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Resumen

El presente estudio es un ensayo clinico fase Il (Estudio Piloto) de tipo
experimental exploratorio, analitico y cuantitativo de doble ciego. Se incluy6 a 14
pacientes (28 muestras) a los que se les realiz6 la exodoncia bilateral en pabellén
de las piezas 17 y 32 incluidas (ambas en igual posicién). La unidad de muestreo
es de 28 sitios quirdrgicos. A estos pacientes se les tom6 una muestra sanguinea
previa a la cirugia (40ml) la cual fue sometida a centrifugacion por 8 minutos a
1300rpm como procedimiento estandar para formar Fibrina Rica en Plaguetas
(PRF). Tras realizar la exodoncia bilateral, un tercero le comunica al cirujano en
gué alveolo se debe aplicar el coagulo de PRF (el cirujano no sabe donde ira el
PRF hasta haber realizado ambas exodoncias, evitando sesgo) y luego suturar.

Las alumnas encargadas habran marcado puntos faciales ya estipulados los
cuales fueron medidos previo a la cirugia, 30 minutos post cirugia y en el control a
los 7 dias para cuantificar el proceso inflamatorio, como también se aplicara una
escala de EVA a los 30 minutos post exodoncia, a las 48 horas y a los 7 dias para

cuantificar la segunda variable que seria el dolor.

La valoracion del proceso inflamatorio y dolor se compararan en cada paciente
(izquierdo VS derecho) evaluando si existe eficacia en el uso de PRF como
apaciguante de la inflamacién al aplicarlo en el sitio quirdrgico; la finalidad de este
estudio es establecer una pauta, mediante un estudio exploratorio, para investigar
con mejor nivel estadistico, el efecto del PRF en inflamacion y dolor post-

exodoncia de 3ros molares inferiores

Estadisticamente la fibrina rica en plaguetas en alveolos de terceros molares
inferiores post exodoncia no genera un cambio perceptible en el postoperatorio

para paciente segun este estudio.



INTRODUCCION

Los terceros molares se presentan en un 90% de la poblacién® tienen una
alta incidencia de inclusién y han sido asociados con la aparicion de patologias
muy diversas como la pericoronaritis, periodontitis, caries por distal del segundo
molar o en el propio tercer molar, dolor miofacial, cierto tipo de quistes, tumores
odontogénicos y apifiamiento dentario.? Es por esto que, la cirugia de terceros
molares constituye una de las intervenciones mas realizadas en la practica de la
cirugia oral y maxilofacial, por lo cual ha sido un tema ampliamente

documentado.?®

La cirugia de un tercer molar inferior es un procedimiento relativamente
comun, el que involucra manipulacién quirurgica de tejidos blandos y duros, donde
el paciente puede presentar complicaciones y problemas post operatorios.* En la
mayoria de los casos este post operatorio significa una experiencia desagradable
para el paciente, ya que puede haber edema, dolor post operatorio, impotencia

funcional y trismus.?*

Tras realizar una exodoncia comienza el proceso inflamatorio, con un pick a
las 72 horas, dando inicio al proceso de reparacion que se caracteriza por una
reabsorcién inicial de la superficie alveolar y el depdsito de tejido nuevo que tarda

entre 4 a 6 meses en cubrir el alveolo.®®

El dolor postoperatorio es una variable del dolor agudo, es uno de los
dolores de dificil tratamiento, pudiendo durar horas o dias, produce ansiedad o
angustia y condiciona comportamientos posteriores frente a una posterior
intervencién.” Debido a esto, se investiga el uso de biomateriales que regulen la
inflamacion, como farmacos analgésicos, antiinflamatorios y otros que mejoren la
reparacion, como lo son los injertos 0seos, pero su uso se ha limitado debido a la

complejidad de la técnica y el costo de los materiales.®



La disminucién de signos y sintomas postoperatorios indicen directamente
en la mejora de la calidad de la vida de los pacientes, en el grado de satisfaccion

por el tratamiento y en la reduccién del miedo a este tipo de intervenciones.’

Es por esto que la odontologia ha hecho énfasis en encontrar biomateriales
econdémicos, no toxicos y de facil manipulacién que mejoren la regeneracion de los
tejidos duros en tiempo, cantidad y calidad, como es la fibrina rica en plaquetas
(PRF) y el uso de corticoides.”®

La Fibrina Rica en Plaguetas es un concentrado plaquetario de segunda
generacién que contiene plaquetas y factores de crecimientos en forma de
membranas preparadas a partir de una muestra de sangre del paciente elaborada
durante el mismo acto quirargico, libre de anticoagulantes u otro tipo de
modificacién bioquimica.’® Estos componentes influyen sobre la cicatrizacién 6sea
y demuestra promover la proliferacion celular, quimiotaxis, diferenciacion y sintesis
de matriz extracelular.’® Los factores de crecimiento liberados por las plaquetas
en la formacién de PRF cumplen un rol muy importante en la cicatrizacion, estos
factores se comunican con las células a través de receptores especificos en su
superficie y juegan un rol predominante en la reparacion tisular.'® El PRF es clave
en la angiogénesis y por ende, en promover la vascularizacién y reparacion del
sitio operatorio. Existen alrededor de 115 tipos distintos; cada uno con una accion
especifica y es clave la liberacion lenta de estos con una gradiente estable para

una adecuada reparacion.'®

El Propdsito de éste estudio es establecer que el uso de PRF en alveolos
post-exodoncia de terceros molares inferiores incluidos, disminuye los signos del

dolor e inflamacién post-operatoria.



MARCO TEORICO

l. TEJIDO OSEO

I.1 Descripcion

El hueso es el principal componente del esqueleto que posibilita la accién
mecénica de la musculatura, protege 6rganos vitales y alberga la médula 6sea
hematopoyética’?. Histolégicamente el hueso es un tejido conjuntivo mineralizado
inervado y altamente vascularizado, que esta estructurado en laminillas de matriz
osteoide calcificada, la disposicion de éstas laminillas es la que determina que el

hueso sea cortical o esponjoso™®

[.2 Fisiologia

El hueso es un tejido dinamico en constante formacion y reabsorcidon, que permite
el mantenimiento del volumen 0seo, la reparacion del dafio tisular y la

homeostasis del metabolismo fosfocalcico.

El remodelado Gseo existe toda la vida, pero sélo hasta la tercera década el
balance es positivo.** Es precisamente en la treintena cuando existe la maxima
masa 0sea, que se mantiene con pequefias variaciones hasta los 50 afios. A partir
de aqui, existe un predominio de la reabsorcion y la masa 6sea empieza a

disminuir®®.

A nivel microscopico el remodelado 6seo se produce en pequefias areas de la
cortical o de la superficie trabecular, llamadas unidades basicas multicelulares o
BMU (basic multicellular units). La reabsorcién siempre precede a la formacién y
en el esqueleto joven las cantidades de hueso reabsorbidas son similares a las
neoformadas. Por esto se dice que es un proceso balanceado, acoplado en
condiciones normales, tanto en el espacio como en el tiempo. La vida media de
cada unidad de remodelado en humanos es de 2 a 8 meses y la mayor parte de

este periodo esta ocupado por la formacién 6sea. ** Existen en el esqueleto



humano 35 millones de unidades basicas multicelulares y cada afio se activan 3-4

millones, por lo que el esqueleto se renueva totalmente cada 10 afios.™

1.3 Regeneracion Osea

El hueso es el Unico tejido (a excepcion del tejido embrionario) en constante
renovacion que posee la capacidad de regenerar'®. Esta constante renovacion
Osea, se caracteriza por un equilibrio entre reabsorcién y aposicion, renovando
anualmente un 5% del hueso cortical y un 20% del trabecular, o que representa

una renovacion de un 5-10% del hueso total al afio.> 3

Una lesion en los huesos maxilares se recupera formando hueso sobre las
membranas de tejido conectivo fibroso a partir del mesénquima sin pasar por un
etapa cartilaginosa. Este proceso se lleva a cabo gracias a una serie de

interacciones entre factores de crecimiento, hormonas y citoquinas.** 3

Secuencia de la Regeneracion Osea

* Respuesta inflamatoria y formacion de hematoma inicial (sangrado vy

coagulacion). *®

* Las células del coagulo liberan interleuquinas y factores de crecimiento,
originando la migracion de linfocitos, macrofagos, precursores de osteoclastos y

células mesenquimalespluripotenciales. **

* Las sefiales moleculares anteriores promueven la diferenciacion de células
endoteliales, fibroblastos, condroblastos y osteoblastos, dando origen a un nuevo
tejido fibrovascular, que reemplazara al coagulo inicial (fibroplasia vy

angiogénesis).’

« Degradacion del coagulo y limpieza de la herida®®

« Formacio6n de tejido granular.®

« Sintesis protéica y mineralizacién de nuevo hueso.*

* El hueso aparece inicialmente en forma de red constituida por trabéculas (el

hueso esponjoso primario). *3



* El hueso esponjoso primario es sustituido por hueso secundario, posteriormente
eliminado para eliminar la médula ésea, o transformado en hueso cortical primario

mediante la ocupacién de los espacios entre las trabéculas.*®

* Modelado (modificaciones en el tamafio y forma del hueso en funcién de
reabsorcion y aposicion 6sea) y remodelado éseo (transformacién del hueso

inmaduro, de tipo esponjoso, en hueso laminar mas compacto).*®

|.4 Remodelacion Osea

Fases del Remodelado Oseo

El remodelado Gseo se divide en las siguientes fases:

1. Fase quiescente: Se denomina asi cuando el hueso se encuentra en
condiciones de reposo. Los factores que inician el proceso de remodelado ain no

son conocidos. *?,

2. Fase de activacion: los factores locales y sistémicos inician la activacion del
remodelado 6seo por células osteoblasticas. En esta fase se activan, migran y se
diferencian las células hematopoyéticas precursoras de la estirpe osteoclastica
para que de su diferenciacion surjan los osteoclastos. También los factores
generales (hormona paratiroides, metabolitos de la vitamina D, osteocalcina) y
locales (citoquinas: IL- 1 y TNF-a) activan el proceso de remodelado por
mecanismos variados. El primer fendmeno que sucede es la activacion de la
superficie 0sea previa a la reabsorcion, mediante la retraccion de las células
limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie enddstica)
y la digestién de la membrana enddstica por la accion de las colagenasas. Al
guedar expuesta la superficie mineralizada se produce atraccion de osteoclastos

circulantes procedentes de los vasos préximos 3 > 10

3. Fase de reabsorcion: Posteriormente los osteoclastos comienzan a desintegrar
la matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide mediante fosfatasa acida y

enzimas proteolitica liberando mineral 6seo y fragmentos colagenos quedando



unas cavidades llamadas lagunas a las cuales se desplazaran los osteoblastos en
la siguiente fase para producir nuevo hueso. También los osteoblastos producen
osteoprotegerina, o factor inhibidor de la osteoclastogénesis, cuyo papel es frenar
la actividad del osteoclasto. Al finalizar la actividad resortiva, los macrofagos
eliminan a los osteoclastos y permiten la liberacion de los factores de crecimiento

contenidos en la matriz. Dura de 1-3 semanas.*® °

4. Fase de formacién: Simultaineamente en las zonas reabsorbidas se produce el
fendmeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los factores de
crecimiento que se liberaron de la matriz que actian como quimiotacticos y
ademas estimulan su proliferacién. Los preosteoblastos sintetizan una sustancia
cementante sobre la que se va a adherir el nuevo tejido y expresan proteinas
morfogenéticas 0seas, responsables de la diferenciacion en osteoblastos maduros
(osteocitos). A los pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar
colageno tipo 1 y otras sustancias (osteocalcina) para formar la sustancia
osteoide, de naturaleza organica que rellenara las zonas perforadas. Esta fase
puede durar hasta 1-3 meses y la aposicion de la nueva matriz se realiza por

capas de forma ordenada.®

5. Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depésito de osteoide comienza la
mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y a 90 dias en el
trabecular. Y nuevamente empieza la fase quiescente o de descanso. Por lo tanto,
la neoformacién O6sea es un proceso que puede ocurrir alrededor de las 16
semanas, con variaciones asociadas al tipo de de defecto y tamafio, asi como

diferencias individuales en el metabolismo 6seo e inmunocompetencia.?



Il. TERCEROS MOLARES

[1.1 Consideraciones / Anatomia

Los terceros molares se presentan en el 90% de la poblacion. La posicion
anatomica puede ser variable respecto a las estructuras éseas como la rama
mandibular, cuerpo mandibular y en ocasiones de forma ectopica'’. Se considera
el diente con mayor frecuencia de agenesia y el mas irregular en su secuencia de
maduracion y al contrario que en el resto de la denticion, ésta suele ser mas

precoz en varones que en mujeres.*’

La erupcion de los terceros molares se produce entre los 16 y 24 afos de edad, y

su inclinacién puede variar durante su erupcion.®

La anatomia de los terceros molares ha sido descrita como impredecible,

presentando mayor variacién que cualquier otra pieza de la cavidad oral.*®

Complicaciones vy patologias asociadas

Las complicaciones mas habituales del procedimiento quirargico de los
terceros molares mandibulares se relacionan con la extensa osteotomia y poca
visualizacion del sitio quirargico, que pueden generar consecuencias post-
quirdrgicas como inflamacién, dolor, trismus, lesiones reversibles e
irreversibles del nervio alveolar inferior o nervio lingual, riesgo de fractura o

formacién de defectos periodontales del segundo molar.*’

I1.2 Terceros molares incluidos

Es un diente que permanece dentro del hueso, Entre todos los dientes, el
tercer molar representa el 98% de los casos de dientes incluidos.”® Esto se
debe al hecho de ser los ultimos dientes en completar su formacién y posterior
proceso de erupcién, quedando susceptibles a la falta de espacio y

consecuentemente a la inclusion dental.*®



Grandes variaciones en la incidencia de terceros molares incluidos son descritas
en la literatura, principalmente porque sufren influencia de varios factores, tales
como: raza, sexo, habitos alimenticios, edad, variedad en las definiciones sobre el

termino dientes incluidos, etc.?

I1.3 Indicaciones de extraccion

La indicacion mas comuan para la cirugia es la infeccién de un diente parcialmente
erupcionado que se impacté contra elhuesoo tejidos blandos.? Otras
indicaciones incluyen

Profilaxis 2*,%°

Infeccién *°

Indicaciones ortoddncicas 2%,*°

Motivos protésicos y restauradores 2*,*°
Motivos periodontales *°

Pericoronaritis *

Quistes *°

Tumores asociados *°

Caries segundo molar *

Pérdida 6sea cara distal 2do molar *°

Ulceraciones de la mucosa lingual o de la mejilla **

Dolor *°

[I.4 Cirugia de terceros molares

Pre operatorio

Lo primero es obtener un diagndstico certero. Se basa en una correcta historia

clinica y un minucioso examen clinico y radioldgico.



Historia clinica: correcta anamnesis, investigando antecedentes

relevantes. *°

Examen clinico: se realiza un examen general, regional y un examen
local, buscando la presencia de tumefaccion, dolor, supuracion,

ulceracion, etc. ©°

Musculo temporal

Muasculo
pterigomandibular

Arteria retromolar
Mdasculo masetero

Musculo bucofaringeo

Ligamento
pterigomandibular

Arteria facial

Musculo buccinador Masculo pterigoideo

interno

Nervio lingual

B Rama ascendente
de la mandibula

Musculo pterigoideo interno

Musculo masetero

Musculo bucofaringeo

ArsiR natiorsolar Insercién del masculo temporal

(parte medial)
Ligamento pterigomandibular
Insercién del masculo
temporal (parte lateral)
Nervio lingual
Musculo buccinador
Incisién

Arteria facial



Zona anatémica del tercer molar inferior. A: visibn cara interna de la rama

mandibular. B: Corte transversal, visién desde superior. *°

- Examen radiografico: La radiografia panoramica es el estudio utilizado
mas frecuentemente por los odontdlogos y cirujanos para realizar
diagnéstico y planificacibn previa a la decision de extraerlos
quirdrgicamente. *®

Ejemplo de radiografia panoramica similar a las que seran utilizadas en este estudio. 15

Acto quirdrgico

Consta casi siempre de los siguientes tiempos: Anestesia, Incisién, Decolado del
colgajo mucoperiéstico, Luxacion, Ostectomia, Odontoseccién y exodoncia,

Limpieza de la herida operatoria, reposicion del colgajo y sutura. *

10




1) Anestesia

A: Técnica anestésica troncular spix. B: Técnica infiltrativa en el plexo cervical

2) Incision

3) Colgajo mucoperiostico separado, manejo del micromotor e irrigacion

para realizar la osteotomia

4) Aspirador

Irrigacion

11



Osteotomia

Aspirador

5) Odontoseccion: Puede ser en dos sentidos

I: A lo largo del cuello de la pieza dentaria




II. En sentido del eje longitudinal de la pieza dentaria.
A: seccionar corona y raices . B: tras la remocion de la corona, se seccional

las raices para removerlas por separado

Ejemplo

6) Exodoncia

13



7) Suturas (15)

Secuencia de procedimiento ilustrada™

Se cree que con el aumento de la edad, el hueso se vuelve mas duro y
guebradizo, donde la osteotomia se vuelve mas dificil y prolongada, dando como

resultado més dolor, trismus y edema.?

Las complicaciones mas frecuentes después de la cirugia del tercer molar pueden
incluir dafio al tejido nervioso, alveolitis, dolor, inflamacion, trismus, infeccion y
hemorragia®.

Dolor, trismus y edema, son casi universales después de este procedimiento. La
incidencia de dafio de ambos nervios (alveolar y lingual) es alta y podrian ser

permanentes.?

La extraccidon quirurgica de los terceros molares produce casi siempre un cuadro
inflamatorio agudo que genera una intensa sensacion de disconfort. A pesar del
tratamiento con AINES o corticoides, administrado pre, intra 0 post-
qguirdrgicamente, el proceso inflamatorio aparece en la gran mayoria de
postoperatorios inmediatos.? La agresién a los tejidos blandos orales y periorales,
el despegamiento del colgajo y el traumatismo Gseo, son los responsables de la
inflamacion que, en condiciones normales, se intensifica presentando un pick a las

72 horas.?®

14



11.5 Dolor

El dolor es el principal sintoma post operatorio en muchos procedimientos
quirGrgicos odontoldgicos.?* La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor
lo define como “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con

dafio tisular real o potencial, o descrita en términos de los mismos.?®

El «proceso del dolor» se inicia con la activacion y sensibilizacion periférica donde
tiene lugar la transduccién por la cual un estimulo nociceptivo se transforma en
impulso eléctrico.?® La fibra nerviosa estimula- da inicia un impulso nervioso
denominado potencial de accion que es conducido hasta la segunda neurona
localizada en el asta dorsal de la médula, estamos hablando de la transmisién.*
En el proceso de modulacion, en el asta dorsal de la médula, intervienen las
proyecciones de las fibras periféricas y las fibras descendentes de centros
superiores.?® La transmisién de los impulsos depende de la accién de los
neurotransmisores.?® Por Ultimo, tiene lugar el reconocimiento por parte de los

centros superiores del SNC (Sistema nervioso central) o integracion.?®

Se considera dolor agudo la consecuencia sensorial inmediata de la activacion del
sistema nociceptivo, una sefal de alarma disparada por los sistemas protectores
del organismo.? El dolor agudo se debe generalmente al dafio tisular somatico o
visceral y se desarrolla con un curso temporal que sigue de cerca el proceso de

|.26

reparacion y cicatrizacion de la lesion causal.”> Si no hay complicaciones, el dolor

agudo desaparece con la lesion que lo origind.?

Con el objetivo de aliviar o minimizar los signos y sintomas propios de una
extraccion dental, se investiga el uso de biomateriales que regulen la inflamacién y
mejoren la reparacion, como lo son los injertos 6seos, pero se ha limitado su uso,
debido a la complejidad de las técnicas y el costo de los materiales.”® Es por esto
gue la odontologia ha hecho énfasis en encontrar biomateriales econémicos, no
toxicos y de facil manipulaciéon que mejoren la regeneracién de los tejidos duros en

tiempo, cantidad y calidad, como es el la fibrina rica en plaquetas.’,?

15



11.6 Inflamacién

La inflamacion describe una respuesta local a la lesion tisular y puede presentarse
como una condicion aguda o crénica. Los signos clasicos de una respuesta
inflamatoria aguda son eritema, tumefaccion, calor local, dolor y pérdida de la
funcion. La inflamacién aguda es orquestada por las células endoteliales que
recubren los vasos sanguineos, los leucocitos fagociticos (en particular neutréfilos
y monocitos) que circulan en la sangre y las células tisulares (macréfagos, células
cebadas) que dirigen las respuestas tisulares. La inflamacién aguda incluye una
fase hemodinamica, en la que el flujo sanguineo y la permeabilidad capilar
aumentan, y una fase celular, durante la cual los leucocitos fagociticos se
desplazan hacia el area para endocitar y degradar al agente incitante. La
respuesta inflamatoria se organiza por la presencia de mediadores quimicos como
citoquinas y quimiocinas, histamina, prostaglandinas, FAP, fragmentos del
complemento y moléculas reactivas liberadas por leucocitos. La inflamacién aguda
puede implicar la produccion de exudados que contienen fluido seroso (exudado
seroso), eritrocitos (exudado hemorragico), fibrinogeno (exudado fibrinoide) o

detritos tisulares y productos de la degradacién leucocitaria (exudado purulento).?’

En contraste con la inflamacion aguda, que es autolimitada, la inflamacion cronica
gue no se da en este caso, es prolongada y suele derivar de irritantes que
persisten, la mayoria de los cuales son insolubles y resisten la fagocitosis y otros
mecanismos inflamatorios. La inflamacion crénica se caracteriza por la presencia
de células mononucleares (linfocitos y macrofagos) que de granulocitos. Las
manifestaciones sistémicas de la inflamacion incluyen los efectos sistémicos de la
respuesta de la fase aguda, como fiebre y letargo, la elevacion de la VSG y de las
concentraciones de PCRsa y otras proteinas de la fase aguda, la leucocitosis o en
algunos casos, leucopenia y el aumento del tamafio de los ganglios linfaticos que

drenan el area afectada.?’
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Cicatrizacién de las heridas

La cicatrizacion de las heridas implica la restauracion de la integridad del tejido
lesionado. La cicatrizacion de las heridas, suele dividirse en 3 fases: inflamatoria,
proliferativa y contraccion de la herida y remodelacion. Cada una de estas fases
mediada por citoquinas y factores de crecimiento.?’

a. Fase inflamatoria: comienza en el momento de la lesion, con la
formacién de un coagulo sanguineo y la migracion de leucocitos
fagociticos hacia el sitio de la herida. Las primeras células en
llegar, los neutrdfilos, ingieren y eliminan a las bacterias y a los
detritos celulares. Después de 24 horas a los neutroéfilos se unen
los macrofagos, que siguen ingiriendo detritos celulares y
desempeiian un papel esencial en la produccion de factores de
crecimiento para la fase proliferativa.

b. Fase proliferativa: durante ésta fase, los procesos principales se
concentran en la construccion de un tejido nuevo para rellenar el
espacio de la herida. En este proceso, la célula clave es el
fibroblasto, una célula del tejido conectivo que sintetiza y secreta
colageno, los proteoglucanos y la glucoproteinas que se
requieren para la cicatrizacion de la herida. Los fibroblastos
también producen una familia de factores de crecimientos que
inducen la angiogénesis (crecimiento de vasos sanguineos
nuevos), la proliferacién y la migracion de las células endoteliales.
El componente final de la fase proliferativa es la epitelizacion,
durante la cual las células epiteliales en los bordes de la herida
proliferan para constituir una capa de superficie nueva similar a la

gue fue destruida por la lesion

c. Fase de remodelacion: esta fase comienza con el desarrollo de la
cicatriz fibrosa alrededor de 3 semanas después de la lesion y

puede persistir durante 6 meses o0 mas, lo que depende de la
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extension de la herida. Durante ésta fase existe una disminucién
de la vascularidad y una remodelacion persistente del tejido
cicatricial por la sintesis simultanea de coldgeno a cargo de los
fibroblastos y la lisis que ejercen las enzimas colagenasas. Como
resultado de estos 2 procesos, la arquitectura de la cicatriz logra
incrementar su fuerza tensil y la cicatriz se retrae, de manera que

es menos visible.?’

. FIBRINA RICA EN PLAQUETAS

[ll.1 Fibrina

La fibrina es la forma activada de una molécula plasmatica llamada fibrinégeno.°
Esta molécula fibrilar soluble se encuentra presente tanto en el plasma como en
los granulos alfa de las plaquetas y juega un papel determinante en la agregacion
plaquetaria durante la hemostasia.®

Se transforma en una especie de pegamento bioldgico capaz de consolidar el
coagulo inicial, constituyendo asi una pared protectora a lo largo de las
infracciones vasculares durante la coagulacion®

De hecho, el fibrinbgeno es el sustrato final de todas las reacciones de
coagulacion.™®

Cuando el fibrindgeno es activado por la trombina, se transforma en fibrina.
Volviéndose insoluble y estabilizandose. La fibrina se aglomera y participa en la
obturacion de la herida formando un trombo, para mantener un andamiaje del

espacio regenerativo y permitir la migracién y proliferacion celular.*

1.2 PRF

PRF fue desarrollado por primera vez en Francia por Choukroun et al. el afio
2001'° para uso especifico en cirugia oral y maxilofacial. Esta técnica no requiere
anticoagulantes, o trombina bovina, ni ningtn otro agente gelificante.’® No es nada
mas que sangre centrifugada sin ninguna adicion.’® Los materiales necesarios

para realizar la técnica de PRF se compone de una centrifuga que tenga como
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parametros regulables el tiempo y las revoluciones por minuto; un kit de extraccion

sanguinea; un kit de preparacién y una caja quirdrgica.™®

El protocolo PRF es muy simple: una

Q muestra de sangre sin anticoagulante en

} tubos de 10 ml que es centrifugada

— Acellular Plasma (PPP) ] ) .
inmediatamente posterior a su extraccion a

1300 rpm durante 8 minutos.'®®

Posteriormente hay que esperar alrededor

le——1— Fibrin clot (PRF)

de 5 minutos para la formacion del coagulo

de fibrina. La ausencia de anticoagulante

implica la activacion en minutos de la

mayoria de las plaquetas de la muestra al

— Red corpuscules base.

estar en contacto con las paredes del tubo y

S la liberacion de la cascada de la

La centrifugacién inmediatamente posteriora la

toma de sang'e permite a formacion de un codgulo coagulacion, cada tubo obtenido equivale a
de fibrina estructurado y resistente entre el plasma
acelular (part= superior) y los gldbulos rojos (parte 10, 8

Inferior). una membrana de fibrina.

El fibrindgeno se concentra inicialmente en la parte alta del tubo, donde la
trombina circulante lo transforma en fibrina.'® ® Luego se obtiene un coagulo de
fibrina en la mitad del tubo, justo entre los glébulos rojos en el fondo y el plasma
acelular en la parte superior, las plaguetas estan teéricamente atrapadas en las
mallas de fibrina, el PRF se puede insertar directamente en el lecho quirdrgico o
se puede comprimir mediante la deshidratacion del coagulo usando dos gasas
estériles empapadas en una solucion salina o una caja quirdrgica de forma que se
obtiene una membrana de grosor y tamafio constante; permitiendo a su vez

conservar el exudado de las membranas.'® 8
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Red corpuscules

base

. A 0 (o <4“ P
) 8 Siead ity Shs Weves 0 PR iNTE
A: ejemplo de centrifuga usada para confeccion de PRF. B: Tubo de 10ml luego
del proceso de centrifugado. C: Eliminacion de la porcion de corpusculos rojos. D:

compresion del coagulo de fibrina para la confeccion de una membrana de PRF.

Lo que diferencia al PRF de otros concentrados plaquetarios (PRP o PRGF) es la
forma en que gelifica. Los adhesivos de fibrina y el concentrado de plasma rico en
plaquetas utilizan agregados para comenzar las ultimas etapas de la coagulacién y
la polimeraciéon de la fibrina. En cambio el PRF tiene la caracteristica de
polimerizar lentamente y de forma natural durante la centrifugacién. Este aspecto
es crucial para determinar una organizacién en tres dimensiones de la malla de

fibrina.©
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Durante la gelificacion, las fibrillas de fibrina puede ser montadas entre ellas
en 2 tipos de arquitecturas diferentes:

a) Uniones tetramoleculares o Dbilaterales: Constituida por una alta
concentracion de trombina que forman una red rigida, no muy favorable para la
migracion celular y el atrapamiento de citoquinas. Sin embargo, la gran resistencia
de este gel es apropiada para sellar firmemente tejidos biol6gicos. Como ocurre
con los adhesivos de fibrina y el concentrado de plasma rico en plaquetas.™®

b) Uniones trimoleculares o equilateras: Constituida por una baja concentracién
de trombina, esto implica un porcentaje importante de uniones equilateras. Estas
uniones permiten el establecimiento de una red de fibrina fina, fuerte y flexible,
capaz de captar citoquinas y permitir la migracion celular. Esta organizacion
tridimensional, le otorga gran elasticidad a la matriz de fibrina. Esto se logra en las

mallas de fibrina de PRF, las cuales contienen un 97% de plaquetas y mas de un

50% de los leucocitos del coagulo inicial (asi como linfocitos). *°

Este coagulo de PRF tiene la capacidad de liberar factores de crecimiento y
proteinas implicadas en la curacion de heridas durante mas de 7 dias in vitro,
promoviendo la proliferacion y diferenciacion celular.*

El éxito de esta técnica depende enteramente de la velocidad de recogida de
sangre y transferencia a la centrifuga.’® De hecho, sin anticoagulante, las

muestras de sangre comienzan coagular casi inmediatamente después del
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contacto con el tubo de vidrio, y se necesita un minimo de unos minutos de
centrifugacion para concentrar el fibrinbgeno en el medio Y la parte superior del
tubo.® El manejo rapido es la Gnica manera de obtener un codgulo de PRF
clinicamente utilizable Si el tiempo para recolectar sangre e iniciar la
centrifugacion es excesivamente largo, se producira un fallo: la fibrina polimerizara
de una manera difusa en el tubo y se obtendra un coagulo sin consistencia.’® ®

Dentro del campo de la odontologia uno de los procedimientos mas frecuentes por
diferentes motivos es la extraccién dental.?® Este hecho provoca una lesién tanto
de los tejidos duros como de los tejidos blandos desencadenando el proceso
fisiologico de la cicatrizacion del alveolo mediante reparacion y regeneracion ésea
que dura entre 4 y 6 meses.”® La cicatrizacién alveolar es homéloga a la
cicatrizacion por segunda intencion de los tejidos blandos. Tras la extraccion
dental el espacio se rellena con un coagulo y después es sustituido por hueso.
Debido a la exodoncia se activa la misma secuencia de inflamacién epitelizacion,
fibroplastia y remodelacién que ocurre en la piel o en la mucosa oral.?® Al
desaparecer el diente queda un alveolo remanente, consistente de cortical 0sea
con un ligamento periodontal rasgado que potencialmente formara hueso similar al
periostio y con restos de epitelio oral ubicado hacia la cresta. Los vasos
periodontales y gingivales lesionados provocaran una hemorragia que llena el
alveolo y dara lugar a la formacion de un coagulo cuya superficie queda expuesta
al medio bucal sellando de esta forma el alveolo. La presencia del coagulo es
imprescindible para dar comienzo a una correcta cicatrizacion en sus distintas

etapas.”

[11.3 Caracteristicas biolégicas de las plaquetas

Las plaquetas o trombocitos son fragmentos celulares que circulan en la sangre y
participan en los mecanismos celulares de la hemostasia primaria. Son generadas
en la médula 6sea a partir de los megacariocitos, son estructuras discoidales y
anucleadas. Su vida media es de 8 a 10 dias y el citoplasma contiene muchos

granulos, cuyo contenido es secretado en el momento de su activacién.?” 1°
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Los granulos alfa de las plaquetas contienen muchas proteinas. Algunas
especificas de las plaguetas (tales como beta-tromboglobulina) e inespecificas
(fibronectina, trombospondina, el fibrinbgeno y otros factores de la coagulacion,
factores de crecimiento, inhibidores de la fibrindlisis, inmunoglobulinas, etc...) los
granulos mas densos contienen calcio, serotonina, etc. Ademéas la membrana de
las plaquetas es una capa doble de fosfolipidos en donde se insertan receptores
moleculares (colageno, trombina, etc) la activacion plaquetaria es fundamental
para iniciar y apoyar la hemostasia, agregandose en el sitio de la lesién e
interactuando con los mecanismos de la coagulacion. Sin embargo, la
desgranulacion implica también la liberacion de citoquinas capaces de estimular la
migracion y proliferacion de células dentro de la matriz de fibrina, esto ocurre en

las primeras etapas del proceso reparativo.®

Las plaquetas son atraidas al sitio de la herida estimulando la formacion de fibrina
y la cascada de coagulacion. Las plaquetas activas liberan diversas sustancias

incluyendo proteinas como factores de crecimiento y citoquinas.™®

Los concentrados plaquetarios por lo tanto buscan elevar el nivel de plaquetas
normales en el sitio de la herida, permitiendo una temprana migracién celular al

sitio afectado, acelerando el proceso de reparacion.*
[1l.4 Factores de crecimiento

Son una familia de sefales peptidicas moleculares liberados por los granulos alfa
de las plaquetas, capaces de modificar las respuestas biolégicas celulares,
involucradas en el control del crecimiento y diferenciacién celular, asi mismo
estimulan y atraen las células madres indiferenciadas (Stem cell) hacia el sitio de
la herida, promoviendo la mitosis celular y estimulando la osteogénesis y

angiogénesis.’®

Son mediadores bioldgicos que regulan la migracién, proliferacion, diferenciaciéon

y metabolismo celular.®
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Estos factores se comunican con las células a través de receptores especificos en
su superficie, jugando un roll predominante en la reparacion tisular. Existen

alrededor de 115 tipos, cada uno con una accién especifica.®

PRF libera grandes cantidades de tres factores de crecimiento principales que
transforman el factor de crecimiento -1 (TGF beta-1), el factor de crecimiento
derivado de plaquetas AB (PDGF-AB), el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF).”

Factor de crecimiento transformante B (TGF-B) % *°

e Quimiotaxis;

* Proliferacion y diferenciacion de las células mesenquimales;

* Sintesis de colageno por los osteoblastos;

« Promueve la proliferacién de adipocitos y fibroblastos dérmicos humanos*;
* Pro-angiogénesis;

* Inhibe la formacion de osteoclastos;

* Inhibe la proliferacion de células epiteliales en presencia de otros factores.

Factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PDGF) 2 %°

* Tipos: AA, BB, AB

* Promueve indirectamente la angiogénesis a través de los macréfagos, por un

mecanismo de quimiotaxis®?;
* Activador de macréfagos;
» Mitégeno de células mesenquimales;

* Facilita la formacién de colageno tipo I;
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« Promueve la proliferacién de las células adiposas y de los fibroblastos dérmicos™.

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 2° %0

* Induce la quimiotaxis y proliferacion de las células endoteliales;
* Provoca una hiperpermeabilidad de los vasos sanguineos;

» Mitégeno, proapoptético, promotor de la quimiotaxis y la diferenciacion de células

epiteliales, renales, gliales y fibroblastos.

Factor de crecimiento epidérmico (EGF) 2% 2°

 Efectos mitogénicos y quimiotacticos en fibroblastos y células epiteliales;
* Induce la migracion celular;

* Los fibroblastos, los proosteoblastos y precondrocitos expresan un alto numero

de receptores para EGF,;
* Estimula la formacion de tejido de granulacion.

Factor de crecimiento insulina-like (IGF) 2% %

* Promueve la proliferacion y diferenciacion de células mesenquimales y de

revestimiento;

* Estimula la sintesis de osteocalcina, fosfatasa alcalina y colageno tipo | por los

osteoblastos®®:

» Actua como agente quimiotactico para las células vasculares endoteliales.
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Factor de crecimiento fibroblastico (FGF) 2% 3°

+ Estimulacién y coordinacion de la mitogénesis de células mesenquimales como
los fibroblastos, los osteoblastos, condrocitos, células musculares lisas y
mioblastos esqueléticos;

* Inhibe los osteoclastos;

* Promueve la proliferacién de los fibroblastos e induce la secrecién de fibronectina

por estos;

» Pro-angiogénesis por accion quimiotactica sobre células endoteliales.Aparte de
estos PRF también secretan citoquinas proinflamatorias importantes IL-1b, IL-6 y
TNF-a que se obtienen con un procedimiento de centrifugacién simple, para
estimular varias funciones bioldgicas tales como quimiotaxis, angiogénesis,
proliferacion, diferenciaciéon , por lo que representa un posible dispositivo
terapéutico para una regeneracion mas rapida y efectiva de tejidos duros y

blandos.

I11.5. Aplicaciones clinicas PRF

Dentro de todas las aplicaciones clinicas, se mencionaran las utlizadas en el

campo de la cirugia oral y maxilofacial, a saber:

. Reconstruccion de rebordes alveolares atréficos.*

. Elevacién de seno maxilar.®

. Relleno de cavidades quisticas post quistectomia.

. En exodoncias multiples, para conservar la altura del reborde
alveolar.®

. En defectos O6seos generados por la desinclusion de caninos o

terceros molares.*
. En defectos 0Oseos periapicales, luego de una apicectomia, por

ejemplo.*!
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. Regeneracion oOsea alrededor de implantes osteointegrados,
rellenando el defecto inmediatamente luego de haber colocado el o los
implantes.®

. En injertos 6seos en bloque, para rellenar la zona donante,
estimulando su regeneracion y para cubrir y ayudar a remodelar el bloque a
utilizar, compactandose las zonas limitrofes del injerto, evitando asi los escalones

6seos.*!

. Reconstruccion de grandes defectos 6seos post cirugia oncoldgica.**
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[ll. HIPOTESIS

Hipo6tesis de investigacion
El uso de Fibrina Rica en Plaquetas en alveolos post exodoncia de terceros
molares incluidos mejora el post operatorio, disminuyendo los signos de

inflamacion y dolor

IV. Objetivos

General
Establecer que el uso de PRF en alveolos post-exodoncia de terceros molares

inferiores incluidos, disminuye los signos del dolor e inflamacion post-operatoria.

Especificos:
1. Describir el efecto del uso de PRF sobre los signos postoperatorios de

dolor e inflamacion en extracciones de terceros molares incluidos en el

maxilar inferior.
2. Verificar la factibilidad del protocolo de estudio implementado.
3. Identificar la presencia de sesgos en el estudio propuesto

4. Demostrar la utilidad del trabajo para desarrollar ensayos de fases mas

avanzadas.

V. Metodologia

1) Disefio del estudio: Ensayo clinico fase Il (Estudio Piloto)

Tipo: Estudio de tipo experimental exploratorio, analitico y cuantitativo.
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El estudio a realizar ser& doble ciego, ya que:

El paciente desconoce en qué alveolo se le aplicara el PRF, ni el efecto que
podria obtener de él. El cirujano maxilofacial no tendra conocimiento de en
cual de los alveolos se le aplicara el PRF hasta después de realizar ambas
exodoncias (asi la técnica no influira en los resultados). Ademas,
contaremos con 10 sobres que en su interior diran izquierdo o derecho (5
de c/u), la enfermera elegira uno de ellos previo a la cirugia y se guardara
el sobre con el nombre del paciente. A la hora de utlizar el PRF la
enfermera abrira el sobre y le indicara al cirujano en que alveolo aplicar el
coagulo, cerrando el sobre sin que las alumnas encargadas de la
investigacion tengan conocimiento del lado en el que se aplicé el PRF. Para
concluir, los alveolos seran identificados con letras, por lo que el analista

estadistico manejara la misma informacion que las alumnas.

2) Universo y muestras

- Universo: Pacientes que asistan a la clinica de “Medicina
estomatoldgica y clinica del dolor” (MED) perteneciente a la facultad
de odontologia de la universidad Finis Terrae, derivados a Pabellon,
con indicacion de extraccion de terceros molares inferiores bilaterales

con inclusion ésea total (exodoncia compleja) Tamafio muestral:

Se elegiran 10 pacientes por conveniencia, que requieran exodoncia de
terceros molares inferiores incluidos y que cumplan con los siguientes

criterios de Elegibilidad

o Criterios de inclusion
= Pacientes con diagnéstico de terceros molares
mandibulares bilaterales incluidos, en igual posicion
» Pacientes clasificados ASA |.*

(paciente sano sin morbilidad)
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= Pacientes entre 18 y 30 afos

= Pacientes que no hayan recibido terapia antibiética o

antiinflamatoria preoperatoria

= Pacientes programados con evaluacién clinica y

radiografia panoramica previa
= Pacientes no fumadores

= Pacientes que hayan firmado el consentimiento
informado aprobado por el comité de ética CIENTIFICA
de la Universidad Finis Terrae

o Criterios de exclusion
= Pacientes embarazadas o en lactancia

= Pacientes con hipersensibilidad a los medicamentes

utilizados en el estudio

- Tipo de Muestreo: Muestreo no probabilistico, intencional o de

conveniencia

Para encontrar la muestra de pacientes, se elevara una solicitud al Director
clinico de la Facultad, para autorizar el acceso a las radiografias panoramicas
de los pacientes de pabellon con indicacién de extraccion de terceros molares
inferiores, con el fin de seleccionar aquellos que cumplan con los criterios

necesarios para formar parte de la investigacion. (Anexo 1)

Intervencidon: Tras las exodoncias de terceros molares inferiores con inclusion

0sea, en una misma sesiéon, previo a la sutura se aplicard en el lecho
quirdrgico PRF en uno de los alveolos. Todos los actos quirdrgicos seran

realizados por 2 operadores previamente calibrados.
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3) Variables.

Variable Independiente
Utilizacion de PRF
- Definiciébn conceptual: corresponde a la colocacion en el lecho

quirdrgico, previo a la sintesis de tejido de un concentrado plaquetario
de segunda generacion que contiene plaquetas y factores de
crecimientos en forma de membranas, preparadas a partir de una
muestra de sangre del paciente, elaborada durante el mismo acto
quirargico, libre de anticoagulantes u otro tipo de modificacion
bioquimica.

- Tipo de variable: dicotomica

- Definicién operacional: se consideraran dos categorias: con 0 sin

aplicacion de PRF

Variables Dependientes

Dolor
- Definicidbn conceptual: “Una experiencia sensorial y emocional
desagradable asociada con una lesion presente o potencial o descrita
en términos de la misma”.®
- Tipo de variable: Cualitativa ordinal
- Definicién operacional: se utilizara una escala visual anédloga (EVA)
para cuantificar el dolor en los controles post extraccion (Anexo 2)
(Los rangos se representan del 0.-2: dolor leve, 3- 7: dolor moderado
y un dolor intenso del 8-10)
Inflamacién

- Definicién conceptual: Alteracion patolégica en una parte cualquiera

del organismo, caracterizada por trastornos de la circulacion de la
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sangre y, frecuentemente, por aumento de calor, enrojecimiento,

hinchazén y dolor.*
- Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Definicion operacional: La valoracion se realizara mediante puntos
craneométricos descritos por Souza y Consone® y Neurperty Cols. * % Se
miden las distancias trazadas entre: gonion y pogonion blando (Go-Pg"); gonion y
la proyeccion en el reborde orbitario del angulo externo del ojo (go-Ao) y entre
tragus y comisura (T-C), todos ipsilateral al lado intervenido. La medicion se
realizara marcando los puntos de reparo con un lapiz permanente, para luego
medir la distancia entre estos con una huincha flexible milimetrada (anexo 3). Los

resultados seran expresados en milimetros.
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4) Técnicas de recolecciéon de datos

Para llevar a cabo la recolecciébn de la informacion necesaria, se
utilizara una ficha disefiada para cada paciente, donde se establezcan
los datos personales, intensidad del dolor y grado de inflamacion (anexo
4). Estos documentos siempre permaneceran en la universidad y seran
sb6lo de uso interno. Las alumnas encargadas de la investigacion

tendran libre acceso a éstos documentos.

Enfermera de pabellon:
0 Se encargara de sacar las muestras de sangre al paciente

antes de la anestesia.

o Elegir un sobre el cual en su interior contiene el lado al que se

le aplicara PRF al paciente. (s6lo ella tendra conocimiento y

se lo dira al cirujano posterior a las exodoncias)

Las alumnas de ésta investigacion se encargaran de:
o0 Preseleccionar aleatoriamente en que alveolo se aplicara el

PRF (desconocido por el operador).

o Explicar el procedimiento al paciente, y se le presentara el
consentimiento informado, previo a la realizacion del

procedimiento
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o Cargaran la centrifuga con las muestras sanguineas del

paciente.

o Guardaran el sobre que en su interior indica en qué lado se
aplico PRF (las alumnas no sabréan hasta después de obtener
los resultados y el analisis)

0 Aplicaran la escala de medicion del dolor numérica (EVA): 30
minutos post exodoncia, a las 24 horas (presencial), a las 72
horas (a través de un llamado telefonico) y a los 7 dias.

0 Realizaran la medicion pre-quirdrgico, post quirdargico, del
control de las 24 horas y a los 7 dias. todos de forma

presencial

o Entregar las indicaciones post-exodoncias (anexo 5) adjuntas
con una EVA para que puedan cuantificar el dolor y responder

desde sus casas

Cirujano maxilofacial:

o Efectuara la técnica anestésica
o Realizarda ambas exodoncias

o0 Agregara el coagulo de fibrina en el alveolo que indique el

sobre que fue elegido por la enfermera al azar)

o Suturar.
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Al recaudar la informacion obtenida a través de las fichas de cada
paciente, se analizaran los resultados para llegar a la conclusion de
este estudio. Las fichas las manejaran las alumnas investigadoras vy
una vez concluida la investigacion, la informacién sera remitida a la
universidad. Los datos de los pacientes se mantendran en anonimato al
momento de analizar los resultados. Quién velara por la
confidencialidad de los datos es el Sr. Director de Estudios de la
Facultad de Odontologia.
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5. Andlisis estadistico

Los datos de la variable inflamacion, en todas las mediciones que se
realizaran (antes de la cirugia, 30 min post cirugia, 24 horas y 7 dias)
seran sometidas a la prueba de Shapiro-Wilk y Levene con el objeto de
determinar normalidad y homocedasticidad respectivamente.
Posteriormente se estimaran la media y la desviacién estandar. En el
caso de la variable dolor, los datos tienen fuerza de rangos y no es
necesario aplicar las pruebas antes sefaladas. Esta variable sera
medidas en los siguientes tiempos: 30 min post cirugia, 24 horas, 72
horas y 7 dias. Con el objeto de conocer si hay diferencias de la
variable inflamacion en las cuatros mediciones sefialadas anteriormente
se aplicara un analisis de varianza de clasificacion simple (modelo I) y si
resulta significativa, se empleara la prueba de comparacion multiple de
medias de Tukey. En este caso se estimara la curva de regresion y el
coeficiente de determinacion con el objeto de conocer el
comportamiento de las medias en el tiempo y las formad del mismo. En
el caso de la variable dolor, se empleara el analisis de varianza de
Kruskal-Wallis. El nivel de significacion sera de alfa<0,05.Para variables
de respuesta de naturaleza cualitativa (dolor).

El paquete estadistico de andlisis a utilizar serd SPSS.
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RESULTADOS
Material y métodos
Andlisis estadistico

Los datos fueron sometidos a estudios descriptivos y fueron estimados la media,
desviacion estandar, el valor minimo y maximo. Las comparaciones entre los
grupos A (estudio) y B (control) en cada uno de los tiempos y en cada una de las
variables estudiadas se realizaron mediante la prueba de Wilcoxon. El nivel de

significacién fue de a<0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los resultados de los estadigrafos descriptivos de los
valores de la escala EVA 'y de la comparacion entre los grupos estudiados en cada
tiempo examinado. No fue comparado el preoperatorio por ausencia de dolor en
ambos grupos. Las comparaciones no fueron significativas, por tanto ambos

grupos se comportan de la misma forma en relacion a la escala aplicada.

En la tabla 2, 3 y 4 se presentan los resultados de los estadigrafos descriptivos y
de la comparaciéon de la inflamacion tragus-comisura, gonion-pogonion y gonion-
angulo respectivamente. En ninguno de estos casos las comparaciones fueron
significativas, por tanto ambos grupos se comportan de la misma forma en relacién

a las variables comparadas.

En la Tabla 5 se presentan los resultados de la estimacion de los estadigrafos de
las variables de la inflamacidén tragus-ala y de la comparacién dentro de cada fase.
La unica comparacion que fue significativa (p=0,020) el pre-operatorio donde el

grupo A tuvo una media superior al del grupo B.
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Tabla 1. Resultados de los estadigrafos descriptivos de los valores de la escala

EVA y de la comparacion entre los grupos estudiados en cada tiempo

examinado.
Desviacion
Media estandar Minimo | Maximo
Grupo A 24 horas 14 3,71 2,268 1 8
Grupo A 72 horas 14 2,71 1,684 0 7
Grupo A 1 semana 14 1,21 1,369 0 4
Grupo B 24 horas 14 3,36 1,946 1 8
Grupo B 72 horas 14 2,71 1,773 1 7
Grupo B 1 semana 14 1,21 1,251 0 4
Grupo B 24 Grupo B 72 Grupo B 1
horas - Grupo A | horas - Grupo A | semana - Grupo
24 horas 72 horas A 1 semana

z -1,040 -0,142 0,000
Sig. asintotica (bilateral) 0,298 0,887 1,000

Tabla2. Resultados de la estimacidon de los estadigrafos de las variables de la

inflamacion Tagus-comisura en las diferentes fases temporales y la comparacion

dentro de cada fase.

Desviacion
N Media estandar Minimo | Maximo

Inflamacion tagus-
comisura Pre- 14 11,01 0,557 10 12
operatorio (A)
Inflamacion tagus-

_ 14 11,13 0,660 10 13
comisura 24 horas (A)
Inflamacion tagus-

_ 14 11,46 0,682 11 13
comisura 72 horas (A)
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Inflamacion tagus-
_ 14 10,98 0,521 10 12
comisura 1 semana (A)
Inflamacion tagus-
comisura Pre- 14 11,04 0,506 10 12
operatorio (B)
Inflamacion tagus-
_ 14 11,28 0,603 10 12
comisura 24 horas (B)
Inflamacién tagus-
_ 14 11,51 0,680 10 13
comisura 72 horas (B)
Inflamacion tagus-
) 14 11,09 0,485 10 12
comisura 1 semana (B)
Inflamacion
tagus-
comisura Inflamacion | Inflamacion | Inflamacion
Pre- tagus- tagus- tagus-
operatorio - | comisura 24 | comisura 72 | comisura 1
Inflamacion horas - horas - semana -
tagus- Inflamacion | Inflamacion | Inflamacion
comisura tagus- tagus- tagus-
Pre- comisura 24 | comisura 72 | comisura 1
operatorio horas horas semana
z -0,256 -0,907 -0,491 -1,409
Sig. asintética
. 0,798 0,364 0,624 0,159
(bilateral)
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Tabla 3. Resultados de la estimaciéon de los estadigrafos de las variables de la
inflamacion gonion-pogonion en las diferentes fases temporales y la comparacion

dentro de cada fase.

Desviacion

N Media estandar Minimo [ Méximo
Inflamacién gonion-
pogonion Pre- 14| 10,636 0,7302 9,5 12,5
operatorio (A)
Inflamacién gonion-
bogonion 24 horas (A) 14| 10,821 0,6750 10,0 12,5
Inflamacion
gonion.pogonion 72 14| 11,471 0,6557 10,5 12,5
horas(A)
Inflamacion gonion-
pogonion 1 semana 14| 10,886 0,7167 10,0 13,0
(A)
Inflamacion gonion-
pogonion Pre- 14| 10,757 0,6653 9,0 12,0
operatorio (B)
Inflamacion gonion-
bogonion 24 horas (B) 14| 11,064 0,7034 9,5 12,0
Inflamacion
gonion.pogonion 72 14| 11,200 0,7786 9,8 12,5
horas (B)
Inflamacion gonion-
pogonion 1 semana 14| 11,000 0,5711 9,8 12,0
(B)
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Inflamacion

gonion-
pogonion | Inflamacion Inflamacién
Pre- gonion- gonion-

operatorio - | pogonion 24 Inflamacién pogonion 1

Inflamacién horas - gonion.pogonion| semana -
gonion- Inflamacién 72 horas - Inflamacion
pogonion gonion- Inflamacién gonion-
Pre- pogonion 24 | gonion.pogonion| pogonion 1
operatorio horas 72 horas semana
z -0,821 -1,186 -0,862 -0,672
Sig. asintotica
(bilateral) 0,411 0,235 0,389 0,502

Tabla 4. Resultados de la estimacion de los estadigrafos de las variables de la
inflamacion gonion-angulo en las diferentes fases temporales y la comparacion

dentro de cada fase.

Desviacion
N Media estandar Minimo [ Maximo

Inflamacion gonion-
angulo Pre-operatorio 14| 10,379 ,9901 9,0 12,5
(A)
Inflamacion gonion-

14| 10,486 ,9518 9,3 12,5
angulo 24 horas (A)
Inflamacion
gonion.angulo 72 horas 14| 10,743 ,8942 9,5 12,5
(A)
Inflamacién gonion-

14| 10,521 ,8833 9,3 12,5
angulo 1 semana (A)
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Inflamacién gonion-
angulo Pre-operatorio 14| 10,157 ,6357 9,0 11,0
(B)
Inflamacién gonion-
Angulo 24 horas (8) 14| 10,529 ,8380 9,3 12,0
Inflamacién
gonion.angulo 72 horas 14| 11,007 ,9434 9,5 12,5
(B)
Inflamacién gonion-
14| 10,343 ,7603 9,3 12,0
angulo 1 semana (B)
Inflamacion
gonion-
angulo Pre- | Inflamacién Inflamacion
operatorio gonion- gonion-
(B) - angulo 24 Inflamacion angulo 1
Inflamacion | horas (B) - |gonion.angulo | semana (B) -
gonion- Inflamacion |72 horas (B) - | Inflamacion
angulo Pre- gonion- Inflamacion gonion-
operatorio angulo 24 |gonion.angulo| angulo 1
(A) horas (A) 72 horas (A) | semana (A)
z -1,365" -0,511° -1,471° -1,211°
Sig. asintética
(bilateral) 0,172 0,609 0,141 0,226

Tabla 5. Resultados de la estimacidén de los estadigrafos de las variables de la
inflamacion tragus-ala en las diferentes fases temporales y la comparacion dentro

de cada fase.

Desviaciéon

Media estandar Minimo | Maximo
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Inflamacion tragus-ala
_ 14| 11,307 , 7301 9,5 12,5
Pre-operatorio (A)
Inflamacion tragus-ala
14 11,657 ,5199 10,5 12,6
24 horas (A)
Inflamacion tragus-ala
14| 11,736 ,6452 10,5 13,0
72 horas (A)
Inflamacion tragus-ala
14 11,479 ,5780 10,4 12,6
1 semana (A)
Inflamacion tragus-ala
) 14 11,021 , 7095 9,0 11,9
Pre-operatorio (B)
Inflamacion tragus-ala
14 11,443 ,5694 10,5 12,5
24 horas (B)
Inflamacion tragus-ala
14| 11,650 ,6406 10,5 12,5
72 horas (B)
Inflamacion tragus-ala
14| 11,443 ,5374 10,5 12,0
1 semana (B)
Inflamacion
tragus-ala
Pre-
operatorio
(B) - Inflamacién | Inflamacion | Inflamacion
Inflamacion |tragus-ala 24 | tragus-ala 72 | tragus-ala 1
tragus-ala | horas (B) - horas (B) - | semana (B) -
Pre- Inflamacion | Inflamacion | Inflamacion
operatorio |tragus-ala 24 |tragus-ala 72 | tragus-ala 1
(A) horas (A) horas (A) semana (A)
Z -2,323° -1,828° -0,837° -0,179°
Sig. asintética
_ 0,020 0,068 0,402 0,858
(bilateral)
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DISCUSION

Cuando se lleva a cabo una exodoncia, se comienza a desarrollar un proceso
fisiolégico que conocemos como inflamacion. Esta inflamacién se caracteriza por 5
puntos cardinales, edema, eritema, impotencia funcional, dolor y calor donde su
pick ocurre a las 72 horas. El proceso inflamatorio post exodoncia de terceros
molares inferiores particularmente es exacerbado si lo comparamos con el de
otras piezas dentarias debido su ubicacion anatémica y anatomia poco predecible,
teniendo como resultado un post operatorio desagradable para el paciente.®’

La Fibrina rica en plaquetas (PRF) conocida como la segunda generacion de
agregados plaquetarios, ha sido descrita en diferentes usos que van desde la

estética hasta el uso en medicina y odontologfa.? %

Hay diversos estudios donde se evalla la eficacia del uso de PRF en sitios
quirdrgicos como regulador del proceso inflamatorio, dando como resultado una

mejor recuperacion de los tejidos afectados.

El PRF se caracteriza por promover la proliferaciéon y migracién celular siendo al
mismo tiempo un reservorio de plaquetas, leucocitos, citoquinas y células de la
inmunidad. Se ha comprobado que permite una liberacion prolongada de
citoquinas; TGF, PDGF, VEGF, y EGF las que tienen un roll importante en la

angiogénesis, reparacion de tejidos y en la cicatrizacion.*

A pesar de que la preparacion de este agregado plaquetario de segunda
generacion es sencilla, de bajo costo y sin aditivos; el manejo rapido de la sangre

es un factor muy importante para tener éxito en la preparacion.'® 4

Las complicaciones post cirugia de terceros molares no son poco comunes. El

dolor y la inflamacién son quizas las mas frecuentes.*

Este estudio es un ensayo clinico, cont6 con la participacion de 14 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion y exclusion. Los pacientes fueron sometidos
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a cirugia compleja de terceros molares bilaterales aplicando PRF en uno de los
alveolos (elegido al azar), luego, se evaluaron los pardmetros de dolor e
inflamacion utilizando escala EVA 'y mediciones faciales a las 24hrs, 72 hrs 'y 7
dias con la finalidad de comparar si el uso de la fibrina rica en plaquetas mejora el

post operatorio.

Respecto a la variable de dolor en nuestro estudio, los resultados no fueron
significativos, ya que ambos grupos se comportaron de la misma forma en relacion
a la escala aplicada, que es similar al estudio de Ozkan et al.*® A diferencia de los

resultados obtenidos por Faez —saleh et al *

en donde los autores concluyeron
gue la aplicacion de fibrina rica en plaquetas después de la cirugia del tercer molar

mandibular es un buen material biolégico que reduce el dolor postoperatorio.

Kumar et al * realiz6 un estudio similar al nuestro, donde concluyeron que el uso
de fibrina rica en plaguetas es una opcidn viable para promover la recuperacion
del alveolo post exodoncia compleja de terceros molares impactados. Cabe
recalcar que éste estudio, al igual que el nuestro, presenta la limitacién de ser una

muestra pequefia y con un corto seguimiento.

Segun un estudio de Ozkan et al ?° donde se evalué la inflamacién facial de forma
horizontal (tragus-comisura) y vertical (gonion- angulo externo del ojo) concluyen
gue el PRF podria ser eficiente para controlar la inflamacion horizontal después
de la cirugia de terceros molares. A diferencia de nuestro estudio, en donde las
medidas faciales obtenidas a partir de los puntos tragus-comisura, gonion-
pogonion, gonion-angulo externo del ojo y tragus- ala de la nariz, no fueron

significativas al ser comparadas entre ellas.

Cabe destacar que existen multiples factores que pueden influir en el post
operatorio del paciente, como la complejidad del acto quirurgico, la duracion del
mismo, la pericia del cirujano, la existencia o no de iatrogenias Y la idiosincrasia
del paciente. Ademas se recomendaria utilizar pacientes del mismo sexo para
evitar sesgo, como también estandarizar la velocidad de centrifugacién, ya que en

éste estudio se utilizé una velocidad de 1300rpm durante 8 minutos, mientras que
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en la literatura encontramos que se utilizaron diferentes velocidades, como por

ejemplo 3000rpm x 10 minutos, entre otras.

Desafortunadamente, la literatura sobre el tema es contradictoria y los datos
publicados son dificiles de clasificar e interpretar, por lo que se recomendaria,
realizar un estudio que abarque un mayor nimero de pacientes y que se utilice

una técnica estandarizada para obtener resultados representativos.
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CONCLUSION

Segun nuestro estudio, el uso de fibrina rica en plaguetas en alveolos de terceros
molares inferiores post exodoncia no genera un cambio perceptible
estadisticamente significativo en el postoperatorio para el paciente. Existe una
tendencia a mejorar, pero es necesario realizar otro estudio con un mayor nimero
de pacientes y con un seguimiento mas prolongado para garantizar resultados

estadisticamente mas significativos.
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Facultad de

An exon ° l ERSH Odontologia

Solicitud de uso de fichas y datos personales de la facultad.
Estimado

Bernardita Schifferli y Macarenna Vasquez, como alumnas investigadoras, nos
ponemos en contacto con usted para solicitar autorizacion del uso de las
radiografias clinicas de pacientes de cirugia de la Universidad Finis Terrae, con
indicacion de extraccién de ambos terceros molares inferiores incluidos en
pabellén con autorizacién de su docente, para fines de investigacion y la

realizacion nuestro proyecto de tesis.

El objetivo de este estudio, sera evaluar si el uso de Fibrina rica en Plaquetas,
puesto en los lugares post extraccion de los dos terceros molares mandibulares,
gue se encuentren en igualdad de condiciones en un mismo paciente, mejora el
post operatorio, disminuyendo los signos de inflamacion y dolor

Dicho material debera respetar la cadena de custodia, jamas dejara la facultad y

los datos del paciente no seran revelados en la tesis.

Al terminar el procedimiento las radiografias seran devueltas a la facultad y se

destruird todo documento que contenga informacion del paciente.

Profesor Jefe de Investigacion Director Area clinica

Bernardita Schifferli Macarenna Vasquez
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Anexo N° 4

Ficha de Recoleccion de datos

1. Identificacién del paciente

Nombre

Fecha

Facuitad de

Odontologia

Edad:

Rut:
Teléfono:

N° de ficha

2. Datos de exodoncia

Hora de i

nicio:

Hora de témino:

3. Resultados de la escala visual andloga. EVA

Lado Derecho (A)

Lado Izquierdo (B)

30 minutos post

cirugia

24 horas

72 horas

1 semana
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4. Resultados medicion de inflamacion (mm)

Lado derecho (C)

Lado izquierdo (D)

Diferencia

Pre-operatorio T-C: T-C:
Go-Pg: Go-Pg:
Ao-GO: Ao-GO:
30 minutos post T-C: T-C:
cirugia Go-Pg: Go-Pg:
Ao0-GO: Ao-GO:
24 horas T-C: T-C:
Go-Pg: Go-Pg:
Ao-GO: Ao-GO:
1 semana T-C: T-C:
Go-Pg: Go-Pg:
Ao-GO: Ao-GO:

5. Observaciones:

6. Fecha de alta:
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Anexo N° 5

Indicaciones post-exodoncia

- Presionar con la gasa por 30 minutos (si continta el sangrado, presionar

gasa por otros 30 minutos)
- Frio local por 48 horas,
- Reposo relativo por 48 horas
- No consumir alimentos calientes ni &cidos por 48 horas
- Régimen blando por 48 horas
- No enjuagarse, no escupir, ni tomar liquidos con bombillas por 48 horas
- No fumar por 5 dias
- No beber alcohol por 3 dias
- Dormir recostado con 2 almohadas
- Aseo bucal de forma normal

- Asistir el control a los 7 dias
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Anexo 6 @
Facultad de

UMVERSIOAD = Odontologin

Finis Terrae

Consentimiento Informado Facultad Odontologia

En Santiago de Chile con fecha de del afio 2017.
Yo cédula de identidad
NO

En pleno uso de mis facultades, libre y voluntariamente, declaro que todos los
datos entregados en la confeccion de la ficha clinica son veridicos y no se ha
omitido informacién alguna.

Que he sido debidamente informad(a) por el/la Dr. (a)

En una entrevista realizada el dia

, del diagndstico y el procedimiento quirdrgico para su

tratamiento.

Que he recibido explicaciones sobre la naturaleza y objetivos de la atencién, lo
gue implica la participacion de alumnos en procedimientos, diagndésticos y
terapéuticos. Que he comprendido los beneficios, riesgos, alternativas y medios
con que cuenta la facultad de Odontologia de la Universidad Finis Terrae para su
realizacion, habiendo tenido ocasion de aclarar todas las dudas que me han

surgido

Que he comprendido a plena satisfaccidén todos los procedimientos necesarios

para el tratamiento y otorgo mi consentimiento para su realizacion

Acepto los cambios que sean necesarios en los procedimientos clinicos que los

odontélogos consideren indispensable para el buen logro del tratamiento
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planificado. Acepto los riesgos de la anestesia, del eventual acto quirdrgico y/o los

diferentes procedimientos operatorios que sean necesarios efectuar.

Autorizo la toma de fotografias, los estudios clinicos y/o imagenolégicos, para su

utilizacion con fines cientificos o pedagdgicos.

Firma
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Anexo n°7

Consentimiento informado

Nombre del estudio: “Beneficios clinicos del uso de Fibrina Rica en Plaquetas
(PRF) en alveolos post exodoncia compleja”

Patrocinador del estudio: Alumnas Bernardita Schifferli y Macarenna Vasquez
Investigador responsable: Dr. Luis Romo

Unidad académica: Cirugia Bucal- Clinica MED- IB MED 509

Estimado Sr./Sra. el propdésito de esta informacion es ayudarle a tomar la decision
de participar o no, en el desarrollo de un trabajo de investigacion que se desarrolla
en la Carrera de Odontologia de la Universidad Finis Terrae.

Lea cuidadosamente este documento, Ud. puede hacer todas las preguntas que

necesite al investigador y tomarse el tiempo necesario para decidir.

Usted ha sido invitado/a a participar de este estudio porque forma parte de los
pacientes que asisten a la clinica de MED, perteneciente a la facultad de
Odontologia de la Universidad Finis Terrae, con indicacion de extraccion de
terceros molares inferiores en pabellon.

El objetivo de este estudio, es evaluar si el uso de Fibrina rica en Plaquetas puesta
en el sitio post extraccion de los molares mejora el post operatorio disminuyendo
los signos de inflamacion y dolor.

¢, Qué es la Fibrina rica en Plaquetas?

La fibrina rica en plaguetas (PRF) es un biomaterial que se obtiene a partir de una
muestra de sangre del paciente la cual es centrifugada sin ningln componente
externo o aditivos por un tiempo determinado. Este material contiene particulas
gue favorecen la curacion de heridas por lo que su uso en cirugia bucal y

maxilofacial como en otras especialidades es una tendencia actual.
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El uso de PRF no representa un riesgo para Usted, pero podrian presentarse
complicaciones menores al realizar la toma de sangre como sangrado excesivo,
desmayos o sensacion de mareo, hematoma, infeccion y punciones mdltiples para
localizar las venas.
Frente a alguna posible complicacion a la toma de sangre, se puede comunicar
con las alumnas encargadas de la investigacion, Dr. Luis Romo (investigador
responsable), o directamente con la unidad académica a cargo del estudio que
respondera sin costo alguno para UD.

Procedimiento: Las alumnas a cargo de la investigacion con su autorizacion
marcaran unos puntos en lugares de interés en su rostro y mediran la distancia
entre ellos, luego una enfermera se encargara de obtener la muestra de sangre y
centrifugarla. Teniendo listos estos pasos previos, el cirujano maxilofacial
anestesiara y realizara el procedimiento quirargico de ambos lados colocando el
PRF en el lado indicado por las alumnas para luego poner puntos en ambos lados.
Habiendo terminado el procedimiento Ud. sera trasladado/a a una sala de
recuperacion proxima al pabellébn donde descansara unos minutos y las alumnas
le entregaran las indicaciones post extraccion en conjunto con la receta médica
con la analgesia (remedios para el dolor) propia de este tipo de cirugias

Este estudio busca comparar el dolor y los grados de inflamacion de su lado
izquierdo con el derecho. Para realizar la medicion del dolor se utilizara la escala
EVA (escala visual analoga), donde usted cuantificard el grado de dolor que
siente en distintos momentos: post cirugia, a las 24 horas, a los 7 dias de forma
presencial y a las 72 horas a través de un llamado telefénico. Para medir la
inflamacion se marcaran puntos craneomeétricos establecidos en el rostro con un
lapiz permanente, para luego medir las distancias entre éstos con una huincha
flexible, las mediciones se realizaran de forma presencial antes de la cirugia, post
cirugia, a las 24 horas y a la semana.

Financiamiento: no implican gastos adicionales para usted. La obtencién de las

muestras de sangre no tendra un costo extra para usted

64



Usted no se vera beneficiado econémicamente por participar en esta investigacion
de salud, solo obtendra beneficios al tratar su problema de salud buco-
maxilofacial, sin embargo, es importante que Ud. sepa que la informaciéon que se
obtendra gracias a su participacion, sera de utilidad para conocer mas acerca de
los usos de PRF en cirugias complejas de terceros molares inferiores lo cual sera
muy Util para mejorar el post operatorio de futuros usuarios.

Es posible que los resultados obtenidos sean presentados en revistas y
conferencias Cientificas, sin embargo, su identidad se mantendra anonimato en
todo momento.

Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted tiene el
derecho a no aceptar participar o a retirar su consentimiento y retirarse de esta
investigacion en el momento que lo estime conveniente. Al hacerlo, usted no
pierde ningun derecho que le asiste como paciente de esta institucion y no se vera
afectada la calidad de la atencion de salud que merece. Si usted retira su
consentimiento, sus respuestas seran eliminadas y la informacién obtenida no
sera utilizada.

Si tiene preguntas acerca de esta investigacion Odontologica puede comunicarse
con las alumnas Investigadoras Responsable del estudio: Macarena Vasquez al
teléfono (+56978795607) o Bernardita Schifferli al teléfono (+56991514254) o

comunicarse via mail con las alumnas (Macarena.vasquez@gmail.com,

bernischiffer@hotmail.com o directamente con el Doctor guia de la investigacion:

Iromo1966@gmail.com)

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico de la Universidad Finis
Terrae. Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante en una
investigacion médica, usted puede escribir al correo electronico cec@ulft.cl, del
Comité Etico Cientifico, para que el presidente,Dr. Patricio Ventura-Junca, lo

derive la persona mas adecuada y de respuesta a sus requerimientos.
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Declaraciéon de consentimiento:

Se me ha explicado y comprendo el propdsito de esta investigacion, los
procedimientos, los riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten y que
me puedo retirar de ella en el momento que lo desee.

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado/forzada a hacerlo.

No estoy renunciando a ningun derecho que me asista.

Se me comunicara de toda nueva informacion relacionada con el estudio que surja
durante la investigacion y que pueda tener importancia directa para mi.

Se me ha informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacion en esta

investigacion segun mi parecer y en cualquier momento que lo desee.

Firma Participante Firma Investigador
Nombre:
Rut:
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Anexo n® 8

Comité de ética

Aprobacion del comité de ética cientifica

Facultad de

Odontologia

Estimados miembros del Comité de Etica
UNIVERSIDAD FINIS TERRAE

Santiago,
Agosto, 2017
Mediante la presente, nos dirigimos a ustedes para solicitar la autorizacion
necesaria para realizar la investigacion titulada “Estudio comparativo del uso de
Fibrina rica en plaquetas (PRF) en alveolos post-exodoncia compleja”, bajo la
tutoria del Dr. Luis Romo, Cirujano Maxilofacial. Su objetivo consiste en
establecer si el uso de fibrina rica en plaquetas en alveolos post-exodoncia de
terceros molares inferiores incluidos, disminuye los signos del dolor e inflamacion
post-operatoria del sitio intervenido.

Los individuos seleccionados seran aquellos que asistan a la clinica
docente de “Medicina Estomatoldgica y clinica del Dolor (MED)” de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Finis Terrae que consientan participar, con
indicacidn terapéutica de extraccion bilateral de terceros molares con inclusiéon
intradsea. La intervencion a testear consistird en la colocacion, en uno de los
lechos quirdrgicos de Plasma Rico en Fibrina PRF para comparar el dolor e

inflamacion post operatoria, respecto al otro alveolo.

El procedimiento serd explicado en forma verbal debidamente a cada
paciente, previa firma del consentimiento informado. Se garantizara la
confidencialidad y anonimato de los resultados, y su uso sera con fines

investigativos.
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Esperando respuesta. Se despide.

Atte.

C i

Dr. Luis Romo Sanhueza
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