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Resumen

La fibrina rica en plaquetas y leucocitos (PRF-L) pertenece a una nueva generacion de
concentrados plaquetarios orientados a una preparacion simplificada sin manipulacién bioquimica
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.
Obijetivo: Determinar mediante un scoping review las aplicaciones de la fibrina rica en plagquetas
y leucocitos en los diferentes procedimientos endoddnticos documentados en la literatura.
Materiales y métodos: Se disefié una estrategia de busqueda 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 evaluacién de la
calidad metodoldgica, riesgo de sesgo y la extraccion 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 endoddnticos son regeneracion pulpar,
cirugia perirradicular, recubrimiento pulpar directo y pulpotomia Conclusiones: EI resultado
exitoso de los REP se evalia o mide 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.

Palabras clave: Fibrina rica en plaquetas, endodoncia y aplicaciones clinicas.
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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 regenerative
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.

keywords: platelet-richfibrin, endodontics, and clinical applications
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Introduccion

Los procedimientos endoddnticos regenerativos (REP) iniciaron alrededor de 1952, cuando
un odontdlogo aleman llamado B.W. Hermann abog6 por el uso de hidréxido de calcio como
medicamento después de retirar el tejido pulpar (Harlamb, 2016). Hoy en dia, muchos odont6logos
todavia usan hidréxido de calcio, principalmente para la apexificacion (Gawthaman et al., 2013),
aunque el MTA ha mostrado mejores resultados para convertirse en el material de regeneracion
pulpar mas popular (Monteiro et al., 2017). Los REP posteriores incluyen el desarrollo de
procedimientos guiados de regeneracion 6sea o tisular y distraccion osteogénica; la aplicacion de
plasma rico en plaquetas (PRP) para el aumento dseo; el uso de fibrina rica en plaquetas (PRF)
para la cicatrizacion de heridas periodontales (Powell et al., 2009); y revascularizacion de coagulos
de sangre (BCR) para la regeneracion de tejidos dentro de los conductos radiculares de dientes con
pulpotomia (Hulsmann et al., 2003).

Los REP se definen como procedimientos de base bioldgica disefiados para reemplazar
estructuras dafiadas, incluidas la dentina y las estructuras radiculares, asi como las células del
complejo pulpo-dentinal. El resultado exitoso de los REP se puede medir como la capacidad de
lograr cierre apical radicular del diente, una respuesta de cicatrizacion de la lesién periapical, el
aumento en la longitud radicular y el engrosamiento de la pared dentinaria, porque estos indican
la regeneracion de los tejidos (Shivashankar et al., 2017).

El PRF de Choukroun denominado asi por su inventor, es un concentrado de plaquetas de
segunda generacion que contiene plaquetas 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
modificaciones bioquimicas artificiales (Preeja y Arun, 2014). En la actualidad, varias

investigaciones han demostrado su aplicacién en diversas disciplinas de la odontologia. Por lo



USO DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS EN ENDODONCIA 10

tanto, el objetivo de este scoping review fue determinar las aplicaciones de la fibrina rica en
plaquetas en los diferentes procedimientos endodonticos documentados en la literatura.

un preparado que no contiene anticoagulantes lo que le confiere la propiedad de ser un
elemento completamente autélogo, con la posibilidad de liberar las citoquinas y factores presentes
en su estructura en un tiempo aproximado de 7 dias.

En el campo de la odontologia, el PRF ha sido utilizado en una gran variedad de
procedimientos especialmente quirurgicos o periodontales como en elevaciones de seno maxilar,
reparacion de defectos intradseos y de furca, manejo de alvéolos posteriores a la extraccion,
tratamiento de recesiones mucogingivales, como coadyuvante en la colocacion de implantes o en
la regeneracion Gsea guiada

Sin embargo, son escasos y poco definidos los reportes en procedimientos endodonticos
(Hauser et al., 2013). Debido a ello y a la falta de un scoping review sobre sus aplicaciones en los
diferentes procedimientos endodonticos, se hace crucial realizar el disefio del mismo para evaluar

criticamente y resumir la mejor evidencia disponible sobre el tema.
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1. Formulacion del problema

1.1 Planteamiento del problema

En la medicina regenerativa se han utilizado diferentes concentrados de plaguetas como
adyuvantes quirurgicos para mejorar la cicatrizacion de heridas y la regeneracion de tejidos
(Mihaylova et al., 2017). La capacidad de las plaquetas concentradas para liberar factores de
crecimiento representa el mecanismo basico que estimula estos procesos; dichos factores quedan
atrapados dentro de la matriz de fibrina después de la activacion, los cuales se consideran
estimulantes de la respuesta mitogénica en el periostio, en la quimiotaxis y diferenciacion de las
células madre mesenquimales y de otras células diana que estan involucradas en la cicatrizacion

(Pavlovic et al., 2016).

1.2 Pregunta de investigacion
¢Cuales son las aplicaciones que tiene la fibrina rica en plaguetas en los diferentes

procedimientos endodonticos documentados en la literatura?

2. Justificacion
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 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
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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 0 como andamiaje para otros materiales de injerto. EIl primer reporte
data de 1970, con un concentrado plaquetario utilizado como pegamento para mejorar la
cicatrizacion de heridas en la piel. En 1998, se usaron en cirugia oral y maxilofacial. 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
plaquetas (PRP), fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) y la fibrina rica en plaquetas (PRF)
(Correa-Aravena et al., 2019).

La fibrina rica en plaquetas (PRF) pertenece a una nueva generacion de concentrados
plaquetarios orientados a una preparacion simplificada sin manipulacion bioguimica de la sangre
(Dohan et &l., 2006a). Se han sefialado tres componentes principales del PRF: las células huésped,
una matriz de fibrina tridimensional que contiene varios factores de crecimiento y las moléculas
bioactivas. Triada clave en iniciar todos los procesos regenerativos, y que ha dado lugar a una
defensa mejorada contra patdgenos extrafios, lo que arroja resultados clinicos méas favorables y
tasas de infeccién mas bajas (Martin y Leibovich, 2005).

Con este estudio se busca recopilar toda la literatura reciente con base en la evidencia
cientifica sobre el uso de PRF en procedimientos endodénticos con el fin de informar las
aplicaciones, alcances, beneficios y limitaciones existentes de este concentrado plaquetario en
procedimientos endodonticos. Asi los especialistas tendran la opcion de plantear mas opciones de
tratamiento que beneficien el tiempo de duracion, pronostico y cicatrizacion de los procedimientos,

asi como los costos y las expectativas del paciente.
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3. Marco tedrico

A lo largo del presente trabajo de investigacion se abordaran los temas relevantes
relacionados con la fibrina rica en plaquetas y leucocitos, desde el punto de vista histologico hasta

sus aplicaciones en endodoncia.

3.1 Fibrina

La fibrina es la forma activada de una molécula plasmatica llamada fibrin6geno (Clark,
2001). Esta molécula fibrilar soluble esta presente de forma masiva tanto en el plasma como en
los granulos plaquetarios y juega un papel determinante en la agregacion plaquetaria durante la
hemostasia. Esta se transforma en una especie de pegamento bioldgico capaz de consolidar el
conjunto plaquetario inicial, constituyendo asi una pared protectora a lo largo de las brechas
vasculares durante la coagulacion (Van Hinsbergh et &l., 2001).

Los coagulos de fibrina son redes porosas muy abiertas, lo que es importante para su
funcion en la hemostasia, la fibrindlisis y la cicatrizacion de heridas. Las propiedades mecanicas
de la fibrina son Unicas, ya que es un polimero viscoelastico, lo que significa que tiene tanto
caracteristicas elasticas reversibles como propiedades plasticas o viscosas irreversibles, y sufre un
endurecimiento por deformacién o una rigidez creciente a altas deformaciones, lo que ayuda a
prevenir dafios (Litvinov y Weisel, 2016). Ademas, los coadgulos de fibrina poseen una
extensibilidad y compresibilidad extremas, de modo que pueden deformarse mucho sin romperse.
Se han determinado o se estdn determinando los origenes moleculares y estructurales de las
propiedades bioguimicas y mecanicas de la fibrina. Ademas, las propiedades de la red de fibrina
pueden modularse en gran medida por una amplia variedad de factores ambientales (Litvinov y

Weisel, 2016).
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3.1.1 Matriz extracelular

La matriz extracelular esta formada por un conjunto de macromoléculas, que se localizan
entre las células de un determinado tejido o en el lado externo de la membrana plasmatica de
cualquier célula, considerada aisladamente. Estos componentes son en general producidos por las
mismas células o los aporta la corriente sanguinea. En ambos casos forman el medio donde las
células sobreviven, se multiplican y desempefian sus funciones (Arenas y de Zurbaran, 2002).

Las macromoléculas que constituyen la matriz extracelular son de cuatro grandes tipos:
sistema colageno, sistema elastico, proteoglicanos, glicoproteinas multifuncionales (laminina,
fibronectina, tenascina, trombospondina y otras). Cada una desempefia funciones de manera
integrada con las demas; esto hace que la matriz sea calificada como un verdadero complejo
funcional. Los colagenos y el sistema elastico constituyen la arquitectura de la matriz extracelular.
Las glicoproteinas actian como moléculas de adhesion del sustrato intercelular, importantes en las
interacciones célula-célula y célula-matriz. Los glicosaminoglicanos y proteoglicanos tienen un

papel fundamental en el equilibrio hidroelectrolitico y &cido basico (Arenas y de Zurbaran, 2002).

3.1.1.1 Colagenos. Forman una gran familia de proteinas que tienen por caracteristicas
agruparse formando una estructura supramolecular. De modo general, las moléculas resultan de la
asociacion de tres cadenas polipeptidicas en una formacion caracteristica de triple hélice. Ademas
de la triple hélice, los colagenos poseen dominios globulares, que le confieren flexibilidad y
especificidad a las moléculas que los poseen (Shiiki et al., 1996). Actualmente se conocen
aproximadamente 27 tipos de colagenos con diferentes localizaciones y desempefian diferentes

funciones. Los colagenos han sido clasificados teniendo en cuenta la forma en que se agregan:
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colagenos fibrilares I, 11, 111, V' 'y Xl y colagenos no fibrilares VI, VII, VIII, X (Gordon y Olsen,

1990).

3.1.1.2 Sistema eléastico. Esta formado por la elastina, que es un polimero insoluble,
constituido por moléculas solubles de tropoelastina, y por una glicoproteina denominada fibrilina.
Durante el proceso de desarrollo de una fibra elastica, el componente fibrilar es el primero en
formarse, seguido de depositos de elastina, probablemente debido a una interaccion ionica entre la
elastina y la superficie microfibrilar, como consecuencia de sus cargas opuestas (Cotta-Pereira et
al., n.d.).

Las microfibrillas se encuentran constituidas por fibrilina. La fibrilina es una glicoproteina
rica en cisteina y presenta en su estructura una secuencia semejante al factor de crecimiento
epidérmico (EGF) y otra parecida al factor de crecimiento y transformacion del fibroblasto (FGB1)

(Cotta-Pereira et al., n.d.)

3.1.1.3 Proteoglicanos. Son complejos de macromoléculas formados por la asociacion
covalente entre cadenas polipeptidicas y glicosaminoglicanos. EI nimero de cadenas de
glicosaminoglicanos varia de 1 a 100; la estructura primaria estad formada por un proteoglicano
pequefio: serina-glicina, que presenta un nucleo proteico y 14 cadenas de glicosaminoglicanos
(Turley et al., 1990). La funcién de los proteoglicanos es contribuir a la adhesividad celular
mediante su interaccion con la superficie celular y con otros componentes matriciales. También
pueden regular la diferenciacion y proliferacion celular en algunos tejidos, incluidos el cartilago,
donde se observé aumento en la adhesion celular a medida que el condroblasto se diferencia en

condrocito (Guller et al., 2015). Ademas de la interaccion con fibronectina, el heparan-sulfato de
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los fibroblastos y de las células epiteliales sirve como mediador de interaccion con colagenos,

siendo esta union mas fuerte con el colageno V (Guller et al., 2015).

3.1.1.4 Glicoproteinas multifuncionales. Las glicoproteinas principales multifuncionales
encontradas en la matriz extracelular son: fibronectina (FN), laminina (LN), tenascina (TN) y
trombospondina (TB). Para cumplir con sus funciones estas moléculas necesitan de otras que
sirven de union entre la matriz extracelular y el citoesqueleto celular, como son: las integrinas, las
caderinas, las inmunoglobulinas y las selectinas.

La fibronectina es una glicoproteina de adhesién celular, se encuentra formada por un
dimero de unidades idénticas, enlazadas entre si por puentes disulfuros(Babiarz et al., 1996). La
laminina es una glicoproteina que posee un peso molecular de 900.000 kd tiene forma de cruz y
esta compuesta por tres cadenas polipeptidicas diferentes, denominadas (al), B1 (B1) y B2(y1).

(Kleinman et al., 1985).

3.2 Células involucradas

3.2.1 Plaquetas

Son células sanguineas anucleadas pequefias derivadas de megacariocitos de la médula
6sea. Son mas conocidos por su papel central en el mantenimiento de la integridad de la vasculatura
(hemostasia) y por su papel patoldgico en la coagulacion de arterias y venas (trombosis) durante
el infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y trombosis
venosa profunda. Ademas de su papel en la hemostasia, también se ha propuesto que las plaquetas
funcionan en muchos otros aspectos de la defensa del huésped. La liberacién de granulos

plaquetarios inducida por estimulos contribuye a casi todas las funciones plaquetarias, incluidas la
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hemostasia y la trombosis, la inflamacion, la angiogénesis y las actividades antimicrobianas (Blair
y Flaumenhaft, 2009). El conocimiento de las propiedades fisiologicas de las plaquetas en la
cicatrizacion ha permitido su aplicacion con fines terapedticos; en la cavidad oral se ha reportado

el uso de injertos autologos en forma de membranas de PRF en cirugia 6sea (Hauser et al., 2013).

3.2.1.1 Granulos de las plaguetas. Las plaquetas contienen tres tipos de granulos:
granulos o, granulos densos y lisosomas. Los granulos a son el tipo de granulos plaquetarios méas
abundantes. Hay alrededor de 50 a 80 granulos o/plaqueta, que varian en tamafio de 200 a 500 nm.
Comprenden aproximadamente el 10% del volumen de plaquetas, 10 veces mas que los granulos
densos. Los granulos a contienen una variedad de proteinas de membrana y cargas solubles que
les dan una apariencia distinta cuando se tifien con osmio y se observan mediante microscopia
electronica de transmision (TEM) (Fitch-Tewfik y Flaumenhaft, 2013). Los granulos a son
reservorios de proteinas que van desde factores de crecimiento hasta moléculas de adhesién o
receptores que utiliza la plagueta para interaccionar con otras células. Entre estos receptores se
incluyen las glucoproteinas (GP) Ib y allbB3*2. Otra de las moléculas de adhesion contenidas en
estos granulos es la P-selectina, que permite la interaccion de las plaquetas con las células
endoteliales, los leucocitos y otras células inmunitarias. En los granulos o hay también moléculas
asociadas a la respuesta inflamatoria, como las citocinas (Lopez Farré y Macaya, 2013).

Los granulos densos son un subtipo de organulos relacionados con lisosomas (LRO). Hay
entre 3 y 6 granulos densos / plagquetas. Estos granulos son tan densos en electrones que pueden
detectarse mediante microscopia electrénica de montaje completo en ausencia de tinciéon. Son
altamente osmofilicos cuando se ven por TEM. Los granulos densos juegan un papel critico en la

hemostasia y la trombosis, liberando factores como ADP y epinefrina que actian de manera
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autocrina y paracrina para estimular las plaquetas en los sitios de lesion vascular. Los granulos
densos también contienen factores vasoconstrictores como la serotonina (Blair y Flaumenhaft,
2009).

Las plaquetas contienen pocos lisosomas primarios y secundarios. Estos lisosomas
contienen muchas hidrolasas acidas y catepsinas como carga y expresan CD63 y LAMP-2 en su
membrana. Algunas funciones de la lisis plaquetaria no estan bien estudiadas. Pueden desempefar
un papel en la digestién endosomal, como se observa en las células nucleadas (Fitch-Tewfik y

Flaumenhaft, 2013).

3.2.2 Leucocitos
Los leucocitos son parte del sistema inmunitario del cuerpo y ayudan a combatir
infecciones y otras enfermedades. Los tipos de leucocitos son los granulocitos, los monocitos y los

linfocitos (células Ty células B).

3.2.2.1 Granulocitos. Entre ellos encontramos los neutrofilos, eosinofilos y basofilos. Los
neutrofilos constituyen aproximadamente la mitad de la poblacion de globulos blancos. Por lo
general, son las primeras células del sistema inmunoldgico en responder a un invasor, como una
bacteria o un virus. Como primeros en responder, también envian sefiales que alertan a otras células
del sistema inmunoldgico para que respondan a la escena. Es posible que esté familiarizado con la
apariencia de los neutrofilos, ya que son las células primarias presentes en el pus. Una vez liberadas
de la médula 6sea, estas células viven solo alrededor de ocho horas, pero su cuerpo produce

alrededor de 100 mil millones de estas células todos los dias (Mayadas et al., 2014).
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Los eosindfilos también juegan un papel en la lucha contra las bacterias y son muy
importantes para responder a las infecciones por parasitos. Quizas sean mas conocidos por su papel
en la produccion de sintomas de alergia cuando se exceden en la creacion de una respuesta inmune
contra algo (como el polen) que se cree errdneamente que es un invasor. Estas células representan
no mas del 5% de los globulos blancos en el torrente sanguineo, pero estan presentes en altas
concentraciones en el tracto digestivo (McBrien y Menzies-Gow, 2017).

Los basofilos, que representan solo alrededor del 1% de los globulos blancos, son
importantes para generar una respuesta inmune inespecifica a los patdgenos. Quizas estas células
sean mas conocidas por su papel en el asma. Cuando se estimulan, estas células liberan histamina
entre otras sustancias quimicas. Los productos pueden provocar inflamacion y broncoconstriccion

en las vias respiratorias (Cromheecke et al., 2014).

3.2.2.2 Monocitos. Son los camiones de basura del sistema inmunolégico. Alrededor del
5% al 12% de los globulos blancos en el torrente sanguineo son monocitos, pero su funcién mas

importante es migrar a los tejidos y limpiar las células muertas (Karlmark et al., 2012).

3.2.2.3 Linfocitos. Son muy importantes en el sistema inmunolégico, y las células T son
responsables de matar directamente a muchos invasores extrafios. Los linfocitos B (células B), a
diferencia de los otros tipos de glébulos blancos, son responsables de la inmunidad humoral (a
diferencia de la inmunidad no especifica de otros glébulos blancos). Producen los anticuerpos que
"recuerdan una infeccion y estan preparados en caso de que su cuerpo deba estar expuesto. Los
linfocitos B juegan el papel principal en la eficacia de la mayoria de las vacunas actuales, pero en

algunos casos (es decir, vacunas contra la tuberculosis y la tos ferina) (Hoffman et al., 2016).
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3.2.3 Células rojas

Los glébulos rojos (RBC) son el tipo de célula mas abundante en la sangre humana.
Carecen de ndcleos, ribosomas, mitocondrias y otros organulos, que son importantes en otros tipos
de celulas para realizar funciones especificas criticas para la supervivencia celular. Esta
composicion celular poco convencional ha evolucionado para permitir la acumulacion de
hemoglobina, una proteina responsable del suministro de oxigeno (O2) a los tejidos periféricos
(Pretini et al., 2019). En un adulto sano tipico, cada segundo 2 millones de glébulos rojos recién
formados ingresan a la circulacién desde la médula dsea y, al mismo tiempo, se elimina
aproximadamente el mismo nimero (Higgins, 2015).

Después de la maduracién, los glébulos rojos adquieren la notable capacidad de ser
deformables en respuesta a fuerzas externas y la utilizan para atravesar los capilares sanguineos
mas estrechos. La importancia de esta caracteristica se hace mas evidente cuando los defectos y
anomalias relacionados con la formay / o la deformabilidad de los glébulos rojos conducen a un
aclaramiento celular drastico y prematuro. Estos cambios pueden proporcionar informacion clave

para establecer un diagnostico diferencial y categorizar diferentes enfermedades (Ford, 2013).

3.3 Moléculas bioactivas y citocinas

Las moléculas bioactivas (o moléculas de sefializacion), incluidas las proteinas y las
moléculas pequefias, implicadas en la regeneracion de tejidos juegan un papel importante en el
control del microambiente. Las sefiales quimiotacticas de las moléculas bioactivas son
responsables de inducir la movilizacién de la célula huésped; ademas, se identifica un destino
anatomico de acuerdo con ciertos gradientes de concentracion de sustancias quimicas producidas

en los sitios lesionados dentro del microambiente (Ertl et al., 2020). Las moléculas bioactivas son
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capaces de regular la migracion, proliferacion y diferenciacion de las células hospedadoras y
permiten que las células interactlen a través de receptores especificos para el reconocimiento
quimico con el microambiente circundante. Por tanto, la incorporacion de una molécula bioactiva
adecuada a través del disefio de un andamio de tejido modificado puede promover la regeneracion

de tejido estimulando las células trasplantadas o las células huésped adyacentes (Ertl et al., 2020).

3.3.1 Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)

Es una de varias citocinas polipeptidicas que controlan el crecimiento, la diferenciacion y
la activacion de una variedad de diversos tipos de células. Aunque inicialmente se caracterizd
como un mitégeno derivado de plaquetas especifico para fibroblastos. Se sabe ahora que las
isoformas de PDGF se secretan a partir de muchas células activadas, incluidos macrofagos,
fibroblastos y células endoteliales, que participan en actividades tan diversas como reparacion de

tejidos blandos, reparacion 6sea y regeneracion epitelial (Pierce et al., 1991).

3.3.2 Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

Es Gnico por sus efectos sobre multiples componentes de la cascada de cicatrizacion de
heridas, incluida la angiogénesis, la epitelizacion y el deposito de colageno (Bao et al., 2009) . Una
de las funciones de VEGF en la cicatrizacion de heridas es la estimulacion de la angiogénesis. La
angiogenesis de cicatrizacion de heridas implica multiples pasos que incluyen vasodilatacion,
degradacion de la membrana basal, migracion de células endoteliales y proliferacion de células
endoteliales. Posteriormente, se produce la formacion del tubo capilar, seguida de la anastomosis
de los brotes capilares paralelos (formacion de asa) y, finalmente, la formacién de una nueva

membrana basal (Bao et al., 2009).
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3.3.3 Factor de crecimiento insulinico (IGF)

Los receptores de IGF estan presentes en casi todos los tejidos de animales adultos e
inmaduros (29). El IGF-1 en combinacién con el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) aumenta el grosor de la nueva epidermis cuando se aplica topicamente sobre heridas
cutdneas en cerdos (Kratz et al.,, 1994). La misma combinacién también promueve la
osteoneogénesis rapida cuando se aplica a defectos 6seos periodontales en las mandibulas de los
beagles o defectos dseos en los huesos largos de cerdos en miniatura. Se ha sugerido que el IGF
también afecta la diferenciacidn de las células (Froesch et al., 1985). IGF-1 también estimula la
sintesis de colageno en fibroblastos y puede estar involucrado en la angiogénesis (Froesch et al.,
1985). Las heridas que cicatrizan y el liquido de las heridas contienen cantidades significativas de
IGF-1 e IGF-2, algunos de los cuales parecen ser sintetizados localmente por fibroblastos (Kratz
etal., 1994). La produccion de IGF-1 por los fibroblastos se estimula mediante la adicién de PDGF
y factor de crecimiento de fibroblastos (FGF). El IGF derivado de fibroblastos estimula el

crecimiento de queratinocitos de forma paracrina (Kratz et al., 1994).

3.3.4 Factor de crecimiento epidérmico (EGF)

El EGF participa en la cicatrizacién de heridas mediante la estimulacién, proliferacion y
migracion de queratinocitos, células endoteliales y fibroblasto y facilita la regeneracion. Los
primeros ensayos clinicos demostraron que la administracion tépica de EGF aumentd la

epitelizacién y acorto el tiempo de cicatrizacién (Bodnar, 2013).
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3.3.5 Factor de crecimiento transformador-beta (TGF-p)

TGF-B es una familia de factores de crecimiento implicado en una serie de funciones
celulares esenciales. Las tres isoformas de TGF-f (TGF-B1, -B2, -B3) se secretan como precursores
latentes inactivos que requieren activacion antes de unirse a los receptores de TGF-B (Penn et al.,
2012). Las tres isoformas comparten un 60-80% de homologia y estan codificadas por diferentes
genes. Sin embargo, se cree que las isoformas activan las mismas vias de sefializacion intracelular.
El TGF-p participa en varios procesos de cicatrizacion de heridas: inflamacion, estimulacion de la
angiogenesis, proliferacion de fibroblastos, sintesis y deposito de colageno y remodelacién de la
nueva matriz extracelular. Curiosamente, las heridas crénicas que no cicatrizan a menudo muestran

una pérdida de la sefializacion del TGF-B1 (Penn et al., 2012).

3.4 Cicatrizacion

La lesion traumatica causa dafio capilar y hemorragia y, como resultado, se forma un
coagulo de sangre. La formacion de un coagulo es la respuesta inmediata a cualquier trauma. El
coagulo tiene dos funciones: protege temporalmente los tejidos desnudos; y sirve como matriz
provisional para la migracion celular (Polimeni et &l., 2006). EI coagulo de sangre consta de todos
los componentes celulares de la sangre (incluidos los glébulos rojos, blancos y las plagquetas) en
una matriz de fibrina, fibronectina plasmatica, vitronectina y trombosporina. La formacion de
coagulos va seguida de una etapa temprana de inflamacién. A las pocas horas de la lesion, las
células inflamatorias (predominantemente neutréfilos y monocitos) pueblan el coagulo. Estas
células limpian la herida de bacterias y tejido necrotico a través de la fagocitosis y la liberacion de
enzimas y productos toxicos de oxigeno. En 3 dias, la reaccion inflamatoria pasa a su fase tardia.

Los macréfagos migran al area de la herida y, ademas del desbridamiento de la herida, secretan



USO DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS EN ENDODONCIA 24

mediadores polipeptidicos dirigidos a las células involucradas en el proceso de curacién de la
herida. EI macrofago juega un papel importante en la formacion de tejido de granulacion. Los
factores de crecimiento y las citocinas secretadas por los macrofagos estan involucrados en la
proliferacion y migracion de fibroblastos, células endoteliales y células del musculo liso hacia el
area de la herida (Polimeni et al., 2006).

A continuacion, el tejido de granulacion rico en células experimenta una maduracion y
remodelacion. Los fibroblastos responsables del reemplazo de la matriz extracelular provisional
producen una nueva matriz rica en colageno. Aproximadamente 1 semana después de la herida, y
una vez que se ha sintetizado la matriz de colageno, algunos fibroblastos se transforman en
miofibroblastos y expresan actina de musculo liso a. Esta transformacion y sintesis es responsable
de la contraccion de la herida. Las células endoteliales, responsables de la angiogénesis, migran a
la matriz provisional de la herida para formar tubos y asas vasculares y, a medida que la matriz
provisional madura, las células endoteliales sufren muerte celular programada (apoptosis) y se
reduce el nimero de unidades vasculares (Aukhil, 2000).

La epitelizacion de la herida se inicia pocas horas después de la lesion. Las células
epiteliales de la capa basal proliferan y migran a través del coagulo de fibrina y finalmente se sella
la brecha en el epitelio. Las células epiteliales de los tejidos gingivales normales utilizan receptores
de superficie, conocidos como integrinas, para unirse a la laminina en la lamina basal. Para iniciar
la migracién, los queratinocitos disuelven esta unién para comenzar a expresar integrinas
adecuadas para el entorno de la herida (Aukhil, 2000). La maduracién del tejido de granulacion
conducira a la regeneracion o reparacion (formacidn de cicatrices) de los tejidos lesionados. El que

los tejidos dafiados se curen mediante regeneracion o reparacion depende de dos factores cruciales:



USO DE LA FIBRINA RICA EN PLAQUETAS EN ENDODONCIA 25

la disponibilidad del tipo o tipos de células necesarios; y la presencia o ausencia de claves y sefiales

necesarias para reclutar y estimular estas células (Chen y Culp, 1996).

3.5 Fibrina rica en plaquetas (PRF)

Descrita por Choukroun et al., es un concentrado de plaquetas de segunda generacion que
contiene plaquetas 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 modificaciones bioquimicas
artificiales (Preeja y Arun, 2014). El coagulo de PRF forma una matriz de fibrina natural fuerte,
que concentra casi todas las plaquetas y factores de crecimiento extraidas de la sangre y muestra
una arquitectura compleja como una matriz de cicatrizacidn con propiedades mecanicas Unicas que
lo distingue de otros concentrados de plaguetas (Dohan et al., 2006¢). PRF mejora la cicatrizacion
y regeneracion de heridas, siendo esta mas rapida y acelerada, ademas es superior a otros
concentrados de plaquetas como el plasma rico en plaquetas (PRP) debido a su método de
preparacion facil, econdmico y no necesita la adicién de compuestos exdgenos como trombina
bovina y cloruro de calcio (A. Sharma y Pradeep, 2011). Este material en forma de gel esta
compuesto de tres componentes principales: las células huésped, una matriz de fibrina

tridimensional que contiene varios factores de crecimiento y las moléculas bioactivas (Figura 1)
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Figura 1. Componentes del PRF
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Se recolecta mediante una Unica centrifugacion de sangre libre de anticoagulantes y no
requiere activacion (Ji et al., 2015). La trombina fisiolégica disponible en el PRF crea uniones
equilateras en la fibrina polimerizada, lo que da como resultado la liberacion del factor de
crecimiento a largo plazo (hasta 28 dias) y una red de fibrina flexible, que es un microambiente
apropiado para la migracion celular. (Preeja y Arun, 2014). Su ventaja sobre el PRP incluye la
facilidad de preparacion, y que no hay necesidad de un material anticoagulante, dando como
resultado una sustancia autégena y natural (Hiremath et &l., 2012). Ademas, la presencia de
leucocitos, reduce la infeccion y la inflamacion. La angiogénesis aumenta debido a la liberacion
del factor de crecimiento endotelial vascular, que juega un papel importante en la revascularizacion
(He et al., 2009).

Se ha comprobado que el PRF tiene una cantidad significativamente mayor de citocinas a
las encontradas en muestras de plasma y suero, desde mediadores proinflamatorios, como

interleucina IL1b, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Subash et &l., 2016). Este activa
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los monocitos y estimula la capacidad remodeladora de los fibroblastos. Ademas, aumenta la
fagocitosis y la citotoxicidad de los neutrdfilos y modula la expresion de mediadores clave como

IL-1 e IL-6 (Dohan et al., 2006¢; Steeve et al., 2004).

3.5.1 Preparacion del PRF

Se recogen alrededor de 5 ml de sangre venosa completa en dos tubos estériles de 6 ml de
capacidad sin anticoagulante. Luego los tubos se colocan en una méaquina centrifuga a 3000
revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos, después de lo cual se asienta en las siguientes
capas: fraccidn inferior de glébulos rojos, fraccidn media que contiene coagulo de fibrina y
fraccion superior de plasma acelular (Saluja et al., 2011). Posteriormente se retira la capa superior
y se recolecta la fraccién media, 2 mm por debajo de la linea divisoria inferior, siendo éste el PRF.
El mecanismo generado durante la centrifugacion permite que el fibrindgeno se concentre
inicialmente en la parte alta del tubo y se combine con la trombina circulante para formar fibrina.
Luego se obtiene un coagulo de fibrina en la parte media del tubo, justo entre los glébulos rojos
en la parte inferior y el plasma acelular en la parte superior. Las plaquetas quedan atrapadas

masivamente en las mallas de fibrina (Saluja et al., 2011).
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Figura 2. Preparacion del PRF.
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El éxito de esta técnica depende por completo de la velocidad de extraccidn y transferencia
de sangre a la centrifuga. 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
manipulacion rapida es la Unica forma de obtener un codgulo de PRF clinicamente utilizable. El
protocolo PRF permite recolectar un coagulo de fibrina cargado de suero y plaguetas. Al expulsar
los fluidos atrapados en la matriz de fibrina, los clinicos pueden obtener membranas de fibrina

autologas muy resistentes (Saluja et al., 2011).

3.6 Clasificacion del PRF y del PRP por sus caracteristicas biologicas

Segun la clasificacion propuesta por Ehrenfest et al. (2009), se pueden definir cuatro familias
principales de preparaciones, dependiendo de su contenido celular y arquitectura de fibrina. El
plasma rico en plaquetas, el plasma leucocitario rico en plaquetas, la fibrina rica en plaquetas y la

fibrina leucocitaria rica en plaquetas (Dohan et al., 2006c¢).
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3.6.1 Plasma rico en plaquetas (PRP)

Los productos de plasma rico en plaquetas (PRP) son preparaciones sin leucocitos y con
una red de fibrina de baja densidad después de la activacion. EI PRP es la primera generacion de
concentrados de plaquetas, que se pueden preparar mediante centrifugacion en 1 o 2 pasos del
anticoagulante de sangre total periférica (Nagaveni et al., 2015). Las plaquetas estan inactivas y
tienen una forma redonda en forma de PRP, de modo que solo pueden activarse después de la
inyeccion en el lugar de la lesion y al exponerse a las fibras de colageno lesionadas (Nagaveni et
al., 2015). El PRP se puede activar mediante la adicion de trombina bovina y cloruro de calcio
(CaCl2) a la solucién; por tanto, se forma gel de plaquetas (PG). Las plaquetas en el PG son de
naturaleza activa y liberan sus factores de crecimiento tras la implantacion en el sitio lesionado
(Lolato et al., 2016). Sin embargo, el complejo procedimiento de produccion, activacion y
polimerizacion repentina de fibrina son desventajas del PRP y su forma activada PG (Lolato et al.,
2016). Ademas, la trombina bovina como activador puede estimular las células inmunes a liberar
y exponer anticuerpos a los factores V y X1y a la trombina, que afectan negativamente el proceso

de coagulacién (Preeja 'y Arun, 2014).

3.6.2 Plasma rico en leucocitos y plaquetas (L-PRP)

Los productos de leucocitos y PRP (L-PRP) son preparaciones con leucocitos y con una
red de fibrina de baja densidad después de la activacion. Es en esta familia donde existe el mayor
numero de sistemas comerciales o experimentales. En particular, se han desarrollado muchos
protocolos automatizados en los Gltimos afios, requiriendo el uso de kits especificos que permitan
un manejo minimo de las muestras de sangre y la maxima estandarizacion de las preparaciones

(Dhurat y Sukesh, 2014).
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3.6.3 Fibrina pura rica en plaquetas (P-PRF)

Las preparaciones de fibrina purarica en plaquetas (P-PRF) o de fibrina pobre en leucocitos
y rica en plaguetas no contienen leucocitos y tienen una red de fibrina de alta densidad. Estos
productos solo existen en forma de gel fuertemente activado y no pueden inyectarse ni usarse como

los pegamentos de fibrina tradicionales (Dhurat y Sukesh, 2014).

3.6.4 Fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF)
Los productos de fibrina rica en leucocitos y plaguetas (L-PRF) de segunda generacion
son preparaciones con leucocitos y con una red de fibrina de alta densidad(Dhurat y Sukesh,

2014).

3.7 Efectos del L-PRF en la cicatrizacion de tejidos duros y blandos

El PRF se puede utilizar para promover la cicatrizacion de heridas, el crecimiento 6seo, la
estabilizacion del injerto, el cierre de heridas y la hemostasia. Gracias a que la matriz de fibrina
estd mejor organizada, y puede dirigir de manera mas eficiente la migracion de células madre y la
cicatrizacién (Pierce et al., 1991). La liberacion in vitro de factores de crecimiento de la PRF y los
resultados de los estudios in vivo ahora han presentado una propuesta para optimizar la aplicacion
clinica de PRF (Gromack et al., 1990). Los estudios in vitro han mostrado mejores resultados de
PRF sobre PRP (He et al., 2009). Dohan et al. demostré una liberacién mas lenta de factores de
crecimiento de PRF que PRP y observd mejores propiedades cicatrizantes con PRF (Dohan
Ehrenfest et al., 2009). Kawamura y Urist demostraron que el PRF también puede actuar como

una matriz de apoyo para la proteina morfogenética 6sea (Saluja et al., 2011).
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3.8 Efectos del PRF en procedimientos endodonticos

Los procedimientos regenerativos son una opcion 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 de
sangre son partes integrales de estos procedimientos, ya que proporcionan un andamio apropiado
y suficientes células madre (Banchs y Trope, 2004).

Tradicionalmente, los dientes permanentes inmaduros con pulpa necrdtica se han tratado
mediante apexificacion. En 2001, Iwaya et al. informd por primera vez de un caso de
revascularizacion de un diente inmaduro con periodontitis apical (lwaya et al., 2011). Desde
entonces, se ha producido un cambio de paradigma en el tratamiento de los dientes permanentes
inmaduros con necrosis pulpar o periodontitis apical. En la Ultima década, varios informes han
descrito el procedimiento endodontico regenerativo (REP) (Hammerle et al., 2008; Hongbing et
al., 2018; Torabinejad y Turman, 2011). La mayoria de estos estudios eran informes de casos o
series de casos y presentaron resultados satisfactorios, incluida la resolucion de las lesiones
periapicales, el desarrollo continuo de la raiz e incluso la recuperacion de la sensibilidad dental.
Esta evidencia acumulada ha contribuido al desarrollo de las recomendaciones actuales de la
Asociacion Estadounidense de Endodoncistas para RET. Sin embargo, se han propuesto varios
protocolos que difieren en cuanto a las concentraciones de hipoclorito de sodio (NaOCI) que se
utilizan para la irrigacion, los regimenes de antibi6ticos que se utilizan para la desinfeccién [5, 8]
y los tipos de andamios que se utilizan para regeneracién de tejidos (Banchs y Trope, 2004). Se
necesita mas evidencia para desarrollar recomendaciones de tratamiento en el futuro.

REP se basa en el concepto de ingenieria de tejidos, que requiere la erradicacion de

patdgenos, la preservacion de las células madre y la presencia de andamios y moléculas de sefal
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(Hargreaves et al., 2008). Para crear un microambiente favorable para que las células madre
migren, proliferen y se diferencien, un andamio ideal deberia facilitar la orientacion espacial y la
liberacion de moléculas de sefial por parte de las células. En la mayoria de los casos de
revascularizacion / revitalizacion dental, se introduce un explorador o lima endodontica en el
conducto radicular y pasa a traves del agujero apical para provocar sangrado del tejido periapical
hacia el conducto para formar un codgulo de sangre (BC) debajo de la union cemento esmalte
(CEJ) (Banchs y Trope, 2004). En general, esta técnica es eficaz para formar un andamio BC.
Estudios anteriores han demostrado el potencial de utilizar concentrados de plaquetas como
andamiaje en la regeneracion de tejidos. Los concentrados de plaquetas son aut6logos,
razonablemente faciles de preparar en un entorno dental y comprenden altas concentraciones de
factores de crecimiento, incluido el factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) (Mehta y Watson, 2008). Los estudios in vitro han documentado los efectos de estas
moléculas de sefializacion sobre la migracion celular, la proliferacion, la diferenciacion y la
sintesis de matrices. En los Ultimos afos, los concentrados de plaquetas se han aplicado con éxito
como andamiaje en la revascularizacion / revitalizacidn de los dientes. La fibrina rica en plaquetas
(PRF), un concentrado de plaquetas de segunda generacién tiene muchas ventajas sobre el PRP.
En primer lugar, la preparacion de PRF no requiere la adicion de agentes exdgenos, como la
trombina. En segundo lugar, la PRF forma una red de fibrina organizada en la que quedan atrapadas
las plaquetas y los leucocitos (Hongbing et al., 2018). Estas células atrapadas sirven como depdsito
de varios factores de crecimiento para su liberacion a largo plazo. Las importantes células
inmunitarias circulantes y diversas citocinas en los coagulos de PRF también actian contra la

infeccion. Ademas, las propiedades mecanicas del PRF podrian facilitar la condensacion del MTA
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suprayacente. Por lo tanto, es logico esperar que la PRF sea un bioandamio Optimo para la

revascularizacion / revitalizacion de los dientes (Banchs y Trope, 2004).

3.6 Marco referencial

Los procedimientos de endodoncia regenerativa son posibles mediante la aplicacion de los
principios de la ingenieria de tejidos, que requiere la orientacion espacial de las células madre, las
moléculas de sefializacion y un andamio (Wiley et al., 2013). Dentro de los estudios que se
encuentran sobre este tema Thibodeau et al informaron que la revascularizacién con un andamio
de coagulos produjo resultados satisfactorios en muestras de animales (Thibodeau et al., 2007).

Los concentrados de plaquetas son una fuente interesante de factores de crecimiento que
se han utilizado para mejorar la regeneracion de varios defectos tisulares, incluida la dentina y el
complejo dentino-pulpar (Preeja 'y Arun, 2014). Las plaquetas son ricas en factores de crecimiento
y citocinas (ej., Factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento transformante
beta, factor de crecimiento endotelial vascular, interleucina [IL] -1, IL-4, IL-6, factor de necrosis
tumoral alfa, etc), implicados de diversas formas en la regeneracion de tejidos y con un papel
importante en la diferenciacion (Alsousou et al., 2013).

Choukron et al. utilizaron el PRF inicialmente en la cirugia de implantes para mejorar las
propiedades de cicarizacidn 6sea (Chang et al., 2010). Segun Chang et al. el PRF puede promover
la cicatrizacion de defectos 6seos mediante los siguientes mecanismos, promueve la expresion de
proteina quinasa regulada por sefiales extracelulares fosforiladas (p-ERK) y estimula la produccion
de osteoprotegerina (OPG) que a su vez provoca la proliferacion de osteoblastos (Chang et al.,
2010). Otro estudio de Huang et al. informo que PRF estimula la diferenciacion osteogénica de las

células de la pulpa dental humana regulando al alza la expresion de osteoprotegerina y fosfatasa
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alcalina(Huang et al., 2010). PRF también libera factores de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento transformante que promueven la
regeneracion periodontal (Dohan et al., 2006b). ElI PRF induce la proliferacion celular de
osteoblastos, células del ligamento periodontal y factores de crecimiento durante un periodo de
cultivo de 3 dias y suprime el crecimiento de las células epiteliales orales. Estas acciones
especificas del tipo de células pueden ser beneficiosas para la regeneracion periodontal (Dohan et
al., 2006c¢).

Diss et al. en un estudio prospectivo de 1 afio sobre la elevacion del piso del seno con
ostedtomo utilizando el material de injerto de fibrina rico en plaquetas de Choukroun, demostrd
claramente que la matriz de fibrina de PRF promueve directamente la angiogénesis (Diss et al.,
2008). El PRF cuando se usa como membrana para la regeneracion tisular guiada como material
de injerto crea un efecto de creacion de espacio mejorado lo que facilita los eventos celulares que
son favorables para la regeneracion periodontal que conducen a la formacion de tejido
mineralizado. EI PRF tiene una propiedad osteoconductora y/u osteoinductora inherente que es
beneficiosa para la regeneracion del hueso. Sanchez et al. en un estudio experimental compararon
la influencia de PRP y PRF en la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos e informé que la
afinidad de los osteoblastos por la membrana de PRF parecia ser superior a la afinidad de los
osteoblastos por PRP (Sanchez et al., 2003). Sharma et al. llevaron a cabo un ensayo clinico
controlado aleatorizado para el tratamiento de defectos intradseos de 3 paredes en pacientes con
periodontitis crénica con fibrina tricometalica y se reportd una mejora estadisticamente
significativa en la reduccién de la profundidad de la bolsa y el relleno éseo en el grupo de prueba

que en los controles (A. Sharmay Pradeep, 2011).
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4. Objetivos

4.5 Objetivo general
Determinar mediante un scoping review las aplicaciones de la fibrina rica en plaquetas en

los diferentes procedimientos endodonticos documentados en la literatura.

4.6 Objetivos especificos
e Identificar la literatura existente relacionada con la aplicacién de la fibrina rica en plaquetas
en los diferentes procedimientos endodénticos
e Describir los resultados mas relevantes del uso de la fibrina rica en plaquetas en los
diferentes procedimientos endodonticos
e Identificar las limitaciones del uso de la fibrina rica en plaquetas en los diferentes

procedimientos endoddnticos

5. Aspectos metodoldgicos

5.1 Tipo de estudio

Se realizara un scoping review

5.2 Objeto de estudio

Aplicacion de la fibrina rica en plaquetas en los diferentes procedimientos endodonticos
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5.3 Poblacion de estudio
Articulos indexados que describan la aplicacion de la fibrina rica en plaquetas en los
diferentes procedimientos endodonticos encontrados en las bases de datos (Pubmed,

Epistemonikos, Scielo, Cochrane) desde el afio 2011 a la fecha.

5.4 Unidad de analisis

Articulo indexado en la base de datos

5.5 Criterios de seleccion

5.5.1 Criterios de inclusion
e Estudios donde se documente la aplicacién de la fibrina rica en plaguetas en
procedimientos endodonticos.
e Estudios publicados en los ultimos 10 afios en idiomas inglés, espafiol y portugués.

e Atrticulos originales de estudios observacionales descriptivos, analiticos y experimentales.

5.5.2 Criterios de exclusion
e Articulos no publicados en revistas indexadas

e Revisiones sistematicas y metanalisis.
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5.6 Operacionalizacion de las variables

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

37

Variable Definicion Definicion Naturaleza Tipo de Escala de Valores que
conceptual operacional variable medicién asume
Titulo articulo Nombre del Titulo del Cualitativa  Politomica  Nominal  Titulo del articulo.
articulo articulo
seleccionado
Primer Autor Persona que ha Apellido y Cualitativa  Politbmica ~ Nominal Primer autor del
realizado una obra  primera letra del articulo.
cientifica, literaria nombre del
0 artistica. primer autor del
articulo.
Tipo de Estudio Es el esquema Clasificacion Cualitativa  Politomica  Nominal  Se determina segln
general o marco del tipo de la metodologia.
estratégico que le  estudio segun su
da unidad, metodologia y
coherencia, disefio.
secuencia y
sentido préctico a
todas las
actividades que se
emprenden para
buscar respuesta
al problemay
objetivos
planteados
Muestra Parte o cantidad Muestra Cuantitativa Discreta Razon Muestra
pequefia de una reportada en el proporcionada en
cosa que se estudio la metodologia del
considera articulo.
representativa del
total y que se
toma o se separara
de ella con ciertos
métodos para
someterla a
estudio, analisis o
experimentacion.
Uso del L-PRF Empleo de una Aplicacion dada  Cualitativa Politomica ~ Nominal Regeneracion
cosa 0 puesta en por la fibrina tisular guiada
practica de los ricaen Revascularizacion
procedimientos plaquetas y Recubrimiento
adecuados para leucocitos. Pulpar Directo
conseguir un fin.
Significancia Evidencias Significancia Cuantitativa Continua Nominal Significancia
estadistica estadisticas de que  reportada en el reportada en el
existe una estudio. estudio.
diferencia.
Nivel de Es un sistema Clasificacion Cualitativa  Politémica Ordinal 1++,1+1-
evidencia jerarquizado, del nivel de 2++2+2-3y4

basado en las
pruebas o estudios
de investigacion
que ayuda a los
profesionales de
la salud a valorar
la fortaleza o

evidencia segln

los pardmetros

de la guia SIGN

50
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Variable

Definicion
conceptual

Definicion Naturaleza

operacional

Escala de
medicion

Tipo de
variable

Valores que

asume

Grado de
Recomendacion

Quartil

indice SJR

(Scientific
Journal

Rankings)

solidez de la
evidencia
asociada a los
resultados
obtenidos de una
estrategia
terapéutica.
Es un sistema
jerarquizado,
basado en las
pruebas o estudios
de investigacion
que ayuda a los
profesionales de
la salud a valorar
la fortaleza o
solidez de la
evidencia
asociada a los
resultados
obtenidos.
Son los valores
que dividen una
muestra de datos
en cuatro partes
iguales y que
permiten evaluar
rpidamente la
dispersion y la
tendencia central
de un conjunto de
datos.
indice que provee
una serie de
indicadores sobre
la calidad y el
impacto de
publicaciones y
revistas a partir de
informacion de
Scopus de
Elsevier

Clasificacion de  Cualitativa
los grados de
recomendacion
segun los
parametros de la
guia SIGN 50

Quartil segin Cualitativa

scimago

indice SIR Cualitativa
segun la revista
y el afio del

articulo.

Politémica Ordinal

Politdmica Ordinal

Politdmica Ordinal

AB,C6D

Q1,02,Q3 6 Q4.

Busqueda del
nombre del

articulo y la revista
para determinar el

indice SJR.

5.7 Procedimiento

Para realizar el presente scoping review se inicio por establecer la pregunta problema con

el fin de conocer las aplicaciones que tiene la fibrina rica en plaquetas en los diferentes

procedimientos endodonticos documentados en la literatura, definiéndola como se describe a

continuacion.
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5.7.1 Pregunta problema
¢Cuales son las aplicaciones que tiene la fibrina rica en plaguetas en los diferentes

procedimientos endodonticos documentados en la literatura?

5.7.2 Fuentes de informacidn y estrategias de basqueda
Se establecieron como bases de datos para la busqueda Pubmed, Epistemonikos, Scielo,
Cochrane. Después de esto se establecieron como términos principales de bldsqueda #1“platelet-

rich fibrin”, #2*endodontics”, #3 “clinical applications”

Tabla 2.Términos principales de busqueda.

Termino principal Descriptores Mesh - Sinénimos
DeCS
#1  Platelet-rich fibrin platelet-rich platelet rich Fibrin,platelet rich plasma, second-generation

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

#2 Endodontics endodontics endodontic treatment, endodontic procedure.
#3 clinical applications procedures and dental pulp  capping, regenerative  endodontics,
techniques utilization revascularization, tissue healing, pulpotomy, intentional
replantation, tooth replantation, pulpitis

irreversible,endodontic  retreatment, endodontic surgery,
apexification, vital pulp therapy, non vital therapy, non vital
tooth.

Con esos términos se construiran las siguientes combinaciones utilizadas para la basqueda
en cada base de datos:

#1: “platelet-rich plasma” OR “platelet-rich fibrin” OR “fibrin tissue adhesive” OR
“second-generation platelet concéntrate” OR “platelet pellet”

#2: “endodontics” OR “endodontic treatment” OR “endodontic procedure”

#3: “clinical applications” OR “procedures and techniques utilization” OR “dental pulp
capping” OR “regenerative endodontics” OR “revascularization” OR “tissue healing” OR

“pulpotomy” OR “intentional replantation” OR “tooth replantation” OR “pulpitis irreversible” OR
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“endodontic retreatment” OR “endodontic surgery” OR “apexification” OR “vital pulp therapy”
OR “non vital tooth” OR “dental Pulp necrotic”

Formulas:

1. #1 and #2 and #3

2. #1 and #2

3. #2 and #3

4. #1 and #3

5.7.3 Seleccion de los estudios

La busqueda electronica se llevara a cabo desde el 01/06/2021 hasta el 01/01/2022
siguiendo el diagrama de flujo sugerido por PRISMA (Urrutia y Bonfill, 2010). Posteriormente se
eliminanaran los articulos duplicados y se haréa la seleccion de los articulos siguiendo los criterios
de inclusion y exclusion, mediante lectura inicial del titulo, lectura de resumen y lectura de texto

completo.

5.7.4 Lectura critica y analisis del sesgo

Para la escritura y realizacion de la revision se utilizara la guia prisma. Para la evaluacion
del riesgo de sesgo se utilizara la herramienta RoB 2.0 para estudios clinicos aleatorizados (ECA).
Para los reportes y series de caso se cred una herramienta por parte de los autores con nueve
parametros, con base en la guia CARE (Gagnier et al., 2013). Estableciendo que 1 es si cumple y
0 no cumple. Si el total de la sumatoria esta entre 1 a 3 sera 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 basada en el articulo

de Faggion (Faggion, 2012), con diez parametros. Si el total de la sumatoria estaba entre 1 a 4 sera
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riesgo alto, 5 a 7 riesgo moderado y 8 a 10 riesgo bajo. Para los estudios prospectivos y de cohorte
se usoé la escala de Newcastle-Otawwa, con ocho parametros. Si el total de la sumatoria estaba
entre 1 a 3 serd riesgo alto, 4 a 6 riesgo moderado y mayor a 7 riesgo bajo. Al estudio piloto no se
le realizo riesgo de sesgo. Para las dos herramientas 1 significo cumple y 0 no cumple. Al estudio

piloto no se le realizo riesgo de sesgo.

5.8 Aspectos éticos

Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y Proteccion Social, por la cual se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.

Acrticulo 11. Para efectos de este reglamento la investigacion se clasifica en la siguiente
categoria: Investigacion sin riesgo: Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,

cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

5.9 Conduccion del estudio
Lugar de Investigacion: Universidad Santo Tomas Bucaramanga
Manejo de sustancias o especimenes: No aplica

Archivo de Datos y Sistematizacion: Los datos se recolectaran en Microsoft Excel 2016
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6. Resultados

6.1 Estudios seleccionados

Para la elaboracion del scoping review se llevo a cabo una busqueda electrénica en las
bases de datos de PubMed, Epistemonikos, Scielo y Cochrane Library obteniendo 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 endoddnticos, a uno le
falta sustento a la publicacion y en uno los resultados eran inconclusos (Tabla 3), obteniendo
finalmente 18 articulos (Figura 2). El rango de publicacion de los 18 estudios fue desde el 2011 al

2021. Cuando se presento desacuerdo entre los revisores, las decisiones se tomaron por consenso.

Tabla 3. Articulos excluidos

# Estudio Primer autor ARo Razén de exclusién

1  Use of Platelet-Rich plasma and Platelet Feigin K 2019 Resultados inconclusos
Rich Fibrin in Dentistry and Oral Surgery:
Intruduction and Review of the Literature

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

3 Nuevas tendencias en regeneracion tisular:  Salgado-Peralvo 2017 No hacia referencia a
fibrina rica en plaguetas y leucocitos. A procedimientos endodonticos

4 ldeal Concentration of Advance-Platelet Bagio D 2019 No hacia referencia a
Rich Fibrin(A-PRF) Conditioned Media procedimientos endodonticos

for Human Dental Pulp Stem Cells
Differentiation.

5 Surgical Re-entry of an Intentionally Ryana H 2016 No hacia referencia a
Replanted Periodontally Compromised procedimientos endodonticos
Tooth Treated with Platelet Rich
Fibrin(PRF):Hopoless to Hopeful.
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# Estudio Primer autor Afio Razoén de exclusion

6 Application of PRF in surgical Singh S 2013 Falto sustento a la publicacién
management of periapical lesions

6.2 Caracteristicas de los estudios

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 plaguetas en diferentes procedimientos
endododnticos. De acuerdo con la filiacién institucional del primer autor la mayor parte de los
articulos provienen de India, Turquiay China, los otros corresponden a estudios realizados en Iran,
Chile, EEUU, Egipto e Italia (Ver anexo #1). La patologia, el procedimiento, la aplicacion, el

periodo de intervencidn, asi como otras caracteristicas de los estudios son descritas en el anexo #1.

Figura 3 Diagrama de flujo de basqueda y seleccion de articulos.
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Preparacion del PRF

Para todos los estudios incluidos en este scoping review la membrana de 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 una maquina centrifuga con
revoluciones variables segun 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
gldébulos rojos, fraccion media que contiene codgulo de fibrina y fraccion superior de plasma
acelular (Saluja et al., 2011). Posteriormente se retird la capa superior y se recolecté la fraccion
media, 2 mm por debajo de la linea divisoria inferior, siendo éste el PRF. EI mecanismo generado
durante la centrifugacion permite que el fibrindgeno se concentre inicialmente en la parte alta del
tubo y se combine con la trombina circulante para formar fibrina.
Procedimientos endodonticos 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 realizan principalmente en dientes
diagnosticados con infecciones pulpares que se producen debido a traumatismos, caries o
anomalias del desarrollo. Los requisitos para estos 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 reinfeccion bacteriana con un buen sellado coronal
(Cimen et al., 2021).

Doce de los dieciocho estudios incluidos utiliz6 el PRF en dientes con necrosis pulpar con
o0 sin compromiso periapical (Bakhtiar et al., 2016; Cimen et al., 2021; Eltawila y El Backly, 2019;

Hongbing et al., 2018; Jayadevan et al., 2021; Mishra et al., 2013; Pinto et al., 2017; Prasad et al.,
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2018; V. Sharmaetal., 2016; Tubay Emine, 2011; Zhou et al., 2017). En términos generales, estos
describen un protocolo clinico similar para la 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 medicacion intraconducto con hidroxido de calcio o pasta triple antibiotica
dejada entre 2 a 4 semanas. Para la segunda cita, retiran el medicamento intraconducto con
solucion salina e irrigan con EDTA al 17%, luego secan con puntas de papel y proceden a llevar
la membrana de fibrina Imm mas alla de los limites de la longitud de trabajo y coronalmente al
nivel de la unién cemento-esmalte, proporcionando un andamiaje para el crecimiento interno de
tejido nuevo. Posteriormente, colocan MTA o biodentine sobre el coadgulo de PRF y restauran
temporalmente el diente. Pasadas 72 horas realizan la restauracién permanente con iondmero de
vidrio en algunos casos Yy resina. Se mantiene al paciente en seguimiento a los 6, 12 y 18 meses
para reevaluacion de sintomas clinicos y examen radiografico que en la mayoria de los estudios
mostré resolucidn de la lesidn periapical, cierre apical continuo, mayor desarrollo y engrosamiento
radicular mostrando asi las propiedades del PRF en procedimientos endoddnticos regenerativos.

Aunque este es un enfoque simple, directo y facilita el uso generalizado de la terapia,
también puede tener algunos inconvenientes y limitaciones. Entre ellos que la formacién de un
coagulo de sangre en el conducto no siempre es predecible y la sangre puede contaminar la corona
del diente y causar decoloracion (Shokouhinejad et al., 2018). Ademas, las limitaciones en los
agentes desinfectantes y la naturaleza de la dentina hacen que las bacterias permanezcan presentes
después de la instrumentacién. En consecuencia, la mayoria de los casos fallidos después de la
revitalizacion se deben a una infeccion recurrente (Almutairi et al., 2019).

En los hallazgos encontrados el PRF tuvo éxito como andamio y puede recomendarse para

el protocolo de revascularizacion de dientes inmaduros necréticos con o sin lesion periapical. Sin
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embargo, el prondstico del diente se puede atribuir a muchos factores, como la duracion de la
necrosis pulpar, el estado previo al tratamiento de la region periapical y la viabilidad de los tejidos
ViVOs.

Cirugia perirradicular

La causa principal de la cicatrizacion periapical fallida después de la terapia de endodoncia
primaria es la persistencia de bacterias y tejido infectado en el espacio endodéntico incluso después
del tratamiento y retratamiento de endodoncia convencional, en tales casos, el Gltimo recurso para
mantener el diente en boca lo representa la cirugia perirradicular. Con el fin de ayudar a la
regeneracion Osea y la cicatrizacion de los tejidos blandos después del procedimiento quirargico
se ha utilizado el PRF que puede considerarse un biomaterial cicatrizante porque esta constituido
por una red de fibrina compuesta por plaquetas, leucocitos, citocinas y células madre.

Ademas, las plaquetas en la red PRF son capaces de liberar lentamente el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (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 coladgeno en
fibroblastos y puede estar involucrado en la angiogénesis (Froesch et al., 1985). Las heridas que
cicatrizan contienen cantidades significativas de IGF-1 e IGF-2, algunos de los cuales parecen ser
sintetizados localmente por fibroblastos (Kratz et al., 1994). La produccién 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).

Tres estudios de este scoping review utilizaron el PRF en casos de cirugia apical
(Angerame et al., 2015; Dhiman et al., 2015; Pinto et al., 2017; Zhao et &l., 2012) con o sin afeccion

periodontal, siguiendo un protocolo similar, inicialmente realizaron un colgajo mucoperiostico de
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espesor total, osteotomia de la zona apical por vestibular con fresa redonda y abundante irrigacion,
debridamiento de la lesidn 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, emple6 de la membrana de 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.

Dhiman et al (Dhiman et al., 2015)., mostraron una tasa de éxito del 86,66%. Ademas de
reduccién significativa en la profundidad de la bolsa, el nivel de insercion clinica y el tamafio de
la lesion periapical en un periodo de 12 meses. (Angerame et al., 2015)., encontraron que en el
grupo PRF los pacientes experimentaron menos dolor postoperatorio, asi como edema, que nunca
superd 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 una cicatrizacion
satisfactoria de la patologia periapical. En el caso dos, el defecto dseo cicatrizé completamente a
los 4 meses de reingreso quirurgico, el hueso nuevo era 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 restante se cubre con un material adecuado que
protege la pulpa de lesiones adicionales, permitiendo y promoviendo la cicatrizacion. Se han
recomendado varios materiales para inducir la formacion de puentes de dentina a través del
potencial dentinogénico de las células pulpares.

De los estudios incluidos Hiremath H. et al (Hiremath et al., 2012)., discutieron el éxito
clinico y radiografico de una pulpotomia con PRF en un molar permanente diagnosticado con

pulpitis. Después del aislamiento, remocion de caries y exposicion pulpar, se realizé pulpotomia
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y el mufiodn a la entrada de los conductos se cubrio con PRF, sobre éste se monté una capa de MTA
y se restaur0 inmediatamente de forma permanente. La paciente no presentd ningun tipo de
sintomatologiaalos 6, 12, 18 y 22 meses, el diente respondio positivamente a las pruebas pulpares,
el examen radiografico revelo un espacio del ligamento periodontal normal y un patron 6seo
trabecular que se aproximaba a lo normal. Al mes 22 se observo cierta obliteracion del conducto
pulpar en el tercio apical de la raiz mesial. Se restaur6 finalmente con una corona.

Singh R et al (Singh et al., 2020)., comparé el MTA, PRF y Ca(OH)2 en 60 molares
mandibulares dividiendo la muestra en tres grupos segun el material usado para la pulpotomia. Se
elimind la caries con una fresa de diamante redonda estéril, se retird la pulpa coronal y se coloco
el material de recubrimiento pulpar. Las evaluaciones del tratamiento se realizaron a los 6 y 12
meses mediante examen clinico y radiografico. La presencia de absceso, tumefaccion, trayecto
sinusal y dolor a la palpacién denotaron fracaso clinico. La evidencia radiografica de
ensanchamiento periodontal sugirié el fracaso del tratamiento. Se observd 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. Se informé una diferencia no significativa (P > 0,05) en la tasa de éxito clinico y
radiogréafico 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 0 trauma para proteger el tejido de la microfiltracion bacteriana. Esto
puede promover la formacion del puente dentinario y conducir al mantenimiento de la vitalidad de

la pulpa (Bidar et al., 2016).
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De los estudios incluidos Dou L et al (Dou et al., 2020)., realizaron un estudio in vitro
donde investigaron el efecto del hidréxido de calcio Ca (OH)2, agregado de trioxido mineral
(MTA), iRoot BP, fibrina rica en plaquetas (PRF) y factores de crecimiento concentrados (CGF)
en la proliferacion, viabilidad, apoptosis y mineralizacion de células de pulpa dental humana
(HDPC). El PRF aumenté 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 comparacién con el grupo de control. Cabe destacar
que la toxicidad del Ca (OH)2 para los HDPC fue relativamente mayor que la de los otros
materiales. Con respecto a la citotoxicidad y la biocompatibilidad, MTA, iRoot BP, PRF y CGF

califican para el recubrimiento pulpar dental directo en la preservacion de la pulpa vital.

6.3 Evaluacion del sesgo en los estudios individuales

Dos revisores evaluaron de manera independiente el riesgo de sesgo en los estudios
individuales, para los estudios clinicos controlados aleatorizados (ECA) se utilizo la herramienta
RoB 2.0, con los 5 dominios de la guia Cochrane, obteniendo los resultados que se describen en la

figura 3. Obteniendo para el estudio un riesgo de sesgo con algunas preocupaciones.
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Figura 4.Evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados segun la
herramienta RoB2 de Cochrane.
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Para los reportes y series de casos se cred una herramienta, con base en la guia CARE y en

el articulo titulado calidad metodoldgica y sintesis (Zhou et al., 2017) de series e informes de casos

(Murad et al., 2018), obteniendo los resultados que se describen en la tabla 4. Los nueve estudios

evaluados obtuvieron riesgo de sesgo bajo, en los parametros donde se encontraron falencias fue

en la descripcién del cambio 6seo postquirdrgico, en los resultados del desarrollo radicular y/o

cierre apical y en la estandarizacion de los resultados.

Tabla 4. Evaluacion del riesgo de sesgo de los reportes y series de casos

Autor Titulo Presenta Descri Describ Descripci  Describ  Describe Descri  Estandariz  TOT Ries
+ ciondel bela ela on del eel elcambio beel acibnenla AL go
Feném caso aplicac forma procedim tiempo 0seo desarr  forma de de
eno de i6n del de iento de postquird  ollo  medicion sesg
mayor PRF  prepara seguimi rgico radicul de los 0
interés cion del ento ary/o resultados
PRF cierre
apical
Hirem 1 1 1 1 1 1 1 0 1 8 Bajo
ath H
Mishr 1 1 1 1 1 1 0 1 0 7 Bajo
aN
Sharm 1 1 1 1 1 1 1 0 0 7 Bajo
aVv
Bakht 1 1 1 1 1 1 0 0 1 7 Bajo

iar H
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Autor Titulo Presenta Descri Describ Descripci Describ  Describe Descri  Estandariz TOT Ries
+ ciondel bela ela on del eel elcambio beel acibnenla AL go
Fenom caso aplicac forma procedim tiempo 0se0 desarr  formade de
eno de i6n del de iento de postquird  ollo  medicion sesg
mayor PRF  prepara seguimi rgico  radicul  delos 0
interés cién del ento ary/o resultados
PRF cierre
apical
Pinto 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8 Bajo
N
Ahme 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8 Bajo
dM
Cime 1 1 1 1 1 1 0 0 1 7  Bajo
nC
Zhao 1 1 1 1 1 1 1 0 0 7  Bajo
J-H
Prasa 1 1 1 1 1 1 0 1 1 8 Bajo
dJ

Para los estudios in vitro e in vivo se cred una herramienta, con base en el articulo de

Faggion (Faggion, 2012) (Murad et al., 2018), obteniendo los resultados que se describen en la

tabla 5. 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 realizo el

proceso de aleatorizacion. Zhou et al (Zhou et al., 2017)., por su parte, no cumplié con la

descripcion del método de almacenamiento de las muestras.

Tabla 5. Evaluacion del riesgo de sesgo para los estudios in vitro e in vivo.

tud Objetiv Calc Muestras Describe  Método de Aleatoriza Presen Forma Se Se TOT Ries
io 0 ulo con el almacenam cion ciade de siguieron realiz6 AL go
clarame del dimensio procedimi ientodelas grupos  grupo preparac instrucci analisis de
nte tama nes ento muestra contro i6ndel onesdel estadist sesg
establec fio de similares | PRF  fabricant ico 0
ido la e
mues
tra
Do 1 1 1 1 0 1 1 1 1 8 Bajo
ulL
Zh 1 1 1 0 1 1 1 1 1 9 Bajo
ou
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Para los estudios prospectivos y de cohorte se usd la escala de Newcastle-Otawa,
obteniendo los resultados que se describen en la tabla 6. 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 demas factores evaluados fueron cumplidos en todos los estudios.

Tabla 6. Evaluacion del riesgo de sesgo para los estudios prospectivos y de cohorte.

Estudio Seleccion Comparabili Desenlace Tot Riesgo
Representativi Descripci  Aplicaci  Periodo dad Evaluaci Duracion Adecuaci al de
dad de la ondela  ondel de on de los del on del sesgo
cohorte patologia ~ PRF intervenci resultad seguimie seguimie
expuesta a tratar on 0s nto nto
Ulusoy 1 1 1 1 1 1 1 1 8 Bajo
A
Hongbi 0 1 1 1 1 1 1 0 6  Modera
ng Lv do
Jayadev 0 1 1 1 1 1 1 1 7 Bajo
anV
Tuba U 0 1 1 1 1 1 1 0 6  Modera
do
Singh R 1 1 1 1 1 1 1 0 7 Bajo
7. Discusion

El PRF por la técnica de Choukroun se produce de forma totalmente natural, sin utilizar
anticoagulantes durante la extraccién de sangre ni trombina bovina o cloruro de calcio para la
activacion plaquetaria y polimerizacion de fibrina (Dohan et al., 2006c¢). El coagulo de PRF forma
una fuerte matriz de fibrina natural, con una arquitectura sélida 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 macrofagos. Los factores
de crecimiento mas importantes encontrados en el PRF son: factores de crecimiento derivados de
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformante-1 (TGF-B1), factores de crecimiento

similares a la insulina (IGF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). A medida que
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avanza la reabsorcion de la matriz de fibrina, los factores de crecimiento se liberan
progresivamente durante un periodo de tiempo, lo que conduce a una cicatrizacion favorable
(Dohan Ehrenfest et al., 2009; Mazzone et al., 2018).

En este scoping review se determinaron las aplicaciones del PRF en los diferentes
tratamientos endoddnticos documentados en la literatura, siendo uno de ellos los procedimientos
endoddnticos regenerativos (REP) en donde se pretende obtener regeneracion pulpar, cicatrizacion
de la lesion periapical y desarrollo radicular, como una modalidad de tratamiento para dientes con
diversas patologias anatomicas y que presenten apices abiertos. Por lo que se puede decir que los
REP es una modalidad de tratamiento para dientes con diversas patologias y apices abiertos.
Murray et al., (Murray et al., 2007) describieron los REP como "procedimientos de base biologica
disefiados para reemplazar estructuras dafiadas"” como la raiz y la dentina, junto con las células del
complejo dentino-pulpar y que aunque aun son incapaces de restablecer la funcién y la estructura
fisiolégica, 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 a 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 cambia el tipo de concentrado que obtengo. 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 centrifugacién para concentrar el fibrindgeno en la parte
media y superior del tubo. La manipulacién rapida es la Unica forma de obtener un coagulo de PRF
clinicamente utilizable. El protocolo PRF permite recolectar un coagulo de fibrina cargado de

suero y plaquetas. Al expulsar los fluidos atrapados en la matriz de fibrina, los clinicos pueden
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obtener membranas de fibrina autdlogas 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 revitalizacion exitosa de los dientes inmaduros se puede lograr después de la
desinfeccion completa, la colocacion de una matriz en el conducto para el crecimiento del tejido y
el sellado hermético bacteriano. 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 y coagulos de sangre, es decir
PRP y PRF, sirven como andamios naturales con numerosos factores de crecimiento (Mishra et
al., 2013). Los tiempos transcurridos para observar resultados en cuanto 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 (V. Sharma et al., 2016)., en la serie de casos realizada reporto en uno de
sus casos que después de una semana, el paciente permanecio asintomatico y la radiografia de
seguimiento con un intervalo de 6 meses mostrd una buena cicatrizacion apical. Para el segundo
caso la radiografia periapical a los 12 meses revel6 una reduccion en el area radiollcida en la
region apical y en el tercer caso donde la Unica diferencia fue que el conducto se llené totalmente
con MTA, el seguimiento de 1 afio mostrd formacién de una barrera apical calcificada y
cicatrizacién 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 imagenes de haz conico indicaron que la longitud de la raiz aumenté 1mm vy las paredes se
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habian engrosado 0.25mm. Las pruebas de sensibilidad fueron positivas y la flujometria laser
Doppler mostré flujo sanguineo positivo al cabo de 1 afio.

Bakhtiar H et al (Bakhtiar et al., 2016)., colocaron dentro de los conductos PRF que a su
vez fue cubierto con Biodentine, 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 logro a los 18 meses. El engrosamiento de la raiz se logré entre los 9y 18
meses para todos los casos. Las radiografias revelaron resolucién de las lesiones periapicales.
Resultados contradictorios en cuanto al tiempo con los de Ahmed et al (Eltawila y EI 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 mostré 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 obliteracion del conducto pulpar en el tercio apical de la raiz mesial.

Otro factor a tener en cuenta fue el medicamento o la pasta triantibiotica usada dentro del
conducto. Se han propuesto varias combinaciones de antibioticos, 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 decoloracion de los dientes. Pinto et

al(Pinto et al., 2017)., por su parte utilizaron hidréxido de calcio. Sin importar el tipo de mezcla
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antibidtica utilizada, el proposito es intentar obtener un conducto “estéril” antes de la segunda fase
donde se estimula el sangrado o se lleva el 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 triple antibidtica a una
concentracion de 1g/mL. Ademas, aunque la reduccion de la concentracion de antibioticos
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 aplicacién 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).

Con respecto a la cicatrizacion el 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 estimulacién particular de algunos tipos de células requiere la presentacidn de biomoléculas,
que en el caso del PRF puede que no proporcione un entorno adecuado para la osteogéenesis
(Dhiman et &l., 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 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 promocién de la
proliferacion celular. Ciertos estudios también indicaron que PRF aumenta la proliferacion 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.
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Aunque el PRF no se ha aplicado clinicamente en el recubrimiento pulpar directo, tiene
potencial como agente para este procedimiento. Su citotoxicidad es insignificante y previamente
se ha demostrado que es efectivo para la cicatrizacion ésea. Como andamio natural el PRF es
degradable y puede ser reemplazado por tejido recién formado. La aplicacion de PRF no presenta
ningun riesgo de rechazo inmunologico y transmision de enfermedades infecciosas.

Galler et al (Galler et &l., 2016)., en su ensayo clinico mostraron como REP es una terapia
prometedora para los dientes necréticos 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 resolucién de la sintomatologia del paciente. El restante mostrd
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 apical 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 endodontico primario, con minima o nula afectacion periodontal, por lo cual los
resultados deben extrapolarse con cautela.

Dentro de las limitaciones encontradas en este scoping review tenemos que desde la
introduccién del PRF en los ultimos afios, solo se han reportado una cantidad limitada de estudios
clinicos sobre su eficacia en el &mbito endododntico, y de los encontrados la muestra ha sido
pequefia. Ademas, los tiempos de seguimiento y los protocolos de preparacion del PRF son
variables, lo que puede generar diversificacién en los resultados. Otra limitante es la falta de

estandarizacién de las técnicas quirtrgicas o las condiciones preoperatorias; ademas, algunos
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autores hacen uso de sustitutos 0seos, hidroxiapatita o b-fosfato tricalcico en los casos de cirugia

apical, que probablemente afecten a la fiabilidad de la evaluacion radiografica

8. Conclusiones
Las aplicaciones del PRF reportadas en la literatura para procedimientos endodénticos son
regeneracion pulpar, cirugia perirradicular, recubrimiento pulpar directo y pulpotomia.
El L-PRF es usado en la endodoncia regenerativa debido a su alta concentracion defactores
de crecimiento que inducen la migracion, proliferacion y diferenciacion de lascélulas madre
.El resultado exitoso de los REP se evallacomo 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.
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
De los 18 estudios evaluados en esta revisiénsolo se encontraron dos que tuvieron riesgo

desesgo moderado, por lo que se puede considerar que los resultados son confiables.

9. Recomendaciones
Se requieren estudios adicionales con muestras de tamafios mas grandes que evidencien
los usos, resultados y limitaciones del PRF en procedimientos endodonticos.
Se sugiere una estandarizacion para el protocolo de preparacion del PRF.
Se requieren mas estudios para comparar la cicatrizacion de los defectos apicomarginales
con y sin compromiso periodontal secundario, representado por una pérdida 6sea proximal de
moderada a severa.

Se sugiere mayor difusion de la informacidn sobre las aplicaciones del L-PRF.
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Se sugiere a estudiantes, docentes y profesionales de la salud oral aplicar el L-PRFen los

diferentes procedimientos regenerativos.
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