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ABSTRACT

Leucocyte platelet-rich fibrin (L-PRF) is part of a new generation of platelet concentrates aimed at a simplified preparation with
no biochemical manipulation of blood. It has been proven that it works as a scaffolding, providing a spatially-correct position
of the location of cells, regulating the differentiation, proliferation, and/or metabolism of stem cells in the field of rege nerative
endodontics. Objective: To conduct a scoping review to the application of leucocyte platelet-richfibrin L-PRF in endodontic
procedures documented in the literature. Materials and methods: A strategy was designed to search for articles in the last
10 years in which the L-PRF application were described in the endodontic procedures found on the following databases:
Pubmed, Epistemonikos, Scielo, and Cochrane. The methodological quality assessment, risk of bias, and the extraction of
data were conducted independently and per duplicate. The results were stated using the PRISMA guide. Results: 18 studies
were selected, of which 6 were case reports, three case series, four prospective studies, one randomised clinical assay, one
in vivo study, one pilot study, one in vitro study, and one retrospective controlled cohort study. The L-PRF applications reported
in the literature for endodontic procedures are pulp regeneration, periradicular surgery, direct pulp capping, and pulpotomy.
Conclusions: The successful REP result is evaluated or measured as their capacity to achieve apical closure, scarring of
periapical lesion, increase in radicular length, and/or thickening of dentinal wall.
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RESUMEN

Antecedentes: La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (PRF-L) pertenece a una nueva generaciéon de concentrados
plaquetarios orientados a una preparacién simplificada sin manipulacién bioguimica de la sangre. Se ha demostrado que
funciona como andamio, proporcionando una posicién espacialmente correcta para la ubicacion de las células, regulando la
diferenciacion, la proliferacion y/o el metabolismo de las células madre en el campo de la endodoncia regenerativa. Objetivo:
Determinar mediante un scoping review las aplicaciones de la fibrina rica en plaquetas y leucocitos en los diferentes
procedimientos endoddnticos documentados en la literatura. Materiales y métodos: Se disefié una estrategia de basqueda
de articulos de los dltimos 10 afios que describieran la aplicacion del PRF-L en los diferentes procedimientos endodénticos
encontrados en las bases de datos Pubmed, Epistemonikos, Scielo, Cochrane. La evaluacion de la calidad metodolégica,
riesgo de sesgo Yy la extracciéon de datos se realizaron de forma independiente y por duplicado. Los resultados se expresaron
utilizando la guia PRISMA. Resultados: Se seleccionaron 18 estudios de los cuales seis fueron reportes de caso, tres series
de casos, cuatro estudios prospectivos, un ensayo clinico aleatorizado, un estudio in vivo, un estudio piloto, un estudio in vitro
y un estudio de cohorte controlado retrospectivo. Las aplicaciones del PRF-L reportadas en la literatura para procedimientos
endodonticos son regeneracion pulpar, cirugia perirradicular, recubrimiento pulpar directo y pulpotomia Conclusiones: El
resultado exitoso de los REP se evalta o mide como la capacidad de estos para lograr cierre apical, cicatrizaciéon de la lesién
periapical, aumento en la longitud radicular y/o el engrosamiento de la pared dentinaria.

Palabras claves. Fibrina rica en plaquetas, endodoncia y aplicaciones clinicas.



INTRODUCCION

Los procedimientos endodonticos regenerativos
(REP) iniciaron alrededor de 1952, cuando un
odontologo aleman llamado B.W. Hermann abogo
por el uso de hidroxido de calcio como
medicamento después de retirar el tejido pulpar
(Harlamb, 2016). Hoy en dia, muchos odontélogos
todavia usan hidréxido de calcio, para el manejo de
la apexificacion (Gawthaman et al., 2013), aunque
la aplicacion de los bioceramicos como el MTAy la
biodentina han mostrado mejores resultados para
convertirse en los materiales de regeneracion
pulpar ideales (Monteiro et al., 2017).

Los REP se definen como procedimientos de base
biologica disefiados para reemplazar estructuras
dafadas, incluidas la dentina y las estructuras
radiculares, asi como las células del complejo
pulpo-dentinal. El resultado exitoso de los REP se
evalla como la capacidad de estos para lograr
cierre apical, cicatrizacion de la lesion periapical,

aumento en la longitud radicular y/o el
engrosamiento de la pared
dentinaria(Shivashankar et al.,, 2017). Estos

incluyen la aplicacién de plasma rico en plaquetas
(PRP), el uso de fibrina rica en plaquetas (L-PRF)
para la cicatrizacién y la revascularizacion por
medio de coagulo sanguineo (BCR) para la
regeneracién de tejidos dentro de los conductos
radiculares (Hulsmann et al., 2003; Powell et al.,
20009).

El PRF de Choukroun denominado asi por su
inventor, es un concentrado de plaquetas de
segunda generacion que contiene plaguetas y
factores de crecimiento inmersas en una red de
fibrina preparadas a partir de la propia sangre del
paciente libre de cualquier anticoagulante u otras

Tabla 1. Estrategias de busqueda.

modificaciones bioquimicas artificiales (Preeja &
Arun, 2014). En la actualidad, varias
investigaciones han demostrado su aplicacion en
diversas disciplinas de la odontologia, sin embargo,
son escasos Yy poco definidos los reportes en
procedimientos endoddnticos (Hauser et al., 2013).

Los REP son una opcién factible para el tratamiento
de dientes inmaduros con pulpas necréticas,
especialmente porque se espera un mayor
desarrollo del apice radicular y un mayor grosor de
las paredes radiculares. El sangrado inducido y los
coagulos son partes integrales de estos
procedimientos, ya que proporcionan un andamio
apropiado y suficientes células madre (Banchs &

Trope, 2004). Por lo tanto, el objetivo de este

scoping review fue determinar las aplicaciones de
la fibrina rica en plaguetas y leucocitos L-PRF en
los diferentes procedimientos endodonticos
documentados en la literatura.

MATERIALES Y METODOS

Fuentes de datos y estrategia de blsqueda
bibliogréfica

Para la elaboracion del presente scoping review se
llevé a cabo una blsqueda electrénica en las bases
de datos Pubmed, Epistemonikos, Scielo,
Cochrane entre los afios 2011 y 2021. Con base a
la pregunta problema establecida que fue ¢ Cuales
son las aplicaciones que tiene la fibrina rica en
plaguetas y leucocitos en los diferentes
procedimientos endoddnticos documentados en la
literatura?, se crearon unas combinaciones y
férmulas de busqueda (Tabla 1) las cuales se
llevaron a las diferentes bases de datos para las
respectivas busquedas.

Termino principal Descriptores Mesh -DeCS

COMBINACIONES Formulas

Platelet-rich fibrin

platelet-rich fibrin,platelet-rich
plasma, fibrin tissue adhesive

platelet rich Fibrin platelet rich plasma, second-generation
platelet concentrate, platelet peliet

#1: "platelet-rich plasma’ OR “platelet-rich fiorin"OR “fibrin tissue achesive’ OR “second-[1. #1 and #2
generation platelet concéntrate” OR “platelet pellet’ and #3

Endodontics

endodontics

endodontic treatment, endodontic procedure

#2: “endodontics” OR “endodontic treatment” OR “endodontic procedure” 2. #1 and #2

clinical applications

procedures and techniques utilization

dental pulp capping. regenerative endodontics, revascularization
tissue healing, pulpotomy, intentional replantation, tooth
replantation, pulpitis irreversible.endodontic retreatment,
endodontic surgery, apexification, vital pulp therapy, non vital
therapy, non vital tooth

#3 “clinical applications” OR “procedures and techniques utilization’ OR “dental pulp capping”
OR “regenerative endodontics” OR “revascularization” OR “tissue healing’ OR “puipotomy” OR, 0 e
‘intentional replantation’ OR ‘tooth replantation” OR “pulpitis irreversible’ OR "endodontic|," = -
retreatment” OR “endodontic surgery” OR “apexification” OR “vital pulp therapy” OR “non vital| ™~

tooth”

Cribado y seleccion de los estudios

Se recopilé un total de 4724 articulos. Al eliminar
duplicados y revisar por titulo quedaron 86 articulos
para realizar lectura del resumen. Después de
revisar el resumen y segun los criterios de inclusion

y exclusion quedaron 24 articulos potencialmente
elegibles para lectura completa. Finalmente se
eliminaron 6 articulos por alguna de estas razones:
cuatro no hacian referencia a procedimientos
endodonticos, a uno le falta sustento a la
publicacion y en otro los resultados eran



inconclusos (Tabla 2), obteniendo finalmente 18 desacuerdo entre los revisores, las decisiones se
articulos (Figura 1). Cuando se presento tomaron por consenso.

Tabla 2. Articulos excluidos por otras razones

# ESTUDIO PRIMER AUTOR | ANO RAZON DE EXCLUSION
Use of Platelet-Rich Plasma and Platelet Rich Fibrin in Dentistry and Oral L. .

1 Surgery: Introduction and Review of the Literature Feigin K 2019 Resultados inconclusos

2 The Benefits of Platelet Rich Fibrin Karimi K 2019 No hacia referencia a procedimientos endodonticos

Nuevas tendencias en regeneracion tisular: fibrina rica en plaquetas y . . - .

3 leucocitos Salgado-Peralvo A 2017 No hacia referencia a procedimientos endodonticos
Ideal Concentration of Advanced-Platelet Rich Fibrin (A-PRF) Conditioned . P ) L .

4 Media for Human Dental Pulp Stem Cells Differentiation Bagio D 2019 No hacia referencia a procedimientos endodonticos
Surgical Re-entry of an Intentionally Replanted Periodontally Compromised P ) L .

5 Tooth Treated with Platelet Rich Fibrin (PRF): Hopeless to Hopeful Ryana H 2016 No hacia referencia a procedimientos endodonticos

6 Application of PRF in surgical management of periapical lesions Singh S 2013 Falta de sustento a la publicacion

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda y seleccién de articulos.
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De los estudios seleccionados, se obtuvo la procedimiento, aplicacion y periodo de intervencién
informacién relativa al primer autor, nombre de la (Tabla 3).

revista, afo, disefio del estudio, muestra, patologia,



Tabla 3.

Sabana de resultados

Primer Nombre de Adio Disciio del Estudio Muestes Patologia Procedimiento “Aplicacién Periodo de Intervencion
Autor Revista
International Reporte de caso
Hiremath H Jornal 2012 1 reporte de caso. Pulpitis Pulpotomia pulpar 161218 y22
Contemporary Reporte de caso
Mishra N Clinical Dentisir 2013 1 reporte de caso. Periodoniitis apical Tesapia 6n Pulpar 6y 12 meses
Dhiman M Journal of Ensayo clinico Periodontitis apical eronica
2015 (ECA) 30 pacientes supurativa Cirugia Cicatrizacién 369y12
Sharma V. Casol: Necrosis Pulpar
Contemporary Clinical 2016 Serie de casos 3 casos Caso 2; Periodontitis Apical Caso 1; 6 meses
Dentistry Caso 3: Periodontitis Apical Terapia Cieatrizacién Caso2y 3: 12 meses
Bakhtiar H Journal OF
2016 Serie de casos 4 dientes. Dientes inmaduros pulpar 13,612 y 18 meses
Pinto N Periodontitis apical asintomtica
Journal O 2017 Reporte de caso 1 reporte de caso asociada a dens invaginatus fipo Regeneracion Pulpar y
] i6n perigpical 6y 12 meses
Ulusoy A Journal OF Estudio prospectivo 88 incisivos necroticos Necrosis pulpar con o sin
Endodontics 2019 aleatorizado inmaduros compromiso periapical y
evideneia radiogrifica de Seguimiento 12 y 28
desarrollo mdicular incomple Cirugia Ci meses
Hongbing Lv BMC Oral Health 2018 Estudio de Cohorte Necrosis Pulpar con evidencia
controlado radiogrifica de lesiones
retrospeetivo § pacientes iapi Cicatrizacién 3.69Y 12 Meses
Jayadevan V. Journal OF Clinical and
experimental dentistry Estudio clinico 30 dientes anteriores. 30 dientes anteriores Crecimiento/engrosamiento
2021 prospective permancntes no vitales Revascularizacion radicular y cicatrizacién de la 6y 12 meses clinico y
inmaduros lesitn apical.
Zhou R Journal of
Endodontics 2017 Estudio in vivo 24 premolares de 3 perros 24 premolares con formacion de Cicatrizacion apical, |
animales raiz incompleta y dpices Revascularizacion desarrollo radicular y el refuerzo
abiertos. estructural del diente. 3 semanas
Cimen C Tournal of endodontics 2019 Estudio prospectivo 88 incisivos necrdticos Necrosis pulpar Revascularizacion Cicatrizacién periapical, 282 30 meses
aleatorizado inmaduros desarrollo radicular radiogrifico
¥ respuesta positiva a la prueba
de sensibilidad, poreentaje de
«cambios dimensionales en ancho
radicula, longitud radicular, drea
radicular y drea pulpar
Ahmed M World J Stomatol 2019 Reporte de casos 2 casos Primer caso: traumatismo en el Revascularizacion usande Cirre apical y cieatrizacion 9y 48 meses
diente 39 con un tracto sinusal y MTA encima del PRF
una gran lesion periapical
Segundo caso diente #14 muy
deteriorado
Cimen C Cumhuriyet Dental 2021 Serie de casos 3 dientes inmaduros en 3 Necrosis pulpar con o sin on Pulpar T8 y 24 meses
Joumnal pacientes
Angerame D Giomale italiano di 2015 Estudio Piloto 11 pac Cirugia perirradicular Eval 243 meses
periodontit Ias
con los meses.
Zhao I H J Formos Med Assoc 2014 Reporte de casus Dos casos de quistes Quistes radiculares Terapia de endodoncia Cicatrizacion 7 meses
radiculares regular seguida de manejo
quirirgico con PRF y vidrio
bivactivo
Prasad J Contemp Clin Dent 2018 Reporte de caso T caso de fracaso Periodontitis apical sintomatica Regeneracion pulpar Regeneracion pulpar 2 afios
endodéntico en incisivo
superiores
SinghR T Pharm Bioalied Sci 2020 Estudio clinico 60 molares mandibulares Pulpitis irreversible ion pulpar 6y 12 meses
Doul Experimental and 2020 Estudio in vitro Se sembraron células de la No aplica Recubrimiento pulpar Regeneracion pulpar 13y 7 dias
therapeutic medicine pulpa dental humana directo
(HDPC) en placas de 96
pocillos

Evaluacién de la calidad metodoldgica y el
riesgo de sesgo

Para la escritura y realizaciéon de la revision se
utilizdé la guia PRISMA. Para la evaluacion del
riesgo de sesgo la herramienta RoB 2.0 fue usada
para estudios clinicos aleatorizados (ECA). Para
los reportes y series de caso se cred una
herramienta por parte de los autores con nueve
pardmetros, con base en la guia CARE y en otros
articulos de evaluacién del sesgo de reportes de
caso (Gagnier et al., 2013; Murad et al., 2018). Para
los estudios prospectivos y de cohorte se usé la
escala de Newcastle-Ottawa, con ocho
pardmetros. Para estas 2 herramientas si el total de
la sumatoria estuvo entre 1 a 3 fue riesgo alto, 4 a
6 riesgo moderado y 7 a 9 riesgo bajo.

Para los estudios in vivo e in vitro se elabord una
herramienta con diez pardmetros basada en el
articulo de Faggion y en otros articulos de
evaluacion del sesgo de estudios in vitro (Faggion,
2012; Nagendrababu et al., 2018; Sanz et al., 2021,

Teja et al., 2022). Si el total de la sumatoria estaba
entre 1 a 4 seria riesgo alto, 5 a 7 riesgo moderado
y 8 a 10 riesgo bajo. Para las tres herramientas 1
significé cumple y 0 no cumple.

RESULTADOS

De los dieciocho articulos seleccionados seis son
reportes de caso, tres son series de casos, cuatro
son estudios prospectivos, uno es un ensayo
clinico aleatorizado, un estudio in vivo, un estudio
piloto, un estudio in vitro y un estudio de cohorte
controlado retrospectivo. Todos ellos describieron
aplicaciones de la fibrina rica en plaquetas y
leucocitos en diferentes procedimientos
endododnticos. De acuerdo con la filiacién
institucional del primer autor la mayor parte de los
articulos provienen de India, Turquia y China, los
otros corresponden a estudios realizados en Irén,
Chile, EEUU, Egipto e Italia.



Preparacion del L-PRF

Para todos los estudios incluidos en este scoping
review la membrana de L-PRF se prepard con el
siguiente protocolo: se recogieron alrededor de 5
ml de sangre venosa completa en dos tubos
estériles sin anticoagulante. Luego los tubos se
colocaron en wuna maquina centrifuga con
revoluciones variables segin cada estudio, que
oscilaron entre 2.700 y 3.000 revoluciones por
minuto (rpm) durante 10 a 15 minutos, obteniendo
las siguientes capas: fraccion inferior de globulos
rojos, fraccion media que contiene coagulo de
fibrina y fraccion superior de plasma acelular
(Saluja et al., 2011). Posteriormente se retir6 la
capa superior y se recolecto la fraccion media, 2
mm por debajo de la linea divisoria inferior, siendo
éste el L-PRF. El mecanismo generado durante la
centrifugacién permite que el fibrinbgeno se
concentre inicialmente en la parte alta del tubo y se
combine con la trombina circulante para formar
fibrina.

Procedimientos endodonticos regenerativos

Diez de los dieciocho estudios incluidos utilizaron
el L-PRF en dientes con necrosis pulpar con o sin
compromiso periapical (Bakhtiar et al., 2016; Cimen
et al., 2021; Eltawila & EI Backly, 2019; Hongbing
et al., 2018; Jayadevan et al., 2021; Mishra et al.,
2013; Pinto et al., 2017; Prasad et al.,, 2018;
Sharma et al., 2016; Zhou et al., 2017). En términos
generales, estos describen un protocolo clinico
similar para la revascularizacién o revitalizacion
pulpar, que incluye: en la primera cita limpieza y
desinfeccion del conducto con hipoclorito de sodio
en bajas concentraciones (1,5-2,5%), seguido de
medicacién intraconducto con hidréxido de calcio o
pasta triantibittica dejada entre 2 a 4 semanas.
Para la segunda cita, se retira el medicamento
intraconducto con solucion salina e irrigan con
EDTA al 17%, luego se seca con puntas de papel,
se genera el sangrado apical para la formacion del
coagulo dentro del conducto y se procede a llevar
el L-PRF en forma de membrana 1mm mas alla de
los limites de la longitud de trabajo y coronalmente
al nivel de la unibn cemento-esmalte,
proporcionando un andamiaje para el crecimiento
interno de tejido nuevo. Posteriormente, se coloca
MTA o Biodentina sobre el codgulo de L-PRF y se
restaura temporalmente el diente. Pasadas 72
horas se realiza la restauracion definitiva ya sea
con ionémero de vidrio o resina. Se mantiene al
paciente en seguimiento a los 6, 12 y 18 meses

para reevaluacién de los sintomas clinicos y
examen radiografico que en la mayoria de los
estudios mostro resolucion de la lesion periapical,
cierre apical continuo, mayor desarrollo y
engrosamiento radicular mostrando asi las
propiedades del L-PRF en procedimientos
endoddnticos regenerativos.

El tratamiento de revascularizacion generalmente
se realiza en dientes permanentes jévenes con
apices inmaduros y necrosis pulpar, asi como en
presencia de lesiones perirradiculares. Los
procedimientos de endodoncia regenerativa se
implementan principalmente en dientes
diagnosticados con infecciones pulpares que se
producen debido a traumatismos, caries o
anomalias del desarrollo. Sus propoésitos son la
eliminacion de bacterias mediante  una
desinfeccion eficaz del conducto, la creacion de un
andamio para la migracion de células
madre/progenitoras 'y la prevencion de la
reinfeccidn bacteriana con un buen sellado coronal
(Cimen et al., 2021).

Aunque este es un enfoque simple también puede
tener algunos inconvenientes y limitaciones como
la formacion de un coagulo de sangre en el
conducto que no siempre es predecible, puede
contaminar la corona del diente y causar
pigmentacién (Shokouhinejad et al., 2018).
Ademads, las limitaciones en los agentes
desinfectantes y la naturaleza de la dentina hacen
gue las bacterias permanezcan presentes después
de la instrumentacion. En consecuencia, la mayoria
de los casos fallidos después de Ia
revascularizacion se deben a una infeccién
recurrente (Almutairi et al., 2019).

En los hallazgos encontrados el L-PRF tuvo éxito
como andamio y puede recomendarse para el
protocolo de revascularizacion de dientes
inmaduros necréticos con o sin lesion periapical.
Sin embargo, el prondstico del diente se puede
atribuir a muchos factores, como el tipo de
patologia pulpar, el estado previo al tratamiento de
la region periapical y la viabilidad de los tejidos
vivos (Bakhtiar et al., 2016; Cimen et al., 2021;
Eltawila & EI Backly, 2019; Hongbing et al., 2018;
Jayadevan et al., 2021; Mishra et al., 2013; Pinto et
al., 2017; Prasad et al., 2018; Sharma et al., 2016;
Tuba & Emine, 2011; Zhou et al., 2017).

Cirugia Perirradicular



Cuatro estudios de este scoping review utilizaron el
L-PRF en casos de cirugia perirradicular
(Angerame et al., 2015; Dhiman et al., 2015; S.
Singh et al., 2013; Zhao et al., 2012) con o sin
afeccion periodontal, siguiendo un protocolo
similar: inicialmente realizaron un colgajo
mucoperiostico de espesor total, osteotomia de la
zona apical por vestibular con fresa redonda y
abundante irrigacion, debridamiento de la lesién
Osea, apicectomia de aproximadamente 3 mm con
un angulo de 0 a 10° con una fresa quirdrgica
cilindrica de carburo, colocacion de MTA o de un
bioceramico como material de obturacion apical,
empleo de la membrana de L-PRF sobre la raiz
denudada, reposicion del colgajo y finalmente la
sutura. Dhiman et al (Dhiman et al., 2015)., usaron
adicionalmente microscopio quirdrgico. Las suturas
se retiraron de 4 a 7 dias posterior a la cirugia.

La causa principal de la cicatrizacion periapical
falida después de la terapia de endodoncia
primaria es la persistencia de bacterias y tejido
infectado en el espacio endoddntico incluso
después del tratamiento y retratamiento de
endodoncia convencional, en tales casos, el Ultimo
recurso para mantener el diente en boca lo
representa la cirugia perirradicular. Con el fin de
ayudar a la regeneracion ésea y la cicatrizacion de
los tejidos blandos después del procedimiento
quirtrgico se ha utilizado el L-PRF que puede
considerarse un biomaterial cicatrizante porque
esta constituido por una red de fibrina compuesta
por plaguetas, leucocitos, citocinas y células madre
(Angerame et al., 2015; Dhiman et al., 2015; Zhao
et al., 2012).

Ademas, las plaquetas en la red L-PRF son
capaces de liberar lentamente el factor de
crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) y el
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)
incluso hasta una semana (Angerame et al., 2015).
IGF-1 estimula la sintesis de colageno en
fibroblastos y puede estar involucrado en la
angiogénesis (Froesch et al., 1985). Las heridas
gue cicatrizan contienen cantidades significativas
de IGF-1 e IGF-2, algunos de los cuales parecen
ser sintetizados localmente por fibroblastos. La
produccion de IGF-1 por los fibroblastos se
estimula mediante la adicion de PDGF y factor de
crecimiento de fibroblastos (FGF). El IGF derivado
de fibroblastos estimula el crecimiento de
queratinocitos de forma paracrina contribuyendo de
esa manera en el proceso de cicatrizacion (Kratz et
al., 1994).

Dhiman et al (Dhiman et al., 2015)., mostraron una
tasa de éxito del 86,66%, ademas de reduccion
significativa en la profundidad de la bolsa, el nivel
de insercion clinico y el tamafio de la lesion
periapical en un periodo de 12 meses. Angerame D
et al(Angerame et al., 2015)., encontraron que en
el grupo L-PRF los pacientes experimentaron
menos dolor postoperatorio, asi como edema, que
nunca supero la inflamacion moderada intraoral. La
cicatrizacion radiografica completa se logro
después de 2 a 3 meses. Zhao J-H et al (Zhao et
al.,, 2012)., hallaron para los dos casos que
presentaban quistes radiculares en la regién
maxilar una cicatrizacion satisfactoria de la
patologia periapical. En el caso dos, 4 meses
después durante su reingreso quirdrgico se
observd6 que el defecto 6seo cicatrizd
completamente  siendo el hueso nuevo
clinicamente muy denso y maduro.

Pulpotomia

La pulpotomia es una terapia pulpar vital en la que
se extirpa quirdrgicamente una parte del tejido
pulpar coronal y el tejido radicular remanente se
cubre con un material adecuado que lo protege de
lesiones adicionales, permitiendo y promoviendo la
cicatrizacion. Se han recomendado varios
materiales para inducir la formacién de puentes de
dentina a través del potencial dentinogénico de las
células pulpares (Hiremath et al., 2012; R. Singh et
al., 2020; Tuba & Emine, 2011).

De los estudios incluidos Hiremath H. et al
(Hiremath et al., 2012)., discutieron el éxito clinico
y radiogréfico de una pulpotomia con L-PRF en un
molar permanente diagnosticado con pulpitis.
Después del aislamiento, remocion de caries y
exposicién pulpar, realizaron la pulpotomia y a la
entrada de los conductos cubrieron con L-PRF,
sobre éste aplicaron una capa de MTA vy
restauraron inmediatamente de forma definitiva. La
paciente no presentd ningun tipo de sintomatologia
a los 6, 12, 18 y 22 meses, el diente respondio
positivamente a las pruebas pulpares, el examen
radiografico revel6 un espacio del ligamento
periodontal normal y un patrén éseo trabecular que
se aproximaba a lo normal. Al mes 22 se observo
cierta obliteracion del conducto pulpar en el tercio
apical de laraiz mesial. Restauraron finalmente con
una corona.

Singh R et al (R. Singh et al., 2020)., compar¢ el
MTA, L-PRF y Ca(OH)2 en 60 molares
mandibulares dividiendo la muestra en tres grupos



segun el material usado para la pulpotomia.
Eliminaron la caries con una fresa de diamante
redonda estéril, retiraron la pulpa coronal y
colocaron el material de recubrimiento pulpar. Las
evaluaciones del tratamiento se realizaron alos 6y
12 meses mediante examen clinico y radiografico.
La presencia de absceso, tumefaccion, tracto
sinusal y dolor a la palpacién denotaron fracaso
clinico. La evidencia radiografica de
ensanchamiento periodontal sugirié el fracaso del
tratamiento. Observaron una diferencia no
significativa en la intensidad del dolor al inicio del
estudio, 24 h, 1 semana, 1 mes, 3 meses, 6 meses
y 1 afio. Reportaron una diferencia no significativa
(P > 0,05) en la tasa de éxito clinico y radiografico
registrada a los 6 meses y al afio en todos los
grupos.

Recubrimiento Pulpar Directo

El recubrimiento pulpar directo es una de las
modalidades vitales de terapia pulpar que intenta
mantener la integridad del tejido. En esta técnica,
se coloca un material biocompatible sobre la pulpa
expuesta por caries o trauma para proteger el tejido
de la microfiltracion bacteriana. Esto puede
promover la formaciéon del puente dentinario y
conducir al mantenimiento de la vitalidad de la
pulpa (Bidar et al., 2016).

De los estudios incluidos Dou L et al (Dou et al.,
2020)., realizaron un estudio in vitro donde
investigaron el efecto del hidroxido de calcio Ca

(OH)2, agregado de trioxido mineral (MTA), iRoot
BP, fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) y
factores de crecimiento concentrados (CGF) en la
proliferacion, viabilidad, apoptosis y mineralizacion
de células de pulpa dental humana (HDPC). El L-
PRF aumentd significativamente la proliferacion
celular en comparacion con los grupos MTA e iRoot
BP en el tercer dia. Todos los materiales excepto el
Ca (OH)2 demostraron una buena
biocompatibilidad con las HDPC. Ninguno afecto
significativamente la viabilidad celular, la muerte
celular y la apoptosis, en comparacion con el grupo
de control. Cabe destacar que la toxicidad del Ca
(OH)2 para las HDPC fue relativamente mayor que
la de los otros materiales. Con respecto a la
citotoxicidad y la biocompatibilidad, MTA, iRoot BP,
L-PRF y CGF califican para el recubrimiento pulpar
dental directo en la preservacion de la pulpa vital.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Para el ECA incluido se obtuvo un riesgo de sesgo
con algunas preocupaciones encontradas en el
dominio 2 y 5 que evallan el efecto de la asignacion
a la intervencién y el sesgo en la seleccion del
resultado informado, lo que hace surgir algunas
dudas como el tipo de cegamiento usado y la
aleatorizacion de la muestra. Contrario a lo
sucedido con los deméas dominios donde el estudio
arroj6 un bajo riesgo de sesgo, lo que supondria
que es poco probable que estos factores evaluados
modifiguen de manera importante los resultados
(Figura 2).

Figura 2. Evaluacioén del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados segun la herramienta RoB2 de
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En los estudios in vitro e in vivo los dos articulos
evaluados obtuvieron un riesgo de sesgo bajo. Dou
et al (Dou et al., 2020)., no describieron como
realizaron el calculo del tamafio de la muestra, ni
como se realiz6 el proceso de aleatorizacion. Zhou
et al (Zhou et al., 2017)., por su parte, no cumplio
con la descripcion del método de almacenamiento
de las muestras. Para los estudios prospectivos y

DISCUSION

El campo de la medicina regenerativa ha abordado
una amplia variedad de desafios médicos a lo largo
de los afios con el objetivo de reparar, regenerar o
restaurar de manera predecible los tejidos dafiados
y/lo enfermos (Coury, 2016). Para ello, se han
adaptado muchas estrategias, y aunque los
andamios de biomaterial normal y de ingenieria de
tejidos son tipicamente avasculares por naturaleza,
hace mas de 15 afios se introdujeron concentrados
de sangre como una modalidad regenerativa para
mejorar la red vascular y asi obtener tejidos duros
o blandos regenerados con éxito en sitios donde
falta un suministro de sangre (Upputuri et al., 2015).

Los concentrados plaquetarios han surgido como
un material regenerativo potencial, utilizado de
forma aislada o como andamiaje para otros
materiales de injerto. En endodoncia existen
publicaciones sobre su uso, pero la informacion
encontrada es escasa. Se han desarrollado
diferentes técnicas y una variedad de
preparaciones, entre ellas, cabe destacar el plasma
rico en plaguetas (PRP), fibrina rica en plaquetas y
leucocitos (L-PRF) y el PRF (Correa-Aravena et
al., 2019).

Descrito por Choukroun el L-PRF se produce de
forma totalmente natural, sin utilizar
anticoagulantes durante la extraccién de sangre ni
trombina bovina o cloruro de calcio para la
activaciéon plaquetaria, polimerizacion de fibrina y
obtencién del coagulo (Dohan et al., 2006). El
coagulo de L-PRF forma una fuerte matriz de fibrina
natural, con una arquitectura solida como material
en la terapia regenerativa para estimular la
cicatrizacion de hueso y tejido blando. Es un
biomaterial autélogo que contiene plaquetas,
leucocitos, citocinas, células madre circulantes y
macréfagos. Los factores de crecimiento mas
importantes encontrados en el L-PRF son: factores

de cohorte de los cinco articulos evaluados, dos
obtuvieron riesgo de sesgo moderado y tres riesgos
de sesgo bajo. Los factores que mas se
incumplieron fueron la representatividad de la
cohorte expuesta y la adecuacion del seguimiento.
Los demés factores evaluados fueron cumplidos en
todos los estudios.

de crecimiento derivados de plaquetas (PDGF),
factor de crecimiento transformante-1 (TGF-B1),
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF),
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). A
medida que avanza la reabsorcion de la matriz de
fibrina, los factores de crecimiento se liberan
progresivamente durante un periodo de tiempo, lo
gue conduce a una cicatrizacion favorable (Dohan
Ehrenfest et al., 2009; Mazzone et al., 2018).

En este scoping review se determinaron las
aplicaciones del L-PRF en los diferentes
tratamientos endodonticos documentados en la
literatura, siendo uno de ellos los procedimientos
endodonticos regenerativos (REP) descritos por
Murray et al., (Murray et al, 2007) como
"procedimientos de base biolégica disefiados para
reemplazar estructuras dafadas" como la raiz y la
dentina, junto con las células del complejo dentino-
pulpar y que aungue aun son incapaces de
restablecer la funcién y la estructura fisioldgica,
pueden inducir el desarrollo de nuevo tejido
vascularizado en el espacio del conducto radicular,
proceso que permite el desarrollo continuo de la
raiz, el engrosamiento de las paredes del conducto,
el cierre apical y la resolucion completa de la
periodontitis apical (Murray, 2018).

Un factor importante para tener en cuenta es que el
éxito de esta técnica depende por completo de la
velocidad de extraccion y tiempo de centrifugado
de la sangre, ya que al cambiar estos factores
también cambian el tipo de concentrado que se
obtiene. De hecho, sin anticoagulante, la muestra
de sangre comienza a coagularse casi
inmediatamente al entrar en contacto con el tubo
de vidrio y se necesitan unos minutos de
centrifugacion para concentrar el fibrinbgeno en la
parte media y superior del tubo. La manipulacién
rapida es la Unica forma de obtener un coagulo de
L-PRF clinicamente utilizable. El protocolo L-PRF
permite recolectar un coagulo de fibrina cargado de
plaguetas y leucocitos. Al expulsar los fluidos
atrapados en la matriz de fibrina, los clinicos
pueden obtener membranas de fibrina autélogas
muy resistentes (Saluja et al.,, 2011). En los



articulos incluidos en el presente scoping review los
tiempos de centrifugado variaron de 2.700 a
3000rpm por 10 a 15 minutos segun el investigador.

La revascularizacion exitosa de los dientes
inmaduros se puede lograr después de la
desinfeccion completa, la colocacién de una matriz
en el conducto para el crecimiento del tejido y que
impida la filtracion bacteriana. Es necesario un
andamiaje apropiado para dar la ubicacion espacial
correcta a las células madre y regular su
diferenciacion, proliferacion y metabolismo por
diferentes  factores de  crecimiento. Los
concentrados de plaquetas es decir PRP y L-PRF,
sirven como andamios naturales con numerosos
factores de crecimiento (Mishra et al., 2013). Los
tiempos transcurridos para observar resultados en
cuanto a la respuesta de la vitalidad, la resolucion
de las lesiones periapicales, el engrosamiento de
las paredes y el crecimiento radicular es variable y
dependiente de cada caso, pero en general la
reevaluacion se realiza a los 6,12,18 y 24 meses.

Sharma V et al (Sharma et al., 2016)., en la serie
de casos realizada reporto en uno de sus casos
gue después de una semana, el paciente
permanecié asintomatico y la radiografia de
seguimiento con un intervalo de 6 meses mostré
una buena cicatrizacion apical. Para el segundo
caso la radiografia periapical a los 12 meses reveld
una reduccién en el area radiollcida en la regién
apical y en el tercer caso donde la Unica diferencia
fue que el conducto se llend totalmente con MTA,
el seguimiento de 1 afio mostrd formacion de una
barrera apical calcificada y cicatrizacion de la
radiolucidez periapical, sin recurrencia de los
sintomas. Resultados similares a los de Pinto et al.,
donde a los 6 y 12 meses habia ausencia de
sintomas y una lesion apical resuelta. Las
imégenes de haz conico indicaron que la longitud
de la raiz aument6 1mm vy las paredes se habian
engrosado 0.25mm. Las pruebas de sensibilidad
fueron positivas y la flujometria laser Doppler
mostro flujo sanguineo positivo al cabo de 1 afio.

Bakhtiar H et al (Bakhtiar et al., 2016)., colocaron
dentro de los conductos L-PRF que a su vez fue
cubierto con Biodentina, obteniendo para el caso
uno y dos cierre apical a los 6 meses, en el caso
tres a los 12 meses cierre apical en el incisivo
izquierdo, el derecho no tuvo cierre apical y para el
caso cuatro se logr6 a los 18 meses. El
engrosamiento de la raiz se logré entre los 9y 18
meses para todos los casos. Las radiografias

revelaron resolucion de las lesiones periapicales.
Resultados contradictorios en cuanto al tiempo con
los de Ahmed et al (Eltawila & El Backly, 2019), que
reportaron para el caso uno consolidacion del
hueso periapical a los 9 meses, con el apice aun
abierto. Para el caso dos las raices exhibieron
cierre apical y arquitectura 6sea periapical normal
a los 12 meses de seguimiento. Ademas,
reportaron una respuesta inesperada después de
48 meses para el caso dos que mostr6 una extensa
calcificacion en todos los conductos radiculares.
Resultados similares a los reportados por Cimen C
et al (Ulusoy et al., 2019)., donde se formé un tejido
calcificado en el tercio medio de la raiz en un caso
diagnosticado de periodontitis apical cronica a los
tres meses de seguimiento y Hiremath H. et al
(Hiremath et al., 2012)., que observaron cierta
obliteracién del conducto pulpar en el tercio apical
de la raiz mesial.

Otro factor para tener en cuenta fue el
medicamento o la pasta triantibiotica usada dentro
del conducto. Se han propuesto varias
combinaciones de antibidticos, pero la mas
utilizada es una pasta antibidtica triple propuesta
por el Dr Hoshino compuesta por ciprofloxacina,
metronidazol y minociclina. Bakhtiar H et al
(Bakhtiar et al.,, 2016)., y Jayadevan et al
(Jayadevan et al.,, 2021)., reemplazaron la
minociclina con cefaclor para minimizar la
pigmentacién en los dientes. Pinto et al(Pinto et al.,
2017)., por su parte utilizaron hidréxido de calcio.
Sin importar el tipo de mezcla antibiética utilizada,
el proposito es obtener un conducto “estéril” antes
de la segunda fase donde se estimula el sangrado
o se lleva el L-PRF al conducto.

Netea et al (Netea et al., 2004) demostraron que las
células madre no sobreviven cuando se ponen en
contacto con dentina previamente tratada con
pasta triantibiética a una concentracion de 1g/ml.
Ademas, aunque la reduccién de la concentracion
de antibiéticos disminuye su potencial citotoxicidad,
también reducira drasticamente su eficacia
antimicrobiana. Por lo tanto, se debe usar una
concentracion balanceada para lograr una
desinfeccion efectiva, pero con baja citotoxicidad.
En la segunda cita todos los autores recomiendan
la aplicacion de EDTA al 17% para la eliminacién
del medicamento usado debido a que este libera
factores de crecimiento de las paredes de la
dentina, lo que puede conducir a la proliferacion y
diferenciacion de las células madre (Nosrat et al.,
2011).



Las células que residen en la pulpa clinicamente
diagnosticada con pulpitis adn podrian tener un
potencial de células madre similar a las células
pulpares sanas y por lo tanto, podrian ser un
recurso para la regeneracion pulpar autéloga
(Hiremath et al., 2012). La cicatrizacion final de la
pulpa se puede evaluar por su capacidad para
formar un puente de dentina y proteger la pulpa
expuesta del ataque posterior de las bacterias
orales que pueden provocar la degeneracion,
atrofia y contraccion de la pulpa. El L-PRF, al ser
autélogo, es mas biocompatible y menos severo
con la misma, su uso en el recubrimiento pulpar
estd aumentando ya que esta dando resultados
favorables (R. Singh et al., 2020).

Singh et al (R. Singh et al., 2020). compararon tres
materiales en dientes con pulpitis irreversible. En
ese estudio, se incluyeron molares mandibulares
en los que se realiz6 pulpotomia y los dientes
fueron restaurados con agentes como Ca (OH)2 en
el Grupo I, MTA en el Grupo Il'y L-PRF en el Grupo
lll, encontrando que la puntuacion del dolor en
todos los grupos registrados después de 24 h, 1
dia, 7 dias, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses
fue mayor en el Grupo | en comparacion con el
Grupo Il'y el Grupo lll. Sin embargo, se encontraron
resultados no significativos entre los grupos.
Resultados similares a los de Kumar et al. (Subash
et al., 2016) donde se incluyeron 54 dientes
molares, los cuales fueron divididos en grupo |
restaurados con Ca (OH)2, grupo Il con MTA y el
grupo Il con L-PRF como agentes de pulpotomia,
lo que revel6 una diferencia no significativa en la
puntuacion del dolor registrada. Del mismo modo,
la tasa de éxito clinico y radiogréafico tampoco fue
significativa entre los grupos (P > 0,05)

El L-PRF tiene potencial como agente para este
procedimiento, su citotoxicidad es insignificante y
previamente se ha demostrado que es efectivo
para la cicatrizacion 6sea; ademéas como andamio
natural el L-PRF es degradable y puede ser
reemplazado por tejido recién formado. La
aplicacién de L-PRF no presenta ningun riesgo de
rechazo  inmunolégico y transmisién de
enfermedades infecciosas (Dou et al., 2020).

Con respecto a la cicatrizacion el L-PRF no la
mejoro, resultado que podria parecer extrafio ya
gue se conoce su efecto promotor para dicho fin,
una de las razones que podrian explicarlo es que la
estimulacion particular de algunos tipos de células
requiere la presentacién de biomoléculas, que en el

caso del L-PRF puede que no proporcione un
entorno adecuado para la osteogénesis (Dhiman et
al., 2015). Segun lo reportado por Zhou R et al
(Zhou et al., 2017)., histolégicamente se observa la
formacion de tejido similar al cemento en las
paredes del conducto y en el lumen islotes de tejido
osteoide.

El L-PRF fue tan efectivo como el ampliamente
aceptado MTA cuando estuvieron en contacto
directo con las células, e incluso fueron superiores
al MTA en la promocidn de la proliferacion celular.
Ciertos estudios también indicaron que L-PRF
aumenta la proliferacién y diferenciacion de HDPC
(Huang et al.,, 2010; Ji et al., 2015), lo cual es
consistente con los resultados del estudio de Dou L
et al.

Galler et al (Galler et al.,, 2016)., en su ensayo
clinico mostraron como REP es una terapia
prometedora para los dientes necroticos
inmaduros, con excelentes resultados clinicos y
tasa de éxito de mas del 90 %. La mayoria de los
dientes mostraron desarrollo radicular,
cicatrizacion de las lesiones periapicales y
resoluciéon de la sintomatologia del paciente. El
restante mostré respuestas positivas a las pruebas
de vitalidad pulpar, lo que indica que el tejido recién
formado estaba vascularizado y por lo tanto podria
apoyar la inervacion sensorial. Por su parte Dhiman
et al (Dhiman et al.,, 2015)., coinciden en los
resultados reportando igualmente altas tasas de
éxito de la cirugia perirradicular en defectos apico-
coronales, incluso sin utilizar ninguna membrana
de barrera, aunque en este estudio se debe tener
en cuenta que la mayoria de los defectos
registrados fueron de origen endodéntico primario,
con minima o nula afectacion periodontal, por lo
cual los resultados deben extrapolarse con cautela.

De los dieciocho estudios incluidos solo dos
mostraron riesgo de sesgo moderado (Hongbing et
al., 2018; Tuba & Emine, 2011) , el resto tuvieron
riesgo de sesgo bajo comparado con otros estudios
de revision sistematica (Nagendrababu et al., 2018;
Sanz et al., 2021; Teja et al., 2022) nuestro estudio
obtuvo mejores resultados en cuanto al riesgo de
sesgo lo que indica resultados mas confiables.

Dentro de las limitaciones encontradas en este
scoping review se tiene que desde la introduccion
del L-PRF en los dltimos afos, solo se han
reportado una cantidad limitada de estudios
clinicos sobre su eficacia en el ambito endoddntico



y de los encontrados la muestra ha sido pequefia.
Ademas, los tiempos de seguimiento y los
protocolos de preparacion del L-PRF son variables,
lo que puede generar diversificacion en los
resultados. Otra limitante es la falta de
estandarizacion de las técnicas quirargicas o las
condiciones preoperatorias; ademas, algunos
autores hacen uso de sustitutos Oseos,
hidroxiapatita o b-fosfato tricalcico en los casos de
cirugia perirradicular, que probablemente afecten
la fiabilidad de la evaluacién radiografica.

CONCLUSIONES

1. Las aplicaciones del L-PRF reportadas en la
literatura para procedimientos endododnticos
son regeneracion pulpar, cirugia perirradicular,
recubrimiento pulpar directo y pulpotomia.

2. El L-PRF es usado en la endodoncia
regenerativa debido a su alta concentracion de
factores de crecimiento que inducen la
migracion, proliferacion y diferenciacion de las
células madre.

3. El resultado exitoso de los REP se evalla
como la capacidad de estos para lograr cierre
apical, cicatrizacion de la lesién periapical,
aumento en la longitud radicular y/o el
engrosamiento de la pared dentinaria.

4. El pronéstico del diente se puede atribuir a
muchos factores, como el tipo de patologia
pulpar, el estado previo al tratamiento de la
region periapical y la viabilidad de los tejidos
Vivos.

5. De los 18 estudios evaluados en esta revision
solo se encontraron dos que tuvieron riesgo de
sesgo moderado, por lo que se puede
considerar que los resultados son confiables.

RECOMENDACIONES

1. Se requieren estudios adicionales con
muestras de tamafios méas grandes que
evidencien los usos, resultados y limitaciones
del L-PRF en procedimientos endodonticos.

2. Se sugiere una estandarizacion para el
protocolo de preparacion del L-PRF.

3. Se requieren mas estudios para comparar la
cicatrizacion de los defectos apicomarginales

con y sin compromiso periodontal secundario,
representado por una pérdida dsea proximal
de moderada a severa.

4. Se sugiere mayor difusién de la informacion
sobre las aplicaciones del L-PRF.

5. Se sugiere a estudiantes, docentes y
profesionales de la salud oral aplicar el L-PRF
en los diferentes procedimientos
regenerativos.
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