidades terapéuticas en la OA de la ATM.

En la actualidad, segun el criterio de Fernandez et al., **2 no se encuentra definida la cura
para la OA. Las opciones de tratamiento para esta entidad se pueden dividir en
tratamientos no invasivos, minimamente invasivos y quirargicos. Sin embargo, se pueden
considerar procedimientos de rescate en la enfermedad en etapa tardia. ¥31% Los
tratamientos no invasivos, que deben considerarse en primer lugar, incluyen
farmacoterapia (analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos, relajantes musculares,
sedantes y benzodiacepinas), fisioterapia y férulas oclusales. 134 136-138

El objetivo del tratamiento a corto plazo es disminuir el dolor y recuperar la calidad de
vida y la funcion de los pacientes, y a largo plazo detener la progresion de la enfermedad.
Con estos propositos se definen los siguientes mecanismos terapéuticos en la OA: a)
ralentizar el ciclo de degradacion-inflamacion, b) inhibir los mediadores de la
inflamacién, c) disminuir las quimioquinas catabolicas, y d) estimular las quimioquinas
anabdlicas. 131 132

En este sentido, las Guias Practicas de Estomatologia, 3 describen los métodos
conservadores, solo mencionan las técnicas quirirgicas como una opcién dentro de los
tratamientos radicales y hacen referencia de manera general al uso de la cirugia
artroscopica. El autor considera que en las modalidades quirirgicas existen varias
opciones de tratamiento que pueden evitar la artroscopia. Dentro de las técnicas
minimamente invasivas las infiltraciones intraarticulares y la AC, son las de eleccion por
su facil aplicacion y no requerir anestesia general. Aunque existan criterios que la AC se

realiza bajo sedacion, la experiencia del autor aboga por su realizacion con anestesia
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local, sin menospreciar las ventajas éticas y quirdrgicas de un método anestésico
combinado.

Es criterio del autor, emplear métodos conservadores antes de ascender en los niveles de
complejidad de las opciones terapéuticas. En su experiencia el empleo de laserterapia con
pardmetros analgésicos y antiinflamatorios en la ATM, independiente o combinado con
farmacos, es una alternativa viable para algunos pacientes con evolucion desfavorable al
tratamiento conservador convencional; tal como sugiere en su estudio Matos et al. %

Los tratamientos con Medicina Natural y Tradicional (MNT) logran revertir en muchas
ocasiones los episodios de dolor y favorecer la funcion mandibular.®® Dentro de los
mismos, la acupuntura, auriculopuntura, moxibustion y la electropuntura, son las técnicas
més empleadas en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HUMAD para este fin.

Por otra parte, el tratamiento minimamente invasivo de la ATM consiste en insertar una
aguja o agujas de infiltracion por via intraarticular, en dependencia de la técnica. 3% 140
Las técnicas de infiltracion se utilizan para la limitacion dolorosa de la movilidad
mandibular y su hipermovilidad, aunque se utilizan diferentes sustancias y lugares de
deposicion en funcion de las indicaciones. 2% 13% 140 E[ tratamiento de la OA de la ATM
con infiltraciones intraarticulares de AH puede ser eficaz; sin embargo, las ventajas de su
uso y el de los esteroides es controversial, porque pueden inducir procesos degenerativos
cuando se excede en las dosis. 141142

De manera similar, la artrocentesis permite el lavado articular que elimina los mediadores
inflamatorios e interrumpe las adherencias dentro de la articulacion. Esta técnica gana en

complejidad y por ello su eleccion es discutida; a pesar que mejora el dolor y la
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funcion. En tanto, la artroscopia incluye biopsia, discopexia, sinovectomia y coagulacion
de los tejidos. 143
Dentro de las técnicas invasivas se encuentran la artroplastia, la condilectomia y entre los
procedimientos de rescate el reemplazo total por prétesis articulares. El autor coincide en
indicar las técnicas invasivas solo para el dolor severo y persistente o el deterioro
funcional cuando los tratamientos no invasivos y minimamente invasivos no logran
proporcionar alivio. 142143
En la OA terminal de la ATM, se requiere una reconstruccion total de la articulacion.
Para ello se pueden utilizar el tejido 6seo autdgeno, la osteogénesis por distraccion o el
uso de protesis total, stock o personalizada.}*? 14+ 14 | a protesis total de ATM se
recomienda en la etapa terminal de esta enfermedad.4®

1.10. Efectos probados del PRP enla OA de la ATM.
El PRP es un hemoderivado con alto recuento de plaquetas, que puede ser producido a
través de varias centrifugaciones sucesivas. La definicion del PRP indica al menos 2,5-
1000 x 103 plaquetas/uL suspendidas en plasma (de 2 a 7 veces el valor basal); menor
concentracion no tendréd efecto y mayor no incrementara la respuesta bioldgica, o bien,
podria tener efectos inhibitorios en la regeneracion de heridas y disminuir la
angiogénesis. 1471%° Contiene una variedad de factores de crecimiento y es rico en altas
concentraciones de plaquetas. 13 ¥ Debido a su estructura tnica de red de fibrina y su
rigueza en plaquetas y varios factores de crecimiento, tiene un papel importante en la
promocion de la regeneracion de tejidos. **°
El PRP se extrae en altas concentraciones de la sangre del paciente por centrifugacion, y

Su concentracion es tres a cuatro veces mayor que la de las plaquetas en el plasma
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humano, '™ tiene factores de crecimiento condrogénicos ricos y puede reparar el
cartilago. La ventaja de su aplicacion es que es facil de obtener y preparar, y casi no hay
riesgos potenciales para la seguridad. °1-1%3

El nimero de plaquetas en 1 pl. de sangre en individuos sanos oscila entre 150.000 y
300.000. Las plaquetas son responsables de la hemostasia y la cicatrizacion de heridas.
Hay tres tipos de organulos dentro de las plaquetas: granulos a, granulos densos y
lisosomas. Los granulos alfa son los mas comunes (con un aproximado de 80 granulos
por célula). ** Contienen varios tipos diferentes de proteinas, incluidos factores de
crecimiento (es decir, factor de crecimiento transformante 3, factor de crecimiento similar
a la insulina, factor de crecimiento epidérmico), quimiocinas, coagulantes,
anticoagulantes, proteinas fibrinoliticas, proteinas de adhesion, proteinas integrales de
membrana, mediadores inmunoldgicos, factores e inhibidores angiogénicos y proteinas
microbicidas. 1% %

El PRP tiene factores de crecimiento como el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de
crecimiento transformante beta 2 (TGF-f2) y el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF). ¢ Pueden modular las actividades bioldgicas en el hueso y el tejido conectivo,
incluida la proliferacion, la adhesion, la migracion y la diferenciacion celular. 1% 1%

Los FC y citoquinas estan almacenadas principalmente dentro de los granulos a de las
plaquetas, y son las responsables de inducir diversas respuestas bioldgicas en la
hemostasis y la regeneracion.

El PRP desempefia un papel vital en la reparacion del cartilago, y la literatura relevante

sobre este papel es abundante. *2 No se conoce a exactitud el mecanismo regulatorio
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especifico del PRP. Scott et al.™®®, y David et al. ¥ proponen que el mecanismo
plaquetario regula el proceso de reparacion tisular.

En varias hipétesis sobre las plaquetas, se comprende mejor el mecanismo de accion
antimicrobiana. Las plaquetas juegan un papel clave en el sistema inmunoldgico, debido
a que segregan moléculas que tienen un efecto defensivo en el cuerpo. %! Estos factores
apoyan los procesos bioldgicos necesarios para la curacion y regeneracion normales. *°°
Segun demostré el estudio de Yuce et al., ® existen buenos resultados con la
artrocentesis con multiples infiltraciones de PRP. Los estudios en animales basados en la
evaluacion histoldgica del cartilago y el hueso de la ATM mostraron que el PRP
intraarticular conduce a wuna restauracion del fibrocartilago y a una mejor
microarquitectura del hueso subcondral. 16164

La infiltracién de plasma rico en plaquetas puede mejorar significativamente el dolor, la
apertura de la boca, el sonido anormal de las articulaciones y la funcion mandibular en
pacientes con OA de la ATM vy tiene un buen efecto reparador sobre los defectos dseos
condilares.%>1%8 Otros estudios demostraron resultados similares con el empleo del PRP
en la ATM. 169171

Avrafat et al. 12y Coskun et al., 1% analizaron los efectos de las infiltraciones de PRP y
AH en un modelo de animales con OA de la ATM, y observaron en la evaluacion
histologica que el grupo tratado con PRP mostré una restauracion del fibrocartilago que
cubre toda la superficie del condilo. Otras investigaciones realizadas en diferentes
regiones plantean conclusiones a favor del PRP en infiltracion intraarticular o combinada

a otra modalidad terapéutica. *'217
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En relacion con lo anterior y al considerar los estudios precedentes, es criterio del autor
que los procedimientos minimamente invasivos que incluye la infiltracion intraarticular
con PRP debe realizarse en fases iniciales la OA de la ATM por sus efectos terapéuticos
comprobados.

1.11. Efectos probados del ozono en la OA de la ATM.
El ozono médico es una mezcla (un 95 % de O2 y un 5 % de Os) utilizada en varias
concentraciones y administrada por diferentes vias. Es un gas inestable, transparente y de
olor picante. El ozono se produce a partir del oxigeno cuando entra en contacto con una
descarga eléctrica que genera diferentes concentraciones segun la enfermedad a tratar. 1’
El empleo del ozono se debe a que en la actualidad el microambiente celular es el
objetivo del tratamiento de cualquier enfermedad, mas en aquellas degenerativas con
inflamacion crénica localizada o sistémica. El entendimiento de la ingeniera tisular y las
vias de sefializacion del cuerpo humano han hecho que el conocimiento de la biologia
molecular en la célula sea la base del manejo del terreno bioldgico mas eficiente para
coadyuvar a las demas terapias farmacoldgicas. 2° Las acciones bioldgicas que ejerce el
ozono incluyen:
Estrés oxidativo:
Un tejido dafiado es consecuencia de una membrana celular alterada, los nanodominios
en ella son alterados y la respuesta a los estimulos de iones, hormonas y receptores se
encuentra alterada y a su vez la expresion genética. & El estrés oxidativo debe existir en
el cuerpo como controlador de la respuesta de la relacion del NFKB y en Nfr2. 2
Los radicales libres deben ser compensados de forma natural cada nanosegundo en el

organismo, un desequilibrio entre la produccion de especies reactivas de oxigeno y la
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capacidad del sistema de compensacién bioldgico celular para decodificar estas sefiales, a
través de intermediarios, serd la causa de mantener un estrés oxidativo excesivo incapaz
de mantener un sistema reductor adecuado y por ende ser ineficaz para reparar el dafio
resultante. 81 El ozono actiia en las vias de la mitosis especificamente en la interfase GO y
G1, estas especies reactivas de oxigeno actuan en la muerte celular, autoinmunidad,
respuesta a las infecciones virales y en enfermedades neurodegenerativas y trastornos
sanguineos. &

Modulacién inmunoldgica:

El peréxido de hidrégeno (H202) es un agente oxidante y especie reactiva del oxigeno
que realiza funciones fisiolégicas especiales en el desarrollo normal de las células. El
H20, generado en el plasma por el ozono penetra en el citoplasma de los linfocitos y
activa al factor nuclear kappa B (FN-kB), heterodimero compuesto por dos subunidades
(p50 y p65) que esté inactivo y unido al inhibidor IKB, al activar la enzima tirosinquinasa
que fosforila al IKB y las dos subunidades pasan del citoplasma al nicleo. Esto favorece

los procesos de transcripcion y transduccion a nivel del ADN. 81

Estudios in vitro han demostrado que se produce liberacion progresiva de citocinas como

los interferones (IFN- a, B y v), factor de necrosis tumoral (FNT), interleucinas (IL) 1p, 2,
4, 6, 8y 10, factor estimulador de colonia granulocito- macrofago y factor de crecimiento
transformante . 182 La ozonoterapia puede activar al factor nuclear activado de células T
(FNAT) el cual también induce la transcripcion de citocinas como IL2, FNTa, IL6, IFN y
y elementos de respuesta inmune en el ADN. EI H2O. y los lipoperoxidos realzan la

activacion de los neutrofilos y la actividad fagocitica. De este modo aumenta la
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produccion de H20., muy util al ser letal para las bacterias y provocar la lisis de su pared
celular, 181182

Intervencidn en la liberacion de autacoides:

Investigaciones in vitro han mostrado que la ozonoterapia logra inhibir la agregacion
plaquetaria inducida por adenosindifosfato y coldgeno en plasma rico en plaquetas y la
inducida por trombina y colageno en suspension de plaquetas lavadas en una forma dosis
dependiente. Esta disminucion pudiera depender del caracter inhibidor que tiene la
ozonoterapia sobre la produccion de tromboxanos o por la estimulacion de prostaciclinas,
entre otros factores. Ademas, las ERO y POL también son capaces de inhibir a la
ciclooxigenasa Il. El ozono regula la entrada de calcio al interior de la célula, mantiene su
homeostasis y previene el dafio potencial a la estructura celular. 2% 18

Regulador metabdlico:

El ozono acelera la glicolisis incrementando el uso de la glucosa a nivel celular. En
presencia de la asimilacion de la glucosa disminuye en los adipocitos, proporcional a la
actividad de la fosfadilinositol 3 quinasa y de la translocacion del transportador de
glucosa tipo 4. El ozono interviene en el metabolismo proteico debido a su notable
afinidad hacia los grupos sulfidrilos, como ocurre cuando reacciona con el glutation. 8t
El ozono también interactla con aminoacidos esenciales como la metionina, el triptéfano
y otros que contienen azufre como la cisteina. Ademas, tiene efectos directos sobre los
acidos grasos insaturados, a los que oxida, y conlleva a la formacion de perdxidos,
seguido de la division hidrolitica de las cadenas de los lipidos que pierden su caracter

hidrofébico y son transformadas en componentes hidrofilicos. 184
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Dogan et al. 1%y Celakil et al., 18 evaluaron la efectividad de la ozonoterapia con otras
modalidades terapéuticas en los tratamientos de los TTM, se mostraron beneficios en los
pacientes de los grupos de estudio en los que se empled el ozono al lograr el alivio del
dolor y una méaxima apertura bucal con mejores valores que los demas grupos. Otros
estudios han reportado resultados similares, 87-19
El autor considera, que los resultados generales de las investigaciones citadas con
anterioridad, muestran que la ozonoterapia es una forma eficaz y segura de tratar los
sintomas causados por los TTM, respecto a la terapia farmacoldgica.

1.12. Efectos probados del PRP ozonizado en enfermedades inflamatorias y

degenerativas.

El PRP efectda los mismos eventos que suceden durante el proceso de cicatrizacion, pero
induciendo concentraciones supra fisiologicas de plaquetas. Al ser autélogo la seguridad
del procedimiento es alto y al ozonizarse activa los factores de crecimiento TGF-b,
VEGF y PDGF, y recluta con ello la proliferacion de células madre y endoteliales.!®2
Cabe mencionar que el plasma también esta formado por el mddulo de curacién integrado
ademas por macrofagos, fibroblastos, polimorfos, linfocitos y células del endotelio para
conformar la armazon de la reparacion tisular. 2°
El ozono entonces promueve la agregacion plaquetaria y la liberacién de factores de
crecimiento con propiedades miogeénicas y quimiotacticas como describen los trabajos de
Schwartz et al. %3 Las plaquetas son fragmentos de megacariocitos por lo que carecen de
nucleo, pero codifican copias de RNA mensajero de casi un tercio de las proteinas

conocidas en el genoma humano.
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La combinacion de ambos le proporcionara una mejor y 6ptima liberacion de los factores
de crecimiento. En su aplicacion se realizan tres sesiones de tratamiento separadas por
dos semanas entre si. En rodilla se infiltra entre 6 ml y 8 ml'y en codo de 3 ml a 6 ml.1%
Sin embargo, no existe referencia del empleo del PRP-Oz en la ATM por lo que el autor
en relacion con la capacidad del compartimento articular superior, asume entre 1y 2 ml,
cifra que pudiera aumentar durante los procesos degenerativos de la articulacion como
consecuencia de la destruccion del limite entre los compartimentos.*

Lo interesante de la sinergia del ozono y el PRP subyace en que este ultimo no solo
condiciona la posibilidad de sintesis proteica cuando hay cambios en su microambiente,
sino que le confiere una actividad regulatoria y adaptativa y al igual que el ozono y por
ende ambos pueden actuar de manera gendémica y no gendmica. 2 1% Ambos activan vias
de sefializacion celular y sintesis de factores de crecimiento e inmunomodulan las sefiales
antiinflamatorias (il-10) y proinflamatorias (il-1, il-2, il-6 y TNF alfa) y endorfinas beta
por lo que acttan en la modulacion de la inflamacion y respuesta al dafio tisular, ademas
la produccion y regeneracion de matriz extracelular. Los factores de crecimiento antes
seflalados son troficos de naturaleza proteica, que junto con las hormonas y
neurotransmisores desempefian una importante funcion de la comunicacion intercelular.
193

La funcion principal de los factores de crecimiento consiste en regular el ciclo celular en
la mitosis y trasciende del ciclo de interfase GO al G1, para controlar con ello la
quiescencia. Su funcion no solo es la estimulacion de la proliferacion celular en el inicio
de la mitosis, sino también mantener la supervivencia celular, la estimulacion de la

migracion celular, la diferenciacion celular y la apoptosis. 2181
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La funcion de los factores de crecimiento se regula mediante la transcripcion y traduccion
del gen especifico, por lo que su actividad es altamente especializada. De esta forma
modulan la emisién de la sefial por el receptor, controlan la respuesta celular por
moléculas con accion incluso opuesta a la respuesta inicial. Mantienen control
extracelular por la disponibilidad del FC que es secretado a la matriz extracelular.

El ozono interviene en estas vias e incluso estimula moléculas como fibronectina,
vitronectina y guarda acciones quimicas con &cidos grasos saturados, proteinas,
lipoproteinas, transferrinas y aminoécidos, iones y moléculas energéticas (ATP, ADP,
NDPH). De ahi que el PRP-O3, actle en los procesos de inflamacion, proliferacion y
remodelacion del tejido dafiado. 192 19

El mecanismo de accion del ozono sobre el plasma es debido a su gran actividad en la
reaccion quimica de los 0zdnidos sobre la membrana bicapa de las plaquetas con los que
forma peroxidos lipidicos y con ello la activacion de la sefializacion de la liberacion de
los granulos densos, pero también grénulos alfa y lisosomales. También reaccionara
sobre los deméas componentes del plasma como proteinas y aminoacidos; asi como en las
membranas de leucocitos, macrofagos y granulocitos. 1%

Valacchi y Bocci 18 demostraron que una cantidad significativamente mayor de factor de
crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante betal (TGF-
betal) e interleucina-8 (IL-8) se liberan de manera dependiente de la dosis despues de la
ozonizacion de muestras de plasma rico en plaquetas heparinizadas. Estos hallazgos
explicaron la mejora de la cicatrizacion de las Ulceras torpidas en pacientes con isquemia

cronica de las extremidades tratados en su estudio.
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Rabeiro Martinez et al.?% presentaron el caso de un paciente con antecedentes de VIH y
manifestaciones clinicas de lipoatrofia facial tratado con PRP-Os, que en su quinta sesion
presentd inflamacion en la zona de infiltracion por lo que se decidié no continuar con el
tratamiento. Sin embargo, los resultados fueron favorables y los autores afirman que el
PRP y el ozono son seguros y efectivos, pero puede presentarse la ocurrencia de eventos
adversos de intensidad moderada como la inflamacion aguda.

En un articulo publicado por Venegas Flores et al. ?° se reportan dos casos donde se
emplean las terapias bio-regenerativas basadas en el PRP-0s como coadyuvantes en el
manejo y tratamiento de la pareja estéril, donde se obtuvieron embarazos al mejorar el
grosor endometrial, inmunomodular el proceso inflamatorio pélvico y mejorar el
metabolismo de energia y resistencia vascular en los diferentes pacientes en los que se
empleo esta terapia. EI PRP-03ha sido empleado en pacientes con hernia discal lumbar y
sindrome degenerativo lumbar con resultados favorables. 13

Para la artrosis la combinacion de la ozonoterapia tradicional con la de PRP potencia las
propiedades regenerativas de este Ultimo, garantiza su esterilidad y afiade los efectos
conocidos del 0zono como antiinflamatorio y en el control del dolor.1%

Es criterio del autor, que la aplicacion del PRP-Os puede resultar beneficiosa para el
tratamiento de los TTM, en especifico en la enfermedad osteoartritica que es el interés de
la investigacion. Su accion analgésica, antiinflamatoria y regenerativa no solo resultaria
importante en el tratamiento sintomatico, sino ademas en la reparacion de las estructuras
articulares. Si se logra que exista cierto grado de regeneracion en la OA de la ATM, se
modificaria el curso cronico de la enfermedad en beneficio del paciente con la

disminucion de los dafios y consecuencias que este proceso patoldgico representa. Ello
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debe ser motivo de futuras investigaciones, a partir de los resultados del presente estudio

referentes a la mejoria clinica de los pacientes.

1.13. Conclusiones del capitulo

e La OA de la ATM es una afeccion frecuente con una incidencia incrementada de
causa multifactorial, que representa un problema de salud con repercusion social y
psicoldgica. Su clinica estd determinada por el dolor, la limitacion funcional y los
ruidos articulares, y el diagnostico se corrobora en los examenes radiologicos. Las
opciones terapéuticas van desde el tratamiento conservador al quirdrgico radical.

e El proceso inflamatorio, las alteraciones metabdlicas y el estrés oxidativo inician los
cambios degenerativos en la OA de la ATM.

e La aplicacion de PRP y ozono, de manera independiente, en la ATM han mostrado
efectos probados en el tratamiento del dolor, la apertura bucal e incluso en la
regeneracion ésea y cartilaginosa. Sin embargo, el mecanismo de accién del ozono
sobre el PRP promueve la activacién, en mayor medida, de los factores de
crecimiento, asi como la proliferacion de células madre para la regeneracion tisular.

e El PRP- O3, ha sido aplicado con resultados favorables en diversos procesos y
enfermedades degenerativas e inflamatorias. No se encontraron articulos en la
literatura enmarcada que evidenciara su uso previo en la ATM.

e La administracion intraarticular del PRP- O3 es una técnica de minima invasion que
puede representar una alternativa terapéutica para el tratamiento de la OA de la

ATM.
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CAPITULO 11



2. CAPITULO Il. VALIDACION DE LA INFILTRACION INTRAARTICULAR
CON PLASMA RICO EN PLAQUETAS OZONIZADO EN EL
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON OA DE LA ATM

2.1. Objetivos del capitulo

Objetivo general

Validar la modalidad terapéutica de plasma rico en plaquetas ozonizado en pacientes con

osteoartritis de la articulacion temporomandibular.
Obijetivos especificos

1- Determinar la estabilidad in vitro de la combinacién farmacoldgica plasma rico en

plaguetas y ozono.

2- Valorar por expertos la modalidad terapéutica propuesta.

3- Describir los resultados de la aplicacién del tratamiento por etapas en grupo de
pacientes.

4- Demostrar la factibilidad de la modalidad terapéutica de plasma rico en plaquetas
ozonizado en pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.

2.2.Disefio metodoldgico

Esta fase de la investigacion se llevo a cabo en cuatro etapas fundamentales, en aras de
cumplimentar los objetivos propuestos. En ellas se describen aspectos relacionados con el
tipo de estudio, universo y muestra, operacionalizacion de variables, aspectos éticos; asi

como los procedimientos y técnicas utilizadas. %4
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Etapa | Estabilidad de la combinacion farmacologica in_vitro del PRP y Oa.
Objetivo 1

Etapa Il Valoracion por expertos de la modalidad terapéutica. Objetivo 2

Etapa Ill Aplicacion de la modalidad terapéutica propuesta. Objetivo 3

Etapa IV Determinacion de la factibilidad economica. Objetivo 4

Etapa I: Estabilidad de la combinacién farmacoldgica in vitro del PRP y Os.

El estudio de estabilidad se realiz6 en el Centro de Inmunologia y Productos Bioldgicos
(CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas de Camaguley, se evaluaron los
parametros de estabilidad en tiempo real en el que se midieron pH, caracteristicas

organolépticas, esterilidad, concentracion de plaquetas y volumen.

La investigacién se acogi6 al documento que rige las buenas practicas para laboratorio de
control de medicamentos y validacion de métodos analiticos. Este provee las pautas
generales sobre como disefiar y acometer la validacion de un método analitico, por los
requisitos para los estudios de estabilidad de productos farmacéuticos terminados,
nuevos, conocidos y con el complemento de los requerimientos que se describen en la
regulacion No. 25-2000,'® de los estudios de estabilidad para el registro de productos
bioldgicos y biotecnoldgicos, donde se analiza durante un periodo especifico en el cual se

demuestre la estabilidad aceptable de la muestra. 204 2%
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Esta regulacion establece los requisitos minimos, definidos en las guias internacionales,

como la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), la Farmacopea de los Estados

Unidos (USP) y la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) (por sus siglas

en inglés), que deben ser adoptados por los laboratorios para el desarrollo de las

validaciones de sus métodos analiticos. Es aplicable a los laboratorios de control de

medicamentos para métodos fisicos, quimicos, bioldgicos y microbioldgicos (incluyen

laboratorios de control de proceso), pero en términos generales es extensible a los

laboratorios clinicos.2%4 205

Operacionalizacién de variables

Estabilidad: variable nominal dicotomica, referida a si los productos en la
combinacién propuesta mantienen sus propiedades farmacocinéticas.

pH: variable cuantitativa continua, permite medir el equilibrio &cido —base y el
grado de acidez o alcalinidad de la combinacion propuesta, para que mantenga las
propiedades deseadas.

Caracteristicas  organolépticas: variable cualitativa, nominal dicotomica,
determinada por las propiedades fisicas de la combinacién. Incluye la evaluacion del
color mediante la evaluacion sensorial de la apariencia.

Esterilidad: variable cualitativa nominal dicotdmica, valora las unidades formadoras
de colonias mediante siembra en medio liquido para cultivo microbiano en
tioglicolato de sodio. Se relacionada con la contaminacion o crecimiento microbiano

en la combinacion preparada en condiciones reales y del laboratorio.
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- Concentracién de plaquetas: variable cuantitativa continua. Se describe en las
concentraciones de tres veces el valor basal. Eficacia del proceso de obtencion en la
que se determinan las concentraciones de las plaquetas en las muestras
correspondientes a los distintos tiempos del experimento.

- Medicion del volumen: variable cuantitativa continua. Precisa la cantidad de
volumen del producto (ml), nivel de evaporizacion del PRP.

- Medicion en condiciones de movimiento: Cuantitativa continua.

- Simulacion de trasporte (predice el periodo de validez bajo condiciones de

trasportacion). Medida de tendencia central.

Experimento para el estudio de estabilidad del PRP y Os.

Etapa de desarrollo

e Fase desarrollo producto

En el laboratorio central del HUMAD se obtuvo el PRP, para lo cual se siguieron

las pautas del procedimiento en técnica abierta ambulatoria, descritas por Quesada

Leyva.1%

1. Preparacion de los tubos de centrifuga graduados con tapa y contenido de 1 ml de
citrato de sodio a la 1,29 mol/l, dilucidn (1:10 para utilizarlo a la 0,129 mol/l).

2. Toma de muestra de sangre venosa periferica al paciente, para lo cual se coloca la
ligadura con torniquete elastico por tiempo inferior a un minuto.

3. Inmediato a la extraccion, se depositan 9 ml de sangre por las paredes del tubo y

se procede a la doble centrifugacion por técnica abierta, autdloga y ambulatoria.
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4. Primera centrifugacion gravitacional de 100 G durante 10 minutos.

5. El plasma resultante de la primera centrifugacion se extrae con pipeta sin generar
turbulencias y se somete a una segunda centrifugacion a 100 G por 15 minutos.

6. Obtencidn del plasma rico en plaquetas luego de descartar 0,5 ml del plasma de la
fase superior.
En la consulta de MNT del HUMAD una vez obtenido el PRP:

7. Una vez obtenido el PRP autélogo en técnica abierta, ambulatoria, se procede a
activarlo con ozono a concentracion de 10 pg/ml, para ello se emple6 una llave de
tres vias a razon de 1 a 1 PRP-0zono durante un minuto.4

e “Fase de experimento
En el CENIPBI:
Preparacion de los lotes para el estudio de estabilidad

Con el suero procesado se conformaron dos lotes, segun (Regulacion 25-00 del Centro

para el Control Estatal de los Medicamentos (CECMED) 1%°
Disefio del experimento de estabilidad

Las pruebas para demostrar estabilidad del producto se realizaron teniendo en cuenta el
estudio de estabilidad en condiciones reales y de laboratorio “a largo plazo vida de

estante ““, con una duracion de 12 horas y una frecuencia de ensayo en las horas Oh, 4 h, 8
h, 12 h, (Regulacion 25-00 CECMED, 2000)'%. El estudio quedo disefiado para dos lotes

y tres determinaciones por lote, para un nimero total de 88 muestras del estudio (N= 88).
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Se incluyé el estudio de trasportacion disefiado para la determinacién de los cambios
fisicos de la sustancia mediante diferentes movimientos en agitacion, reposo, posicion
normal e invertida, que predicen el periodo de validez bajo condiciones de traslado. Se
verificaron las condiciones detalladas para transporte que no afectaran la fecha de
caducidad del producto. El estudio se realizé a una temperatura de 4 °C y comprobado de
no contaminacion en el tiempo de la investigacion. Las temperaturas probadas fueron, (37
°C), (4 °C) refrigeracion y temperatura ambiente (TA) (Regulacién 25-00 CECMED,

2000).19

Etapa I1: Valoracion por expertos de la modalidad terapéutica.

Se realizd una investigacion-desarrollo (I1+D) para la valoracion del PRP-Os en
infiltracion intraarticular por un grupo de expertos, como modalidad terapéutica en la
practica médica habitual del servicio de Cirugia Maxilofacial del HUMAD de Camagliey,

previo al inicio del pre experimento.

El grupo de expertos se conformé a partir de una seleccion en la que se consideraron
médicos de las especialidades de Cirugia Maxilofacial, MNT, Hematologia y Laboratorio
Clinico; en correspondencia con sus categorias docente, cientifica e investigativa; con
méas de 10 afios de experiencia asistencial y cientifica. Se solicitd su consentimiento
informado y se determind el coeficiente de competencia (K) para la seleccion de su
calidad como experto. Este ultimo evaluado a partir del nivel de conocimiento (Kc) sobre
el problema objeto de estudio, se tuvo en cuenta ademas de las fuentes de informacion

(Ka) que respaldaron sus criterios.
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El coeficiente de competencia del experto (K) se calcul6 mediante la siguiente ecuacion:

K= 1% (Kc + Ka)

Se calcul6 sobre la base de la valoracién emitida por el experto, en una escala de 0 a 10 y
multiplicado por 0,1. Los resultados permitieron clasificar a los expertos en tres grupos:

e Valor K superior a 0,8: alta influencia.

e Valor K comprendido entre 0,7 y 0,8: influencia media.

e Valor K inferior a 0.,7: baja influencia.
El grupo se conformd con 30 expertos que recibieron una puntuacion superior a 0,8.
(Anexo 1)
Operacionalizacion de variables

Variables para evaluar la fiabilidad de la modalidad terapéutica propuesta.

Pertinencia: variable cualitativa nominal politémica, incluye solo aquello que debe

contener.

- Calidad de las bases tedricas: variable cualitativa nominal politdmica, existe
correspondencia con lo que se aborda en la literatura cientifica.

- Nivel de complejidad de la modalidad terapéutica: variable cualitativa nominal
politdmica, aborda el grado de viabilidad practica de forma factible.

- Equidad: variable cualitativa nominal politémica, aplicable a pacientes con diferentes
caracteristicas dentro de la afeccidn que se trata.

- Generalizacion: variable cualitativa nominal politomica, permite su aplicacion en el

segundo Y tercer nivel de atencion médica.

Procedimiento:
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Para realizar la validacion de la modalidad terapéutica se distinguieron dos componentes:
o Validez interna: la cual se examind a través de la pertinencia, calidad de las bases
tedricas, nivel de complejidad de la modalidad terapéutica.
o Validez externa: esta se evalué segin el cumplimiento de equidad vy
generalizacion.
Estos aspectos fueron sometidos a consulta de expertos mediante escala Likert, que
incluyo las categorias: totalmente de acuerdo (C5), de acuerdo (C4), ni de acuerdo, ni en
desacuerdo (C3), en desacuerdo (C2), totalmente en desacuerdo (C1) en relacion con el
cumplimiento de estos criterios en la modalidad terapéutica.
Valor 1: totalmente en desacuerdo.
Valor 2: en desacuerdo
Valor 3: ni de acuerdo, ni en desacuerdo
Valor 4: de acuerdo
Valor 5: totalmente de acuerdo
De procesamiento y analisis estadistico

Se construy6 una base de datos mediante el paquete estadistico Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) versién 25.0 para Windows. Se emplearon nimeros absolutos y

porcentajes para resumir los datos de las diferentes variables. La concordancia entre
expertos se valor6 mediante el coeficiente de concordancia W de Kendall. Los resultados

se presentaron en textos y tablas estadisticas.

Etapa I11. Aplicacion de la modalidad terapéutica propuesta.
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Una vez validada la modalidad terapéutica por el criterio de expertos, se procedié a su

aplicacion en un grupo de pacientes con OA de la ATM.

Se realizo6 un estudio pre experimental con el objetivo de determinar indicios de efecto y
seguridad de la modalidad terapéutica de PRP-Os en infiltracion intraarticular en los
pacientes con OA de la ATM del HUMAD de Camagiiey en el periodo de enero a

diciembre de 2023.

El universo estuvo conformado por 18 pacientes, que cumplieron con los criterios de
inclusién. La muestra no probabilistica se conform6 con 10 pacientes que mostraron su

consentimiento informado para participar en el estudio. (Anexo 2)
Criterios de inclusion:

-Pacientes comprendidos entre 40 y 60 afios de edad con sintomas clinicos de dolor en la
articulacion temporomandibular, apertura bucal limitada, ruidos al abrir la boca

mantenidos por mas de 30 dias y con tratamiento conservador por méas de 21 dias.

- Pacientes considerados alta del primer nivel de atencion de Estomatologia, rehabilitados

con protesis totales y parciales o férmula dentaria integra y ausencia de parafunciones.
- Pacientes con signos radioldgicos degenerativos en la ATM evidenciados en TC.

- Pacientes con examenes de laboratorio (hemoglobina, conteo de plaquetas, tiempo de

coagulacién y de sangramiento) dentro de los parametros normales.

Criterios de exclusion:
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-Pacientes con trastornos psiquiatricos, antecedentes de traumatismo en la zona de la
articulacion temporomandibular y de cirugia ortognatica u otra cirugia oral vy

maxilofacial.

-Pacientes con antecedentes de procesos oncoldgicos, radioterapia, historia de
enfermedades hematoldgicas y sistémicas, embarazadas y pacientes con diversas

enfermedades infecciosas.
Meétodos:
«Método tedrico:

Histdrico-16gico: Se utilizo para el analisis de los distintos estudios sobre tratamiento de

los TTM y la OA de la ATM mediante las infiltraciones intraarticulares.

Anédlisis-sintesis: Sirvi0 para interpretar, procesar y sistematizar la informacion

bibliografica obtenida de los estudios previos sobre tratamientos en la ATM.

Induccidn-deduccién: Posibilité arribar a conclusiones sobre el efecto del tratamiento

propuesto en comparacién con otras modalidades terapéuticas.
*Método empirico:

Analisis documental: Se utiliz6 para la contextualizacion y la caracterizacion del objeto

de investigacion.

Matematicos-estadisticos: Para procesamiento y andlisis estadistico e inferencial de los
datos se empled el procesador estadistico SPSS 21 para Windows. Se realizaron tablas de
distribucion de frecuencias, el analisis porcentual y el de proporciones de datos simples
segun los objetivos propuestos. Los resultados se reflejaron mediante textos, tablas y

gréficos para una mejor visibilidad. Se utilizé Microsoft Excel.
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e Método practico:
Procedimiento de obtencion del PRP:

El autor se adscribié a la técnica de doble centrifugacion desarrollada por el grupo de

investigacion de la Céatedra Multidisciplinaria de Medicina Regenerativa 1%

que acepto la
definicion de Carrasco et al. **’que asegura que las concentraciones de 1 x10° plaquetas/L
tienen un efecto éptimo para asegurar una cantidad de factores de crecimiento plaquetario
suficientes que regeneren los diferentes tejidos y que cantidades superiores a 1,8 x10°/I
tienen efecto inhibitorio en la regeneracion y por lo tanto, es un criterio de exclusion de la

terapéutica regenerativa. El desarrollo de la técnica antes, de manera ambulatoria se

fundamento en los resultados Quesada Leyva. 1%

Una vez obtenido el PRP-Os por el procedimiento descrito con anterioridad, en la etapa
de desarrollo del experimento para valorar la estabilidad, se procedi6 a su administracion

en los pacientes seleccionados para lo cual:

Se situd al paciente en posicion reclinada, con la maxima apertura bucal posible y se
tomd como puntos de referencia la linea entre el trago y el canto lateral, de 1 cm por
delante del trago y un aproximado de 0,5 cm vertical hacia abajo, se utilizaron como
puntos de marca de insercion de la aguja. A continuacion, se infiltré de 1- 2 ml de PRP-
O3 en la cavidad articular (en dependencia de la capacidad del compartimento articular
superior). No se aplico anestesia de superficie por considerar que puede interactuar con el

PRP-0s. Se realizo tres sesiones con frecuencia de cada 15 dias.

Operacionalizacion de variables
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Dolor: variable cuantitativa continua, se consideraron las puntuaciones del 1 al 10 segln
Escala Visual Analoga (EVA). (Anexo3)

- 0-2leve

- 3-7 moderado

- 8-10 severo

Maéaxima apertura bucal no dolorosa: variable cuantitativa continua, se considerd en
milimetros.
- Se individualiza a cada paciente segun el limite de apertura bucal que este pueda

realizar sin experimentar dolor.

Ruidos articulares: variable cualitativa nominal dicotdmica, se considero:
- presentes
- ausentes
Estas variables fueron empleadas como indicadores de resultados para valorar la

respuesta beneficiosa al tratamiento:

Indicador Medicion Respuesta beneficiosa

Dolor EVA Alivio

Desaparicion

Funcion Apertura bucal medida en mm Aumento de la apertura

mandibular bucal sin dolor

Rango de movilidad de la ATM | Mejora el rango de

determinado por el examen movilidad sin dolor.
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Ruidos Palpacion auscultacion de la articulacion | Disminucion

articulares durante la apertura bucal Desaparicion

De obtencidn de la informacion

En la historia clinica ambulatoria (Anexo 4), como registro primario de la investigacion,
se reflejaron los datos clinicos obtenidos a partir del interrogatorio, examen fisico e
informe radioldgico con aspectos esenciales para el diagndstico.

Etapa IV. Determinacion de la factibilidad econémica.

Operacionalizacion de variables

Gastos directos: variable cuantitativa continua $ CUP, se considero la suma de los costos
de la categoria recursos materiales y gastos en salarios. NUmero y porciento.

Gastos indirectos: variable  cuantitativa continua $ CUP, se considerd la suma de los
costos de materiales y recursos que se utilizan de forma indirecta en la produccion.
NUmero y porciento.

Factibilidad de la modalidad terapéutica de PRP-O3 en pacientes con OA de la
ATM.

Factibilidad se refiere a la disponibilidad de los recursos necesarios para llevar a cabo los
objetivos 0 metas sefialadas, se toma en cuenta los recursos con los que se cuenta para su
realizacion; asi como dispone de los conocimientos y habilidades en el manejo de
métodos, procedimientos y funciones requeridas para el desarrollo e implantacién del
proyecto, también incluyen analisis de costos y beneficios asociados con cada alternativa
de la investigacion.'® En esta etapa se comparan los costos asociados a la infiltracion

intraarticular del PRP- O3 con otros tratamientos conservadores e invasivos.
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Por consiguiente, los gastos directos en la investigacion intervienen de forma directa en la
actividad y estan constituidos por los gastos del personal y suministros, en el caso de
gastos del personal se encuentran involucrados técnicos, tecnélogos y profesionales,
mediante el cual el costo corresponde al valor de la fraccién o cantidad empleada en la
prestacion que incluyen cargo, contratacion, el tiempo dedicado a la actividad y la
remuneracion. %
Los gastos de suministros comprenden:

1. Lépiz bicolor

2. Pipeta serologica

3. Citrato de sodio 1.29 mol/Il

4. Ligadura de LATEX

5. Torundas de algodon

6. Alcohol isopropilico.

7. Guantes de procedimiento

8. Tubos d/centrifuga 25 ml

9. Recursos humanos

10. Ozono

11. Llave de tres pasos

12. Jeringuilla aguja maltiple vacutainer 21G
Los gastos indirectos contribuyen de forma indirecta al logro de la produccion entre los
cuales se encuentran los equipos, el agua, la electricidad y otros recursos. Se debe tener
en cuenta la depreciacion, por su significado en la distribucion sistematica del importe

depreciable de un activo a lo largo de su vida Gtil.2%% 201
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Dentro de los gastos indirectos en la investigacion se presenta la depreciacion de la
centrifuga Kubota con entrada en el afio 2018 precio $7686,67 CUP con codigo 18017.
Este equipo presenta una depreciacion anual del 15 % con un valor de $115, 30 CUP, por
consiguiente, la estimacion de su uso diario es de $ 0, 31; constituye un activo de manera
total depreciado, pero aun se encuentra en uso, por lo que se reconoce el estado de uso
por razones de materialidad y costo-beneficio, por consiguiente, debe argumentarse este
hecho segtin la norma cubana de contabilidad Ne 7 activos fijos tangibles armonizada en
la norma internacional NIC 16 en el parrafo 79(b).2% 2%

Para la estimacion del costo se realizo el procesamiento de la muestra en un dia de trabajo
por hora del salario del profesional multiplicado por el tiempo consumido en minutos.

La investigacion utilizé los precios referentes a los recursos materiales a través de la lista
de precios del organismo del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), mediante la
empresa de suministros médicos de Camaguiey para la medicién del costo en la obtencién
del PRP-O3 (Anexo 5).

De procesamiento y andlisis estadistico. Se construyé una base de datos mediante el
paquete estadistico SPSS version 25.0 para Windows, se emplearon nimeros absolutos y
por ciento. Los resultados se presentaron en textos y tablas estadisticas.

Aspectos éticos.

Todos los pacientes estuvieron de acuerdo con la participacion en la investigacion. La
investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico del HUMAD vy la Facultad de
Estomatologia de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagiiey y el Comité de Etica
de la Investigacion. Se tuvo en cuenta la adherencia a convenios internacionales sobre

principios éticos para las investigaciones en seres humanos. Se respetaron los principios
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promulgados en la Declaracion de Helsinki, (particularmente en la ultima revision), que
aborda los principios y las pautas éticas internacionales para la investigacion vy
experimentacion biomédica en seres humanos, del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS), 2002. Ultima revision 642 Asamblea
General, Fortaleza, Brasil.?%?

2.3.Anélisis y discusion de los resultados
Etapa |. Estabilidad de la combinacion farmacolégica in vitro del PRP y O3 %
Los estudios de estabilidad permiten al responsable del producto comprender y
documentar los posibles cambios (fisicos, organolépticos, quimicos o microbiol6gicos)
que puedan presentarse al estar expuestos a diversos factores ambientales, como la
temperatura, la humedad, la vibracion y la luz, entre otros.?%
Este tipo de estudios permiten definir los ajustes requeridos en la formula, las
especificaciones de calidad, seleccionar el material de envase adecuado, determinar el
tiempo de vida util, las condiciones de uso, almacenamiento y transporte mas apropiadas
para garantizar la seguridad, funcionalidad y apariencia del producto.?*4
Lo anterior es importante, dado que es obligacion del responsable del producto garantizar
su seguridad, su calidad y su eficacia a lo largo de toda la vida til, con el objetivo de
proteger la salud y comercializar productos que cumplan con las expectativas del
consumidor.?%

Plazo de validez: Periodo de tiempo durante el cual un medicamento o sustancia, si se

almacena correctamente, cumple con las especificaciones establecidas.?%®
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Periodo de utilizacién: Periodo de tiempo durante el cual se puede usar un producto
reconstituido o una forma de dosis terminada en un envase multidosis después de abierto.

205

Cambio significativo: Se refiere en general a los cambios que una vez producidos, hacen
que la sustancia o producto no cumpla con sus especificaciones.?%

Producto: Plasma rico en plaquetas ozonizado.?®

El PRP se define como una fraccion de plasma obtenido de sangre autéloga que tiene una
concentracion de plaquetas superior a la del plasma en condiciones basales (plasma
autélogo con concentracion >150.000-350.000 x 10°L).2%®

El PRP es un preparado autélogo obtenido en forma de sobrenadante tras la
centrifugacion de la sangre periférica del propio paciente, que generalmente contiene una
concentracion superior de plagquetas y factores de crecimiento.?%®

El uso de preparados PRP en la actualidad en diferentes escenarios clinicos: oftalmologia
cardiologia, anestesia, odontologia 0 medicina estética utilizado para el rejuvenecimiento
facial, hasta la traumatologia y medicina deportiva donde su uso se centra especialmente
para la recuperacién de lesiones articulares y tendinosas. Las buenas practicas de
obtencion del PRP en el laboratorio son la garantia de los parametros a cumplir,
conjuntamente con las medidas de bioseguridad que aseguran la calidad del producto en

cuanto a eficacia real.?%®

Descripcion de los resultados de la combinacion.

Variables evaluadas Resultados

Estabilidad e No existieron fluctuaciones en las concentraciones durante el
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tiempo, el producto mantiene su comportamiento dentro del
rango permisible a 4 °C y TA en las primeras cuatro horas,
por lo que podemos asumir que el producto mantiene su
estabilidad durante los estudios realizados.

Se presenta un periodo de estabilidad de 8 horas para la
temperatura de 4°C, 37 °C y TA. El estudio de estabilidad
realizado en 8 horas, no revel6 que el almacenamiento en
condiciones de refrigeracién afectara la estabilidad del
plasma ozonizado.

Después de 8 horas no debe utilizarse el producto, sin los
medios de conservacion.

El producto mantuvo sus propiedades farmacocinéticas.

pH El pH fluctu6é entre 6,8 a 7,4 encontrandose en el rango
6,474 permisible.
Volumen Sin variacioén en todas las determinaciones

Caracteristicas

organolépticas

Sin variacioén en todas las determinaciones

Concentracion de

Se determind a través del conteo de plaquetas mediante la

plaquetas camara de Neubauer. No hubo fluctuaciones en con las
temperaturas, se corrobora que TA y 4 °C  permanecen
abundante.

Esterilidad El estudio de esterilidad después de las 4 horas a (4 °C), (37
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°C) y TA, demostr6 que no hubo crecimiento en las muestras

estudiadas, por lo que el producto mantuvo su esterilidad en

las temperaturas estudiadas.

No existié contaminacién de las muestras.

El PRP- Oz en cuanto a las particularidades fisicoquimicas y de esterilidad se mantuvo

estable hasta las 12 horas. Sin embargo, las caracteristicas biologicas referentes a la

concentracion de plaquetas solo se encontraron estables en las primeras cuatro horas.

Andlisis estadistico de los resultados

PH Temperatura 37°C PH Temperatura 4°C
Lotes MUS® hrs ahrs Shrs 12hes AT Min Méx M SD botes MUSS®® ohrs 4hrs hrs 12hes AWR Min Méx M SD
M1 6,9 7 7.2 74 05 69 74 712 022 M1 6,9 7 7 74 S5 69 74 707 22
1 M2 7 7 7.2 7.4 04 7 74 715 0,19 1 M2 7 7 7 7.4 1,40 6 74 685 59
M3 7 72 73 7.4 0,7 7 74 722 017 M3 7 72 72 73 3 7T 73 747 2
M1 6.8 7 7 7.4 06 68 74 705 025 M1 68 69 72 74 & 68 74 707 27
2 M2 6,9 7 7.2 73 04 68 73 7,15 018 2 M2 6.9 7 73 73 4 8% 73 712 .20
M3 T 7.2 7 7.3 03 7 73 712 0,15 M3 7 7 7.3 7 3 7 73 707 .15
Amp 02 02 03 01 Amp 20 30 30 40
Min 6.8 7 7 7.3 Min 68 69 7 7
Max 7 72 73 7.4 Max 70 72 730 74
M 6,93 708 715 738 M 693 7,01 716 7.3
sSD 0,08 0,10 0,12 0,05 sSD 081 ,098 .13 A5
Range normal (8.4 -7.4) Rango normal (6.4 =7.4)

) o —
e ———————

PH Temperatura TAC

Lotes Muestras Amp Min  Max M SD
Ohrs 4hrs 8hrs 12hrs
M1 68 74 T4 7.4 B0 680 740 7,25 30
1 M2 7 74 74 T4 40 700 740 73 .20
M3 69 74 T4 T4 50 6890 740 727 25
M1 68 74 T4 T4 B0 680 740 725 30
2 M2 69 73 73 74 S50 890 740 722 22
M3 7 73 72 7.4 40 700 740 722 A7
Amp 20 10 20 .00
Min 68 73 T2 7.4
Max 7 74 74 7.4
M 69 73 73 T4
sD 089 05 ,083 00

Rango normal

64-74

)
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Leyenda: M: muestras. Amp: amplitud. Min: minimo. Max: maxima. M: media, SD:
desviacion standard

Figura 1. Evaluacion del pH

En la evaluacion se pudo observar que todos los valores del pH en las muestras utilizadas
variaron pero nunca rebasaron los rangos de normalidad establecidos para esta variable.
El estudio multivariado entre los lotes y dentro de los lotes arrojé valores de p del
estadigrafo F de Fisher en 0,326, 0,633 y 0,651 para el pH en las temperaturas 37 °C, 4 °C
y ambiente respectivamente. Estos valores mayores de 0.05 permitieron afirmar que el
pH en los lotes, no tuvo una variacion estadisticamente significativa. Los valores de p en
0,880, 0,750 y 0,998 para el pH en las temperaturas 37°C, 4°C y ambiente
respectivamente para el estadigrafo F de Fisher. Estos resultados mayores de 0.05
permitieron plantear que el valor del pH en las muestras no tuvo una variacion

estadisticamente significativa. (Figura 1)
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PH Temperatura 37° C Lotes  Mucstras PH Temperatura 4° C

Lotes Muestras ows  dns  Bhws  12hrs Amp  Min  Max M sD Ohrs  4hrs  8hrs  12hrs Amp Min  Max M SD
M1 890 869 520 41 479 411 B0 6725 2432 M1 an aaz 521 498 393 488 &9 698 2178
1 M2 835 810 485 312 523 312 835 6105 25490 1 M2 833 825 555 423 410 423 833 650 2085
M3 820 Vo8 420 352 468 352 820 5975 2459 M3 a19 anz2 698 503 316 503 819 T055 1452
M1 868 T4 395 354 514 354 B8 5895 2541 M1 866 851 596 300 467 399 8BGO 678 2234
2 M2 259 750 409 363 406 363 B5O 5052 2464 2 M2 256 849 602 378 478 378 858 6712 2284
M3 834 765 388 375 458 375 834 583 240,2 M3 832 812 583 401 431 401 832 6505 2035

Amp T 128 125 29 Amp 72 80 177 125

Min 820 7a1 395 32 Min 819 a0z 521 ara

Max 800 869 520 41 Max an 882 698 503

M 851 7888 4378 3611 M 8495 8368 5941 4336

sD 26 475 52 323 SD 266 205 585 537

. —————————————

PH Temperatura TAC

voes Mussiras Ohrs  4hrs 8hrs 12nrs OB Min Max M sb
M1 880 884 601 520 360 520 889 7235 1911
1 M2 823 819 521 512 311 512 823 6687 1758
M3 817 808 541 425 392 425 BT GAT,T 196
M1 870 @62 630 365 505 365 870 6817 2387
2 M2 860 @57 601 523 337 523 860 7102 1741
M3 824 836 550 448 398 448 836 6645 1956
Amp 72 76 109 158
Min 817 808 521 365
Méix 889 e84 630 523
M 847,1 8443 574 4655
5D 208 285 425 64

Figura 2. Evaluacién de la concentracion de plaquetas

En el analisis de las concentraciones de plaquetas en las muestras, las horas de evolucion
y las temperaturas se pudo observar que la concentracién de las plaquetas tiende a
disminuir a medida que se incrementan las horas pero nunca llega a valores insuficientes
para su uso. Fue a temperatura ambiente donde menos diferencia de concentracion
ocurrid a medida que aumentaron las horas. Las medias de variabilidad (amplitudes y
desviaciones standard) se comportaron de igual forma en cada muestra segin la
temperatura y fue la temperatura ambiente la de mejor resultado. Sin embargo, el estudio
multivariado entre los lotes y dentro de los lotes arrojo valores de p del estadigrafo F de

Fisher en 0,713, 0,816 y 0,941 para las concentraciones de plaquetas en las
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temperaturas 37 °C, 4 °C y ambiente respectivamente. Estos valores mayores de 0,05
permitieron afirmar que la concentracion de plaquetas en los lotes no tuvo una variacion
estadisticamente significativa (se comporté igual en los dos lotes).

Los valores de p en 0,997, 0,999 y 0,993 para las concentraciones de plaquetas en la
temperatura 37 °C, 4 °C y ambiente respectivamente para el estadigrafo F de Fisher. Los
resultados mayores de 0.05 permitieron concluir que las concentraciones de plaquetas en
las muestras no mostraron una variacion estadisticamente significativa (se comporto igual

en las seis muestras) (Figura 2).

Esterilidad Temperatura 37°C Esterilidad Temperatura 4°C
Lotes Muestras SR iahE B B Proporcién Lotes Muestras Ok ZdRi ok 2hee Proporcién
M1 NC NC C NC 0,75 M1 NC NC NC NC 1
1 M2 NC NC NC NC 1 1 M2 NC NC NC NC 1
M3 NC NC NC NC 1 M3 NC NC NC NC 1
M1 NC NC NC Cc 0,75 M1 NC NC NC NC 1
2 M2 NC NC NC NC 1 2 M2 NC NC NC NC 1
M3 NC NC c NC 075 M3 NC NC NC NC 1
Proporcién 1 1 0,66 0,75 0.91 Proporcién 1 1 1 1 1
Esterilidad Temperatura TA
s MR s cans st azwe FTORORRR
M1 NC NC NC NC 1
1 M2 NC NC NC C 0,75
M3 NC NC NC NC 1
M1 NC NC NC NC 1
2 M2 NC NC NC NC 1
M3 NC NC NC NC 1
Proporcion 1 1 1 0,83 0,95

Figura 3. Evaluacion de la esterilidad

En el caso de la esterilidad existieron modificaciones del crecimiento con respecto a la
temperatura. A los 37 °C y a temperatura ambiente hubo crecimiento pero inferior al 5 %
a temperatura ambiente y al 9 % a temperatura de 37 °C. En el caso de la temperatura de
4 °C no hubo crecimiento en ninguna muestra. Sin embargo, valores del estadigrafo Q de

Cochran con p=0,174 mayor de 0,05 aseguran que estos crecimientos no son
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estadisticamente significativos, por lo que se afirma que esta variable se comporta sin
variacion entre los lotes, dentro de los lotes, entre las muestras y dentro de las muestras

(Figura 3).

En cuanto al estudio de las caracteristicas de las muestras con respecto a caracteristicas
organolépticas y medicion del volumen se pudo observar en todas las muestras en cada
hora y todas las temperaturas, que no hubo variacion en el 100 % de las muestras. La
prueba estadistica no se realiza por considerar un uso irreflexivo dado el resultado del
analisis. Se demuestra la estabilidad en relacion a estos parametros (Anexos 6y 7).
Quedd demostrado en la investigacion de transportacion del PRP-Os, que el mismo se
mantuvo sin variacion a temperaturas refrigeradas (4 °C), donde la, esterilidad, pH,
volumen y concentracion se mantiene estables en el rango establecido.

La combinacion propuesta en la modalidad terapéutica se mantuvo estable en las
condiciones reales donde fue formulada y en el laboratorio, conservo las propiedades
farmacoldgicas que avalan su empleo, por lo que qued6 justificada su aplicacion en el
grupo de pacientes seleccionados.

Etapa I1. Valoracion por expertos de la modalidad terapéutica.

Tabla 1. Distribucidon de frecuencias segun criterios de expertos.

Criterios Totalmente De acuerdo
de acuerdo

Pertinencia 26 4

Calidad de las bases tedricas 24 6

Nivel de complejidad de la modalidad 26 4
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terapéutica
Equidad 28 2

Generalizacion 26 4

El comité de consenso qued6 integrado por 30 miembros que mostraron acuerdo
definitivo. El criterio de concordancia de Kendall resulto en un valor del estadistico W
alto 0,896 lo que demostré uniformidad de criterios entre los expertos con significacion
de Monte Carlo para el test de Friedman 0,000.

El investigador present6 la modalidad terapéutica mediante cuestionarios al grupo de
expertos via online. Se propicio el intercambio, se hicieron las aclaraciones pertinentes.
Las sugerencias fueron: administracién semanal de las dosis y la infiltracion de 0,5 ml.
Luego de la segunda ronda, fue un criterio unanime hacer las infiltraciones
intraarticulares del PRP y el PRP- O3z cada 15 dias hasta tres sesiones y del ozono
semanal con igual numero de sesiones. Al finalizar el intercambio el 100 % de los
especialistas del grupo estuvieron de acuerdo y muy de acuerdo con la modalidad
terapéutica y se recomendd su aplicacion en un estudio preexperimental.

Etapa I11. Aplicacion de la modalidad terapéutica propuesta PRP Os.

Graéfico 1. Caracterizacion de los pacientes diagnosticados con OA de la ATM.
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Fuente: Tabla 2. Caracterizacion de los pacientes diagnosticados con OA de la ATM (Anexo 8)

El grafico 1 muestra que ambos grupos de edades presentaron la misma cantidad de
pacientes. De los cuales predominé el sexo femenino lo que representa el 70 % de los
mismos.

La OA de la ATM es mas frecuente en el sexo femenino en correspondencia con estudios
realizados en diversas regiones el mundo. %87 1™ Segin Cardoneanu et al. * esta
enfermedad inicia antes de los 35 afios, por lo que puede afectar incluso a los
adolescentes. Se considera que puede iniciar en la fase prepuberal. 8

Tabla 3. Analisis del dolor y de la maxima apertura bucal no dolorosa.

Dolor (puntuacion EVA) | Apertura bucal no dolorosa
(mm)

No. Edad | Sexo

PO |E1 E2 E3 PO |E1 E2 E3
Paciente
1 42 F 9 3 3 2 31 |34 35 42
2 48 F 8 2 2 1 29 |38 38 41
3 54 F 7 4 3 0 31 |32 37 40
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50 F 9 2 4 3 23 34 37 42
48 F 8 4 4 4 24 |35 37 39
43 M 8 5 1 0 29 33 35 39
57 M 6 3 3 2 27 37 38 38
59 M 7 4 2 3 29 34 37 37
55 F 9 5 3 1 21 31 37 37
10 57 F 10 1 4 1 10 32 37 39

Fuente: Historia clinica ambulatoria
Leyenda: PO Preoperatorio, E Evaluacion E1 (45 dias), E2 (3 meses), E3 (6 meses).

La tabla 3 muestra el resumen de los pacientes del estudio y compara cuantitativamente la
puntuacion EVA de dolor y el valor en milimetros de la maxima apertura bucal no

dolorosa en distintos momentos de la investigacion.

Respecto al dolor, la puntuacion EVA en los 10 pacientes seleccionados fue superior al
valor seis en la etapa preoperatoria. En la evaluacion realizada a los 45 dias de aplicada la
primera dosis se obtuvieron resultados favorables en todos, con cifras inferiores al valor
cinco. Al concluir el semestre todos los casos se encontraron en rangos por debajo de tres
segin EVA, a excepcion de un enfermo que refirid un valor cuatro. Solo un paciente
durante el estudio presentd agudizacion de la fase dolorosa, observandose en el segundo
trimestre y manteniendo la puntuacion EVA en tres, lo que responde, segun el criterio del
autor a la presencia de estructuras calcificadas en el musculo pterigoideo medial

denominados flebolitos, entidad infrecuente en la region maxilofacial. 2%
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En la totalidad de los enfermos se encontr6 limitacion de la apertura bucal en la fase
preoperatoria, y en la evaluacion del sexto mes, se obtuvieron valores considerados
dentro del rango de normalidad. Segtn Martinez et al. 2°’en un estudio de 16 pacientes
con OA de la ATM la presencia de grados limitados en la movilidad mandibular se pudo
comprobar en todos, bien en el grado de apertura o de las excursiones excéntricas y

mantuvo esta caracteristica como uno de los indicadores de la enfermedad.

Gréafico 2. Analisis de los ruidos articulares

12
10

10

0

o N b OO
w

Preoperatorio 45 dias 3 meses 6 meses

Presente Ausente

Fuente: Tabla 4. Andlisis de los ruidos articulares (Anexo 9)

El grafico 2 muestra que en los 10 pacientes del estudio se detectaron ruidos articulares
en la fase preoperatoria. En la evaluacion final de la investigacion se constato que el 80

% de los enfermos se encontraron libres de ruidos articulares.

La presencia de crepitacion en las articulaciones es uno de los criterios diagndsticos de la
OA vy un signo predictivo, ya sea en el momento de la exploracion o en algun otro
momento en el transcurso de la enfermedad.?” En un estudio realizado por Rohlin et al.
208 indican que 10 de 12 articulaciones con crepitacion habian sufrido cambios

degenerativos, mientras que los dos restantes presentaban grandes remodelaciones.
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Otros autores como Wu et al. 0 plantean que se desarrollé un tratamiento conservador
novedoso y eficaz al comprobar en su estudio que a los pacientes a los cuales tratdé con
PRP y férulas se recuperaron mas rapido que los otros dos grupos donde se realizd una
terapéutica diferente. También reconocen que algunos pacientes no aliviaron sus
sintomas lo que se atribuye a posibles deficiencias del tratamiento. Recomiendan que en
el futuro se deban explorar nuevos tratamientos conservadores, como una combinacion

con fisioterapia.

Una revision sistematica realizada por Bousnaki et al.'®® tuvo como objetivo investigar si
las infiltraciones intraarticulares de PRP son beneficiosas para el tratamiento de los
trastornos temporomandibulares degenerativos, como la OA de la ATM vy el
desplazamiento del disco con lesiones osteoartriticas, en comparacion con otras

modalidades terapéuticas, como las infiltraciones de AH o solucion salina.

Cuatro de los estudios encontraron que las infiltraciones de PRP fueron superiores en
términos de mejoras en el rango de movimiento mandibular y la intensidad del dolor
hasta 12 meses después del tratamiento, mientras que los dos estudios restantes
encontraron resultados similares para los diferentes tratamientos. Los autores concluyen
que existe una ligera evidencia de los beneficios potenciales de las infiltraciones
intraarticulares de PRP en pacientes con OA de la ATM. Sin embargo, recomiendan que
es necesario establecer un protocolo estandarizado para la preparacion y aplicacion de

PRP. 169

Gutiérrez et al. 17° realizaron una revision sistematica donde a los pacientes del grupo de

estudio se les infiltrd PRP intraarticular simultaneamente o después de una artrocentesis o
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artroscopia, mientras que los pacientes del grupo control se sometieron a una
artrocentesis o artroscopia sin infiltracion intraarticular o recibieron una infiltracion de
AH o solucion de lactato de Ringer. Las infiltraciones intraarticulares de PRP mostraron
diferencias significativas en cuanto a la reduccion del dolor en tres estudios y la mejora
de la funcion mandibular en dos. El tratamiento con infiltraciones intraarticulares de PRP
0 PRGF mostro resultados clinicos mas satisfactorios. Concluyen que la evidencia de su
efectividad es crucial para establecerlos como tratamientos no invasivos y como una

opcion asequible para tratar algunos tipos de TTM.

Asadpour et al. *** implementaron un estudio clinico piloto prospectivo, aleatorizado y
simple ciego. Participaron en la investigacion adultos sanos diagnosticados con OA de la
ATM que fueron tratados inicialmente con tratamientos no quir(rgicos, pero que no
respondieron de manera favorable. Los sujetos fueron asignados de manera aleatoria a los
grupos AH, PRP o AH+PRP combinados después de la artrocentesis. La infiltracion
combinada de AH y PRP después de la artrocentesis es mas eficaz que la AH o la PRP
independientes en el tratamiento de la ATM-OA.

ComertKilic et al.1’2 aseveraron que el empleo de PRP en la ATM favorecio que la
eficiencia masticatoria fue mucho mayor. Sin embargo, sefialan que no hubo diferencias
significativas entre los grupos examinados en cuanto a quejas de dolor, ruidos articulares,
apertura bucal indolora, apertura bucal maxima, movimiento mandibular lateral y
progresivo.

Daif et al.’8 en 2012 estudiaron 60 pacientes (49 mujeres y 11 hombres) con TTM que

dividieron en dos grupos iguales al azar. El primer grupo fue tratado con infiltracion
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directa de gas ozono en el espacio articular. Cada junta recibio 2 ml de una mezcla de
ozono y oxigeno (la concentracion de gas ozono fue de 10 ug/ml). Las infiltraciones se
repitieron dos veces por semana durante tres semanas. El segundo grupo recibid
antiinflamatorios no esteroideos y relajantes musculares. Los signos y sintomas clinicos
antes y después del tratamiento se evaluaron en funcion del indice de disfuncion clinica.
Los resultados mostraron que el 87 % de los pacientes que recibieron infiltracion de gas
0zono en el espacio articular superior (26 pacientes) se recuperaron por completo.

Un informe de Hammuda et al. *° resumio seis estudios que llevaron a cabo el desarrollo
de la ozonoterapia clinica, experimental y semiexperimental. Estos investigadores
aseveraron que la ozonoterapia es un tratamiento mas eficaz para la reduccion del dolor
en comparacion con la medicacion.

Torres-Rosas et al. 1°! realizaron una revision sistematica para abordar la eficacia de la
ozonoterapia para el tratamiento del dolor y la apertura limitada de la boca en pacientes
con TTM. EI disefio de los estudios incluidos fue ensayos clinicos y estudios
observacionales. Esta revision incluyd ocho estudios con 404 participantes que
presentaban funcién limitada y dolor relacionado con el TTM. El andlisis de los estudios
incluidos sugiere que la ozonoterapia puede disminuir el dolor y mejorar la apertura bucal
maxima en pacientes con TTM.

Lubecka et al. 2 trataron de resumir las investigaciones primarias mas actualizadas sobre
el tratamiento con infiltraciones en la articulacion la ATM. En su trabajo, estos autores,
incluyeron ensayos controlados aleatorios sobre el tratamiento de los TTM. Definieron
una muestra de 603 pacientes en los que se aplicaron artrocentesis (AC), la

administracion de fibrina rica en plaquetas inyectable (I-PRF), PRP, AH,
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antiinflamatorios no esteroideos y dextrosa hipertonica con anestésico local. El estudio
concluyé que el PRP y el AH pueden resultar ser direcciones importantes para futuras
investigaciones sobre el tratamiento con infiltraciones de las ATM.

Los estudios de investigacion in vitro indican que el PRP como derivado sanguineo
autélogo con una alta concentracion de plaquetas, en sus diferentes modos de
preparacion, puede reforzar la proliferacion de condrocitos y MSC con la deposicion
concomitante de colageno tipo I1, lo que podria conducir a la reparacion del cartilago.?%®
210 E| PRP intraarticular ha demostrado ser eficaz en la artrosis que afecta a varias
articulaciones, con estudios que demuestran que el tratamiento puede mejorar de manera
significativa los sintomas durante varios periodos de seguimiento. 211212

Patel et al. 2* y Tatsis et al. 214 reportan que el PRP mostré efectos positivos sobre la
disposicion de condrocitos, la actividad metabdlica, la deposicion de glicosaminoglicanos
y la expresion de colageno tipo |1, asi como propiedades antiapoptdticas al ser colocados
en el sitio de un defecto de cartilago. Refieren, ademas, que el PRP también se utiliz6
como portador de células madre mesenquimales lo que motiva a considerar estos
resultados como prometedores.

La bioactividad del PRP es un aspecto incluido dentro de los mecanismos moleculares, a
través de los cuales esta sustancia autéloga puede contribuir a la regeneracion de tejidos.
Es acreditado que los factores de crecimiento como TGFp, IGF, VEGF, PDGF (factor de
crecimiento derivado de plaquetas) y BFGF (factor basico de crecimiento de fibroblastos)
son abundantes en el PRP y propician la proliferacion de células condrogénicas y la

secrecion de componentes de la matriz cartilaginosa. 2> 21
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Como células residentes del cartilago, los condrocitos son los mediadores esenciales para
mantener la homeostasis de la matriz del cartilago. 1°°La actividad y la supervivencia de
los condrocitos comprometidas alterarian la homeostasis del cartilago y acelerarian la
progresion de la OA. 1% La calidad del hueso condilar estd muy relacionada con el
desarrollo de la artrosis de la ATM. Los condrocitos regulan el equilibrio entre la sintesis
y la degradacion de la matriz extracelular (MEC). 107108

Segtin Del Amo et al. 2Y’los avances en las formulaciones del PRP en la OA responden a
varias hipétesis, entre las que se encuentran las posibles propiedades antiinflamatorias y
anticatabdlicas de las quimiocinas, y los efectos anabdlicos de los factores de
crecimiento. EI PRP inhibe la serina/treonina quinasa 1 (AKT1), la fosfatidilinositol-4,5-
bisfosfato 3-quinasa (PI3K) y la sefalizacion de NF-kB (PIK/AKT) vy dificulta la
liberacion de citocinas proinflamatorias como TNFa e IL6. 218219

Algunas investigaciones recientes en pacientes con artrosis de la ATM concluyen que al
aplicar el PRP puede existir reparacion del hueso condilar.'®® ®Estos resultados son
respaldados por los hallazgos radiol6gicos mediante los estudios de RM y TC, a
diferencia de la presente investigacion donde la evaluacion fue clinica al no existir
disponibilidad de estos medios de diagndstico. Segun reportd AbuBakr et al. %%en
modelos animales con OA de la ATM, el tratamiento con PRP se asoci6 con la mejora
del aspecto histoldgico de la estructura articular.

Xie et al. 2% refieren que las infiltraciones locales de PRP han demostrado efectos
beneficiosos en el alivio del dolor y han mejorado la apertura méxima de la boca en
pacientes, asi como en modelos animales con rasgos osteoartriticos en la ATM. Por su

parte Torres- Rosas et al. **comunican en su revision sistematica que la terapia con
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ozono puede reducir el dolor porque aumenta la sintesis de superdxido dismutasa,
malondialdehido, catalasa y la liberacion local de catecolaminas. De igual forma se
reducen los niveles de interleucina-6 y factor de necrosis tumoral-a en el liquido sinovial
de la ATM, %2 que a su vez se traduce en un aumento del umbral y una reduccién de la
capacidad de respuesta de las fibras nerviosas sensoriales periféricas. 22

Segun Shiraishi et al. 22! para inducir cambios en la estructura del hueso subcondral es
necesario que la carga mecénica sea distribuida en la superficie articular. Las
modificaciones principales son el aumento del volumen 6seo, la disminucion de la
mineralizacion, el engrosamiento de las placas y la disminucién de la relacion trabecular.
Esto se debe sobre todo a los osteofitos que participan en la remodelacion de la MEC a
través del aumento de la secrecion de enzimas degradativas, asi como del aumento de su
actividad metabolica que conduce a la remodelacion canalicular. 4

El autor de la presente investigacion en relacion con lo anterior, refiere que la correcta
distribucion de las cargas es muy importante para mantener la integridad y funcionalidad
de la articulacion. Ademas, coincide con Cardoneanu et al. ** en que la microarquitectura
6sea se correlaciona con la direccion y magnitud de la carga aplicada, lo que se puede
apreciar en los cambios radiol6gicos que experimenta la articulacion osteoartritica
cuando recibe tratamientos oclusales. Por este motivo, el autor considera que el andlisis
de la oclusion dentaria del paciente es un elemento importante a considerar en el
tratamiento de la OA de la ATM, destaca la importancia de la rehabilitacion inmediata y
recomienda asumir la exodoncia como ultima opcion de tratamiento cuando se descartan

modalidades conservadoras y endoddntica quirdrgicas. 22
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Un estudio de Rajput et al. 222 en 24 pacientes con TTM compara el uso de la AC con la
infiltracion intraarticular de PRP. La investigacion resultd que en ambos grupos se aplicd
una modalidad de tratamiento efectiva. Sin embargo, los autores concluyeron que la AC
tuvo una mayor tasa de éxito para la eliminacion del dolor, y el PRP fue mas eficaz en la
correccion del ruido articular y la desviacion de la mandibula. Segln estos autores las
terapias conservadoras y minimamente invasivas han mostrado una tasa de éxito del 70 al
85 % para su manejo.

Un ensayo clinico aleatorizado realizado por Abbadi et al. ?* en una muestra de 33
pacientes comparé el PRP y la AC independientes y combinadas en distintos grupos. Se
evaluaron a apertura bucal maxima, el dolor y los sonidos articulares en un periodo de
seis meses. Los resultados reportaron que todos los pacientes mostraron una mejoria
estadisticamente significativa en la funcion mandibular y el alivio del dolor, sin embargo
los ruidos articulares no mostraron una mejoria notoria con ninguno de los protocolos de
tratamiento.

Al ozonizar el PRP se forman ozénidos y otros derivados, que difunden en el interior de
la plaqueta, se activan la fosfolipasa C y la A2 (dependiente de calcio), lo que facilita la
formacion de sustancias pro-agregantes (PGE2, tromboxano). Con ello se consigue no
solo liberar los factores de crecimiento de manera mas rapida, sino que la formacion de
peroxidos despliega muchas rutas metabolicas curativas que estaban silentes. ' Los
resultados del preexperimento demuestran que se trata de una modalidad terapéutica
beneficiosa en los pacientes con OA de la ATM, 2% lo que permitié continuar el curso
hacia la evaluacion de la factibilidad terapéutica para generalizar su uso.

Etapa IV. Factibilidad de la modalidad terapéutica de PRP-Os.
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El andlisis de la factibilidad en la investigacion se refiere a la disponibilidad de los
recursos y las posibilidades para llevar a cabo los objetivos a partir de la evaluacion de
sus aspectos técnicos y econdémicos.

En este sentido, se muestra el establecimiento del gasto unitario de los procesos directos
en la modalidad terapéutica de PRP-Os en pacientes con OA de la ATM con un gasto
total de $469,75 CUP, incluyen la categoria recursos humanos y recursos materiales en la
(tabla 5).

Tabla 5. Gasto unitario de los procesos directos.

Gastos directos Unidad | Cantida | Precio Importe
d

Lapiz bicolor u 1 $0,68 $0,68

Pipeta serol6gica ml 1 $0,30 $0,30

Citrato de sodio | ml 1 $0,54 $0,54

1.29MOL/L

Ligadura de LATEX *|1 1 $1,00 $1,00

1 $1.00243

Torundas de algodoén 2 4 $0,05 $0,20

Alcohol isopropilico. Lt 2mL $0,09 $0,18

Guantes de procedimiento | par 2 $68,80 | $137,60

Tubos d/centrifuga 25 ML | u 2 $136,00 | $272,00
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Recursos humanos | Horas 1 $27,65 | $27,65
(licenciado en bioanalisis

clinico)

$ 5310 (mes)

$ 221,25 (dia)

Recursos humanos | Horas 1/2 $16,45 | $16,45

(cirujano maxilofacial)

6310 (mes)
262,91 (dia)
Ozono mL ImL $0,01 $0,01
Llave de tres pasos u 1 $8,10 $8,10
Jeringuilla aguja multiple | u 2 $2,52 $5,04

vacutainer 21G

Gasto total Por paciente $469,75

Los gastos unitarios en la modalidad terapéutica de PRP-O3 en pacientes con OA de la
ATM se comport6 con un gasto total de $ 54,14 CUP, se tuvo en cuenta la depreciacion

de un equipo y los recursos materiales utilizados para la ejecucion (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Gastos unitarios de los procesos indirectos.

Unidad Cantidad Precio Importe
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kw  /hora  por | KW/H 220 kw $3 $6,60
centrifugacion

Pipetas Pasteur de | U 2 $0,24 $0,48
vidrio

Bomba de pipeta | U 1 $3,14 $3,14
de laboratorio

1 $ 3,1351822

Tubos de ensayo | U 2 $21,96 $43,92
12x75mm

2 $ 21,956.52

Gasto total $54,14

El costo para la modalidad terapéutica de PRP-O3 en pacientes con OA de la ATM se

considerd en un precio total de $ 523,89 CUP (tabla 5.2).

Tabla 5.2. Costo total para la modalidad terapéutica de PRP-O3 en pacientes con

OA de la ATM.
Gastos Importe
Directos $469,75
Indirectos $54,14
Costo total $523,89
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En consecuencia, no se encontraron estudios en la literatura que reporten sobre el costo
en la modalidad terapéutica de PRP-Os en pacientes con OA de la ATM, el precio medio
en el estudio fue de $ 523,89 CUP segun tasa de cambio en Cuba es de $ 123,60,
conversion US $ 4,23 que es similar al costo estimado en un estudio previo que informo
un precio por el uso de la terapia PRP.1%

Tabla 6. Costo en USD de las diferentes modalidades terapéuticas para la ATM.

Conservadoras Minimamente invasivas Invasivas

Farmacologico | 0,24 Infiltracion 4,23 Artroplastia* 27,73

intraarticular PRP-O3

Férula 0,78 Artrocentesis 505 Amputacion 7,30

infracondilea*

Laserterapia 13,51 Artroscopia 2020 Protesis ATM | 15000

Leyenda: * procedimientos en otras articulaciones.

Fuente: Base de Costos Estandarizados del Ministerio de Salud Pdblica 2%

Los resultados de los gastos permiten aseverar, que es factible la modalidad terapéutica
de PRP-Os3 en pacientes con OA de la ATM, comparado con los métodos conservadores,
incluido el tratamiento farmacolégico con analgésicos, relajantes musculares vy
benzodiacepinas que oscila entre los 30 CUP, la colocacién de la férula se traduce en
96,87 CUP (costo de la consulta y dispositivo). Sin embargo, debe incorporarse otras

modalidades como laserterapia que se estima en un costo de 1671,50 CUP adicionales. 2%
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La Base de Costos Estandarizados del Ministerio de Salud Publica ??° no referencia
procederes quirdrgicos invasivos en la ATM, sin embargo, al tomar como resefia las
cifras de la artroplastia de la rodilla (6 428,17 CUP),se evidencia que el costo asciende
con respecto a la modalidad terapéutica propuesta. Por otro lado, es preciso sefialar que
los pacientes que requieran estos procederes quirtrgicos deben ser hospitalizados (158,
02 CUP / dia) e intervenidos bajo anestesia general (144,22 CUP/ horas), lo que sumaria
valor al costo de tratamiento.

Raeissadat et al. %7 hacen un estudio de costos de las diferentes infiltraciones
intraarticulares en el tratamiento de la OA de rodilla. Segun estos autores el mayor costo
lo presenta el AH ($581,67/paciente), seguido del PRF ($328,10/paciente), PRP ($
318,58/paciente) y ozono ($ 103,20/paciente). En la presente investigacion el costo del
PRP-Oz es inferior a estos valores, ademas avala su rentabilidad el hecho que la
modalidad sugerida no tiene evidencia practica en la literatura enmarcada.

El autor coincide con Quesada Leyva *®en que el control de costos es una funcion bésica
para la determinacion del servicio cientifico técnico, en este caso para la infiltracion
intraarticular de PRP-O3 como modalidad terapéutica en el tratamiento de la OA dela
ATM. La factibilidad reduce el costo de produccién, que es una premisa de cada eslabén
industrial indispensable para elevar el nivel de eficiencia. 1%

2.4.Conclusiones del capitulo

- Se demostré la estabilidad in vitro del PRP Oz, con un pH, caracteristicas

organolépticas y concentracion de plaquetas adecuados, que unido a la esterilidad
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permitieron su aplicacion y se recomendaron su administracion en las primeras

cuatro horas de la combinacion.

La validacion por expertos de la modalidad terapéutica propuesta fue aceptada y
valorada como muy adecuada, lo que permitié su aplicacion en un grupo de

pacientes.

Con la administracion de PRO-Os se obtuvieron resultados favorables en el alivio
del dolor, mejoro la funcion mandibular y disminuyeron los ruidos articulares en
todos los pacientes del estudio; lo cual sugiere la regeneracion de los elementos

articulares.

La administracion de PRP-Os en infiltracién intraarticular demostrd ser

beneficiosa en todos los pacientes seleccionados con OA de la ATM.

No existieron eventos adversos, ni complicaciones asociadas a la administracion

intraarticular de PRP-O3 en la ATM.

Al evaluar los costos se evidencia que la infiltracién intraarticular de PRP-O 3 es

una modalidad terapéutica factible.
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CAPITULO 111



3. CAPITULO 1ll. EFECTO Y SEGURIDAD DEL PRP-O3 EN EL

TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON OA DE LA ATM

Los resultados obtenidos en el capitulo Il propiciaron la continuidad de la investigacion
que prosigue con la comparacion del efecto de la modalidad terapéutica validada con el
de otros tratamientos existentes para la OA de la ATM en diferentes grupos de pacientes.
3.1.0bjetivos del capitulo
Objetivo general
Determinar la respuesta terapéutica y la seguridad del plasma rico en plaquetas ozonizado
en los pacientes con osteoartritis de la articulacion temporomandibular.
Obijetivos especificos
1- Caracterizar los pacientes con OA de la ATM, segun variables demograficas y
diagndsticas.
2- Comparar los resultados de la aplicacion de las infiltraciones intraarticulares de
PRP-03 con otras variantes terapéuticas existentes en diferentes grupos.
3.2.Diseflo metodoldgico
Se realiz6 un estudio cuasi experimental de casos y controles para evaluar efecto y
seguridad del PRP- Oz en el servicio de Cirugia Maxilofacial del HUMAD, en el periodo
comprendido desde enero a diciembre de 2024.
Definicion del universo de estudio y muestra:
Universo de estudio: estuvo constituido por 154 pacientes diagnosticados con OA de la
ATM. La muestra no probabilistica a criterio, la integraron 100 pacientes que cumplieron

con los criterios de inclusion y los cuatro grupos se formaron por 25 pacientes (cada uno)
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que escogieron el grupo, después de conocer las alternativas de tratamiento que serian
empleadas; lo que permitié respetar aspectos metodoldgicos, practicos y éticos en la
ejecucion de la investigacion.

Criterios de inclusion:

-Pacientes con sintomas clinicos de dolor en la articulacion temporomandibular, apertura
bucal limitada, ruidos al abrir la boca mantenidos por més de 30 dias y con tratamiento
conservador por mas de 21 dias.

- Pacientes considerados alta del primer nivel de atencion de Estomatologia, rehabilitados
con protesis totales y parciales o formula dentaria integra y ausencia de parafunciones.

- Pacientes con signos radiol6gicos degenerativos en la ATM evidenciados en
radiografias simples de la ATM y en la TC.

- Pacientes con exdmenes de laboratorio (hemoglobina, conteo de plaquetas, tiempo de
coagulacién y de sangramiento) dentro de los parametros normales.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con trastornos psiquiatricos, antecedentes de traumatismo en la zona de la
ATM y de cirugia ortognatica u otra cirugia oral y maxilofacial, tumores malignos orales
y maxilofaciales o sistémicos, antecedentes de enfermedades hematol6gicas u otras
enfermedades sistémicas, embarazada y pacientes con diversas enfermedades infecciosas.
Las modalidades terapéuticas variaron para cada grupo de estudio:

Grupo A: tratamiento conservador

Grupo B: infiltracion intraarticular de PRP

Grupo C: infiltracion intraarticular de Os

Grupo D: infiltracion intraarticular de PRP-O3
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Métodos:

. Método teorico:

Historico-logico: Se utilizo para el analisis de los distintos estudios sobre tratamiento de
los TTMy la OA de la ATM mediante el uso de las infiltraciones intraarticulares.
Anédlisis-sintesis: Sirvi0 para interpretar, procesar y sistematizar la informacion
bibliografica obtenida de los estudios previos sobre tratamientos en la ATM.
Induccion-deduccion: Posibilitd arribar a conclusiones sobre la efectividad del
tratamiento propuesto en comparacion con otras modalidades terapéuticas.
Hipotético-deductivo: Permitié corroborar la validez de la hipoétesis, en funcion del
problema declarado.

. Método empirico:

Anadlisis documental: Se utilizé para la contextualizacién y la caracterizacion del objeto y
el campo de investigacion.

Matematicos-estadisticos: Para procesamiento y andlisis estadistico e inferencial de los
datos se empleo el procesador estadistico SPSS 21 para Windows. Se realizaron tablas de
distribucion de frecuencias, el analisis porcentual y el de proporciones de datos simples
segun los objetivos propuestos. Los resultados se reflejaron mediante textos, tablas y
graficos para una mejor visibilidad. Se utilizd Microsoft Excel.

Para dar salida al objetivo especifico nimero uno se utilizo la estadistica descriptiva que
permitio describir los pacientes estudiados segun variables sociodemograficas edad y
Sexo.

Para dar salida al objetivo especifico nimero dos se utilizaron técnicas de estadistica

inferencial. Para las variables cuantitativas continuas apertura bucal y evaluacion del
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dolor se utilizé la técnica de Anova. Esta técnica permitié demostrar la existencia de
diferencias significativas en las medias de los valores de estas variables entre los grupos y
en cada medicion. Para demostrar donde se encontraban las diferencias significativas se

utilizo la técnica estadistica a posteriori (Post Hoc) de Bonferroni.

En el caso de la variable nominal dicotomica presencia de ruido articular se utilizé la
técnica estadistica Q de Cochran, la que permitié afirmar que existian diferencias
significativas en los cambios de esta variable en los grupos estudiados. Con la técnica a
posteriori de McNemar se realizaron comparaciones por pares entre los grupos estudiados
y se determind donde se encontraban las diferencias significativas. Se trabajo con una
confiabilidad del 95 % y una significacion de p menor que 0,05.

e Método practico:
Se utilizo el mismo procedimiento de obtencién del plasma rico en plaquetas *declarado

en el capitulo II.

Operacionalizacion de las variables.

Variables demogréficas

Edad: Variable cuantitativa continua se consider6 en afios cumplidos y se definieron los
siguientes grupos etarios:

- 30 a 40 afos

- 41 a50 afios

- 51 a60 afios

- 61a70 afos
Sexo: Variable cualitativa nominal dicotdmica se definio, segun sexo bioldgico al nacer

en:
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- femenino

- masculino
Variables clinicas: las mismas que se evaluaron en el capitulo Il
Variables para la evaluacion del efecto: se consideraron las declaradas como
indicadores en el capitulo I1: el alivio o desaparicion del dolor, la mejoria de la apertura
bucal no dolorosa y la disminucion o desaparicion de los ruidos articulares, durante el
periodo de seguimiento.
Variables para la evaluacién de la seguridad
Eventos adversos: Variable cualitativa nominal dicotomica, relacionada con la aparicion
0 no de eventos relacionados con la combinacion farmacoldgica propuesta, se considero:

- presente

- ausente
Reacciones adversas: Variable cualitativa nominal dicotomica, relacionada con la
aparicion o no de eventos relacionados con la combinacion farmacoldgica propuesta, en
los cuales se demuestra una relacion de causalidad, se considero:
- presente
- ausente
Complicaciones meédicas: Variable cualitativa nominal politdmica, relacionada con la
aparicion o no de complicaciones determinadas por las reacciones adversas
- presente
- ausente

De obtencién de la informacion.
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En la historia clinica ambulatoria (registro primario de la investigacion) (Anexo 4), se
reflejaron los datos clinicos obtenidos a partir del interrogatorio, examen fisico e informe
radiolégico con aspectos esenciales para el diagnéstico. Los mismos fueron procesados
por métodos estadisticos.

3.3.Anélisis y discusion de los resultados.

Tabla 7. Caracterizacion de los pacientes con OA de la ATM segun grupo de edad y

Sexo.
Sexo Total

Grupo de | Femenino Masculino
edad No % No % No %
30a40 6 6 0 0 6 6
41 a50 28 28 0 0 28 28
51a60 |46 46 3 3 49 49
61a70 13 13 4 4 17 17
Total 93 93 7 7 100 100

Fuente: Historia clinica ambulatoria

La tabla 7 evidencia que el grupo de edad que predominé en la muestra seleccionada fue
el de 51 a 60 afios, lo que representd el 49 % de los pacientes del estudio.

Al respecto Dumbuya et al. "“refieren en su estudio una edad media de 73 afios y mayor
prevalencia en el sexo femenino, agregan ademas que en las mujeres fueron mayores 0s
cambios 6seos. Otras investigaciones arrojaron resultados similares. 1 1Segin Mélou et
al. “® es dificil establecer una prevalencia exacta porque muchos pacientes asintomaticos

presentan signos radioldgicos, que puede estimarse en la cuarta parte de las personas de
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25 a 49 afios y en el 70 % en el grupo de 73 a 75 afios. Sefialan ademas, que la
enfermedad predomina en las mujeres.

El sexo femenino fue el mas afectado, representd el 93 % de los pacientes de la
investigacion. Segun Von et al. 228 la tasa de prevalencia de TTM, al comparar hombres y
mujeres es cercano a 2:1 en el caso de las mujeres en la poblacion general, mientras que,
en la poblacion clinica, esta puede ser de 8:1. Las bases neurobioldgicas para esta
prevalencia mas alta se desconocen y es probable que se involucren tantos mecanismos
periféricos como centrales. 2%°

Dentro de los factores que pudiesen generar esta diferencia notoria en ambos sexos hay
cierta evidencia que apoya el rol de los estrogenos en los TTM. Estos desempefian un
papel significativo debido a que el desarrollo y regresion de los TTM aparecen en
correspondencia con la produccion de estrogeno por parte del ovario. %

Vilanova et al. 22° obtuvieron resultados similares donde el dolor aumenté en la fase lutea
y menstrual. Refieren que los niveles mas altos de dolor en mujeres con TTM ocurren en
momentos donde los niveles de estrégeno se encuentran bajos o fluctuantes. En mujeres
con TTM que presentan un ciclo menstrual regular, el dolor articular aumenté en relacion
con la caida de estr6geno que se produce en la fase litea tardia y alcanz6 su punto
méaximo durante la menstruacién, cuando el estrogeno alcanza su nivel mas bajo.

Martin et al. 2% en una revision encontraron en un total de 19 estudios, que siete de ellos
presentaron aumento en la reaccion al dolor durante la fase litea tardia o la fase folicular
temprana; en tanto cinco reportaron un aumento en la respuesta dolorosa durante la etapa
folicular tardia y la fase lGtea temprana y seis no hallaron ninguna diferencia. También

hay estudios que asociaron la presencia de TTM a concentraciones mayores de estradiol,

vz



asimismo han reportado asociacion entre las alteraciones de las concentraciones séricas
de estradiol y estrogeno en pacientes con TTM que en pacientes sanos. 22231

Durante el embarazo, mujeres con TTM de caracter musculoesqueletales, experimentan
una mejora del dolor durante el embarazo hasta un afio post-parto. La mejoria en el dolor
puede estar asociada con los cambios hormonales que ocurren durante el embarazo. El
dolor orofacial musculoesquelético reportado disminuyd durante el segundo o tercer
trimestre del embarazo. %

En este estudio, la mayoria de los pacientes que buscaron tratamiento para los TTM
fueron mujeres. Este elemento fundamenta que la estadistica se incline ain mas hacia el
sexo femenino en cuanto a la prevalencia de la enfermedad. Segin Sharma et al.**’esta es
la razon por la que se reportan méas pacientes del sexo femenino con estos trastornos, ya
que se sospecha que los mismos afectan a ambos sexos casi por igual.

Gréfico 3. Andlisis de la puntuacion del dolor.

10
8,64
3 6
8
7 832
. | 804 5,04
\\ 4,88 4.24 ——GRUPO A
5 \ w —H-GRUPO B
4 r 298 eruroc
RUP
; \ 3,80
\ ==>=GRUPO D
2 412 \-QIT%
1 2,96 248 ~
’ 0,84
0 1,84
PO | 45 dias 3 meses 6 meses
EVALUACIONES

Fuente: Tabla 8. Anélisis de la puntuacion EVA del dolor (Anexo 10).
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Notas explicativas:

Anova

PREOPERATORIA (p=0.149)
45 dias (p=0.000)

3 meses (p=0.000)

6 meses (p=0.000)

En el gréfico 3 se observan las puntuaciones EVA del dolor en las distintas etapas de la
investigacion. Se observa que en los cuatro grupos de pacientes en la fase preoperatoria la
escala EVA se mantuvo con puntuacion superior a 8, lo que clasifica como un dolor severo.
En todos los pacientes se observo una disminucion del dolor en los primeros 45 dias de
iniciado el tratamiento. Se aprecidé que después de la primera evaluacién del dolor los
pacientes del grupo D fueron los que mejores resultados presentaron con valores 8,56
(PO), 2,96 (45 dias), 1,84 (3 meses) y 0,84 (6 meses) de la primera evaluacion hasta la de
los seis meses, seguidos del grupo B. No existieron diferencias significativas entre los
grupos Ay C.

Se pudo encontrar que desde la primera evaluacion se observan valores del estadigrafo de
Anova por debajo de 0,05 (0,000en todas las evaluaciones). Esto permitio afirmar que
existen diferencias significativas entre las medias de los valores de las evaluaciones del
dolor en los grupos de tratamiento.

La prueba Bonferroni a posteriori (Anexo 10.1) permitio afirmar que las diferencias
significativas se encuentran en las evaluaciones realizadas a los 45 dias, tres y seis meses,
con mayor significacion entre el grupo D respecto a los grupos Ay C, a expensas de una

menor puntuacion EVA del grupo A. A los seis meses los pacientes que recibieron el
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PRP-O3 obtuvieron resultados significativos favorables comparados con aquellos que
recibieron solo el PRP (p = 0,006) y mayor significacion con los tratados con ozono y
métodos conservadores (p = 0,000) para ambos.

Yuce et al.’®! se propusieron evaluar la efectividad de la infiltracion intraarticular de
fibrina rica en plaquetas (I-PRF) frente al AH después de la artrocentesis en pacientes con
dolor y disfuncion de la ATM. Las variables estudiadas fueron el dolor en la ATM y la
apertura bucal maxima, que se evaluaron hasta 12 meses después de la operacion. Esta
investigacion concluyé que todos los procedimientos de tratamiento convencionales
pueden proporcionar una reduccién del dolor y una mejora de la funcién mandibular. Sin
embargo, las infiltraciones intraarticulares de I-PRF en combinacion con la artrocentesis
mostraron un rendimiento superior en cuanto a la mejora gradual del alivio del dolor y el
rango de apertura de la boca, al obtenerse valores significativamente mejores en el grupo
donde se aplico que en los restantes.

Un estudio de Ramirez Suarez et al., 22 comparo la infiltracion de 1-PRF y PRP posterior
a la artrocentesis en pacientes con OA de la ATM. Las variables analizadas fueron dolor
y apertura bucal en periodos de 45 dias y 3 meses. Los pacientes tratados con I-PRF
mostraron diferencias significativas en el alivio del dolor respecto a los que recibieron el
PRP (p=001). La apertura bucal mejor6 en todos los pacientes, no existieron diferencias
significativas entre los grupos de estudio, sin embargo, los pacientes del grupo de I-PRF
mostraron mejores resultados.

En el trabajo de Hegab et al., % se compararon varios grupos de pacientes para
determinar si la infiltracion de PRP+AH después de la artrocentesis reduce el dolor y

mejora la apertura incisal maxima. Los resultados declararon que esta combinacion
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después de la artrocentesis tuvo una eficacia clinica significativa a largo plazo con
respecto al alivio del dolor, que consider6 la principal preocupacion tanto del paciente
como del clinico.

Esta conclusion se basd en un seguimiento de 12 meses, considerado una observacion a
largo plazo en los ensayos de tratamiento con ATM infiltrables y destacan dos picos
principales en la reduccién del dolor de los pacientes del estudio, en el primer trimestre y
después de los seis meses, aunque el analisis estadistico de la puntuacion EVA mostro
una disminucion estadisticamente significativa en todos, en el de PRP los resultados
fueron apreciables. Estos autores determinaron que la infiltracion de PRP esta indicada
en caso de proceso 6seo degenerativo moderado y severo.

Wu et al. 0 plantean que desarrollaron un tratamiento conservador novedoso y eficaz al
comprobar en su estudio que a los pacientes a los cuales trataron con PRP y férulas se
recuperaron mas rapido que los otros dos grupos donde realizaron un tratamiento
diferente. Una revision sistematica realizada por Bousnaki et al.*®® sobre los resultados
de las infiltraciones intraarticulares de PRP para el tratamiento de los trastornos
temporomandibulares degenerativos, como la OA de la ATM y el desplazamiento del
disco con lesiones osteoartriticas, evaluaron seis estudios, de ellos cuatro encontraron que
las infiltraciones de PRP fueron superiores en el control de la intensidad del dolor, con
variacion significativa de la misma desde los seis meses hasta 12 meses después del
tratamiento.

Seguin Gutiérrez et al., 1" realizaron una revision sistematica de investigaciones donde a
los pacientes del grupo de estudio se les infiltro PRP intraarticular simultaneamente o

después de una artrocentesis o artroscopia, mientras que los pacientes del grupo control
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se sometieron a una artrocentesis o artroscopia sin infiltracion intraarticular o recibieron
una infiltracion de AH o solucion de lactato de Ringer. Las infiltraciones intraarticulares
de PRP mostraron diferencias significativas en cuanto a la reduccién del dolor en tres
estudios, los periodos con mayor disminucién en la puntuacion EVA se observaron a
partir de los seis meses de realizada la intervencion.

En una investigacion Hammuda et al., % estudiaron el empleo del ozono en la
artrocentesis en 15 pacientes. El trabajo concluy6 que en ambos grupos se observd una
disminucion del dolor, sin embargo, en el grupo de estudio se observé una disminucién
significativa respecto al grupo control, donde se empled solucién salina luego de la
artrocentesis. Los resultados se evidenciaron después del mes del tratamiento y se
mantuvieron hasta después del afio que fue el tiempo que durd este control.

En un trabajo Daif et al., 18 estudiaron a 60 pacientes con alteracion interna bilateral de
ATM, a un grupo le administraron ozono y al segundo grupo lo trataron con
antiinflamatorios no esteroideos y relajantes musculares. La ozonoterapia se administro
mediante una infiltracion directa de gas ozono en el espacio articular superior de 2 ml de
mezcla de o0zono-oxigeno (concentracion de gas ozono 10 pg/ml). Los resultados
mostraron que el 87 % de los pacientes que recibieron infiltraciones de gas ozono en el
espacio articular superior se recuperaron completamente o mejoraron. En el segundo
grupo, el 33 % de los pacientes tratados con antiinflamatorios no esteroideos y relajantes
musculares mostraron solo una mejoria en sus indices de disfuncion clinica. Con base en
los hallazgos de este estudio, los autores consideraron que la infiltracion intraarticular de

gas 0zono es una nueva modalidad de tratamiento prometedora para el trastorno interno
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de la ATM. Sin embargo, ellos reconocen que se requieren mas estudios clinicos y
experimentales para proporcionar evidencia directa de su mecanismo de accion.

La activacion del plasma por el ozono es debido a su gran actividad en la reaccion
quimica de los ozdénidos sobre la membrana bicapa de las plaquetas, se propicia la
formacion de peroxidos lipidicos y con ello la activacion de la sefializacion de la
liberacion de los granulos densos, pero también granulos alfa y lisosomales.'®? También
reacciona sobre los deméas componentes del plasma como proteinas y aminoacidos; asi
como las membranas de leucocitos, macréfagos y granulocitos. EI PRP-Os, actla
directamente en los procesos de inflamacién, proliferacién y remodelacion del tejido
dafiado. 192193

Varios estudios experimentales con animales han demostrado que al aplicar el PRP
disminuyen los valores de metaloproteinasa de matriz y citoquinas proinflamatorias. Esta
reduccion de mediadores quimicos de la inflamacion favorecié la reduccion de la
inflamacion y el dolor a nivel articular.1%3 164

El autor de este trabajo considera, basado en la literatura y en los resultados obtenidos,
que la aplicacion del PRP — Oz disminuye considerablemente el tiempo en la reduccion
del dolor en los pacientes respecto a la aplicacion de otros medicamentos y sustancias,
incluido el PRP independiente. Esta combinacion favorece y evidencia que los pacientes
remiten de manera importante la sintomatologia dolorosa en un periodo de pocos dias. No
se dispone de referencias internacionales ni locales enmarcadas, que permitan comparar
los resultados favorables obtenidos en el grupo D que incluyé PRP — Os, lo cual es un
elemento que resalta la novedad del estudio que se presenta.

Grafico 4. Analisis de la maxima apertura bucal no dolorosa.
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Fuente: Tabla 9. Andlisis de la maxima apertura bucal no dolorosa (Anexo 11)

Notas explicativas:

Anova

PREOPERATORIA (p=0,141)
45 dias (p=0,000)

3 meses (p=0,000)

6 meses (p=0,000)

En el grafico 4 se observa el analisis de la méaxima apertura bucal no dolorosa en
milimetros (mm). Se aprecié que después de la primera medicién los pacientes del grupo
D fueron los que mejores resultados presentaron con valores de 30,16 mm, 39,28 mm,
41,48 mm y 43,36 mm de la primera medicién hasta la realizada a los seis meses
respectivamente. Seguidos del grupo B. Los valores de menor rango se observaron en los
incluidos en el grupo C.

Se obtuvieron valores de p del estadigrafo de Anova en 0,141 en el preoperatorio y p =
0,000 en el resto de las evaluaciones.

La prueba Bonferroni a posteriori (Anexo 11.1) permitio afirmar que las diferencias

significativas se encuentran en las mediciones realizadas a partir de los 45 dias, y resaltan
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los resultados del grupo D. En la evaluacion del sexto mes, se observaron resultados
favorables significativos de los pacientes que fueron tratados con PRP-Os respecto a los
que recibieron la infiltracion intraarticular de Oz y el tratamiento conservador (p =0,000)
en ambos casos; sin embargo, no existio diferencia significativa al ponderar con los
pacientes a los que se administr6 PRP independiente. Aun asi, los resultados los
resultados del grupo D fueron superiores.

En el trabajo de Hegab et al.’®®las diferencias entre las mediciones pretratamiento y
postratamiento mostraron una mejoria de la apertura bucal a lo largo del periodo de
estudio, con aumento significativo a los 12 meses. Wu et al. ¥ plantean que los
pacientes a los cuales trataron con PRP y férulas lograron recuperar mas réapido la
apertura bucal que los otros dos grupos donde realizaron un tratamiento diferente.
Bousnaki et al.’®® reportaron cuatro estudios en que los pacientes que recibieron las
infiltraciones intraarticulares de PRP lograron mejores rangos de movimiento mandibular
que los grupos de pacientes con otros tratamientos. Los dos estudios de la revision
sistematica encontraron resultados similares para los diferentes tratamientos.

Segun Gutiérrez et al. 1%n una revision sistematica, donde se estudid la infiltracion de
PRP intraarticular después de una artrocentesis 0 una artroscopia en comparacion con los
que recibieron AH, concluyeron que los pacientes tratados con el PRP lograron mejora de
la funcion mandibular significativa, a partir de los dos meses de realizado el estudio.

Liu et al. *%examinaron a 40 pacientes con OA de la ATM, en ellos compararon la
intensidad del dolor, la apertura maxima de la boca, los ruidos de la ATM. Las
modalidades terapéuticas practicadas fueron infiltraciones intraarticulares de PRP

individuales en un grupo y en el otro lo combinaron ademéas con fisioterapia integral
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individualizada. En el estudio se aprecio que la intensidad del dolor, la apertura maxima
de la boca y los ruidos de la ATM experimentaron una mejoria significativa en todos los
pacientes. El alivio del dolor y la apertura bucal resultaron mejores en el grupo de
tratamiento combinado que en el de infiltracion de PRP a los tres y seis meses. Sin
embargo, los sonidos articulares se ausentaron en mayor medida en los pacientes que solo
se trataron con infiltracion de PRP. Los hallazgos imagenoldgicos en los dos trabajos
fueron similares. Los autores concluyen, que la combinacién de las modalidades puede
controlar el dolor de manera eficaz a mediano y largo plazo de los pacientes.

Li et al. 1% compararon la infiltracion intraarticular de PRP con la de quitosano en el
tratamiento de 27 pacientes con OA de la ATM. Los autores declararon que se
observaron mejores resultados en el grupo tratado con PRP en cuanto a la apertura
interincisal méxima y la intensidad del dolor que en el grupo que recibio tratamiento con
quitosano. En cuanto a los ruidos de la ATM, se observo alivio en todos los pacientes, sin
diferencias significativas. Sin embargo, sugieren precaucién por la posible incidencia de
complicaciones asociadas con la infiltracion de PRP.

Un trabajo de Liapaki et al.}’* basado en una comparacion en el tratamiento con AH,
corticoides y hemoderivados en los pacientes con OA de la ATM, reportaron que los
pacientes donde se aplicaron modalidades vinculadas al PRP presentaron una mejoria
significativa, respecto a los demaés integrantes del estudio en cuanto a la reduccion del
dolor y a la apertura bucal. En esta investigacion se incluyeron modalidades terapéuticas
como la artrocentesis y la infiltracion intraarticular.

Con similar disefio y resultados Asadpour et al. *® realizaron un estudio clinico piloto

prospectivo en pacientes con OA de la ATM que no respondieron con evolucion
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satisfactoria a los procedimientos conservadores. Los sujetos fueron asignados de manera
aleatoria a los grupos AH, PRP o AH+PRP combinados después de la artrocentesis. La
variable de resultado primaria fue el cambio en el dolor evaluado al primer y sexto mes
después de la cirugia, segun la puntuacién EVA. Como variables de resultado secundarias
se incluyeron los cambios en la apertura bucal méxima, los movimientos mandibulares
laterales y protrusivos, y los ruidos patoldgicos de la ATM en igual periodo.

En los tres grupos de tratamiento, en los pardmetros medios de la EVA se observo
reduccion significativa después del tratamiento y estos valores postoperatorios fueron
mas bajos en el grupo PRP+AH. El aumento medio de la apertura bucal méaxima después
de seis meses fue de 8,0 +2,8,8,0 £ 3,0y 10,1 + 3,3 para AH, PRP y la combinacion de
ellos, respectivamente. Los movimientos mandibulares laterales y protrusivos mejoraron
después del tratamiento en los tres grupos. Los ruidos de la ATM se redujeron en todos
los pacientes, pero el grupo PRP+AH mostré una mayor reduccion. Los autores
reportaron que la infiltracion combinada de AH y PRP después de la artrocentesis es mas
eficaz que el AH o la PRP individuales en el tratamiento de la OA de la ATM. 4

En 2016 un ensayo clinico de Reyes et al. 188 aplico 10 sesiones de ozono a 57 pacientes
con TTM. En el 100 % de los pacientes se evalué la funcion mandibular y se concluy6
que existié en el primer mes un restablecimiento de la apertura mandibular, aunque la
desviacion de la mandibula se mantuvo por un tiempo mayor.

En una linea semejante, Torres-Rosas et al. ' abordan la eficacia de la ozonoterapia para
el tratamiento del dolor y la apertura limitada de la boca en pacientes con TTM en
diferentes ensayos clinicos y estudios observacionales. Esta revision incluyé ocho

estudios con 404 participantes que presentaban funcion limitada. EI analisis de los
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estudios incluidos sugiere que la ozonoterapia puede disminuir el dolor y mejorar la
apertura bucal maxima en pacientes con TTM.

Dogan et al. 8 estudiaron a 63 pacientes con TTM en un ensayo clinico. De ellos, 33
pacientes fueron tratados con ozono y 30 con capsulas de tioglicosido de tabletas de
ketoprofeno durante siete dias. Los pacientes evaluaron su dolor mediante la EVA. La
apertura media de la boca en el grupo en tratamiento con ozono en el periodo
preexperimental fue de 46,51 + 8,2 mm, y después de una semana de ozonoterapia, este
valor aument6 a 48,78 + 7,5 mm, lo que fue estadisticamente significativo. Para aquellos
que recibieron el medicamento, el promedio fue de 46,30 mm antes del tratamiento y de
46,9 mm al final de una semana. En general, los resultados del tratamiento fueron
prometedores.

En un ensayo clinico, Celakil et al.1% en 2019, se examinaron a 40 pacientes que se
clasificaron al azar en dos grupos de 20 pacientes (el grupo de ozonoterapia) y 20
pacientes (el grupo de férula oclusal). EI primer grupo fue tratado con ozono tres veces
por semana durante un total de seis sesiones. A los pacientes con férula oclusal se les
indicé que usaran férulas de obstruccion todas las noches durante un periodo de cuatro
semanas. Los resultados mostraron que el tratamiento con estos dispositivos es un
método de tratamiento certero para el alivio del dolor en pacientes con TTM.

Ozalp et al.'® trataron a 40 pacientes con TTM con ozonoterapia con alta frecuencia de
ozono. Los pacientes fueron tratados de forma bilateral tres veces por semana, con un
generador de ozono de alta frecuencia con una intensidad del 80 % durante 10 min. Se
evaluaron las puntuaciones de dolor y los valores maximos de apertura intermedia antes y

después de la intervencion. ElI aumento de la apertura intermedia promedio se logro
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después de la ozonoterapia, aunque la diferencia no fue significativa. Sin embargo, la
disminucion media de la puntuacion del dolor en los pacientes tratados con ozonoterapia
fue estadisticamente significativa.

Un trabajo de Hammuda et al. * reportd que se mejord la apertura bucal maxima para
todos los pacientes que fueron tratados con ozonoterapia intraarticular. Otros estudios
refieren resultados similares. 179-19

Gréafico 5. Analisis de los ruidos articulares

25
25
20 4 19 19
17 17
16 16
15 14 B Grupo A
EGrupo B
Grupo C
10 1 J B Grupo D
7
5 -
3
0 T T T
Preoperatorio 45 dias 3 meses 6 meses

Fuente: Tabla 10. Analisis de los ruidos articulares (Anexo 12)

En el gréfico 5, se observd como los pacientes del grupo D fueron los de mayor
disminucion de los ruidos de articulares total y entre evaluaciones con 25, 13, seis y tres
desde el preoperatorio hasta la evaluacion de los seis meses, seguido de los pacientes del
grupo B.

La prueba Q de Cochran con valor de p=0,000 permitio afirmar que existe significacion

estadistica en los cambios de los ruidos articulares en los grupos estudiados.
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En la evaluacion de los seis meses solo tres pacientes tratados con plasma rico en
plaquetas ozonizado presentaron ruidos articulares (12 %), sin embargo el 68 % de los
pacientes tratados con infiltracion intraarticular de ozono mantuvieron este signo. La
comparacion por pares a posteriori (Prueba de McNemar, Anexo 12.1) informé que los
principales cambios se encuentran a los seis meses entre el grupo D comparado con el
grupo Ay C (p=0,001) para ambos grupos.

En el gréfico 5 se observa que los ruidos articulares estuvieron presentes en todos los
pacientes de la investigacion en la fase preoperatoria. En los pacientes del grupo de
estudio que recibieron el PRP-Oz se logré una reduccion significativa de esta variable
para obtener resultados con diferencias marcadas a los seis meses a favor de la aplicacion
del grupo A, con solo dos pacientes que mantuvieron los ruidos articulares, aunque en
menor magnitud, respecto al grupo B y C con cuatro pacientes y siete pacientes
respectivamente. El control que se realizo6 a los 45 dias demostrd los mejores resultados.
Los ruidos articulares en forma de crepitacion se interpretan como alteraciones en las
estructuras articulares, fundamentalmente el cartilago. % Los estudios en animales
basados en la evaluacién histol6gica del cartilago y el hueso de la ATM mostraron que el
PRP intraarticular conduce a una restauracion del fibrocartilago y a una mejor
microarquitectura del hueso subcondral.162-164

AbuBakr et al.!®* realizaron un estudio en ratas cuyo objetivo fue evaluar el potencial
curativo de una sola infiltracion intraarticular de microvesiculas derivadas de células
madre mesenquimales de médula osea frente a una sola infiltracion intraarticular de PRP

en un modelo de OA de la ATM inducido por monoyodoacetato. Los resultados avalaron
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que se observo una marcada mejoria en la histologia de la ATM condilar en los grupos
tratados con microvesiculas y PRP.

Esta investigacion reportd que ambas opciones fueron capaces de dirigirse a las
caracteristicas patologicas clave de la OA, sobre todo la inflamacién y la degradacién de
la matriz. Los investigadores observaron una disminucion en los valores de
metaloproteinasa de matriz y citoquinas proinflamatorias después del tratamiento, con
una regulacion positiva concomitante de la expresion génica de colageno tipo Il en
animales de experimentacion, lo que increment6 la recuperacion cartilaginosa.

Arafat et al.*%2 demostraron mediante hallazgos imagenoldgicos en pacientes con artrosis
ATM que el PRP podria mejorar el aspecto del hueso condilar.

Hegab et al. 1% sugieren que la infiltracion de PRP esta indicada en caso de proceso 6seo

degenerativo moderado y severo por sus propiedades regenerativas. Estudios in vitro han

demostrado que se produce liberacion progresiva de citocinas como los interferones
(IFN- a, B y v), factor de necrosis tumoral (FNT), interleucinas (IL) 1B, 2, 4, 6, 8 y 10,
factor estimulador de colonia granulocito- macrofago y factor de crecimiento
transformante f. 182183

Segun Valacchi y Bocci 18 la ozonoterapia puede activar al factor nuclear activado de
células T (FNAT) el cual también induce la transcripcion de citocinas como IL2, FNTa,
IL6, IFN vy y elementos de respuesta inmune en el ADN. El H202 y los lipoperoxidos
realzan la activacion de los neutrdéfilos y la actividad fagocitica. De este modo aumenta la
produccion de H202, muy util al ser letal para las bacterias y provocar la lisis de su pared

celular. 181
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Manafikhi et al. * evaluaron la eficacia de las infiltraciones intraarticulares de fibrina
rica en plaquetas (I-PRF) en el tratamiento de los trastornos internos de las articulaciones
temporomandibulares en 20 pacientes que sufrian un chasquido unilateral debido a TTM.
Los pacientes fueron infiltrados de manera individual con 1 ml de I-PRF dos veces por
semana en el espacio articular superior de la ATM con el trastorno interno.

Segun estos autores el chasquido desaparecid por completo en 14 de 20 pacientes después
de una semana de recibir la primera infiltracion, y en todos los pacientes en la segunda
evaluacion. Reportaron dos casos donde se detect6 recidiva del ruido articular en la
evaluacion semestral. Concluyen que la I-PRF infiltrable tiene una eficacia clinica
significativa en el tratamiento del chasquido articular resultante de trastornos internos de
la ATM.

La sinergia del ozono y el PRP condiciona la posibilidad de sintesis proteica cuando hay
cambios en su microambiente lo que le confiere una actividad regulatoria y adaptativa y
al igual que el ozono y por ende ambos pueden actuar de manera genémica y no
gendmica. > 1% Ambos activan vias de sefializacion celular y sintesis de factores de
crecimiento e inmunomodulan las sefiales antiinflamatorias (il-10) y proinflamatorias (il-
1, il-2, ilI-6 y TNF alfa) y endorfinas beta por lo que actian directamente en la
modulacién de la inflamacién y respuesta al dafio tisular incluyendo la produccion y
regeneracion de matriz extracelular. Los factores de crecimiento antes sefialados son
factores troficos de naturaleza proteica que junto con las hormonas y neurotransmisores
desempefian una importante funcion de la comunicacion intercelular. 1%

La combinacion del PRP y el Oz se considera un procedimiento seguro por su caracter

autdlogo. 1 Rabeiro Martinez et al. %2 trataron con este producto a 30 pacientes con
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lipoatrofia facial y antecedentes de VIH, de ellos uno present6 en la quinta aplicacion
inflamacion aguda. Este proceso fue controlado con antihistaminicos y los autores
consideraron el papel de los antirretrovirales en el origen del mismo.

Segin lo demostrado en la investigacion, el autor considera que ademas de ser
beneficiosas, las infiltraciones intraarticulares de PRP-Oz en la OA de la ATM,
constituyen una modalidad terapéutica segura, al no reportar complicaciones en ninguno
de los pacientes que recibieron este tratamiento. Sugiere ademds, que puede ser una
alternativa a emplear en la fase aguda de la procesos degenerativos articulares, para
mejorar el cortejo sintomatico y facilitar la correccion de los factores de riesgo
susceptibles de ser modificados, lo que permite una visn mas integral al tratamiento de

estos pacientes. 23

3.4.Conclusiones del capitulo.

e En los pacientes con OA de la ATM prevalecié el sexo femenino y el grupo de
edad comprendida entre 51 a 60 afios.

e La infiltracién del PRP-Ostuvo un efecto significativo beneficioso en el alivio del
dolor y la disminucion de los ruidos articulares en comparacion al tratamiento
conservador, al ozono y al uso independiente del PRP. Asi mismo, los pacientes
que recibieron esta modalidad terapéutica mostraron mayores cifras de maxima
apertura bucal no dolorosa.

e La infiltracion del PRP-Oz se consider6 una modalidad seguridad al no

acompariarse de complicaciones ni efectos adversos.
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CONCLUSIONES

La osteoartritis de la articulacion temporomandibular es una enfermedad degenerativa
frecuente y multifactorial. El uso independiente de plasma rico en plaquetas y el ozono ha
demostrado beneficios en el tratamiento de esta entidad. No se encontraron evidencias de

su combinacion en la literatura consultada para esta enfermedad.

La validaciéon analitica de la combinacion del plasma rico en plaquetas y el ozono
recomendd su aplicacion clinica, esta demostrd resultados beneficiosos significativos en
el alivio del dolor, la funcion mandibular y la disminucion de los ruidos articulares. No se

presentaron efectos adversos ni complicaciones.

La infiltracion de plasma rico en plaquetas ozonizado en el tratamiento de la osteoartritis
de la articulacion temporomandibular es una modalidad novedosa, accesible, factible,

segura y beneficiosa.
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RECOMENDACIONES

Realizar un ensayo clinico fase Il para evaluar la eficacia y seguridad de la combinacion

propuesta, apoyado en el uso de las IRM e introducir nuevas variables en el estudio.
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ANEXOS

ANEXO 1. Caracterizacion de expertos.

No. Experto Coeficiente de | Provincia Créditos
Competencia cientificos,
académicos
investigativos
1 Juan  Guillermo | 0,99 La Habana a,b,c.e,dfg
Séanchez  Acufa
(CMF)
2 Mario Crespo | 0,98 Camaguey b,c.d.efg
Guerra (CMF)
3 Orlando  Guerra | 0,99 La Habana a,b,ce,d,f,g
Cobian (CMF)
4 René Morales | 0,95 Camaguiey cd.efg
Basulto (CMF)
5 Edel de la Portilla | 0,89 Pinar del Rio a,c,d,g
Gonzélez (CMF)
6 Oscar Eduardo | 0,91 Camaguiey a,b,c,defg
Sanchez Valdeolla
(MNT)
7 Mailin Diaz Coba | 0,91 Camagiiey a,b,d,g

(MNT)




Damian Soto

Castillo (CMF)

0,95

Las Tunas

a,b,d,g

Carlos Manuel
Revuelta Morales

(CMF)

0,93

Camagliey

b,cd,g

10

Guillermo Queipo

Caballero (CMF)

0,98

Camagliey

a,b,c,dfg

11

Juan Carlos

Quintana (CMF)

0,96

La Habana

b.c,d.efg

12

Clemente Merino

Lopez (CMF)

0,98

Camagliey

a,b,cdfg

13

Osbel Rodriguez

Alvarez (CMF)

0,92

La Habana

a,b,d,g

14

Luis Enrique
Torres Rodriguez

(CMF)

0,98

Pinar del Rio

a,b,c,df,g

15

Eliannis Oliva
Espinosa
(Laboratorio

clinico)

0,92

Camagliey

a,d,g

16

Lidice Esther
Mesa Rodriguez

(CMF)

0,95

Las Tunas

ab,cdg

17

Carlos Manuel

0,93

Camagiiey

b,cdg




Albornoz  Lo6pez

del Castillo
(CMF)

18 Yan Alberto | 0,92 Ciego de Avila b,c.defg
Marichal Martinez
(CMF)

19 José Ignacio | 0,93 Camagiiey a,b,c,defg
Larquin Comet
(Hematologia)

20 Norma Dominga | 0,97 La Habana a,b,c,defg
Fernandez
Delgado
(Hematologia)

21 Yonier Torres | 0,90 Ciego de Avila a,b,c,d,g
Morales (CMF)

22 Gustavo 0,92 Ciego de Avila a,b,c,d,g
Hernandez
Quesada (CMF)

23 Yoiry de la Nuez | 0,90 Ciego de Avila a,c,dg
Bermidez (CMF)

24 Yaimé Moreno | 0,97 Camagiiey cefg
Laguarda
( Hematologia)

25 Oscar Rivero | 0,98 Camagiiey a,b,c,defg




Pérez (CMF)

26 Cira Ledn 0,97 Camaguey a,b,c,defg
( Laboratorio
clinico)

27 Yoel Michel | 0,98 Camaguey a,b,c,defg
Reyna (CMF)

28 Arién Castro | 0,93 Ciego de Avila ab,cdg
Monserrat (CMF)

29 Yuslaidys de Los | 0,97 Camaguiey a,c,d,g
Angeles
Consuegra (CMF)

30 Daniel Thompson | 0,89 Camagiiey a,d,g

Graunt (CMF)

a- Vinculo a la Medicina Regenerativa en Cuba.

b- Créditos cientificos.

c- Créditos académicos.

d- Créditos investigativos.

e-Categoria docente de profesor auxiliar o superior.

f- Especialista de segundo grado.

g-Mas de 10 afios activo en la profesion.



ANEXO 2. Consentimiento informado

El (La) que suscribe, y en uso de mis

facultades, libre y voluntad, declaro que he sido informado (a) por el investigador
principal acerca del procedimiento a seguir en la investigacion. He recibido informacion
verbal durante la entrevista sobre la naturaleza, propositos, beneficios y alternativas de
esta investigacion, asi como de los medios con los que se cuenta para realizarla y otorgo

mi consentimiento para formar parte de la muestra de dicha investigacion.

Soy conciente que podré revocar mi consentimiento en el momento que yo lo considere.

De igual forma conozco que no estaré expuesto (a) a dafios ni a malas practicas médicas.
Dado a los dias del mes de de 20 .

Nombre y Apellidos

Firma




ANEXO 3. Escala visual analdgica del dolor (EVA).
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ANEXO 4. Historia clinica de cirugia maxilofacial para pacientes ambulatorios




ANEXO 5. Precios referentes a los recursos materiales

Organismo: MINSAP

Fecha: 16/02/2022

Empresa: 24105912 Establecimiento Suministros Médicos Camagliey
Pagina: 1

Unidad: EST SUMINISTROS MEDICOS

Fecha de proc: 17/02/2022

Existencias de productos en Almacén
Caddigo
Existencias de productos en Almacén

Codigo Descripcion UM Cantidad Precio Importe Cuenta
Almacén: 05 SECCION 5

747%211*8012 TUBO D/CULTIVO 12X75 F/R Uno 30310 0.7243987 $21,956.52
S/IREBORDE MANUAL

747*211*8018 TUBO CULTIVO 18X100 Uno 2450 0.9918 $2,429.91
747*330*7611 Pipeta Pasteur Cja X 10 Uno 515 2.4279806 $1,250.41
747*330*7620 Pipeta Graduada 10ML Uno 10420 2.7689352 $28,852.33
747*350*6575 Petri Culture 10x100mm Uno 2300 0.4924651 $1,132.66

Cédigo Descripcion UM Cantidad Precio Importe Cuenta

747*390*%0013 LAMINA PORTA OBJETO 25 X 76 Uno 1 114.0282857 $114.02
747*390*%0313 LAMINAS CUBRE OBJETO 22X22 Uno 691 3.6847592 $2,546.17

747*390*4730 Cubre Objeto 22 x 22mm Uno 2249 0.2723368 $612.50



747*390*6535 Placa Petry 90 x 15 mm Uno 240 0.422875 $101.49

748*114*9267 Pipetas de seguridad Uno 217 3.1351822 $680.33

748*201*0108 Pipeta Serolégica 10ml Uno 241 0.3023235 $72.86

748*201*1441 PIPETA 1000 - 5000UL Uno 3 495.35 $1,486.05

748*201*2022 PUNTAS AZULES ESTERILES Uno 259 104.6671307 $27,108.80

748*201*2044 Puntas Amarillas 20-200 UL (Pqte. X 1000 Pqte.) 952 59.1344611 $56,296.03

748*201*2045 Ptas. Blancas 0.1-10ul (Pgte. x 96) Pgte. 589 1.5130221 $891.17

748*201*2079 PUNTAS C/FILTRO 20-200UL (CAJA) Uno 1692.886 $33,857.72

748*201*4147 PIPETA MULTICANAL ESPENDORF 10- Uno 4510.86 $4,510.86

33756652260000 SLN CITRATO DE SODIO 1.29MOL/L, FCO P/120 DETERMINACIONES FCO $65,40



ANEXO 6. Anélisis de las caracteristicas organolépticas

(o icas organolépticas (o isticas organolép
Lotes  Muestras Temperatura 37°C Proporcién Lotes  Muestras Temperatura 4°C Proporcién
Ohrs 4hrs  8hrs  12hrs Ohrs 4hrs  8hrs  12hrs
M1 sv sv sv sv 1 M1 sv sv sv sv 1
1 M2 sV sV sV sV 1 1 M2 sV sv sV sv 1
M3 sV sV sv sV 1 M3 sV sV sV sv 1
M1 sV sV sv sv 1 M1 sV sV sV sV 1
2 M2 sV sv sv sV 1 2 M2 sV sV sV sV 1
M3 sV sv sv sv 1 M3 sV sv sV sv 1
Proporcién 1 1 1 1 1 Proporcién 1 1 1 1 1
Caracteristicas organolépticas
Lotes Muestras Temperatura TA Proporcién
Ohrs 4hrs  8hrs  12hrs

M1 sv sV sV sV 1

1 M2 sV sV sv sV 1

M3 sV sV sv sV 1

M1 sV sV sV sv 1

2 M2 sv sV sV sV 1

M3 sV sv sv sV 1

Proporcién 1 1 1 1 1

S




ANEXO 7. Andlisis del volumen

Medicién del volumen Medicién del volumen
Lotes  Muestras Temperatura 37°C Proporcién Lotes  Muestras Temperatura 4°C Proporcién
Ohrs  4hrs Bhrs 12hrs Ohrs 4hre  Shrs 12hrs
M1 veC Ve Ve vc 1 M1 vC Ve Ve Ve 1
1 M2 Ve Ve Ve vec 1 1 M2 ve Ve Ve Ve 1
M3 Ve Ve ve Ve 1 M3 ve ve Ve Ve 1
M1 Ve VC Vi vC 1 M1 vC vC Ve vC 1
2 M2 Ve VC VC vC 1 2 M2 Ve vC vC Ve 1
M3 Ve Ve ve Ve 1 M3 ve Ve Ve ve 1
Proporcién 1 1 1 1 1 Proporcién 1 1 1 1 1
e ——————
Medicién del volumen
Lotes Muestras Temperatura TA Proporcién
Ohrs  4hrs  Bhrs 12hrs
M1 vC vC vC vC 1
1 M2 vC vC Ve vC 1
M3 vC vC vC vC 1
M1 vC vc vC vC 1
2 M2 vC vC vC vC 1
M3 vC vC vC vC 1
Proporcién 1 1 1 1 1




ANEXO 8

Tabla 2. Caracterizacion de los pacientes diagnosticados con OA de la ATM

Sexo Total
Grupo de | Femenino Masculino
edades | N, % No. % No. %
41 a 50 4 40 1 10 5 50
51 a60 3 30 2 20 5 50
Total 7 70 3 30 10 100

Fuente: Historia clinica ambulatoria.



ANEXO 9

Tabla 4. Andlisis de los ruidos articulares

Presencia de ruidos articulares .
Preoperatorio

Evaluaciones

45 dias 3 meses 6 meses

No. % No. % No. %

No. %
Presentes 10 100
Ausentes 0 0

6 60 3 30 2 20

4 40 7 70 8 80

Fuente: Historia clinica ambulatoria



ANEXO 10

Tabla 8. Analisis de la puntuacion EVA del dolor.

Evaluaciones

Grupos de

estudio PO 45 dias 3 meses 6 meses
Grupo A 8.04 5.04 4.24 3.88
Grupo B 8.64 412 2.48 1.96
Grupo C 8.32 4.88 3.68 3.8
Grupo D 8.56 2.96 1.84 0.84

Fuente: Historia clinica ambulatoria



ANEXO 10.1

Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
Variable dependiente (1) GRUPO (J) GRUPO medias (I-J) Sig. Limite inferior Limite superior

EVA PREPOP GRUPO A GRUPO B -,600 221 -1,36 16
GRUPO D -,520 A17 -1,28 24

GRUPO C -,280 1,000 -1,04 48

GRUPO B GRUPO A ,600 221 -16 1,36

GRUPO D ,080 1,000 -,68 .84

GRUPO C ,320 1,000 -44 1,08

GRUPO D GRUPO A 520 A17 -24 1,28

GRUPO B -,080 1,000 -84 68

GRUPO C ,240 1,000 -52 1,00

GRUPO C GRUPO A 280 1,000 -48 1,04

GRUPO B -320 1,000 -1,08 A4

GRUPO D -,240 1,000 -1,00 52

EVA 45 DIAS GRUPO A GRUPO B ,920 ,093 -,09 1,93
GRUPO D 2,080 ,000 1,07 3,09

GRUPO C ,160 1,000 -85 117

GRUPOB GRUPO A -,920 ,093 -1,93 ,09

GRUPO D 1,160" 015 15 217

GRUPO C -, 760 267 1,77 25

GRUPO D GRUPO A -2,080° ,000 -3,09 -1,07

GRUPO B -1,160° 015 -2,17 -15

GRUPO C -1,920' ,000 -2,93 -91

GRUPO C GRUPO A -, 160 1,000 -1,17 .85

GRUPO B ,760 267 -25 1,77

GRUPO D 1,920° ,000 91 2,93

EVA 3 MESES GRUPO A GRUPO B 1,760° ,000 .67 2,85
GRUPO D 2,400° ,000 1,31 3,49

GRUPO C ,560 1,000 -53 1,65
GRUPO B GRUPO A -1,760" 000 -2,85 -67

GRUPOD ,640 ,708 -,45 1,73

GRUPOC -1,200° ,023 -2,29 -1

GRUPOD GRUPOA -2,400° ,000 -3,49 -1,31

GRUPOB -,640 ,708 -1,73 45

GRUPOC -1,840° ,000 -2,93 -75

GRUPOC GRUPOA -,560 1,000 -1,65 53

GRUPOB 1,200° ,023 11 2,29

GRUPOD 1,840° ,000 75 2,93

EVA € MESES GRUPOA GRUPOB 1,920° ,000 1,03 2,81
GRUPOD 3,040 .000 2,15 3,93

GRUPOC .080 1,000 -,81 97

GRUPOB GRUPO A -1,920° .000 -2,81 -1,03

GRUPOD 1,120 ,006 ,23 2,01

GRUPOC -1,840° ,000 -2,73 -,95

GRUPOD GRUPOA -3,040° ,000 -3,93 -2,15

GRUPOB -1,120° ,006 -2,01 -23

GRUPOC -2,960° ,000 -3,85 -2,07

GRUPOC GRUPOA -,080 1,000 -,97 81

GRUFPOB 1,840 ,000 95 2,73

GRUPOD 2,960 ,000 2,07 3,85




ANEXO 11

Tabla 9. Analisis de la maxima apertura bucal no dolorosa.

Grupos EVALUACIONES

est?ﬁjio PO 45 dias meies mezes
A 31.56 34.4 37.72 38.88
B 30.28 36.56 39.12 41.6
C 30.04 33.8 34.48 35.16
D 30.16 39.28 41.48 43.36

Fuente: Historia clinica ambulatoria



ANEXO 11.1

Comparaciones multiples

Bonferroni
Diferencia de Intervalo de confianza al 95%
_Variable dependients, (DGRUPO __ (J) GRUPO medias (I-J) g Limitg inferior Limite superior
AB PREOPE GRUPO A GRUPO B 1,280 ,502 -69 325
GRUPO D 1,400 353 -57 337
GRUPOC 1,520 244 -45 3,49
GRUPO B GRUPOA -1,280 ,502 3,25 69
GRUPOD 120 1,000 1,85 2,09
GRUPOC 1240 1,000 173 221
GRUPOD  GRUPOA -1,400 353 337 57
GRUPO B -120 1,000 2,09 1,85
GRUPOC 120 1,000 -1,85 2,09
GRUPO C GRUPOA -1,520 244 349 45
GRUPOB -240 1,000 221 173
! GRUPOD -120 1,000 -2,09 1,85
AB 45 DIAS GRUPO A GRUPOB -2,160° 026 415 -17
GRUPOD -4,880° 1000 6,87 -2,89
GRUPOC 1600 1,000 -1,39 259
GRUPO B GRUPOA 2,160° 026 A7 415
GRUPO D 2,720 002 471 -73
GRUPO C 2,760 002 hdl 475
GRUPOD  GRUPOA 4,:880° 1000 2,389 6387
GRUPOB 2,720° ,002 73 47
~oonnn o € aon’ nnn 2 an 7 a7
GRUPO C -.800 1,000 -250 130
-2,780" 002 -475 -77
-5,480° 000 -7.47 -3.40
AB 3 MESES GRUPO A -1.400 250 323 43
GRUPOD 3,760 000 5,50 -1,03
GRUPO C 3240° 000 1.41 507
GRUPO B GRUPOA 1.400 250 -43 323
GRUPOD. -2,380° ,005 -4,19 -53
GRUPOC 4840 000 281 8,47
GRUPOD  GRUPOA 3.760° 000 193 5.5¢
GRUPOB 2,360° 005 53 4,10
_____GRUPOC 7,000 000 5.17 883
GRUPO C GRUPO A -3,240° ,000 -5,07 -1,41
GRUPOB -4.840° .000 -8.47 -2.81
GRUPOD -7.000" 000 883 517
AB 6 MESES GRUPO A GRUPO B -2,720° 002 -4,88 -78
GRUPO D -4,480° 000 -8.44 252
GRUPOC 3.720° 000 1.78 5.68
GRUPO B GRUPOA 2720" 002 78 4828
GRUPO D -1.760 104 372 20
GRUPO C 8,440° 000 448 8.40
GRUPOD  GRUPOA 4,480 000 252 6,44
GRUPO B 1.760 ,104 -20 372
GRUPO C 8,200° 000 824 10,16




*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

ANEXO 12

Tabla 10. Andlisis de los ruidos articulares

Evaluaciones
Grupos  Ruidos Articulares Preoperatorio 45 dias 3 meses 6 meses
No % No % No % No %
A Presente 25 100 19 76 16 64 14 36
Ausente 0 0 il 24 9 36 11 44
B Presente 25 100 16 64 9 36 7 28
Ausente 0 0 9 36 16 64 18 72
C Presente 25 100 19 76 17 68 17 68
Ausente 0 0 6 24 8 32 8 32
D Presente 25 100 13 52 6 24 3 12
Ausente 0 0 12 48 19 76 22 88

Fuente: Fuente: Historia clinica ambulatoria

Prueba Q de Cochran p=0.000



ANEXO 12.1. Prueba de McNemara posteri.

wido Articular Grupo Grupo Sig-
A B 2250
C 1,00
" s D 0,031
B A ,250
C ,607
D 0,250
C A 1,00
B ,607
D ,238
D A 0,031
B ,250
C 238

k!
b
-
-
s

6 meses
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