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Seguridad y Eficacia del Plasma Rico en Plaguetas como Tratamiento de la Disfuncién
Eréctil

CAPITULO |

RESUMEN

La disfuncion eréctil (DE) es un trastorno que afecta tanto la calidad de vida
como la capacidad sexual de un individuo. La National Institute of Health define
esta enfermedad como un problema médico que impide poder tener o
mantener una ereccion suficientemente firme para tener relaciones sexuales
satisfactorias. La DE puede ser un problema a corto o largo plazo.; A nivel
mundial esta patologia afecta a poblacion de entre 40 y 80 afios de edad en un
13 a 28%; En México, se reporta una prevalencia del 18% en la poblacién de
entre 18 a 40 afios y un 55% en masculinos mayores a 40 afos de edad., La
clasificacion de la DE se hace segun su etiologia y el compromiso funcional. La
primera se ha dividido en tres categorias: organogénico, psicogénico y mixto.
Las alteraciones organicas producen DE por descompensacion del flujo
sanguineo peneano y del control neuronal central o local, dividiéendose en
vasculogénica, neurogénica y hormonal o endocrina. ¢

Materiales y Métodos : Poblacion en estudio seran pacientes que acudan a la
consulta de Urologia del Hospital universitario “José Eleuterio Gonzalez”, a
dichos pacientes que tengan diagndstico de disfuncion eréctil se le realizara su
valoracion.

Céalculo del tamarfo de la muestra:
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Al inicio del protocolo se utilizéla formula anterior de estimacién de media en

N

una poblaciéon, con el objetivo primario de evaluar el flujo sistdlico del pene
mediante US Doppler después de las inyecciones de PRP. Esperando valores

con una media de 3045 centimetros/segundo. Con una confianza del 95%, una
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significancia bilateral de 0.05 y una potencia de 80% se requieren al menos 6
sujetos de estudio por grupo.

Los parametros fueron establecidos en base a la literatura. (Epifanova, 2018)
Por cuestiones de escases de candidatos que cumplan con los criterios de
inclusion necesarios para formar parte del protocolo; y por un volumen bajo de
pacientes con disfuncion eréctil en nuestra consulta de Urologia de los ultimos
meses del presente afio no podran reclutarse los 18 pacientes estipulados
inicialmente en nuestra muestra total. Sin embargo, se propone realizar nuestro
protocolo con un namero total de 9 sujetos de investigacion que cumplen con
todos los criterios de inclusion y los cuales estan llevando a cabo su
seguimiento respectivo. Seran 3 pacientes por grupo.

Resultados :Durante el tiempo del estudio se identificaron 9 pacientes
candidatos para el protocolo. Cada paciente fue seleccionado randomizado e
incluido en un grupo. Al final del estudio se encontr6 3 pacientes en cada
grupo. Grupo A pacientes sometidos a monodosis de PRP. Grupo B 3
pacientes sometidos a 3 dosis cada una semanalmente. Grupo C 3 pacientes
sometidos a 3 dosis una cada semana mas tadalafil diario. Tabla 1 resume las
caracteristicasdemografica, resultados de los estudios preliminares
exploracionfisica , IIEF y EHS iniciales separado por grupos. De los 9
pacientes sometidos al estudios , 1 paciente con DE Leve (11%) , 4 pacientes
con DE leve-moderada (44%) , 3 pacientes con DE moderada (33%) , 1
pacientes con DE severa (11%). Ningun de los pacientes presentaba
alteraciones en la exploracién genital , ninguno presento alteraciones en el
perfil hormonal. Cinco de los 9 pacientes (55%) padecian de Diabetes Mellitus
tipo 2. Los nueve pacientes ninguno presento reaccion adversa a la
aplicaciones del PRP o aplicacion de la Papaverina 30mg/ml dosis
intracavernosa durante el US doppler inicial y de control. EI 100% de los
pacientes refieren presentar mejoria de la sensibilidad del glande y pene, aun
gue esta mediciones es subjetiva por interrogacion de los pacientes. Grupo A
presento una concentracion media de 822 10”3/microL en el PRP , Grupo B

presento una media de 917 10”3/microL durante cada aplicacién , Grupo C una
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media de 759.5 10"3/microL durante cada aplicacién. En relacion al valorar
inicial plaquetario , con la técnica de centrifugacién doble, realizada en nuestro
estudio pudimos obtener concentraciones de hace 3 veces mas plaquetas
durante cada aplicacion. En la Tabla 2, podemos aprecias el desenlace clinico.
Dentro los 3 grupos , presentaron mejoria leve del IIEF , es especial pacientes
con DE leve a moderada , aun que no estadisticamente significativa, a raiz de
una N muy pequefia. Esa mejoria leve fue solo temporalmente todos los
pacientes al seguimiento de las 12 semanas el 100% de los pacientes referian
gue volvieron a su estado inicial de ereccion. Del grupo C los tres pacientes
presentaron mejoria en la velocidad del pico sistdlico en comparacién con los
Grupos Ay B, aunque ninguno de los pacientes del Grupo C presento mejoria
en lIEF 5 0 EHS , que fuera estadisticamente significativo.

Conclusion: En este estudio se pudo observar 9 pacientes con DE divididos en
3 grupos. Aun que es un estudio pequefio y con un numero de pacientes muy
limitada para poder ser estadisticamente significativa, se puedo observar que el
PRP es un tratamiento seguro que no causa efectos adversos. También que el
tratamiento del PRP aparentemente no es permanente y que solo es temporal
mientras dura el efecto del PRP. Si hay mejoria leve en el la PSV y una
reduccion en el valor de EDV, aun que no reflejada significativamente en la
clinica , quizapodamos usar el PRP en otra patologia como fuga venosa
debido a que estos pacientes presentan un valor elevado de EDV , aun que el
objetivo de este estudio no era valorar estos pacientes. Con un mayor humero
de pacientes enrolados en el estudio y con el mismo seguimiento quiz&
podamos comprobar que el PRP puede ser un tratamiento efectivo para

disfunciones eréctiles de leve a moderada.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

La disfuncion eréctil (DE) es un trastorno que afecta tanto la calidad de vida
como la capacidad sexual de un individuo. La National Institute of Health define
esta enfermedad como un problema médico que impide poder tener o
mantener una ereccion suficientemente firme para tener relaciones sexuales
satisfactorias. La DE puede ser un problema a corto o largo plazo.; A nivel
mundial esta patologia afecta a poblacion de entre 40 y 80 afios de edad en un
13 a 28%; En México, se reporta una prevalencia del 18% en la poblacion de
entre 18 a 40 afios y un 55% en masculinos mayores a 40 afios de edad.»
FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la DE es multifactorial encontrandose causas organicas (25%),
psicogenas (25%), mixtas (45%). Dentro de los factores organicos se pueden
organizar en vasculares (45%) como lo son la hipertensién arterial,
hiperlipidemias, tabaquismo; diabetes (30%); drogas y medicamentos (15%)
como antihipertensivos, antidepresivos, antipsicoticos, antiandrogenos, alcohol,
marihuana, cocaina, etc; neuroldgicos (10%) esclerosis multiple, enfermedad
de Parkinson, atrofia mdultiple; cirugia pelviana, traumas, y radiaciones (6%);
endocrinolégicos (3%) hipogonadismo,hiperprolactinemia, hiper e
hipotiroidismo,hiper e hipocortisolismo y otros (1%).3

En el ambito psicogeno encontramos diversos factores como la falta de
excitabilidad, desérdenes de la intimidad sexual, relacionados a pareja sexual,
estrés, problemas relacionados con desempefio sexual, etc. Uno de los
principales factores en un paciente con disfuncion eréctil son las enfermedades

vasculares ya que existe una amplia relacién en cuanto a factores de riesgo de
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DE y las enfermedades antes mencionadas. Dicha relacion esta dada por dos
hipotesis, una disfuncion endotelial y una diferencia de tamafio arterial entre los

vasos coronarios Yy los cavernosos.,

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION ERECTIL

Los principales componentes en la fisiologia de la ereccion son las células
endoteliales de los vasos sanguineos en el pene, el musculo liso vascular de
los cuerpos cavernosos Y los nervios cavernosos. Tanto el endotelio vascular y
los nervios cavernosos tienen la capacidad de generar Oxido Nitrico (ON),
molécula indispensable para llevar a cabo los cambios hemodinamicos propios
de la ereccion.s

La clasificacion de la DE se hace segun su etiologia y el compromiso funcional.
La primera se ha dividido en tres categorias: organogénico, psicogénico y
mixto. Las alteraciones organicas producen DE por descompensacion del flujo
sanguineo peneano y del control neuronal central o local, dividiéendose en
vasculogénica, neurogénica y hormonal o endocrina. ¢

La DE de origen vascular es considerada la principal etiologia para esta
condicion. En el caso de pacientes con diabetes mellitus, se presenta una
alteracion en la respuesta celular hacia los procesos isquémicos, generando a
largo plazo dafio en los tejidos periféricos, apoptosis celular, disfuncién
endotelial y neurolégica. El tejido eréctil no se encuentra exento de este
proceso, lo cual trae como consecuencia la génesis de la DE.,En la
dislipidemia, el proceso de aterosclerosis de los vasos cavernosos es un
evento que se presenta incluso afios previos a la enfermedad coronaria,
trayendo como consecuencia el descenso de la produccion de oxido nitrico
debido a disfuncién del endotelio vascular.s

DIAGNOSTICO DE DISFUNCION ERECTIL

El diagnéstico de la DE es clinico, a través de una anamnesis cuidadosa y
detallada para eliminar los factores psicogenos y neurologicos.; Todo paciente
gue reporte alteracion de la funcién eréctil debe recibir evaluacion médica y

psicosexual a través de instrumentos validados en forma de cuestionarios
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clinicos. Estos debe recoger datos sobre las caracteristicas de la DE, inicio,
presentacion, evolucién, circunstancias, posibilidad de penetracién, presencia y
duracion de las erecciones parciales o involuntarias, coitalgia y avance del
trastorno.g Varios cuestionarios se han desarrollado para anotar el problema
eréctil de manera objetiva.g Uno de los cuestionarios mas utilizados en la
practica clinica e investigacién es el International Index of Erectile Function
(IEF)10 o ( lIEF-5) se utilizan ampliamente y son validados cuestionarios y han
demostrado por ser alto grado de sensibilidad y especificidad.11 que consiste en
un cuestionario de 5 preguntas, el cual evalia cinco dominios, incluyendo
funcion eréctil, funciébn orgasmica, deseo sexual, satisfaccion de la relacion y
satisfaccion global; otra herramienta ampliamente utilizada es el cuestionario
de Erectile Dysfunction Inventory for Treatment Satisfaction (EDITS)es el cual
consiste en 11 preguntas. El cuestionario Sexual EncounterProfile (SEP) es un
registro autoadministrado por los pacientes que consta de 5 preguntas, que
miden la eficacia del tratamiento, el cual debe ser evaluado posterior a cada
encuentro sexual. Consta de preguntas dicotdbmicas, permitiendo determinar la
frecuencia de las relaciones sexuales durante un mes y los cambios asociados
al tratamiento.;

La exploracion fisica resulta una parte crucial en la evaluacion del paciente con
DE. Permite descartar alteraciones como deformidades peneanas asociadas a
la DE, enfermedad prostética, signos de hipogonadismo, el estado neurolégico
y cardiovascular. Se ha estandarizado el uso de una herramienta diagndstica
gue se basa en el grado de firmeza de la ereccién, la Erection Hardness Score
(EHS), que consiste en una escala de cuatro grados, considerando el grado 0
como una flacidez total del pene hasta un grado 4 considerado el estado
maximo de rigidez y apto para la penetracion.

En condiciones especificas, también es de gran utilidad el apoyo con estudios
de laboratorio como perfil de lipidos y niveles séricos de glucosa (en caso de
no contar con evaluacion los 12 meses previos) y niveles séricos de hormonas
como la testosterona (preferentemente testosterona libre y biodisponible en

caso de contar con ellos).13
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En la evaluacion por imagen del flujo sanguineo se encuentra el ultrasonido
doppler a color es considerado el estudio de gabinete de eleccion para la
evaluacion de la DE que se sospecha de etiologia vascular. Este estudio es
una técnica sencilla y no invasiva que provee informacion acerca del estado
vascular del pene. Se considera dentro de la normalidad cuando el ultrasonido
doppler presenta un pico de flujo sistdlico (PSV) mayor a 30cm/s, con una
indice de resistencia mayor a 0.8. Representa una de las herramientas
diagnosticas mas objetivas para valorar la severidad de la DE de etiologia
vascular.;3

TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL

En la actualidad el tratamiento de primera linea para DE son los inhibidores
competitivos de fosfodiesterasa (5-PDEI). El sildenafil, el vardenafil y el tadalafil
son los tres inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa 5 disponibles
actualmente en el mercado para el tratamiento de esta entidad.;;, Las
fosfodiesterasas (PDES) son las enzimas que hidrolizan los nucle6tidos ciclicos
(AMPc y GMPc).Esta molécula produce una reduccién de los niveles de calcio
dentro de la célula de musculo liso cavernoso, traduciéndose a una relajacion
sostenida de los vasos sanguineos del pene. El efecto final de este fendbmeno
es una acumulacion de sangre y aumento del flujo sanguineo dentro de los
CUerpos cavernosos.is

En los casos donde fallan las drogas de primera linea, se considera el uso de
farmacos de segunda y tercera linea, los cuales son terapias invasivas que
conllevan a desventajas comparadas a los 5-PDEI. Entre los farmacos de
segunda linea se encuentran los andlogos de prostaglandinas via
intracavernosa y las bombas de vacio el alprostadil es el Unico farmaco
aprobado para el tratamiento intracavernoso. Es eficaz en un 70 a 80%. La
ereccion aparece a los 5-15 min.g Cuando estas terapias no son toleradas o se
rechazan por el paciente, se recurre a tratamiento de tercera linea. El
tratamiento quirdrgico que consiste en un implante de protesis peneana
semirrigidas o inflables, se reserva para tratar los casos rebeldes a otras

formas de tratamiento. Es un procedimiento invasivo, irreversible y con
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complicaciones como infeccion, perforacion del glande y fallos mecéanicos. El
éxito se aproxima al 90%.g Hasta el dia de hoy, con excepcion de los cambios
en el estilo de vida y hébitos saludables, no se encuentra disponible ningun
tratamiento que actle sobre la patogénesis de la lesion neuronal y endotelial
asociada a la DE. 6

Plasma rico en plaquetas como tratamiento en la DE.

La complejidad del Plasma Rico en Plaquetas (PRP), como producto derivado
de la sangre sometido a manipulacion y utilizado con fines terapéuticos en el
cuerpo humano, le confiere la categoria de medicamento. 12

El PRP se podria definir como volumen de plasma autélogo que contiene una
concentracion de plaquetas superior al nivel basal (150.000-350.000/uL), es
decir, corresponde a una fraccion del plasma centrifugado con concentraciones
de plaquetas hasta 5 veces superiores a las normales. 13

Las plaquetas juegan un papel importante al funcionar como vehiculo portador
de Factores de Crecimiento (FC) y de otras proteinas contenidas en sus
granulos alfa.

Entre Los FC contenidos en el plasma rico en plaquetas encontramos las
siguientes proteinas:

— TGF-b: FC transformativo beta (Mitogenesis endotelial, quimiotaxis endotelial
y angiogénesis).

— FGF-b: FC fibroblastico basico (Mitogénesis de células mesenquimales).

— PDGF: FC derivado de las plaquetas (Mitogénesis y quimiotaxis de células
estirpe fibroblastica, glial y muscular lisa).

- VEGF: FC del endotelio vascular (Incrementa angiogénesis, permeabilidad
vascular y mitogénesis de células endoteliales).

— CTGF: FC tejido conectivo (Promueve angiogenesis).

- EGF: FC epidérmico (Estimula quimiotaxis endotelial y angiogénesis).

- IGF-I: factores de crecimiento insulinico tipo | (Favorece la
neovascularizacion. De forma general, estimula el crecimiento, potencian la

accion de la insulina y regulan la proliferacion celular).,3
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Estas sustancias, seran concentradas y depositadas en el lugar de la herida,
exponiendo y orientando un concentrado fisioldgico de proteinas que va a
intervenir acelerando y favoreciendo el proceso de reparaciéon y regeneracion.3
PLASMA RICO EN PLAQUETAS

El Plasma Rico en Plaguetas (PRP) es una suspension concentrada de la
sangre centrifugada que contiene elevadas concentraciones de trombocitos.;
Se obtiene al extraer la sangre del paciente mediante puncion venosa, después
ésta se coloca en un tubo de ensayo en una centrifuga por unos minutos a
aproximadamente 1500 revoluciones por minuto con el fin de separar los
eritrocitos y los glébulos blancos del plasma en el que se encuentran.

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados que proceden del
citoplasma de los megacariocitos de la médula ésea.g La funcién principal de
las plaquetas es la coagulacion, cuando ocurre una lesion de algin vaso
sanguineo, las plaquetas forman una placa trombdética o tapon plaquetario para
evitar la pérdida sanguinea. También juegan un papel importante y activo en la
inflamacion, la inmunidad, la progresion tumoral y por supuesto, en la
trombosis., Ademas de plaquetas, en el plasma se encuentran proteinas
como la albumina, el fibrinégeno, inmunoglobulinas y factores de crecimiento,
es por esto que el PRP ha llamado la atencion desde hace algunos afos para
ser utilizada en la medicina regenerativa. El PRP ha sido sugerido como una
forma de introducir mayores cantidades de factores de crecimiento que se sabe
gue tienen efectos beneficiosos en la regeneracion de tejidos, incluyendo el
Factor de Crecimiento Derivado de Plaguetas (PDGF), el Factor Transformador
de Crecimiento (TGF), el Factor de Crecimiento Similar a la Insulina (IGF) y el
Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF) a tejido lesionado en un
intento de ayudar en su regeneracion.g

DEFINICION DEL PROBLEMA

Después de la eyaculaciéon precoz, la DE es el trastorno mas frecuente de la
funcidn sexual masculina y es un sintoma clave de la disfuncion endotelial,
emprendiendo de aqui para el entendimiento en la salud integral del hombre;

comunmente asociado a comorbilidades médicas y psicosociales. La DE puede



Seguridad y Eficacia del Plasma Rico en Plaquetas como Tratamiento de la Disfuncién
Eréctil

ser la manifestacion de una enfermedad grave que acompafa al paciente. Las
patologias urolégicas, hipertensién, dislipidemias, diabetes, enfermedad arterial
coronaria y los trastornos de salud mental son de las mas frecuentes ;. El
grado de dafo vascular y/o nervioso presente en el pene es una de las
cualidades identificadas en el fallo de los tratamientos de primera linea, como
los son los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5-PDEI. En México, se reporta
una prevalencia de 18% en poblaciones de entre 18 y 40 afios, siendo mas
frecuente en mayores de 40 afos, 55%. s

Los IPDE5 son enzimas con acciones vasodilatadoras, broncodilatadora y
antiinflamatoria, actualmente son los farmacos de primera linea principalmente
en trastornos mentales como ansiedad y depresién siendo eficaces, seguros,
de facil uso y con buena tolerancia, pero sus efectos secundarios moderados y
graves estan presentes en el 30% de los pacientes (cefalea es el mas
frecuente), no ayudan a lograr una ereccidon espontanea y su efecto es
esencialmente limitado en el tiempo, de igual manera pacientes con
alteraciones organicas no han obtenido resultados significativos. Se deben usar
con precaucidbn en pacientes con enfermedades cardiovasculares o
deformidades anatoémicas del pene.

Los tratamientos de segunda linea son las inyecciones intracavernosas de
sustancias vasodilatadoras (Alprostadilo) obteniendo una ereccién en 5-15
minutos, logrando una eficacia superior al 70% y satisfacciones sexuales del 87
y 93% , sin embargo el fallo de esta terapia es gracias a las complicaciones:
dolor en el pene (50%), erecciones prolongadas (5%), priapismo(1%) y fibrosis
(2%). 6

Por otro lado, el avance en el campo quirdrgico nos ha mostrado técnicas que
pueden ser utilizadas para un considerable porcentaje de pacientes, en
guienes las opciones antes descritas no tuvieron éxito. El desarrollo de la
implantacion quirargica de una protesis de pene es actualmente la Ultima
opcion en pacientes que no responden con farmacoterapia o quienes prefieren
tratamientos permanentes para comodidad propia y de su pareja. Se dividen en

protesis inflables que tiene menos complicaciones, son mas costosas y son

10
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mas faciles de implantar y las protesis semirrigidas que mantienen
constantemente al pene erecto, son tratamientos ideales para pacientes de
edad avanzada, su satisfaccién es de entre 70-87%, sus complicaciones son
fallos mecanicos (5%) o infecciones (9%).¢

Actualmente se ha trabajado en técnicas menos invasivas y mas prometedoras
como lo es el plasma rico en plaqueta en donde sus beneficios son sus
riquezas en factores de crecimiento, intervienen directamente con el
crecimiento endotelial, estimulando el tamafio celular y modificando respuestas
biologicas celulares.

Sus propiedades moduladoras y estimuladoras, no solo son sobre las células
diana sino también sobre la matriz extracelular quien es estimulada para
reparar y regenerar tejido de un modo global.

ANTECEDENTES

Varios estudios realizados en modelos de ratas con lesiones nerviosas en
cuerpos cavernosos y DE asociado a diabetes, en el cual se ha demostrado la
utilidad de PRP en el efecto positivo de la regeneracién nerviosa y efecto de
proteccion de los tejidos para mantener la integridad del cuerpo cavernoso.
Evidencia preclinica del uso de PRP para DE:

Se tiene evidencia de los beneficios del uso de PRP para DE en modelos de
ratas diabéticas con dafio en cuerpos cavernosos mediante estreptozotocina.
ChunHou et al. Utiliza las ratas macho, quienes recibieron una inyeccion
intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) de 65 mg/kg. Doce semanas mas
tarde, se evalué la funcién eréctii en toda rata midiendo la presion
intracavernosa y otros parametros funcionales de la funcién eréctil. Cuatro
semanas despueés del tratamiento, se evalla funcion eréctil midiendo la presion
intracavernosa (PIC). Los tejidos del pene se recogieron para someterse a
analisis histomorfometrico y realizar analisis ultraestructurales del cuerpo
cavernoso.

Los resultados fueron favorables para el grupo tratado con PRP aumento todos
los parametros de la funcion eréctil a los 28 dias después del tratamiento. El

analisis ultraestructural revel6 que la PRP mejora la disfuncion eréctil de las

11
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ratas diabéticas a través del efecto de proteccion de los tejidos para mantener
la integridad del cuerpo cavernoso. El tratamiento con PRP mejor6 la funcién
eréctil en ratas diabéticas inducidas por STZ a través de la protecciéon del
Cuerpo cavernoso.;

Los estudios Ding X-G et al. y Wu YN et al. Evalué diferentes preparaciones de
PRP en la recuperacion de la funcién eréctil después de lesion del nervio
cavernoso bilateral en un modelo de rata. A pesar de las diferencias de
meétodos y la calidad del PRP (diferentes métodos de produccion), ambos
estudios demostraron que la inyeccion en el cuerpo cavernoso facilitd la
recuperacion de la funcién eréctil. 10.11

El estudio de Joseph J. Banno et. al evalio la eficacia del PRP para el
tratamiento de disfuncion eréctil en 11 pacientes con edades que comprendian
desde los 46 a 66 afos de edad. Los valores basales del IIEF mostraban un
resultado de 15.27 con un rango de 6-20, posterior a la aplicacion Unica de
PRP, se evalud la eficacia de la terapia mediante la aplicacion de un nuevo
IIEF posterior a las 4 semanas de la aplicacion inicial, obteniendo un resultado
IIEF superior al inicial de 20.00 con un rango de 7-27. El 100% de los pacientes
no reportaron algun efecto adverso, demostrando ser una terapia segura y
eficaz. 1;0tro estudio realizado en humanos por Epifanova et al. evaluaron la
eficacia del uso de PRP aut6logo para el tratamiento de DE. Se incluyeron un
total de 60 pacientes con edad promedio de 43.7 (SD= 13.7) con DE. La
evolucion de la DE en los pacientes seleccionados fue de 7 afios + 1,7 meses.
Se separaron al azar en 2 grupos. El grupo A recibié 4 ml de PRP activado
mediante una inyeccidén intracavernosa semanal (en un total de 3 veces),
mientras que el Grupo B recibi6é inyecciones de PRP en las dosis previamente
descritas mas 5 mg de tadalafil al dia durante 28 dias. 15

Se evalu6 la respuesta al tratamiento con cuestionarios IIEF, SEP, EHS,
ecografia Doppler del pene y se reportaron complicaciones (en caso de existir)
a las 4 semanas, 3 y 6 meses. Los datos obtenidos se compararon
estadisticamente y se consideré una p <0,05 como significativa. Resultados-

En la semana 4 y a los 3 meses el Grupo B mostré una mejoria significativa en
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la puntuacion del IIEF en comparacion con la linea de base (p=0.001), no hubo
diferencia significativa en los resultados entre ambos grupos a los 6 meses. La
puntuacion SEP fue similar en ambos grupos durante todo el estudio, pero la
puntuacion de EHS fue mayor en el grupo B a los 3 meses (p=0.002). En
cuanto a la ecografia Doppler- la funcion endotelial se mejord
significativamente en ambos grupos a los 6 meses en comparacion con la linea
de base (p= 0.018) también como el indice de resistencia (IR) en las arterias
cavernosas (p=0.001). EIl tratamiento fue bien tolerado y ninguno de los
hombres experimentd algun malestar relacionado con el tratamiento o informo
cualquier efecto adverso durante el tratamiento. *

La Asociacién Americana de Urologia aprob6 en el afio 2018 el uso de PRP de
manera experimental en pacientes masculinos con disfuncion eréctil de
acuerdo a la opinién de sus expertos. *°
JUSTIFICACION
El nimero de varones que solicitan ayuda por DE es cada vez mayor debido al
gran interés de los medios de comunicaciéon por esta afeccion y a la
disponibilidad de farmacoterapia eficaz y segura por via oral.

Aproximadamente 140 millones de varones en el mundo padecen DE. Hay una
relacion directamente proporcional de la progresion de la enfermedad con el
aumento en la edad. Su prevalencia es de 30% a 35% entre los 18 a 40 afios.g

En México, se tiene una prevalencia del 55% de la poblaciéon masculina, siendo
el unico estudio llevado a cabo en nuestra poblacion en el 2001.q
Las dos razones principales por las que los pacientes no responden a un
inhibidor de la PDE5 son el uso incorrecto y la falta de eficacia del
medicamento. El tratamiento de un paciente sin respuesta depende de la
identificacion de la causa subyacente.,

El plasma rico en plaquetas (PRP) ha demostrado prevenir la atrofia de las
células musculares lisas corporales y mejorar la regeneracion de la fibra
nerviosa en el modelo de rata con lesion del nervio cavernoso.;

Debido a los importantes eventos adversos, la incomodidad y los riesgos que

generan las terapias de segunda y tercera linea, creemos que el PRP puede
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ser una nueva alternativa terapéutica, los estudios clinicos en ratas y humanos,
hacen referencia de un posible efecto terapéutico en la DE. Con el objetivo de
generar conclusiones mas solidas y con un mayor sustento acerca de la
seguridad y eficacia clinica de esta innovadora terapia hemos decidido realizar

un estudio propio sobre el uso de PRP en la DE.
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CAPITULO 1l

HIPOTESIS

HIPOTESIS

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en monodosis muestra en
humanos la misma eficacia que en modelos de rata con DE eréctil inducida.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en triple dosis muestra una mejor
eficacia comparado con monodosis de PRP intracavernoso.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en monodosis muestra efecto de
proteccion de los tejidos para mantener la integridad del cuerpo cavernoso.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en triple dosis muestra efecto de
proteccion de los tejidos para mantener la integridad del cuerpo cavernoso.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en monodosis es segura en el
tratamiento de DE refractaria a tratamiento médico.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en monodosis puede presentar un
aumento de todos los parametros de la funcion eréctil.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en triple dosis puede presentar
un aumento de todos los parametros de la funcion eréctil.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en triple dosis mas uso de
Tadalafil de 5 mg puede presentar un aumento de todos los parametros de la
funcion eréctil.

Hi: El tratamiento de PRP via intracavernosa en triple dosis mas uso de
Tadalafil de 5 mg puede presentar un aumento de todos los parametros de la
funcidn eréctil comparado con la monodisis y triple dosis de PRP.

pene.
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Hi: El efecto terapéutico y protector del tratamiento con PRP via intracavernosa
en monodosis en pacientes con DE refractaria a tratamiento médico, logra un
efecto positivo persistente por mas de 6 meses posteriores a su aplicacion.

Hi: El efecto terapéutico y protector del tratamiento con PRP via intracavernosa
en triple dosis en pacientes con DE refractaria a tratamiento médico, logra un
efecto positivo persistente por mas de 6 meses posteriores a su aplicacion.

Hi: El efecto terapéutico y protector del tratamiento con PRP via intracavernosa
en triple dosis mas el uso de Tadalafil de 5 mg en pacientes con DE refractaria
a tratamiento meédico, logra un efecto positivo persistente por mas de 6 meses

posteriores a su aplicacion.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Establecer la efectividad y seguridad del uso de PRP via intracavernosa en
monodosis, triple dosis y triple dosis mas Tadalafil como terapia de DE
refractaria al tratamiento médico convencional y lograr ser una mejor
alternativa que el tratamiento quirargico.

Objetivos especificos

Valorar la eficacia clinica del PRP a través del IIEF, EDITS y el EHS del PRP

via intracavernosa para el tratamiento de DE refractaria al tratamiento de

primera linea.

Determinar los cambios hemodinamicos del pene a través de ultrasonido

doppler color asociados al uso del PRP via intracavernosa en monodosis, triple

dosis y triple dosis mas Tadalafil para el tratamiento de DE refractaria al

tratamiento de primera linea.

Definir los efectos colaterales asociados al uso de PRP via intracavernosa en

monodosis, triple dosis y triple dosis mas Tadalafil para el tratamiento de DE

refractaria al tratamiento de primera linea.

Estimar la duracion del efecto terapéutico de la aplicacion intracavernosa en

monodosis, triple dosis y triple dosis mas Tadalafil de PRP para el tratamiento

de DE refractaria al tratamiento de primera linea.
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CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS

Material y Métodos:

Poblacion en estudio: Seran pacientes que acudan a la consulta de Urologia
del Hospital universitario “José Eleuterio Gonzalez”, a dichos pacientes que
tengan diagnéstico de disfuncion eréctil se le realizara su valoracion.

Céalculo del tamarfo de la muestra:

_(Za) (o)

b_

Al inicio del protocolo se utilizo la formula anterior de estimacién de media en

N

una poblacion, con el objetivo primario de evaluar el flujo sistolico peniano
mediante US Doppler después de las inyecciones de PRP. Esperando valores
con una media de 30+5 centimetros/segundo.

Con una confianza del 95%, una significancia bilateral de 0.05 y una potencia
de 80% se requieren al menos 6 sujetos de estudio por grupo.

Los parametros fueron establecidos en base a la literatura. (Epifanova, 2018)
Por cuestiones de escases de candidatos que cumplan con los criterios de
inclusion necesarios para formar parte del protocolo; y por un volumen bajo de
pacientes con disfuncién eréctil en nuestra consulta de Urologia de los ultimos
meses del presente afio no podran reclutarse los 18 pacientes estipulados
inicialmente en nuestra muestra total. Sin embargo, se propone realizar nuestro
protocolo con un numero total de 9 sujetos de investigacion que cumplen con
todos los criterios de inclusién y los cuales estan llevando a cabo su
seguimiento respectivo. Seran 3 pacientes por grupo.
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Andlisis estadistico:

El andlisis de los datos se hara con el programa estadistico SPSS versiéon 24.0
para Windows y los datos seran registrados por medio de Microsoft Excel 2017.
Para el andlisis univariado se utilizaran medidas de tendencia central y de
dispersiéon para variables continuas, y frecuencias y porcentajes para variables
categoricas. Para comparar variables categéricas se realizaran pruebas de test
exacto de Fisher. Se realizaran pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk. Se
realizaran comparaciones entre grupos por medio de pruebas de ANOVA de un
factor o Kruskall-Wallis, y se realizaran pruebas post hoc con correccion de
Bonferroni en caso de encontrar significancia estadistica. Se considerara una p
< 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como estadisticamente significativo.
Mecanismos de Confidencialidad:

No se publicara cualquier ninguna informacion que posibilite la identificacion de
los sujetos de investigacion. Se garantiza que la informacién personal sera
protegida para que no sea divulgada sin consentimiento del sujeto de
investigacion y sélo sera accesible a los pocos individuos que se encuentran
directamente involucrados en el estudio. Seutilizardn codigos especiales de
identificacion; es decir, en lugar de utilizar el nombre y apellidos reales, o
incluso el registro de la institucion, se asignaran otros coédigos para su
identificacion. El acceso a la Base de datos con la informacidn respectiva de
los pacientes sera de uso exclusivo de los investigadores del protocolo.

El equipo de investigacidn estd capacitado para llevar a cabo una buena
practica clinica en investigacion respetando en todo momento los derechos y la
privacidad del sujeto en investigacion.

Proceso de Obtencion de Consentimiento Informado:

El Consentimiento Informado del paciente sera obtenido por parte del
investigador principal responsable o por el co-investigador capacitado para la
obtencion del mismo. El investigador ofrecera al sujeto de investigacion una
explicacion verbal y detallada de los aspectos contenidos en el consentimiento

informado, los que seran entregados al mismo o0 a su representante legal para
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gque estos procedan a su lectura tomandose todo el tiempo deseado,
formulandose preguntas que estos consideren necesarios. Ni el investigador ni
el personal de la investigacion, coaccionaran o influenciaran al sujeto para
participar o continuar en el estudio. Una vez otorgado el consentimiento, el
investigador, el sujeto y dos testigos firmaran y fecharan personalmente el
documento.

Proceso a seguir en caso de detectar alguna anomalia no prevista en los
sujetos:

En caso de sufrir algun efecto negativo debido al procedimiento del estudio o si
no se siente bien como resultado de una dolencia no relacionada con el
procedimiento del estudio, debera informéarselo al médico o al equipo de
investigacion o personal del estudio. Esta informacion se registrara en su
expediente del estudio.

Si llega a sufrir una lesion como resultado de su participacion, el investigador
principal de este estudio se asegurara de que reciba un tratamiento adecuado
en el hospital (o centro clinico) hasta que su lesion o problema de salud hayan
desaparecido. El departamento de Urologia pagara los gastos por el
tratamiento de cualquier lesion directamente relacionada con la aplicacion de
PRP intracavernoso o por los procedimientos realizados exclusivamente por su
participacion en el estudio. No se pagard ningun gasto que no esté
directamente relacionado con la investigacion.

Los 9 sujetos de investigacion seleccionados, se dividiran de manera aleatoria
en 3 grupos conformados por 3 integrantes, el primer grupo (Grupo A) recibira
el PRP en una sola ocasion, el segundo grupo (Grupo B) recibird una dosis
semanal de PRP en 3 ocasiones y el tercer grupo (Grupo C) recibira una dosis
semanal de PRP en 3 ocasiones mas el uso conjunto de Tadalafil (5-PDEI) de
5 mg de manera diaria hasta la finalizacion del tiempo establecido de
evaluacion (12 semanas). El PRP sera obtenido de la propia sangre del sujeto

de investigacion, y se administrara mediante una inyeccion intracavernosa.
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Se les realizara seguimiento y evaluacibn cada 4 semanas mediante

cuestionarios estandarizados a nivel mundial para evaluar el grado de ereccion

durante 3 meses posteriores a la aplicacion y se realizaran dos US Doppler de

Pene en dos ocasiones (Evaluacion inicial y a las 4 semanas) para evaluar los

aspectos hemodinamicos del pene.

CRITERIOS DE INCLUSION

a) Paciente con disfuncién eréctil de grado leve a severo de acuerdo al
cuestionario I1EF.

b) Es mayor de 18 afios.

c) Tiene deseo sexual conservado.

d) No respuesta favorable al uso de 5-PDEI.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Es menor de 18 afios.

b) Tiene un deseo sexual abolido por cualquier condicién (psiquiatrica,
endocrinolégica, neuroldgica).

c) Presenta limitacion fisica o funcional (enfermedad cerebrovascular,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, amputacion de
miembros, traumatismo espinal, enfermedad cardiaca severa, esclerosis
multiple, entre otros) que contraindiquen o imposibiliten la actividad sexual.

d) Padece o ha tenido cancer.

e) Respuesta favorable a 5-PDEI.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes que decidan no participar o salir del protocolo de estudio.

2. Pacientes incapaces de asistir a las citas agendadas posterior a la
intervencion del estudio.

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio:

Serie de casos

Seleccién de pacientes:

Se reuniran pacientes que estén evaluados por el Servicio de Urologia que

presenten DE y que cumplan con los criterios de inclusion previamente
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descritos. En donde se seleccionaran a los participantes por medio de una

historia clinica completa, esta incluye cuestionarios estandarizados que valoran

la DE, exploracion fisica dirigida, laboratorios y un ultrasonido Doppler color de

pene.

Apreciacion inicial de los pacientes:

1.

Evaluacién clinica:

Se llevara a cabo un interrogatorio directo y la exploracion
fisica en el departamento de urologia, en donde se indagara
sobre comorbilidades o posibles causas asociadas a DE. Los
cuestionarios por desarrollar seran International Index of Erectile
Function (IIEF) que consta de 15 preguntas y el Erectile Hardness
Score (EHS) que valorara la gravedad de la DE, informacion
basica del estado actual del paciente previo al inicio del protocolo.

Estudios de laboratorio:

Testosterona total (Libre o biodisponible): Examen util para
excluir causas hormonales en el diagnostico de DE y de
hipogonadismo.

Glucosa sérica y perfil de lipidos: (No se realiza si cuenta con
un examen reciente < de 12 meses) examen que excluye
alteraciones metabdlicas severas que nos compete a actuar
rapidamente con un manejo médico eficaz o refiriéndose a un
meédico especialista.

HbAlc: Examen que nos brinda informacién sobre el estado
glucémico de los participantes de los ultimos 3 meses.

. Antigeno prostéatico especifico: examen que excluye patologia

prostatica, en caso de encontrar valor alterado, correlacionar con
la clinica de cada paciente.
Ultrasonido Doppler a color de pene

Examen que nos verificara la causa de la DE y la gravedad que
presentan los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusién establecidos previamente. Es una modalidad de imagen
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de alto rendimiento, no invasiva que permite la representacion de
la anatomia normal y los cambios patoldgicos macroscépicos en
tiempo real. Debe llevarse a cabo mientras el pene esté flacido y
después de la inyeccion intravenosa de farmacos vasoactivos.
Dentro de las opciones existentes de estos ultimos farmacos, esta
el uso de papaverina, fentolamina o prostaglandina E1; estos se
inyectan en la cara lateral de la parte proximal del pene, después
de evaluar el estado flacido. Este estudio sera realizado en el
Centro Universitario de Imagen diagnéstica del Hospital
Universitario por dos médicos radi6logos expertos en la materia.
Proceso para realizar Ultrasonido: Es necesario administrar
cualquiera de los farmacos vasoactivos previamente
mencionados 5 minutos previos al estudio, en nuestro caso,
utilizaremos una dosis Unica de 1 ml de Papaverina (Ampolleta de
1ml con 30 mg) via Intracavernosa administrada con una aguja de
25 x 16 en un solo cuerpo cavernoso. Posterior a esto el paciente
tendra que realizarse una estimulacion breve (3 a 5min) de su
area genital. El fin de la administracion de este medicamento, es
inducir una vasodilatacibn de las arterias cavernosas para
visualizarlas de una manera efectiva mientras que se realiza el
estudio de imagen y corroborar/descartar el dafio arterial que
cumpla con criterios de disfuncidén eréctil severa (Pico sistdlico

menor a 25 cm/s).

c. Evidencia de seguridad del uso de Papaverina en humanos: La

Papaverina es compuesto bencilisoquindlico que difiere de
los alcaloides del opio del grupo de los morficos tanto desde el
punto de vista quimico como del farmacolégico. Su principal
efecto farmacoldgico consiste en la relajacion del musculo liso. La
inyeccion intracavernosa de sustancias vasoactivas (ecografia
dindmica del pene) es una de las fases mas importantes en el

examen de pacientes con disfuncion eréctil °. La Papaverina ha
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Intervencioén

sido utilizada en humanos para estimular las erecciones en una
dosis Unica que varia de 10 a 40 mg, Su uso causa una
estimulacibn adecuada para inducir vasodilatacion y por
consecuencia, una ereccién exitosa ?°. Los efectos adversos mas
reportados son sobre todo locales: dolor y sensacion de calor que
son transitorios %!, Siendo la hipotensién y el priapismo (ereccién
de mas de 4 horas) efectos poco habituales .

d. Interpretacion US Doppler color pene:

La evaluacion del flujo arterial se tiene que evaluar cada 5
minutos por 15 a 20 minutos tras la administracién de la
Papaverina. Antes de la inyeccion del farmaco elegido, el patron
de flujo es monofasico, con bajas velocidades sistélicas y
ausencia de flujo diastolico. Después de la inyeccidn, se espera
gue las velocidades pico sistélicas y diastélicas aumenten,
disminuyendo progresivamente con la oclusibn venosa y
volviéndose negativos cuando el pene se vuelva rigido. Los
valores normales de referencia varian entre los estudios, que van
desde> 25 cm /s a > 35 cm/s ?2. Los valores superiores a 30 cm/s
indican la ausencia de enfermedad arterial, los valores inferiores
a 25 cm/s indican insuficiencia arterial . Los datos obtenidos
deben estar correlacionados con el grado de ereccion observado.
Si las velocidades sistdlicas maximas son normales, se deben
evaluar las velocidades diastdlicas finales, y las de mas de 4 cm/s
estan asociadas con la disfuncién eréctil venogénica conocido
como fuga venosa, un indice de resistencia >0.8 es considerado

normal %*

A los pacientes seleccionados, el cual sera de 9 participantes se les extraera

en el Departamento de Hematologia 3 tubos de 15 ml de sangre periférica,

danto un total de 45 ml (9 cucharadas). Posteriormente se le hara su respectivo

procesamiento para aislar el PRP. Este consta de los siguientes pasos:
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1- Procesamiento de muestras por parte de Hematologia

a.

El Quimico Analista enciende la campana de flujo laminar a
utilizar de acuerdo al ICP-01 Campana de flujo laminar.

Introduce los tubos cénicos a la campana y el material estéril a
utilizar. Con una jeringa punciona el ACD-A y toma 1.5 mL para
cada uno de los tubos conicos de 15 mL. (La cantidad de tubos
depende de lo solicitado, debe cuidar la relacion 1:10)

Coloca los tubos dentro de una bolsa hermética estéril y los
entrega a los responsables de la toma de muestra.

Con la orden medica 6 cadena de custodia, la secretaria le asigna
un namero unico de registro en el sistema integral de laboratorio.
Ver IAC-17 Sistema Integral de Laboratorio.

El Técnico responsable de la toma de muestra, con la orden
meédica llama al paciente, para realizar la toma de muestra, de
acuerdo a la IST-11 Toma de Muestra.

Una vez realizada la toma de muestra, el Quimico Analista
registra la unidad en el BMT-19 Libro de ingresos de
Hemoderivados asignandole el nimero de folio consecutivo.
Imprime el FCP-55 Preparaciéon de Plasma Rico en Plaquetas,
registra los datos del paciente que solicita el formato.

Lleva las muestras al area de proceso. En la campana de Flujo
Laminar mezcla los tubos por inversién para tomar una alicuota
(ImL aproximadamente) de cada uno de los tubos con una
jeringa de 3mL para realizar la biometria hematica (Bh)
correspondiente.

Cierra los tubos y les coloca parafilm, lleva los tubos a la
centrifuga refrigerada ECP-06 y selecciona el programa 11 (218

g por 10 min, sin freno)
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Realiza la Bh de acuerdo al MST-01 Biometria Hematica en un
analizador automatizado y transcribe los resultados en el FCP-55,
para realizar los calculos correspondientes.

Una vez finalizada la centrifugacion lleva los tubos a la campana
de flujo laminar y con una pipeta estéril separa el plasma obtenido
de la centrifugacion en tubos cénicos nuevos, para realizar una
segunda centrifugacion.

Cierra los tubos y les coloca parafilm, se quita los guantes
estériles dentro de la campana y lleva los tubos a la centrifuga
refrigerada ECP-06 y selecciona el programa 12 (2670 g por 10

min, sin freno)

. Una vez finalizada la centrifugacion lleva los tubos a la campana

de flujo laminar y con una pipeta nueva estéril separa el plasma
pobre en plaguetas en un tubo estéril hasta dejar un volumen de
2 mL aproximadamente.

Con la misma pipeta resuspende el boton de plaquetas
suavemente, sin realizar una agitacion brusca ya que puede
activar las plaquetas, colecta el plasma rico en plaquetas en una
jeringa de 10 mL.

Con el plasma pobre que reservo en el paso “m”, realiza lavados
a los tubos que contenian el plasma rico en plaquetas y vuelve a
colectar este con la misma jeringa de 10 mL.

Repite el paso “n”, hasta estar seguros que ha recolectado todo el
boton de plaquetas y obtener un volumen final de 8 mL ¢ el
volumen solicitado por el médico en la orden médica 6 cadena de
custodia.

Homogeniza por inversion de la jeringa el plasma rico en
plaquetas y toma una alicuota del plasma rico en plaquetas para
realizar la segunda Bh y vuelve a aforar la jeringa al volumen

indicado de plasma rico en plaguetas.
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r. Rotula la jeringa y la alicuota para la Bh con el nombre del
paciente, coloca | jeringa en una bolsa hermética estéril.

S. Realiza la limpieza de la campana de flujo laminar de acuerdo a
la instruccion ICP-01.

t. Realiza la Bh de acuerdo al MST-01 y transcribe los resultados en
el FCP-55, para realizar los célculos correspondientes.

u. Da de baja la unidad en el BMT-22 diario de egresos de banco de
sangre y manejo de células hematoprogenitoras.

v. Llena el FMT-12 Programa de Intercambio de Hemoderivados
Interinstitucional de Bancos de Sangre Autorizados.

w. Entrega al médico responsable las muestras y corrobora la
identificacion de las muestras con un segundo observador. El
meédico firma el FMT-12 Programa de Intercambio de
Hemoderivados Interinstitucional de Bancos de Sangre
Autorizados y el BMT-22 Diario de egresos de banco de sangre y
manejo de células hematoprogenitoras.

2- Aplicacién de la muestra

Una vez procesada la muestra, bajo técnica aséptica se colocaran 4 mL
de la muestra en una jeringa de 5 cc (figura 1). Por medio de una aguja
de 25 x 16, se aplicara 2 mL de la muestra de igual forma en ambos
cuerpos cavernosos. El sitio de puncion sera en la cara lateral de la
base del pene, se llevaran a cabo una puncion en cada cuerpo
cavernoso, siendo un total de 2 punciones. Ambas punciones proximas
a la raiz del pene. Durante la aplicacion de la muestra se utilizara un
Clipaje sobre la raiz del pene con el objetivo de que el contenido de la
muestra se concerve el mayor tiempo posible sobre los cuerpos

cavernosos. La duracién del clipaje sera 5 minutos. (figura 2)
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figura 1

figura 2
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Apreciacion del seguimiento y valoracion de eventos adversos:

El seguimiento de los participantes se dara con citas en las semanas 0 (previo
al inicio del tratamiento experimental), 4, 8 y 12 (valoracion final).

Semana 0 (evaluacion inicial) aplicacion de las encuestas IIEF y la escala EHS.
A los participantes se les facilitara y explicara el llenado de un formato de la
encuesta SEP que durante el mes deberan llenar.

Semana 1, 2 y 3, se aplicaran las dosis de PRP. En los pacientes que
pertenezcan al grupo A, solamente se aplicard una sola dosis a la semana 1.
Pacientes del grupo B y C se aplicara una dosis mas a la semana 2 y 3.
Semana 4 y 8, valoracién de posibles eventos adversos relacionados con la
intervencién del protocolo. Durante las consultas se aplicaran las encuestas
IIEF, EDITS y la escala EHS. Se corroborara el llenado adecuado de la
encuesta SEP.

Semana 12 (valoracién final ) apreciacion de posibles efectos adversos y se
facilitaran para su llenado las encuestas IIEF, EDITS y la escala EHS.

La programacion de los ultrasonidos Doppler a color del pene seran realizados
en la evaluacion inicial (0 dias) y en la semana 4 de seguimiento. En caso de
presentar priapismo se efectuaran las maniobras necesarias para reducir la

ereccion.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Resultados:

Durante el tiempo del estudio se identificaron 9 pacientes candidatos para el
protocolo. Cada paciente fue seleccionado randomizado e incluido en un grupo.
Al final del estudio se encontrd 3 pacientes en cada grupo. Grupo A pacientes
sometidos a monodosis de PRP. Grupo B 3 pacientes sometidos a 3 dosis
cada una semanalmente. Grupo C 3 pacientes sometidos a 3 dosis una cada
semana mas tadalafil diario. Tabla 1 resume las caracteristicasdemografica,
resultados de los estudios preliminares , exploracionfisica , IIEF y EHS iniciales
separado por grupos. De los 9 pacientes sometidos al estudios , 1 paciente
con DE Leve (11%) , 4 pacientes con DE leve-moderada (44%) , 3 pacientes
con DE moderada (33%) , 1 pacientes con DE severa (11%). Ningun de los
pacientes presentaba alteraciones en la exploracion genital , ninguno presento
alteraciones en el perfil hormonal. Cinco de los 9 pacientes (55%) padecian de
Diabetes Mellitus tipo 2. Los nueve pacientes ninguno presento reaccion
adversa a la aplicaciones del PRP o aplicacion de la Papaverina 30mg/ml dosis
intracavernosa durante el US doppler inicial y de control. EI 100% de los
pacientes refieren presentar mejoria de la sensibilidad del glande y pene, aun
gue esta mediciones es subjetiva por interrogacion de los pacientes. Grupo A
presento una concentracion media de 822 10"3/microL en el PRP , Grupo B
presento una media de 917 10”3/microL durante cada aplicacion , Grupo C una
media de 759.5 10"3/microL durante cada aplicacion. En relacién al valorar
inicial plaquetario , con la técnica de centrifugacion doble, realizada en nuestro
estudio pudimos obtener concentraciones de hace 3 veces mas plaquetas
durante cada aplicacion. En la Tabla 2, podemos aprecias el desenlace clinico.
Dentro los 3 grupos , presentaron mejoria leve del IIEF , es especial pacientes
con DE leve a moderada , aun que no estadisticamente significativa, a raiz de
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una N muy pequeiia. Esa mejoria leve fue solo temporalmente todos los
pacientes al seguimiento de las 12 semanas el 100% de los pacientes referian
gue volvieron a su estado inicial de ereccion. Del grupo C los tres pacientes
presentaron mejoria en la velocidad del pico sistolico en comparacion con los
Grupos Ay B, aungue ninguno de los pacientes del Grupo C presento mejoria

en lIEF 5 0 EHS , que fuera estadisticamente significativo.
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Tabla 1.
Caracteristicas demograficas

Grupo A Grupo B Grupo C
Edad (media/DE) 34.6 (23.69) 58.6 (5.5) 58.3 (5.5)
IMC (media/DE) 21.6 (1.44) 29.03 (0.9) 28.6 (2.8)
Tabaquismo (n, %) | 1 (33.3) 2 (66.7) 1(33.3)
Etilismo (n, %) 2 (66.7) 2 (66.7) 0 (0)
Drogas (n, %) 1(33.3) 0 (0) 0(0)
DM (n, %) 1(33.3) 2 (66.7) 2 (66.7)
Neuropatia (n, %) | 0 (0) 1(33.3) 0 (0)
Nefropatia (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Retinopatia (n, %) | 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cardiacos (n, %) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dislipidemia (n, %) | 0 (0) 1(33.3) 0(0)
Hipertension (n, %) | 0 (0) 2 (66.7) 1(33.3)
Evolucion DE 2.3(1.1) 4.3(3.2) 5 (4.3)
(media, DE)
Tratamiento (n, %) | 3 (100) 3 (100) 2 (66.7)
Tiempo 2 (1) 1.4 (0.9) 1(1)
[IEF inicial 14 (3.64) 11 (2) 9.3(2.5)
(media/DE)
EHS inicial 3 2.3(0.5) 1.67 (1.15)
(media/DE)
Glucosa 98.6 (10.5) 129.3 (26.02) 156 (49.1)
(media/DE)
HBAlc (media/DE) | 6 (1) 6.3 (1.1) 7.06 (1)
Colesterol LDL 98.3 (9.07) 148.3 (45.7) 161 (44.6)
(media/DE)
Trigliceridos 139.3 (40.01) 149.3 (71.5) 180 (72.1)
(media/DE)
Testosterona 472 (50.6) 477.3 (36.6) 555.6 (70.6)
(mg/dL)
(media/DE)
BHPLT 329.3 (42.7) 363 (81.5) 327..6 (54.7)
(media/DE)
PLT PRP 822 (37.04) 917.06 (546.8) 759.5 (194.9)
(media/DE)
Antigeno Prostatco | 0.36 (0.2) 1.2 (1.4) 0.96 (0.2)
Especifico
(media/DE)
Frecuencia 83.3 (3.05) 80.6 (4.6) 80.3 (0.5)
Cardiaca
(media/DE)
Frecuencia 15 (5.1) 14.6 (1.1) 18.3 (2.5)
Respiratoria
(media/DE)
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Temperatura 36.1 (0.2) 36.4 (0.5) 36.4 (0.5)
(media/DE)

Genitales 3 (100) 3 (100) 3 (100)
Normales (n, %)
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Tabla 2.
Desenlaces clinicos
Grupo A Grupo B Grupo C Valor de p

IIEF inicial 14 (3.4) 11 (2) 9.33 (2.5) N/A
(media/DE)
IIEF semana 4 | 19 (2.6) 12.6 (0.5) 16 (5.5)
(media/DE)
IIEF semana 8 | 17.3 (0.5) 12.6 (0.5) 16 (5.5)
(media/DE)
IIEF semana 16.6 (1.5) 11.3 (1.5) 14.3 (5.8)
12 (media/DE)

Valorde p | .13 12 .06
Cambio IIEF 2.67 (2.5) 0.33 (0.5) 5(6.2) .39
(media/DE)
IIEF clasif
inicial
(media/DE) 1(33.3) 1(33.3) 0 (0)
DE leve 2 (66.7) 2 (66.7) 2 (33.3)
DE leve-mod 0 (0) 0 (0) 0 (0)
DE mod 0 (0) 0 (0) 1(66.7)
DE sev
IIEF clasif final
(media/DE)
DE leve 1(33.3) 0 (0) 1(33.3)
DE leve-mod 2 (66.7) 1(33.3) 1(33.3)
DE mod 0 (0) 2 (66.7) 1(33.3)
DE sev 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Valorde p | .31 A1 15
EHS inicial 3(0) 2.33 (0.5) 2(2)
(media/DE)
EHS semana 4 | 3.6 (0.5) 3 (0) 2.6 (1.1)
(media/DE)
EHS semana 8 | 3.6 (0.5) 3(0) 2.6(1.1)
(media/DE)
EHS semana 3 (0) 2.33(0.5) 2.3 (1.5)
12
(media/DE)

Valordep | .11 A1 .19
EDITS % final | 57.6 (7.5) 63 (3.4) 72.6 (19.3) 41
(media/DE)
US sistole 28.2 (7.2) 28.1 (15.3) 26.06 (1.4)
inicial
(media/DE)
US sistole final | 28.6 (6.8) 26.8 (13.6) 30.06 (2.7)
(media/DE)
Cambio sistole | 0.46 (0.9) -1.3(1.7) 4 (2.6) .06
(media/DE)
US diastole 4.7 (3.1) 5(1.4 5.96 (2.37)
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inicial
(media/DE)

US diastole
final
(media/DE)

3.4 (2.5)

3.9 (0.2)

3.32(0.2)

Cambio
diastole
(media/DE)

1.2 (1.3)

-1.03 (1.2)

2.6 (2.3)

73

Diametro
arteria
cavernosa
inicial
(media/DE)

0.75 (0.1)

0.78 (.06)

0.84 (0.2)

Diametro
arteria
cavernosa final
(media/DE)

0.88 (0.1)

0.83 (0.09)

0.88 (0.1)

Cambio arteria
cavernosa
(media/DE)

0.13 (0.1)

0.05 (0.02)

0.04 (0.08)

.95

Aumento en
sistole final
(media/DE)

2 (33.3)

0 (66.7)

3 (100)

.04

Descenso en
diastole final
(media/DE)

2 (66.7)

2 (66.7)

3 (100)

.32
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CAPITULO VII

DISCUSION

Discusioén:

La DE es una enfermedad que afecta a gran poblacion de masculinos
principalmente arriba de los 40 afos. Existen medicamentos como los 5-PDEI

(sidenafil , tadalafil ) que mejorar la disfuncién eréctil pero presentan efectos
secundarios no deseados, mas la inconveniencia de tomar una pastilla con
tiempo previo a la relacion sexual. Existen terapias como el PRP , que se han
utilizado a lo largo de los afios. Aun que no existen muchos estudios cientificos
gue comprueben al 100% la eficacia de dicho tratamiento. En el la terapia del
PRP aun existen muchas preguntas. Como cuantas dosis son necesarias para
mejorar la DE? El tratamiento para DE con PRP es permanente? Que grado de
disfuncioneréctil son candidatos para tratamiento con PRP? Cual es la mejor
manera para la preparacion del PRP? Existen varias maneras para la
preparacion del PRP y ninguna esta estandarizada , aun que existen estudios
gue compararon diferentes métodos y obteniendo diferente concentraciones
plaquetarias en el PRP. Lo que si se sabe que es una tratamiento seguro sin
efectos secundarios debido a que es un producto autégeno. En este estudio
pudimos tener un US doppler inicial y de control para valorar cambios en el
calibre de la arteria cavernosa , cambios en el PSV o EDV. Se pudo observar
gue los pacientes que presentaron mayor mejoria del IIEF y EHS fueron los
pacientes con DE leve a moderada. La mayoria de los pacientes presentaron
algun grado leve de mejoria en el PSV y EDV aun que no fue reflejada en de
manera clinica. Con nuestra técnica de preparacion de PRP pudimos obtener
concentraciones de hasta tres veces plaquetas en la muestra de PRP. Esto es
importante debido a que el objetivo del PRP es llevar concentraciones elevada
de plaquetas para poder liberar todos los factores y mejorar el tejido en el area

afectada.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Conclusion:

En este estudio se pudo observar 9 pacientes con DE divididos en 3 grupos.
Aun que es un estudio pequefio y con un numero de pacientes muy limitada
para poder ser estadisticamente significativa, se puedo observar que el PRP es
un tratamiento seguro que no causa efectos adversos. También que el
tratamiento del PRP aparentemente no es permanente y que solo es temporal
mientras dura el efecto del PRP. Si hay mejoria leve en el la PSV y una
reduccion en el valor de EDV, aun que no reflejada significativamente en la
clinica , quizapodamos usar el PRP en otra patologia como fuga venosa
debido a que estos pacientes presentan un valor elevado de EDV , aun que el
objetivo de este estudio no era valorar estos pacientes. EI PRP puede ser un
buen tratamiento bien tolerado sin efectos adversos para pacientes que esta
contraindicado el uso de 5-PDEI o que no toleran los efectos secundarios de
dichos medicamentos. Con un mayor numero de pacientes enrolados en el
estudio y con el mismo seguimiento quiza podamos comprobar que el PRP
puede ser un tratamiento efectivo para disfunciones eréctiles de leve a

moderada.
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CAPITULO IX
ANEXOS

Erectile Dysfunction Inventory of Treatmen Satisdaction- EDITS

Fecha:

Clave:

Grupa:

Cuestionario: Erectile Dysfunction Inventory of Treatment Satisfaction

Iniciales det rambra:

U]!Fta,' F“_‘:I'::M J Sprural | Somana g I Semanz 8 | Semana 13 Lemuana 16 | Samana 20 | Snmang 24 |
. Marque con una ¥ la opcidn gue corresponda:
| Durante las dltimos 4 =
1. En general, festd usted satishecha con su ] i 2 3 | ]
tratamianin? - By salinfecka Alge Indmislechg indilerante Algo sl itecho Wiy satisfecha
1. ¢Hasta pue punto ha satitechs e tratamiento o 1 2 T Il
Syt gupectathas? " Hada Algo Téree medio | Considersblamente | Completament=
3. (Considera probable continuar empleanda ests ] 1 2 E 1
tratamiento? Pari nada Foce probete Meutral Tocier pdarmente Mucho
probabie
4. ila ha sido facil amplear pste tratamienta? a 1 2 [] 4
My dilici Moderadamente Il Hieil. ni dificil Moderadamanis Wuy Mol
| dificil Theil
5. 58 ha sentide setslecho con lo rpido gue a i I 2 ] 4
| ectis el lerta? Wy tha | Ao insatisfecha Indiigrenin Rlgo satisfacho sy satisfuthn
G, ¢58 1A sentida satsfecho con | duracsn de los a 1 2 ] 1
efectos del tratamiema? Mty i iniflech Algo ] Indiferentn Alge satishocho My satinfecho
7. Este trotamienio, ¢le ha hecho sertir conflania o 1 F] k] 4
&N i propias posibiidades para mantener Fucho meno Pota eonfisars Sinimgactoenmd | Algo dieconfiomaa | Mucsa eonfanz
relaciones sueales? i -
E. En general, {52 siente satisfecha i paraja con -] 2 F 3 a
I efactos del tratamientn? i Musy irnatisfecns | Alga inaatisluch indd Ao wiledha Whuy smidecha
. J0lué aping s pareja de que uited cantings o i == 2 ] 4
esle fratamionio? AnsnbimEns Ciere que o Mo hang fisgiina Ouiere que Absobaiamente
e g lo Dbk apinién doniinde dieza mue coatinie
} nbandone
10. fLa erecciin ha sde aormal? a 1 Fl [ [
= Hada norral Mhuy poco nstursl Moubml Mgo naural Sgtural
11. {Ha encontrado diferencias en | firmezs de t [ 1 F] E] et 4
ereccidn con e pecto 8 cuando wstyd no tenia Bluiche misnme Mencs firme oe | L3 ik firmers Alpo mas firma Mitha mis firme
| provlarmss de ereccidn? e e mirtes L e Bries U anbey gue ames
Puntaje firal:

(Para el cdlculo del puntaje: sume los puntos obtenidos, obtenga el promedio de los mismos y
multiplique el resultado por 25. La escala va del 0 al 100; donde 0= extremadaments insatisfecha con al
tratamiento y 100= extremadamente satisfecho con el tratamiento)

Nombre de médico tratante:

Firma de médico: ___
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IIEF cuestionario
Fecha:
Cuestionario: International Index of Erecti i
nario: International Index of ErectileFunction
L Grupo:
Iniciales del nombre: _
Visita: |' mu-l:::.l:ﬁ Semanaa Samana 4 | Secanad’ | Semanell | Swwms | Semeeadd | Semang 14 |
Manque con una X Ia opcion que corresponda:
Durante las Uitimos 4 samanas: ]
1, éCon qui frecuenca fue capar da o 1 1 3 1 3
obtenar una ereccidn durante al acto S g lvidmd Lasl Wendy de L mitad de fas Ik de la mitad Caul gampr/
smwal? wual nunsa/nunce mitnd de weoes B chn law vty L
2. Cusnda Tuve ereccionis Gon 1] 1 1 E] 4 5
estimulacidn sexual, (Cud tan Fio inteinte Caul Mg de b Lin mited de los ks de |a mitad Casl somprn/
frecusnte fusron b suficientemanta wiliidan nunéaiunca miad de ey WEEHE e b v LT
firmes para la penetraciin? i
3. Cusnda Intentaste ténar relaciones o i i 3 & 5
senuales, {Con qué frocuencia era Mo intente Extremipda- By dificsd Dficil Foco dificl B Tase: el
capar da peneirar a su paraja? "-'f"“’;lﬂ mmente gificil
Rl
4, Durante el 30to sexual, Joon que 7 1 1 F] . 5
frecuencia fue capaz de mantemer su Mo infonté Extrérneda- My dificd Dilicil Pestan ificil e Fue dificl
ereccion despus de la penatraciing? “l:""“‘l" ety il
ML
5. Durarnte 8l acto sexual, {Cudn diflci [ ] 3 3. : 5
fue mantener s ereccidn hasta N intenke Extramnda by dificil Dificil Foco difigll P Fug difica
complatar | reiscksn sexual? ““f“'l'ﬂ ke dificl
exua
B. {Cudmtas veced ka intentado tener 5] i ] 3 4 5
relncinnes sexualos? No intenté Un & ik Bud 53 & Intent 7 340 Intemioy s da 11
inbesrtos - INEEMoE
T. Cugndo Interntd tener miaciones o 1 1 E] ] 5
sanalas, deon gud Trecuencia fue e intente Caul Mdeni de L mited dee las Mks de la mitad Casi gempru
sathsfactoria para ti? aciwidad nuradnunca mitad de vecey E ] | e sveess pempre
sexiial
B, ¢ Qué o has disfrtado de las 1 1 1 [] 3
relaciones sexLahes? N relatione Sin placer Mo sy Paces fegulst Bartanie Muy placenbena
placentera | wliceriero
5. Cuando tuvd estimubsciin sexual o o 1 1 3 | 4 5
relaciones sexuales, Jgud 1an fracuents o fure Casi. Menas de @ La mitad de s Misde la mitad | Casi sempre/
.-.ﬂ!“‘_.m'} estimulacikin NusCa AUBER mitad de veces WREDE b G vl sempie
10. Cuande tuvo estimulacidn sexual o o i 1 3 | 4 5
redacion sy sexuales, Jqué tan fracuants o fuve Caul My de U La mitsd da s 3 o la miltad Cagi ghampral
tenias la sensscidn de orgasmo o aatimuiladidn fiuncalnunca mitad do weces g e ks wace bR
climax?
11. {Can gué frecuencta ba sentido L 1 El 4 5
deses sExual? Cast nuneayfnunca Mengide la La mitad dn s Wasdo il mitad | Casl sempre/
mitad di waces VECED e g wor Lol
12. Como calificaria su nivel de desen 1 1 1 [ [
seuual? tuy bajo/rads Bags Moderado Al By aite
13 {Oué tan satisfecho has estads con 1 1 F] A 3
b vida sewual on gararal? My inaatisfacha Iratisface| fry Indiferunin Satisfacendn iy sazifecho
oderada mderada
14, §Qud tan satisfecho has estado con 1 1 E] 4 5
tw actividad sexual con tu parefa? feluy n=atisfecno Irsatishactidn Indiferente Easisfatcits Wy satislegha
] maoderads
15, iCdmeo ealifica su confanza an 1 1 3 a4 [
redacsin a que podria obtaner y Wy bajs Bejs Moderada | Alta Wzy Al

Nombre de medico tratante;

Firma de médico:
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Erectil Hardness Score

Fecha:
Clave:
Grupo:

Formato Cuestionario EHS
Iniclales del normbre: Edad:

Deupadion: ___ Origan:
Grado maximo de estudio:

0 Bl pene no aumenta de amato
1 H pene aumenta de amano pero no est finme
2 El pene esta firme pero no 1o suficients para penetrar

Bﬂmuﬁhnﬂmmmm
pero no completaments rigidoe

4 i pene estd compistamente firme y rigan

Nombre de médica tratante:

Firma d& médico:
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Carta de Consentimiento

®un

LNIVERSIDAL A LTTONOMA DE MUTY LB ""‘. PACTILEAD DIE MEETHCIS A ¥ HEOSPTAL LIy L:HHI'I.\..IIIE

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Seguridad y eficacia del plasma rico en plaguelas como
Thulo t Extucio tratamiento para la disfuncidn eréctil
Mombire del Investigador Principal Dr. med, Lauro Salvador Gamez Guerra

Servicio de Urologia, Hospital Universitano ‘Dr. Jose
Serviclo f Departamento | Blauteric Gonziar: 7
Teléfono de Contacto (81) 83331713

| Persona de Contacto Dr. Sergio Alan Davila Martinaz

Version de Documants Version 2.0 Abril 2018
Fecha de Documento Abrl 2018 |

Usted ha sido Invitado a participar en un estudio de investigacion. Este documenta contiena informacion importants
acerca del propdsito del estudio, lo que Usted hard si decide participar, y 1a forma en que nos guetaria utilizar su
informackin persenal v la de su salud.

Puede contener patabras que Usted na entienda. Par favor solicite a su medico o al personal del estudio que le
expligue cualguier palabra o informachkin que no le quede clara

{CUAL ES EL PROPGSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es demaosirar que ba aplicacion de plasma rico en plaquetas (en adefants lamado PRE)
directamente en &l pene es una lerapla eficaz para tratar la desfuncian eréctil El PRP as un COMponenta que as
extraida de una muestra de sangre de usted misma.

LCUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE ESTUDIO?

Se eslima gue Usted paricipara en el estudio durante un tiempo de 3 meses a partir de |2 aplicacion del plesma
rico an plaguetas,

En este estudio, se inclulrd un total de 18 participantes a los cuales se les hard una aplicacion de piasma ri en
plaguetas. E

¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPAGION?

Los criterios de inclusitn y de exclusién son Ios siguisntes:

Criterios de inclusion. Usted podré participar en el este estudio =i usted:

g) Tiene disfuncitn eréctil de grads leve a moderado de acuerdo a los cuestionarios gue |2 realicemos.
b) Esmayorde 18 afios

CENTRO UNIVERSITARIO DE LAS ENFERMEDADES GENITOURINARID. @ 1
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¢} Tiene desec sexual conservadn,
d) Mo respuesia favorable sl uso de medicamentos orales para disfuncitn eréctil

Critenos de exclusidn. Usted no podra participar si usted:

a) Esemenorde 18 aflos

b} Tiene un deseo sexual abolido por cualquier condicidn (psiquiatrica, endocrinaldgica, neuralagica),

¢ Presenta imitecidn fisica o funcional (enfermedad cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, amputacitn de miembros. traumatismao espinal, anfermedad cardiaca severa, esclerosis mitiltipde,
enira ofras) que contraindiquen o impesibiiten la actividad sexual

d) Padece o ha tenida cancer,

e} Respuesia favorable al uso de medicamantos orales para disfuncitn eréctil

LCUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar, una vez que haya fimado e consentimients informada, comenzaran los procedimientos
del estudio. Se le asignard de manera aleatoria en una de los 3 grupos conformados por § integrantes, el primer
grupa (Grupa A) recibics el PRP en una sola ocasidn, &l ssgunde grupo (Grupe B) recibird una dosis semanal de
PRP en 3 ocasiones y el terser grupo (Grupo C) recibird una dosls semanal de PRP en 3 acasiones mas el uso
conjunto de Tadalafl (S-PDE) de 5 mg de manera diaria hasta la finalizacian del tiempo establecido de evaluacion
{12 semanas).

A usted se le realizara una toma de sangre periferica da 45 mL (equivalents a § cucharadas). Posteriorments, se
va a preparar la muestra en un |zboratorio de nuestra institucion y sara aplicada en el cuarpo del pene por medio
de dos inyecciones,

Pravio 8 la toma de muestra y aplicacién de PRP, usted sera sometido & ung prueba de [aboratorio para conocer
los niveles de festosierona tofal, estas prueba es explicada con mas detalle en la secclon de “esiudios de
laboratoric™ 8n |a pagina 3, ademds se le reslizara una evaluacian por medio de ulrasonido doppler de pene para
confirmar y conocer SU grado de disfuncién eréctl Es importante mencionar que ninguna de estas pruebas be
generara algan costo.

LCUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que a Usled sa le realizardn serdn los siguientes
Al comienza del estudio, se realizard |3 puncidn en ef antebrazo para la ohiencidn de una muestrs de 54 gre
vanosa, este procedimiento consiste en la infroduccién de una aguja a través de su piel Ia cual penetrara hastz Ia
vena y a partir de esta, sa tomana la muestra de 45 mL de sangre venosa, Una vez hecho este procedimig
procesara la muesira para su apficacién en el cuerpo del pens por medso de un total de 2 puncionas gendil
parte externa dal pane, una en cada cara lateral del pene. El saguimientn posterior a la aplicacion se llevafa
& |a consuita de Urologla dal Hospital Universitario “Dr, José Eleuterio Ganzales” ¥ la distribucién de laséles sar;
en las semanas 0 (cormesponde a unos dias posteriar a lz aplicacion), 4. B ¥ 12 (evaluacian final), en cade sops:
de seguimiants ze realizara un interragatario dingido y una exploracian fisica detallada en busca de posibias Sfe
adversos y se aplicara el cuestionario Indice Intemacional de la Funaitn Eréctil (IIEF por sug siglas en ingles
15 pregunias y & Puntuacién de Dureza Eréctil (EHS por sus siglas en Ingles) para.evaluar la eficaciT de
tratamienio.

ENTRO UNIVERSITARIO DE LAS ENFERMEDADES GENITOURINAR 5 F 2
ve. Francisoo | Madaro Pl 5N y Av. (3onzaliog ﬁsm"’d'“mm e V. £0: Al 10

al. Mitras Santro 84460 Monbarrey, ML, Mésico uﬂuluﬁin
aEC (B1) B333=1793 y A389-1111 Exl. 2136 5

43



Seguridad y Eficacia del Plasma Rico en Plaquetas como Tratamiento de la Disfuncién
Eréctil

0 UANL

LINIVERSITNAD ALTTCRNOMA DE NIV LEGN FAUULTAD P MEDRCINA Y HOSPITAL UNIVERSITAIGO

El organigrama de visitas sera de la siguients manera:

1. Evaluacion inicial, esta evaluacitn se llevard a cabo en |a primers consulta en urofogia del hiospital universitaria
¥ tendra una duracitn aproximada de 1 hora en fas que se realizard:
a) Evaluacidn clinica

En la consilta de urelogla se realizara un interrogatorio dirigido ¥ una expioracion fisica defallada en busca
de olras causas asociadas a la disfuncién eséctil Se aplicara el cuestionasio Indice Intermnacional de ka
Funcitn Eréctl (IIEF) de 15 preguntas y ef cuestionario de Puntuacion de la Dureza Erdctl [EHS)} para
evaiuar la severidad de su padecimiento y permitiendo proporcionar el estada inicial de las participantes
previo a la intervencian expanmental.

b) Estudics de laboratario

* Testosterona Total en sangre (Libre o bio-disponibie) < permite descartar alleraciones harmonales
como causantes de la disfuncidn erdetll, como el hipogonadismo (problemas en el desamolio de los
arganas genitales).

* Glucosa sésica y pedfil de lipidos: (Mo se realiza si cusnta con un examen recients < da 12 meses)
Esl0s examenes excluyen alleraciones metabdlicas severas que nos compete a actuar rapidaments
con un maneje médico eficaz o refiféndose a un médico especialista

+ HBAlGC Examen que nos brinda infarmacian sobre sus nivales de glucosa de los Oltimos 3 meses.

= Antlgenc prostatico especifica; examen que excluye problemas en la prostata

e} Ultrasonids Doppler Color de pane
Se le realtzard un ultrasonido doppler color de pene que permita confirmar a causa vascular ¥ [a severidad
que presents su caso de disfuncedn eréctil, El ulirasonido se llevara a cabo solo en los pacientes qua
durante su evaluaciin Inicial no se hayan presentade eriterios de exclusion o eliminscisn. S &va nibn
serd llevada a cabo per radidloges experios en la realizacion de este tipo de estudios, teniendo (ugar)
Centro Universitario de Imagen Diagnéstica del Hospital Universitario, =

3
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Durante &l proceso para realizar el Ultrasonido, a usted se le administrard una dosls Gnica de 1 m de Papaverina
{un medicamento que permifira visualizar |as arterias de su pene en e estudio) via Subcutdnea con una agua de
insuling en un salo lado del pene Posterior a esto, usted tendra que realizarse una estimulacian breve (3 a 4 min)
de su ares genital para tratar de provocar una ereccion, La administracion de este medicaments es una de las
feses mas imporantes en el examen de pacientes con disfuncion eréctil La Papaverina ha sido utilizada en
humancs para estimuler las erecciones en una dosis (nica, demostrando ser un medicaments saguro y afectivo,

LQUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si usted se ofrece como voluntario para participar en este estudio, se le pedira que firme este consentimiento
informado para gue aceple la obtencién de una muestra de sangre, despuss de |a extraccidn se preparard el
plasma rico en plaquetas, se le aplicara en el cusrpo del pene y se le dard un seguimiento por 3 meses,

{CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Usted corme un riesgo minimo asociado & cualquier recoleceion de muestras por puncién, tales come una malestia
en el sitio de oblencitn, comezdn, sangrado leve, hematoma. mareo y &n Muy raras oCasionNes DCUTe infeccitn
limiteda en e sitic de obtenciin de la muestra. Para evitar estos efectss, los procedimientos se Hevaran a cabo can
equipo nuevo, esterilizado y serd realizado por personal médico experto v capacitado en dicho procedimisnto

Los riesgos asociados con la administracién de la dosis Unica de Papaverina mientras que se realiza el ulirasonido
son sobre todo locales: dolor y sensacion de calor que son transitorios. Siendo la hipotensian y &l priaplsmo
(ereccidn de mas de 4 horas) efectos poco habltuales, Para evitar estos efectos, los procedimientos se llevaran a
£aba con equipd nuevo, esterilizade y serd realizado por personal médico experio y capacitado en dicho
procadimients.

Las rizsgos asociados con |a aplicacion de plasma rico en plaguetas en el cuerpo del peng son muy similares a los
de |a oblencidn de ta muestra, estos incluyen dolor en ei sitio de puncitn, comesan. hematoma, sangrada leve
& infecciones en muy raras ocasiones, para minimizar los efectos adversos odo procedimiento se realirara can
previa asepsia, se utilizara material estéril y se levars a cabo exciusivamente por parsonal madica capacitado.

£CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?
Usted puede beneficiarse directamente o no de la participacion en este sstudie, Recibirg seguimiants mégdico y

evaluaciones de laboratorio durants su parficipacin en el estudio, asl como un retamienta experimentd! [pa
disfuncidn aréotil.

La Infarmacion que obiengamos de su participacion en el estudio podra beneficiar a ofras PErSONas que
este padecimiento. En cualquier moments durante el estudio, si usted no estd conforme con el mismio,
salicitar su exclusion,

La participacion en este estudio puede ayudar a Ios médicos clentificos a conocer si la terapia con plasma fp
plaquetas es segura y eficaz para tratar [a disfuncidn enéctil,

4
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£QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES PARA USTED?
Usted no tene que participar &n este estudio de investigacian si no lo desea, En lugar de aste estudio, existen
otros tratamientos disponibles para el manejo de la disfuncidn eréctil, como el tratamiento oral, las inyecciones
intracavernosas (en &l cuerpo del pene) previo a8 1a actividad sexual y en dlitimas instancias, la prétes:s de pena, la
cual requisne de una cirugla mayor y cuyos costos son sumamanis savados

£SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

Mo =& I» genarard ningiin costo para Usted (o su familiar) por participar en este estudio, nl por las consultas de
seguintiento ni por ninguna de las pruebas de laboratorio antes mencionadas

Todas las prusbas o procedimientos que son parte de este estudio seran pagados por los investigadoras del
estudia.

4(SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A Usted (o su familiar) no se le proparcionard ninguna compensacion para sus gastos de fransportacian.

JRECIBIRA ALGUN PAGOD POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Usted (o su familiar) no recibird ningdn pago por la participacidn en esle estudio,

£SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

No se almacenaran muesiras. Declaramos que de la muestra gue le vamos a lomar no se generaran lineas
calulares inmorales por o que su muestra solo serd utilizada durante &l tiempo de realizacidn de este estudio

Una vez procesadas y aplicadas |ss muestras en este estudio, los medios de obtencidn serdn eliminados en
contenadores de Residuos Peligrosos Bioldgico Infecciosns v de esta manera sardn desachadas de este pratocolo,
concluyendo asl su participacian,

£QUE DEBE HACER SI LE SUCEDE UN EFECTO ADVERSO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

5i Usted (o su familiar) sufre una lesidn o enfermedad durante su participacidn en el estudio, debe/ blisca
tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencidn médica de eleccian y dabe | i
inmediztamente al médico investigadar responsable del estudio

Los gastos qus genere dichi lesién o enfermedad sodo le serdn pagados si el médico del estudio ha decidma que
la lesién ! enfermedad estd directamente relacionada con fos procedimientas del estudio, y no &3 el resullfde de
una condicidn pre-existente de la progresion nomal de su enfermedad, o perque no se han Eequite jas
indicaciones que el médico de estudio ha secomendade, En caso de una emergencia asociada & los procedimi&higs
de este estudio puede comunicarse con el Dr. med Lauro Salvador Gamez Guera, ol teléfona 83331713 7
«,
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¢CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

5i decide participar en esle estudio, Usted tiene derecho & ser tratado con respato, incluyendo la decisidn de
cantinuar o no en el estudio. Usted es libre da terminar su participacion en este estudio en cualguier mamenta,

LPUEDE TERMINAR SU PARTICIPAGION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su paricipacian, puede hacero con libertad an
cuslquler momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencidn médica presente yfo futura no se vera
afactada y no incurrisd an sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendrls derecha de algin otro modo.

Su participacion tamblén podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su consantimianta, por
cuglquiera de las siguientes circunstancias:

Que ol estudio haya sido cancelado

Que el madico considere que es o mejor pasa Usted o su familiar

Que necesita algin procedimiento o medicamento que intarfiera con esta investigacitn

Qe no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias problemas en su
salud

Si Usted (o su familiar) decide retirarse de este estudio, deberd realizar io siguients:

»  Notificar a su médico tratante del estudio
= Debera de regresar todo el material que su médico le solicite,

5i su participacion (o de su familiar) en & estudio se da por terminada, por cualguier razan, por su seguridad, el
médico continuard con seguimientos clinlcos, Ademas, la informacidn médica recabada, |unto con sus muestras
seran eliminadas ¥ no podran utilizarse para fines de investigacein,

¢GOMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA INFORMAGION DE
SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacidn, el meédico del estudic recabard v registrard informacian personal
confidencial acerca de su salud v de su tratamiento. Esta informacidn no contendrd su nombre completo ni su
domicilio; pero podra contener atra infarmacion acerca de Usted (o su familiar), tal como inicisles v su fecha de
nacimiento. Toda esta informacian tiene coma finalidad garantizar la integridad cientifica de |a investigacion. Su
nomire no sard conocide fuera de la Institucion al mencs que lo requlera nuestra Ley

Ustad {o su familiar) tiene el derecho de contralar el uso de sus datos personales de acuerds a la Ley Falieks
Proteccion de dalos Personales en Posicisn de Parbculares. asi mismo de solicitar el acceso. corpbcelf
opasicidn de su informacian personal. La solicilud serd procesada de acuerdo a las regulaciones de profe
datos vigenies. Sin embargo, cierta informacion no podrd estar disponible hasta que el estudio sea cimpls
esto con |a finalidad de proteger la integridad del Estudio. 3

La Facultad de Medicing y Hospilal Universitario, asi como el Investigador seran los responsables de salvags
la informacian de acuerdo con las regulaciones locales,

L]
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Usted (o su familiar) tienz & derecho de solicitar por escrito al médica un resumen de su expadiente clinico,

La infarmacion acercs de su salud y de su tratamiznts del estudio podra procesarse o transferirse a terceros en
oltros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras locales
{Secretaria de Salud S5A), asl como al Comité de Etica en Investigaciin y al Comité de Investigacién de nuestra
Instituckdn.

Para los propositos de este estudio, autoridades sanitarias como ke Secretaria de Salud v el Comits de Etica en
Investigaciin yio el Comité da Investigacidn de nuestra Institucién, podrén inspecclonar su expediente clinice,
incluso los datos que fusron recabados antes del iniclo de su participacion, los cuales pueden inclhulr su nombre,
damicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorlas o inspecciones podrén hacer folocopias de parte o de todo su expedients
clinico. La razén de esto s asegurar gue el esiudio se esld levando a cabo apropladaments con Ia finzlidad de
salveguarder sus derechos como sujelo en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones médicas o en publicaciones.

La informacién recabada durante esle estudio serd recopilada en bases de datos def investigador, los cuales
podran ser usades en otros astudios en el futuro. Estos datos ne mcluirgn informacian médica personal canfidenclal.
Se mantendra el anocnimata y solamante los investigadores que llevan a cabo este profocolo podran tener acceso
agila

Al firrmear este documento, Usted (o su familiar) autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su estado
de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimienta. No perderd ninguno de sus derechos legales
comao sujeto de investigacidn. Si hay cambios an el uso de su informacidn, su médico le informara,

S| TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, (A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de fener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Fecultad de
Medicina y Hospital Universitario podra conlactar al Dr. José Gerardo Garza Leal, Prasidents dal Comitd de Etics
en Invesligacidn de nuesina Insttucién o al Lic Antonio Zapata de la Riva en caso de tener dudas en relasitn a
sus derechos como paciente,

Comitt de Etica en Investigacién del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez™,
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos sin

Col. Mitras Centro, Montarrey, Nuevo Ledn México.

CP B4480

Teléfonos: 83254000 ext, 2870 2 2874

Correo electrdnico: investigacionclinica@meduant gom

CENTRO UNIVERSITARIO DE LAS ENFERMEDADRES GEHI"I‘I:IUH[HAWAE ' & 7
Aym. Francisco |, Madero Pls, 5™ v Ay, Gonzallion a0 de Conssntimiant et VY AR

Lol Mitram Centm G460 Mo 5 Tl
CoL it Carhe 4450 Mordere L i URDLOGIA

48



Seguridad y Eficacia del Plasma Rico en Plaquetas como Tratamiento de la Disfuncién
Eréctil

O

LIMIYERSITAL ALTTOMNONLA TN S1UTEVD RO FADUITAD DE METHCTNA ¥ HOSPITAL UNIVERSTTARIO

RESUMEN CONSENTIMIENTO
PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

L[] Wi participacién (o de mi familiar) es completaments voluntaria
Confirmo gue he leldo y entendido este documanto ¥ la informacion proporcionada del estudio

— Cenfirmo que s& me ha explicado &l estudio, que he tenido la oportunidsd de hacar preguntas y que se me
ha dado el iempo suficiente para decidir sobre mi participacion. Sé con quién debo comunicarme i tengo
mas preguntas.

Entiendo que |z secciones de mis ancteciones médicas serdn revisadas cusndo sea pertinente par &l
Comite de Etica en Investigacian o cualguier otrs sutoridad requlataria para proteger mi participacion en el
esiudin.

[l Acepto que mis dalos personales (o de mi familiar) se archiven bajo codigos que permitan mi identificacion.
L Acepto que mi médico general sea Informado de mi participacian en este estudio

Acepto qua la informacitn acerca de este estudio v 1os resuliados da cualguier examen o procedimienta
puaden ser incluldos en mi expadiente clinico (o &l de mi familiar)

L Confirme gque s& me ha enfregado una copia de este documants de consentimienta firmada

Mombre del Sujeto de Investigacidn o FamilanTutar Firma

T o o e T o T A 5 5 i e e . e e e e
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PRIMER TESTIGO
Mombre del Primer Testigo Firma
Direceidn
Fecha Redacion con el Sujeto de Investigacian
sseuwooTEsSTGO T
MNombre del Sagurﬁ‘fnﬁﬁgo Firma
Direccsin
Fecha Relacitn con & Sujelo de lnvestinacian

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado 1as dudas: A mi mds leal saber v entender, el suleto esté proporcionando su
consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y éllella poses el derecho legal v Ia
capacidad mental suficients para otargar este consenfimients.

Mombre de la Persona gue obtiena & Consentimienio Farma

Fecha
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CAPITULO XI

RESUMEN AUTOBIOGRAFICO

Dr. Sergio Alan Davila Martinez , nacido en Monterrey Nuevo Leon el 15 de
Diciembre de 1986 , como tercer hijo de la familia Davila Martinez. Familia de
ingenieros y contadores. Curso la primaria, secundaria y preparatoria en
Brownsville , Texas , cruzando el puente de la frontera Matamoros- Brownsville
todos los dias para acudir a escuela privada americana. Después de acabar la
preparatoria en la escuela Saint Joseph Academy , decidié estudiar la carrera
de medico cirujano partero en la Facultad de Medicina de la Universidad
‘Autonoma de Nuevo Ledn, egresando el 2011. Realizo servicio social en el
pueblo Dr. Gonzalez cerca de la ciudad de Monterrey, terminando en el 2012.
Fue a ejercer como médico general en playa del Carmen y Cancun viviendo
por 2 afios en aquella regién. En el 2015 fue aceptado para realizar la
especialidad de Urologia en el Hospital Universitario Dr. Eleuterio Gonzalez,
Monterrey Nuevo Ledén. Desempefio el trabajo correspondientes a cada afio de

la residencia hasta culminar el periodo de 5 afios el 29 de Febrero del 2020.
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