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1.Listado de abreviaturas



1. LISTADO DE ABREVIATURAS

AINESs: antiinflamatorios no esteroideos.

EGF: factor de crecimiento epitelial.

HGF: factor de crecimiento hepatico.

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina.

IL: interleucina

LR-PRP: plasma rico en plaquetas y rico en leucocitos.
LP-PRP: plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos.
PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
PPP: plasma pobre en plaquetas.

PRGF: plasma rico en factores de crecimiento.

PRP: plasma rico en plaquetas.

PRPGF: plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento.
TGF-f3: factor de crecimiento transformante f.

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.



2.Resumen



2. RESUMEN
Introduccion

Las extracciones dentarias tienen una alta prevalencia en la poblacion y conllevan
multiples complicaciones. Para evitar estas complicaciones y para permitir una
correcta colocacion de un implante dental, recientemente se propuso el uso de

concentrado de plaquetas como herramienta ttil en permitir la regeneracion 6sea

y tisular.

El objetivo principal del estudio ha sido determinar el tamafio muestral necesario para
gue la muestra sea representativa de la poblacién, asi como valorar la validez interna

del protocolo.

La finalidad de este estudio es determinar si la utilizacion de PRGF®- Endoret® en el

alveolo post- extraccion supone una mejoria en la curacion de los tejidos blandos.

Pacientes y métodos

Estudio piloto para validar el disefio de un futuro ensayo clinico aleatorizado con
grupo control a doble ciego. Para el disefio del estudio se siguié el modelo propuesto

en la declaracion CONSORT 2010.

Se seleccionaron pacientes que requerian exodoncia de dientes uniradiculares, y se
distribuyeron los dientes a extraer en dos grupos: grupo PRP y grupo control. En uno
de los grupos (grupo experimental) se aplicé el plasma rico en factores de crecimiento,
y en el otro grupo (control) no. Se evalué la curacion de los tejidos blandos mediante el

indice de Landry. Se evalud al paciente a los 7, 14 alos y 30 dias.



Resultados

Se incluyeron 10 pacientes a los que se extrajeron 19 dientes que no podian

restaurarse. La edad media fue de 53,10 * 2,65.

Se realizo el test no paramétrico de la U de Mann - Whitney, debido al tamafio
muestral.

Se observaron diferencias significativas favorables al grupo PRP en cuanto a la
curacion de tejido blandos segun la tabla indice de Landry (P=0,004) a los 7 dias,

(P=0,033) alos 14y (P=0,034) alos 30 dias.

El calculo del tamafio muestral determind que la muestra necesaria para lograr

una potencia estadistica adecuada seria de 96 pacientes.

Conclusiones

El protocolo evaluado tiene validez interna para estudiar el postoperatorio de la
exodoncia de un diente tras la aplicacion de PRGF®-Endoret ® en el alveolo

postextraccion.

Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados, con tamafios muestrales

adecuados para poder obtener validez externa de estos resultados.
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3.SUMMARY

Introduction

Teeth extraction present a high prevalence and entail multiple complications. To
avoid these complications and to allow the correct placement of a dental implant,
recentely the use of platelet rich plasma has been proposed, since it contains high

growth factors concentrations that stimulate soft and hard tissue regeneration.

The principal aim of this study was to assess the sample size necessary to be
representative of the population, as well as to evaluate the internal validity of the

protocol.

The purpose of the study is to determine if the use of PRGF®-Endoret® in the

alveolar process after tooth extraction involve a better healing of soft tissue.

Patients and method

Pilot study to validate the design of a future double blind randomized clinical trial.
The study was designed following the model proposed on 2010 CONSORT

statement.

Patients who required extraction of teeth were selected and their teeth distributed
in two groups: PRP group and control group. One group received platelet rich in

growth factors(PRP group), while the other group did not(control group)..

Patients were evaluated within 7, 14 and 30 days with Landry index. Patient and

evaluator were blinded.



Results

10 patients underwent to 19 extraction of teeth that cannot be restaured. Mean age

was. 53,10 + 2,65

Data were submitted to statistical treatment by Mann- whitney U test due to the

simple size.

There were statistical differences favourable to PRP group regarding soft tissue
healing using Landry index. (P=0,004) at 7 days, (P=0,033) at 14 and (P=0,034) at

30 days.

The estimation of the sample size determined that the necessary sample to achieve

suitable statistical power would be 96 patients.

Conclusions

The assessed protocol presents internal validity to study the extraction
postoperatory period after PRGF®-Endoret® application in the post-extraction

alveoli.

It is necessary to perform randomized clinical trials, with suitable sized samples to

obtain external validity.
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4.1 Introduccion

Desde un punto de vista tedrico existen muchas razones que aconsejan realizar
técnicas de preservacion de cresta alveolar inmediatamente después de una
extraccion dental, siendo una de las mas importantes la estabilizacion del coagulo
dentro del alvéolo, lo que minimiza la reduccion de tejido duro y el posterior
colapso de tejidos duros y blandos, al proporcionar un andamiaje para el
crecimiento de componentes celulares y vasculares (1).

Por consiguiente, una buena técnica de preservacion de cresta alveolar permite la
correcta colocacion de un implante después de 3 - 6 meses (2).

Muchas son las técnicas que han sido propuestas para preservar las dimensiones y
el contorno de la cresta alveolar después de una extraccion dental (2).

Estas técnicas varian desde una colocacion inmediata de un implante o técnicas de
relleno del alvéolo con diferentes materiales de injerto con o sin membrana (1).
Recientemente se propuso el uso de concentrado de plaquetas como herramienta
util en permitir la regeneracién 6sea y tisular in cirugia oral (3).

Ese procedimiento consiste en preparar un concentrado autélogo de plaquetas
suspendidas en un pequefio volumen de plasma y utilizarla en los procedimientos
quirurgicos(3).

Siendo un concentrado de plaquetas es también un concentrado de los
fundamentales factores de crecimiento, que son liberados activamente por las

plaquetas por iniciar la completa curacion de la herida.

Este concentrado incluye 3 isomeros del factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGFalfa alfa, PDGF beta beta, PDGF alfa beta)(1)(2) , dos factores de
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crecimiento transformante ( TGF betal, TGFbeta2), y otros factores como (factor
de crecimiento epitelial EGF, factor de crecimiento del endotelio vascular VEGF,
factor de crecimiento similar a la insulina IGF1, factor de crecimiento hepatico

HGF)(3).

Ademas es mucho mas que un simple concentrado de plaquetas porque contiene 3
proteinas fundamentales en la adhesién celular por la osteoconduccion y por la

formacién de matriz en hueso, tejido conectivo y migracion de células epiteliales.

Estas moléculas son la fibrina, la fibronectina y la vitronectina(1).

Ese concentrado estimula varias funciones biolégicas como quemiotaxis,
angiogénesis, proliferacion , diferenciaciéon, maduracion ; representando de ese

modo una alternativa rapida por la regeneracion de tejidos duros y blandos.

Las plaquetas ademas juegan un papel fundamental en los mecanismos de defensa

en la herida, liberando péptidos de sefializacidon que atraen a macroéfagos(3,4,5,6).

La utilizacion de esa técnica no conlleva ningtn riesgo por el paciente , su sangre
es manejado en un corto lapso de tiempo y no es combinado con ningun

componente exdgeno(animal o humano)(7,8,9).

La eficacia del concentrado de plaquetas en procedimientos de cirugia oral ha sido
motivo de debate a causa de los resultados contrastantes en los diferentes

estudios clinicos(3,7).
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4.2 Antecedentes

Muchos estudios in vitrio, experimentos en animales, y ensayos clinicos suportan
la eficacia de ese tratamiento en estimular la regeneracion de tejidos
duros(10,11,12) y blandos , reduciendo la inflamacidn, el dolor y los efectos
secundarios ( 3, 13).

Se dice que su utilizacion reduce el dolor y la inflamacién, acelera la
epitelializacion de los tejidos blandos y promueve la regeneracion dsea (14,15).
Ademas el Plasma rico en factores de crecimiento gracias a su caracteristicas
fisicas trabaja como hemostatico y estabiliza y aglutina el material de injerto
inmovilizando el coagulo(16,17).

Se avanzo la hipoétesis que la utilizacion de PRP promueve la proliferacion de
fibroblastos y la formaciéon de cemento alrededor de un diente con un defecto
periodontal (10,12).

Ha sido estudiado que los factores de crecimiento participan en todos los eventos
relacionados con la diferenciaciéon de células pluripotenciales, incluyendo las

derivadas por el periodonto (10).
TGF-3, VEGF y PDGF inducen angiogénesis y formacién de tejido mineralizado.

En las cirugia mucogingivales se avanzo la hipdtesis que disminuye el tiempo de
curacion de los tejidos blandos (18,19).
Por este conjunto de propiedades recientemente ha sido utilizado en técnicas de

preservacion alveolar con buenos resultados (20,21).
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Factores de crecimiento mas investigados en regeneracion tisular:

TGF-f3: factor de crecimiento transformante f3.

Es uno de los mayores componentes de PRP, TGF, ese factor recibe su
denominacién porque fue aislado en primer lugar desde células tisulares
trasformadas ( sarcoma) (9).

TGF- B es liberado por los granulos alfa de las plaquetas, los macréfagos que
infiltran la herida, fibroblastos y desde leucocitos estimulando una forma de
complejo latente que debe ser activado antes de poderse unir a sus receptores.
Este factor es indispensable por el comienzo y el progreso de la curacion de la
herida(2).

Este factor es considerado el prototipo de una citoquina multifuncional, actuando
como inhibidor y estimulador de replicacion celular.

Ademas controla la sintesis de muchos componentes de la matriz extracelular.

ESTRUCTURA MOLECULAR

Tiene su origen en la proteolisi de un precursor que contiene 391 aminoacidos.

Un gen colocado en el cromosoma 19 es el responsable de su sintesis (8).

Tiene un peso total de 25.000 daltons, formado por dos cadenas unidas por
puentes bisulfuros de 12.500 daltons (8).

La estructura molecular de este factor corresponde a un dimero con una
conformacion globular formada por dos subunidades de 112 aminoacidos, ocho de
los nueve residuos de cisteina en cada monémero estan implicados en un inusual
patron de puentes bisulfuros entre cadenas.

Las interacciones hidrofobicas entre las dos cadenas son de mayor importancia

por estabilizar el dimero.
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Ademas hay dos espacios accesibles al agua entre los puentes bisulfuros entre
cadena y el core hidrofobico de la interfase.

Aunque nueve diferentes proteinas estan ligada especificamente al TGF-B solo dos
(receptores I y Il ) son moléculas sefializadoras.

La cooperacion de los dos receptores es implicada en el inicio de la sefializacion(4).

Subdivision

Ese factor tiene 3 diferentes estructuras: Tgf-B1, Tgf-B2, Tgf-B3.

La estructura B1 se encuentra en plaquetas, linfocitos y neutréfilos mientras la
porcidon B2 se encuentra mayormente en el hueso, linfocitos y neutrofilos.

Las dos tipologias de ese factor son un 72% similares.

Tgf-B3 es un heterodimero formado por una cadena de Tgf-B1 y una cadena de

Tgf-B2 ( 8).

ACTIVIDAD EN LAS HERIDAS

Las citoquinas son unos importantes factores de comunicacion celular.

TGF-B es una citoquina que tiene una actividad bifasica , tiene propiedades pro-
inflamatorias( quemiotactico por neutroéfilos , monocitos, mastocitos y linfocitos) y
actia como mediador anti-inflamaciéon suprimiendo tanto la inmunidad celular
que la humoral.

Por esas propiedades parece relacionarse con la resolucion de la inflamacién y la
reparacion del tejido dafiado, gracias a su propiedad homeostaticas disminuye la
extension de la herida y aumenta la velocidad de su reparacién(4).

Ese factor inhibe la produccion de interleucina (IL-1,IL-2) y del factor de necrosi

tumoral TNF-a.
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Contrastando el efecto mitogénico de la IL-2 sobre células T y B y sintetizando
receptores antagonista de IL-1 que median actividades antiinflamatorias (11).
Después de la aparicidon de una herida los granulos alfa de las plaquetas liberan
TGF-B, en forma latente que se vuelve enredado con el coagulo de fibrina( 6).

Su activacion representa un punto importante en regular la bioactividad de

curacion gracias a las multiples vias de sefializacion que le pertenecen.

ACTIVIDAD EN EL HUESO

TGF-B ha demostrado tanto de inhibir la reabsorcién 6sea, actuando sobre la
actividad de los osteoclastos como de provocar la rapida maduracion del colageno
en las heridas(4).

TGF-B puede promover el crecimiento de osteoblastos y la sintesis de la matriz.

ACTIVIDAD EN LOS TEJIDOS GINGIVALES

Durante la curacion de los tejidos gingivales se demostré que se diferencian unas
células conocida como miofibroblastos.

Estos ultimos son importantes en el cierre de la herida, sin embargo su
persistencia es asociada con fibrosis y mala curacidn por su excesiva secrecion de
matriz extracelular.

Los estudios demostraron que el TGf-B es el mayor mediador responsable por la

diferenciacion de miofibroblastos (3).

PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas.

Otro factor de crecimiento aislado en grandes cantidades en PRP es el factor de

crecimiento plaquetario PDGF (8).
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Dentro de la familia de factores de crecimiento esta proteina ha sido investigada
sobretodo en regeneracion de los tejidos periodontales.

Fue aislado por primera vez en los granulos alfa de las plaquetas, ademas se hallo
en gran cantidades en macrofagos, células endoteliales, monocitos y
fibroblastos(8).

Ese factor es una proteina natural que se halla en gran cantidades en la matriz

0sea(12).

ESTRUCTURA MOLECULAR

La estructura molecular de ese factor corresponde a un dimero formado por tres
cadenas polipeptiddicas(A, B, C) unidas por enlaces disulfuros.

La cadena A es formada por 121 aminoacidos y la B por 125 aminoacidos (12)
PDGF es un polipeptido con natura catidnica que remane estable a una
temperatura de 100 C2.

Tiene un punto isoeléctrico basico( 10,3) y el peso de su molécula es de 30.000
Daltons(9).

PDGF se liga a dos receptores con estructuras similar pero de diferentes tipos:

PDGF receptor alfa( receptor tipo A) se une a los 3 isomeros con gran afinidad.

SUBDIVISION

Han sido individuadas cuatro formas isomericas: PDGF-AA, PDGF-AB, PDGF-BB,
PDGF-CC.

Recientemente se hallo también un isbmero adicional, PDGF-DD.

Se demostr6 que PDGF-AA no tiene capacidad quemiotactica ni potencial para

inducir reorganizacion en fibroblastos humanos(12).
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Por otro lado PDGF-BB estimula la proliferaciéon de osteoblastos y fibroblastos.

REGENERACION HUESO PERIODONTAL

Los osteoclastos maduros regulan la quemiotaxi de los osteoblastos, porque
producen PDGF que atrae los osteoblastos hacia el sitio inflamado , asi
promoviendo la formacion de nuevo hueso.

Entonces parece claro que el PDGF exhibe un efecto quemitactico sobre los
osteoblastos, alrededor de defectos periodotales o en los tejidos perimplantarios,

promoviendo la formacion de nuevo tejido 6seo en la zona dafiada.

4.3 Justificacion

El PRP es una concentraciéon autéloga de plaquetas humana en un pequefio
volumen de plasma.

La concentracion de plaquetas conlleva una elevada cantidad de diferentes
factores de crecimiento que facilitan la curacion de los tejidos(1).

Los factores de crecimiento son depositados en la matriz extracelular; liberandose
durante la degradacién de la matriz, interactian con los receptores de células
diana activando unas complejas vias de sefalizacion que inducen la trascripcion de
ARNm y proteinas necesarias por los procesos regenerativos(2).

Los procesos de regeneracion y la curacién de heridas en el tejido periodontal
incluyen una compleja cascada de eventos celulares, que incluyen migracion,
adhesion, proliferacion, diferenciacion, y la sintesis de matriz.

La migracion celular requiere la coordinaciéon de mecanismos de sefializaciéon que

inducen la polarizacion y la adhesion a los componentes de la matriz extracelular
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representando de ese modo una alternativa rapida por la regeneracion de tejidos

duros y blandos(3).

Las lineas guia consideran fundamental la utilizacion de una técnica de
preservacion de cresta alveolar post extraccidon, por la estabilizacion del coagulo
dentro del alvéolo, lo que minimiza la reduccion de tejido duro y el posterior
colapso de tejidos duros y blandos, al proporcionar un andamiaje para el
crecimiento de componentes celulares y vasculares que ayuden a formar nuevo

tejido 6seo .

Recientemente se propuso utilizar el PRP en esa técnica, hoy en dia en la literatura
cientifica hay pocos estudios que evalten su efecto en la reduccion en el tiempo de
curacion de los tejidos blandos y en la reduccion de los tejidos duros post

extraccion.
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5.0bjetivo e Hipotesis



5.1 Planteamiento de la pregunta clinica

¢La utilizacion de plasma rico en factores de crecimiento (PRGF®-Endoret ®)
como material de injerto en las técnica de preservacion de cresta alveolar post

extraccion disminuye el tiempo de curacion de lo tejidos blandos ?

5.2 Objetivos

El objetivo general de la presente investigacion es establecer el tamafio muestral,

El objetivo especifico es demostrar que los beneficios de esta técnica no solo estan
limitados en la aglutinacion del material de injerto(6), sino es una opcion eficaz y
segura en estimular la regeneracion de tejidos blandos después de una extraccion

dental.

5.3 Hipaétesis

Las hipotesis que queremos averiguar son:
- La utilizacién de PGRF en las técnicas de preservacion de cresta alveolar
post extraccién disminuye el tiempo de curacion de los tejidos blandos.

- Lautilizacion estimula la cicatrizacion de los tejidos blandos.
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6.Pacientes y Métodos



6.1 Diseno del estudio

Es un estudio piloto para poder validar el disefio de un ensayo clinico aleatorizado,
con doble ciego.

Para el disefio del protocolo se siguié la declaracion CONSORT 2010(21).

Después de la extraccion los alveolos del grupo experimental fueron rellenados
con PRGF®-Endoret ®, mientras en el grupo control se procedié a la simple

sutura de los alveolos.

6.2 Localizacion

El estudio se llevara a cabo en el Hospital Virgen de la Paloma
Direccidn: calle dela Loma 1

Numero de Teléfono: 0034 91534820

6.3 Responsable del estudio

- Cristina Barona Dorado
a) Numero de teléfono: 0034 914485858

b) crisbarona@icloud.com

c) C/ Garcia Paredes 8, 28006 Madrid - ES
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6.4 Seleccion de los pacientes

Se realiz6 un primer muestreo no probabilistico de casos consecutivos: la seleccion
de los pacientes vino dada de acuerdo a todos los criterios de inclusién y exclusion

que aparecen en la tabla 1.

Sujetos de ambos sexos mayores de edad que tras haber recibido informacion
sobre el disefio, los fines del estudio, los posibles riesgos que de €l pueden
derivarse y de que en cualquier momento pueden denegar su colaboracion,
otorguen por escrito su consentimiento para participar en dicho trabajo.
Pacientes donde estaban indicadas extracciones de dientes uniradiculares por
imposibilidad a ser tratados.

Pacientes capaces de comprender y llevar a cabo las instrucciones dadas por los
investigadores.

Pacientes con buen estado de salud, ASAToll

Menores de 18 afios.

Pacientes ASA IIl y ASA 1V.

Pacientes fumadores.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Enfermedades sistémicas.
Inmunosupresion. Pacientes tratados con cortisona en los ultimos 12 meses.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con AINEs, anticoagulantes o acido acetil
salicilico.

Pacientes que hayan recibido tratamiento con bifosfonatos.

Pacientes con signos de displasia o lesiones precancerosas.
Tabla 1: criterios de inclusion
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El consentimiento informado ha sido obtenido de todos los pacientes

seleccionados para el estudio. pacientes sanos han sido seleccionado. (anexo 1)

Todos los pacientes seleccionados tuvieron que cumplir todos los criterios de
inclusién.

Aquellos que cumplian uno o mas criterios de exclusion no fueron seleccionados
para el estudio.

En todos los pacientes estaba indicada una extraccion de uno o mas dientes
uniradiculares a causa de el diente que no se podia tratar .

La totalidad de los pacientes fueron sometidos a anamnesis y explorados
clinicamente. La exploracidon radiografica consistio, en todos los casos, en una
radiografia periapical en los dientes para exodonciar.

Se seleccionaron los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y que

presentaban exodoncias con una dificultad quirurgica similar.

Se incluyeron en el presente estudio pacientes que acudieron al Servicio de Cirugia

Bucal e Implantologia del Hospital Virgen de la Paloma de Madrid.

6.5 Asignacion al azar y ocultamiento de la asignacion

Los alveolos se asignaron en manera completamente aleatoria al grupo
experimental(PRGF®-Endoret ®) o al grupo control.

Se realiz6 con un programa de aleatorizacion generado por ordenador.

Los cédigos de asignacion al azar fueron encerrados en sobres cerrados, opacos y

numerados secuencialmente.
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La asignacion de los alveolos de los pacientes a alguno de los grupos se reveld por
el investigador al odontdlogo encargado del procedimiento quirdrgico, justo antes
de la canulacidn venosa en el dia de la cita para la extraccion sanguinea de los
pacientes.

Las muestras de sangre fueron tomadas sélo para los alveolos asignados al azar al

grupo PRGF®-Endoret ® (PRP).

6.5.1 Enmascaramiento

Se realiz6 un doble enmascaramiento en el que se mantuvieron cegados a los
pacientes intervenidos y al evaluador. Tan s6lo el odontélogo supo en qué lado fue
colocado el plasma rico en plaquetas, y no intervino en la valoracién de los
resultados. Durante las extracciones dentarias en los alveolos asignados al grupo
PRP (experimental) se procedid a la extraccion de plasma y a la preparacion del
concentrado de plaquetas por la aplicacion de PRGF®, mientras que en los
asignados al grupo control se procedidé tan solo a la venopuncion. Durante este
procedimiento el paciente tenia los ojos cubiertos con un pafio estéril, no pudiendo
ver si se realizaba la extraccion de sangre. El pafio esteril se mantuvo sobre los ojos
del paciente durante toda la intervencidn para evitar que viera si se administraba
el concentrado de plaquetas. El evaluador no era presente durante la intervencion,
solo se encargo de tomar las medidas basales preoperatoria y evaluar el paciente

en los controles sucesivos.

Para facilitar el ciegamento del evaluador todas las intervenciones fueron

realizadas un lunes y todas las mediciones se realizaron un viernes para evitar
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que el evaluador estuviera presente en el hospital en el momento de la

intervencion.

6.6 Recursos Humanos

Un odontologo realizara las exodoncias atraumaticas y colocara el PRGF®-Endoret
® en el alvéolo post extraccidn.
Dos odontologos, evaluaran los signos de curacion segun el indice de curacion de

Landry (22).

6.7 Seleccion de la muestra

El presente estudio const6 de 19 alveolos (10pacientes). Los datos obtenidos a
partir de esta muestra se emplearon como estudio piloto para la determinacion del

tamafio muestral representativo de la poblacidn.

6.8 Material

PREPARACION PLASMA RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO (PRGF®-Endoret
®)

La extraccion de sangre se ha obtenido antes de la cirugia , justo antes de la
suministracion de la anestesia.

Se realizo presion con una cinta de goma y, con una gasa mojada en alcohol, se

desinfectd el area donante.
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Figura 1: Extraccion de sangre.

Se insertd la aguja y se mantuvo el brazo estable (figura 1).Una vez relleno el tubo,
se agito para distribuir el anticoagulante( citrato sodico) . Se llenaron 4 tubos de 9
cc con citrato sédico. Una vez obtenida la sangre del paciente, se procedié a su
centrifugado en la maquina centrifuga System IV, con los parametros de
centrifugacion que tiene predefinidos: centrifugado a 460 g durante 8 minutos. De
esta manera la sangre ha sido separada en diferentes fracciones obtenidas por

gradiente de densidad :fracciones 1, 2, serie blanca y serie roja (Figura 2)

Figura 2: Fracciones 1y 2, serie blanca y serie roja.
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El tiempo entre la formacion del gel y su insercién en el alveolo se estandarizo en
5- 10 minutos.

Para la formacién de la membrana de fibrina se extrajeron 2 cc de la fraccién 1 de
cada tubo (8 cc en total), situada por gradiente de densidad en la zona superior,
por encima de la fraccion 2. A su vez, para lograr el coagulo de plasma rico en
plaquetas PRGF®-Endoret® se obtuvieron 2 cc de la fraccion 2 de cada tubo (8 cc
en total), que se encuentra inmediatamente superior a la serie blanca, evitando

aspirar elementos celulares de la misma (Figura 3).

Figura 3: Aspiracion de la fraccién 1.

La activacion del plasma se llevé a cabo con cloruro calcico (PRGF® a ctivador:

50uL  por cada  centimetro cubico de plasma) (Figura @ 4).
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Figura 4: Cloruro calcico para la activacion de las fracciones 1y 2.

En primer lugar, se colocé la mezcla en un recipiente, para introducirlo en el horno
Plasmaterm H® (37° C) durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo se obtuvo la

membrana de fibrina a partir de la fraccién 1, con mejores propiedades elasticas,

que cubrira el coagulo de PRGF® en el alveolo (Figura 5).

Figura 5: Membrana de fibrina obtenida a partir de la fraccién 1.
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Figura 6: Coagulo de PRGF®-Endoret ®.

Para la obtencion del coagulo de PRGF® se mantuvo la fraccidn 2 de plasma en el
horno Plasmaterm H ® durante 2-5 minutos, transcurridos los cuales se obtuvo el

coagulo para su introduccion en el alveolo (Figura 6).

6.9 Método

Periodo pre operatorio:

Los pacientes firmaron un consentimiento informado donde aceptaban participar
en un ensayo clinico aleatorizado con doble ciego.

Periodo operatorio:

Las exodoncias se ejecutaron por el mismo odontdlogo y de la forma mas

atraumatica posible, después de la exodoncia, el alvéolo fue cureteado
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cuidadosamente. Figura 7

Figura 7: exodoncia atraumatica y legrado del alveolo.

En los 9 alveolos del grupo experimental (PRP) el defecto se rellené con PRGF®-

Endoret ®. Figura 8
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Figura 8 : aplicacion PRGF®-Endoret ® post extraccion.

En el grupo control el protocolo quirurgico fue el mismo pero no se utilizé6 PRGF®-

Endoret ® para rellenar el alveolo post extraccion.

Periodo post operatorio:

Cada paciente recibié tratamiento antibiotico, post operatorio Amoxicilina 1.5
gr/dia por 5 dias. Ibuprofeno de 600 Mg cada 8 horas en caso de ser requerido por
el paciente.

Se recomendd a los pacientes una dieta blanda y no caliente durante las siguientes
48 horas .

Ademas el cepillado tuve que ser cuidadoso y alejado de la zona operatoria. Se les
entreg6 el numero de teléfono para contactar al odontélogo en caso de sangrado
postoperatorio y en caso de dolor resistente a analgésico.

Se realizaron las revisiones post operatorias a los 7, 14 y 30 dias posteriores al
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tratamiento quirurgico.

Medicion de las variables

6.9.1 Indice curacién tejidos blandos

En la misma semana post extraccion (dia 7), una medicidn sobre la curacion de los
tejidos blandos alrededor del alveolo fue llevada a cabo utilizando el indice de

curacion de Landry (22). Esa medicién se repitio6 a los 14 y 30 dias.

Indice Criterios
De curacion

-Color tejido: mas del 50% de encia presenta coloracién rojo
intenso

-Respuesta a la palpacién: sangrado.

-Tejido de granulacién : presente

- Margen de incisidén: no es epitelializado, con perdida de epitelio
mas alla del margen

- Supuracién :presente

-Color tejido: mas del 50% de encia presenta coloracién rojo
intenso

-Respuesta a la palpacién: sangrado.

-Tejido de granulacién : presente

- Margen de incision: no es epitelializado, con tejido conectivo
expuesto

- Supuracién : no es presente

-Color tejido: menos del 50% de encia presenta coloracién rojo
intenso

-Respuesta a la palpacién: no sangrado.

-Tejido de granulacién : no es presente

- Margen de incision: tejido conectivo no expuesto

- Supuracién : no es presente

-Color tejido: menos del 25% de encia presenta coloracién rojo
intenso

-Respuesta a la palpacién: no sangrado.

-Tejido de granulacién : no es presente

- Margen de incision: tejido conectivo no expuesto

- Supuracién : no es presente

-Color tejido: toda la encia es de color rosa suave
-Respuesta a la palpacién: no sangrado.

-Tejido de granulacién : no es presente

- Margen de incisidn: tejido conectivo no expuesto
- Supuracién : no es presente
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TABLA 2 . Criterios indice de Landry (22)

Con este indice se media y clasificaba, el color de los tejidos , la epitelializacién de
la herida, la presencia de sangrado a la palpacién, tejido de granulaciéon y presencia
de supuracion.

En la cita post operatoria a los 7,14 y 30 dias, se realiz6 una evaluacion de los
tejidos blandos mediante el uso del indice de curaciéon de Landry (22) .

Dos odontdlogos llevaron a cabo la valoraciéon mencionada. Uno evalué 10 alveolos
y el otro los 9 alveolos restantes, al azar.

Antes del inicio del estudio, los odontélogos evaluadores fueron entrenados sobre
el uso del indice y no hicieron parte del tratamiento, ni tenian conocimiento de la

distribuciéon del mismo entre los pacientes.
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7.1 Recogida y manejo de datos

Los datos se recogieron durante las revisiones de los pacientes, recopilando los
resultados de las observaciones clinicas en el cuaderno de recogida de datos
(Anexo II). Cada paciente tenia una hoja del cuaderno de recogida de datos
dedicada e identificada por un cédigo numérico. El primer paciente se asocia al
cddigo 001 y el ultimo al codigo 010.

Los datos se almacenaron en un archivo virtual con acceso limitado por

contrasefla. Solamente tuvieron acceso a los datos los responsables del estudio.

7.2Analisis Estadistico

Se realizaro el test no paramétrico de la U de Mann - Whitney, debido al tamafio
muestral.
Para elaborar este analisis estadistico se utilizé el programa PASW Statistics 18.0

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

7.2.1 Calculo tamaiio muestral

Se calculé el tamafio muestral necesario tras la siguiente formula:
n=(No? Z2)/[(N-1) e2+02 Z2 |

Donde:

n = Tamafo muestral

N = Poblacion Total

o = desviacion estandar

Z = Valor constante obtenido tras los niveles de confianza

e = Limite Aceptable de error muestral.
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8. Administracion del estudio y aspectos éticos

Los pacientes incluidos en el presente estudios son voluntarios. Antes de
someterse al estudio han firmado un consentimiento informado en el cual aceptan
participar al estudio (Anexo I).Todos los pacientes entienden el proposito del
estudio y dan su consentimiento para su realizacion.

Todos los datos relativos a los pacientes estan protegidos segun la Ley Organica
15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD). Este mismo
protocolo se sometera a la evaluacion de Protocolos de Investigacion por el Comité
Etico del Hospital Virgen de la Paloma en conformidad con la “Declaracién de

Helsinki y Tokio por los humanos”.

Los medicamentos utilizados estan aprobados por el European Medicines Agency

(EMA).
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9. Recursos necesarios



9. Recursos necesarios

La financiacion de este estudio fue a cargo del departamento de Estomatologia III

de la Universidad Complutense de Madrid.
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10. Linea de tiempo



10. Linea de tiempo

El estudio se llevo a cabo de la siguiente manera:
Enero - febrero 2014 : revision del protocolo y aprobacion por el Comité ético.
Febrero de 2014 a Abril 2014: ejecucion del estudio

Mayo de 2014 a Junio de 2014: resultados y conclusiones
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11. Resultados
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Se evaluaron pacientes que acudieron al servicio de Cirugia Bucal e Implantologia
del Hospital Virgen de la Paloma de Madrid. De los 46 pacientes analizados para su
inclusion, tan solo 10 cumplian los criterios de seleccién propuestos, y 13
rechazaron participar en el estudio, por lo que se excluyeron un total de 36
pacientes. Por lo tanto, se incluyeron 10 participantes a los que se extrajeron 19
dientes uniradiculares, que se distribuyeron en dos grupos en funcion del

aplicacion del PRP: el Grupo PRP (n=9) y el Grupo control (n=10) .

Todos los alveolos asignados al grupo PRP recibieron la intervenciéon y todos los

10 pacientes cumplieron con el protocolo post extraccion.

11.1 Datos Basales

En el presente estudio se incluyeron 10 pacientes, de los cuales 5 pertenecian al

sexo femenino, y 5 al masculino, lo que supone una ratio 1:1.

El rango de edad de los pacientes fue de entre 39 y 66 afios, situandose la edad
media de los pacientes en 53,10 * 2,65. En cuanto a la raza, todos los pacientes

eran caucasicos.

Ninguno de los pacientes presentaba antecedentes médicos o alergias
medicamentosas. Asimismo, ninguno de los pacientes era fumador, ya que el

habito tabaquico se considerd criterio de exclusidn.

Se intervino en 10 pacientes a los que extrajeron 19 dientes uniradiculares : 9
alveolos post extraccidn recibieron la intervencion con PRP mientras que a los 10

restantes no se aplic6 PRP y después de curetearlos se suturaron.
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11.2 Curacion Tejidos blandos

En respecto a la curacion de los tejidos blandos , estaba una diferencia
estadisticamente significativa a favor de la curaciéon con PRP P=0,004 a los 7, P=

0,033 alos 14y P=0,034 alos 30 dias. ( Estadisticos Mann U test).

No se registré ningin acontecimiento adverso ni en el grupo PRP ni en el grupo

Control.

11.3 Tamaiio muestral

Se calculé el tamafio muestral necesario tras la siguiente formula:
n=(No? Z2)/[(N-1) e2+02 Z2 |

Donde:

n = Tamafo muestral

N = Poblacion Total

o = desviacion estandar

Z = Valor constante obtenido tras los niveles de confianza

e = Limite Aceptable de error muestral.

(400000%0,52x1.962) -+ [(400000 — 1)x0,12 + 0,52x1,962]

Asi podemos calcular un tamafio muestral real de 96 pacientes.
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12. Discusion

Ese protocolo se desarrolld siguiendo las recomendaciones de la declaracion
CONSORT en su version de actualizacion de 2010 (21).El objetivo general de la
presente investigacion fue establecer el tamafio muestral,

Los objetivos especificos fueron demostrar que los beneficios en aplicar plasma
rico en factores de crecimiento (PRGF®-Endoret®) no solo estan limitados en la
aglutinacién del material de injerto(6), sino es una opcion eficaz y segura en
estimular la regeneracion de tejidos blandos reduciendo inflamacién y dolor post-
operatorio después de una extraccidon dental.

Existen varias técnicas para obtener PRP, al menos 16 sistemas comerciales por la

separacion de plaquetas han sido descritos. (23).

A segunda del sistema comercial empleado, las concentraciones de los varios
factores de crecimiento pueden variar. Cada sistema comercial difiere por las

distintas fracciones que puede obtener.

Entre las cuales se obtiene : plasma rico en plaquetas y factores de
crecimiento(PRPGF), plasma rico en plaquetas (PRP), plasma pobre en
plaquetas(PPP), preparado rico en factores de crecimiento (PRGF), plasma rico en
plaquetas y rico en leucocitos (LR-PRP) y plasma rico en plaquetas y pobre en

leucocitos (LP-PRP).

Varios ensayos clinicos han sido desarollados pero todavia no se ha demostrado

una mejor influencia de un sistema sobre los otros(23).

En nuestro estudio se ha utilizado (PRGF®-Endoret®) ese sistema es muy sensible

a la técnica de centrifugacion y pipeteado, y necesita de un periodo de aprendizaje
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por el sujeto que va a obtener la muestra.

En el presente trabajo, la obtencion de PRGF® fue realizada siempre por el mismo
odontodlogo perfectamente entrenado en el uso de ese sistema. Esto es un aspecto
importante porque una técnica inadecuada podria disminuir la eficacia del

tratamiento y aumentar asi los costes del estudio.

En la literatura podemos encontrar varios protocolos por la obtencion de PRP.

En el trabajo de Camargo y cols(12) se emplea un protocolo de obtencién del PRP
en el que delimitan la interfase entre plasma y elementos celulares y pipetean 2
mm por encima descartando el PPP obteniendo asi el PRP en conjunto con la serie
roja, dicho estudio no encuentra diferencias en cuanto a dolor, inflamacién y

sangrado.

Del mismo modo, el protocolo de Ogundipe y cols. (24) estipula un doble
centrifugado del plasma tras el cual se elimina el plasma pobre en plaquetas y se

agito el tubo para la resuspension de las plaquetas en el plasma.

En el estudio de Arenaz-Bua (25), se estabelecen 5 grupos de estudio, dos de ellos
con PRP obtenido por distintos protocolos. Los autores concluyen que
dependiendo del sistema de centrifugado se alcanzan resultados diferentes, sin

embargo no se especifica en qué diferian ambos protocolos.

Estas diferencias entre distintos protocolos dificultan la comparacién de
resultados, como se concluye en la revision sistematica de Barona-Dorado y cols.

(26).
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En ese estudio la curacion de los tejidos blandos alrededor del alveolo post
extraccion se midio con la escala de Landry(22) . Esta mide el color de los tejidos,
la epitelializacion de la herida y la presencia de sangrado y supuracion a la

palpacion.

Los resultados dieron una diferencia estadisticamente significativa a favor del

grupo PRP en las tres mediciones (7, 14, 30 dias).

Alos 14 dias la media registrada entre el grupo experimental (PRP) era de 4 (muy
bueno) mientras la media registrada por el grupo control era 3 (buena), y la

diferencia entre los dos grupos era estadisticamente significativa.

Hay que destacar que resultd6 muy dificil distinguir entre los dos grupos (muy
bueno y bueno) porque ambas categorias tienen las mismas caracteristicas con

una excepcion (< 50% de encia roja en el 3y <25% de encia roja en el 4).

Aunque es esencial calibrar los evaluadores que llevan a cabo la evaluacion de los
tejidos blandos, es dificil eliminar el componente subjetiva en evaluar la curacién

de los tejidos blandos con esa tabla.

En ese estudio no se evalu6 la exactitud, la reproducibilidad y la validez de ese
indice. Sera entonces necesario investigar la fiabilidad inter y intra observador

utilizando ese indice con un mayor numero de observadores y pacientes.

Algunos autores para eliminar la subjectividad de ese indice(22) proponen utilizar

escaneres laser (27) o fotografia digital 3D (28).
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13. Conclusiones

Segun los resultados obtenidos en ese estudio piloto, podemos concluir:

1.Ese protocolo tiene validez interna para estudiar la curacion de los tejidos
blandos de una exodoncia tras la aplicacion de PRGF®Endoret ® en el

alveolo postextraccion en relacion a un grupo control.

2. El tamafio muestral para que los resultados sean significativos es de 96 .

3.El principal sesgo esta en la subjetividad en la medicién de la inflamacion y

curacion de los tejidos blandos.

4.Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados, con tamafios muestrales

adecuados para poder obtener validez externa de estos resultados.
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15.1 Hoja de informacidn y consentimiento (Anexo 1)

Titulo del estudio: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL PRGF®-Endoret ®, EN LA
CICATRIZACION DEL ALVEOLO POST EXTRACCION : Estudio Piloto

Sitio donde se realizara el estudio: Hospital Virgen de la Paloma

Informacion

Le estamos pidiendo que participe a un estudio de investigacion porque necesita
extraccion/es dentarias. Este tipo de estudios se realiza para poder investigar sila
colocacion de PGRF en las técnicas de preservacidn de cresta alveolar disminuye el
tiempo de curacion de los tejidos blandos.

Su participacién es completamente voluntaria; si no desea hacerlo su odontélogo
continuara con su atencidn habitual y su negativa no le traera ningtin

inconveniente.

Lea toda la informacidn que se le ofrece en este documento y haga todas las
preguntas que necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar
una decision. También lo alentamos a consultarlo con su familia, amigos y médicos

de cabecera.

La Dr.a Cristina Barona Dorado sera la directora del estudio.

1) ;Por qué se realiza este estudio?

El propésito de esta investigacion es comprobar la efectividad del PGRF, para las

técnicas de preservacion de cresta alveolar post extraccidon disminuyendo el

tiempo de curacidn de los tejidos blandos post extraccion.
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2) ;Cuantas personas participaran y de donde se las seleccionara?
Se piensa incluir en el estudio alrededor de 10 personas seleccionadas entre los
pacientes que acuden al departamento de Odontologia del Hospital Virgen de la

Paloma de Madrid en Espafia.

3) ;Qué se sabe de PGRF?

PGRF es un concentrado antélogo de plaquetas suspendidas en un pequefio
volumen de plasma y utilizadas en los procedimientos quirdrgicos.

Siendo un concentrado de plaquetas es también un concentrado de los
fundamentales factores de crecimiento, que son liberados activamente por las
plaquetas por iniciar la completa curacién de la herida. Para su preparacion se
realiza una extraccion sanguinea, se centrifuga la sangre produciéndose la
separacion de sus componentes y se obtiene el plasma rico en factores de

crecimiento (PRGF).

Esta fraccion de plasma con alto contenido en plaquetas es activada con cloruro

calcico al 10% y es aplicada por los odontdlogos.

EFECTOS DEL PRGF

Investigaciones realizadas en los ultimos afios han aportado evidencias
experimentales y clinicas que demuestran que los factores de crecimiento
favorecen la regeneracion tisular.

Las plaquetas poseen en su interior factores de crecimiento, proteinas que pueden
acelerar los procesos de curacidon de los tejidos. Al activar las plaquetas con el
cloruro calcico, se liberan estos factores que se encuentran en los granulos alfa de
las plaquetas al tejido donde se han aplicado.

Aunque no se puede descartar absolutamente algun efecto adverso, experiencias
previas han demostrado que se trata de un método seguro.

Con esta técnica se aplica plasma del propio paciente y no existe el riesgo de
reacciones inmunolégicas a su aplicacion.

La obtencion y aplicacion del PRGF se realiza bajo estrictas condiciones de asepsia,
minimizando el riesgo de contaminacion y la posibilidad de infeccién en la zona de
aplicacion.
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4) ;Qué debo hacer si acepto participar?
Si Ud. acepta participar en el estudio, lo primero que debe hacer es firmar este
Consentimiento Informado. Luego, se le haran examenes para ver si presenta todas

las condiciones necesarias para ser incluido:

* Preguntas sobre sus antecedentes médicos, valoraciones relacionadas a la

extraccion dentaria.

Si es incorporado al estudio, Ud. debera cumplir con las siguientes indicaciones:

* Debera ser evaluado el séptimo, decimocuarto y trigésimo dia después de la
extraccion, en las mismas instalaciones dénde se procedera a su
intervencion.

* Debera cumplir con todos los cuidados postoperatorios instruidos por el

cirujano responsable de la extraccion.

5) ;Cuanto tiempo deberé permanecer en el estudio?

Esta previsto que su participacidon dure hasta la correcta curacién de la lesion,
siendo obligatorio asistir a la consulta el séptimo, decimocuarto y trigésimo dia
tras la extraccion, para evaluar el estado de la lesidn y las posibles complicaciones

derivadas de la extraccion realizada los dias previos.

6) ;Qué riesgos tendré si participo del estudio?

Posibles riesgos en la aplicacion del PRGF.
- infeccion superficial en la zona de aplicacion.

- Riesgos relacionados con la extraccion sanguinea (en la venopuncion, en la
manipulacion de la sangre extraida, etc.)

- Riesgos relacionados con la infiltracion del PRGF (lesion de estructuras
adyacentes al punto de inyeccion)

- Ademas de las mencionadas pueden producir interferencias a consecuencia

de patologia concomitante y/o asociada.
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7) ; Tendré beneficios por participar?
Es probable (aunque no seguro) que Ud. se beneficie con los resultados de este

estudio.

9) ;(Me daran informacién sobre los resultados del estudio, luego de su
finalizacion?

Sera informado por correo de los resultados del estudio tras la finalizacion de éste.

10) ;Qué gastos tendré si participo del estudio?

No tendra ningin gasto adicional a la exodoncia del diente indicado

11) ;Qué pasara si sufro algun evento adverso mientras participo en el estudio?
El Patrocinador sera responsable de los dafios que usted pueda sufrir en su salud
como consecuencia de su participacion en el estudio. Si durante el transcurso del
mismo usted sufre un dafio fisico, una lesion o una consecuencia en su salud
relacionada con el “Plasma rico en Factores de Crecimiento en estudio”, le
proveera toda la asistencia médica inmediata y necesaria para su tratamiento. Si
esto ocurriera, comuniquese de inmediato con el médico del estudio, quien le dira

cémo debe proceder.

12) ;Puedo dejar de participar en cualquier momento, aun luego de haber
aceptado? Usted es libre de retirar su consentimiento para participar en la
investigacion en cualquier momento sin que esto lo perjudique en su atencion
odontolégica posterior; simplemente debera notificar al investigador de su

decision por escrito.
Luego de que retire su consentimiento no se podran obtener datos sobre Ud. y su

salud, pero toda la informacion obtenida con anterioridad si sera utilizada.

13) ;Puedo ser retirado del estudio aun si yo no quisiera?
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El investigador, el comité de ética que supervisan el estudio pueden decidir

retirarlo si consideran que es lo mejor para usted.

14) ;Me pagaran por participar?

No se le pagara por su participacion en este estudio.

15) ;Me informaran si hay novedades a lo largo del estudio que pudieran hacer
que decida dejar de participar?

Si durante el estudio hay informacién nueva que pueda ser lo suficientemente
importante como para que Ud. pueda querer dejar de participar (por ejemplo, si
varios participantes presentan alguin efecto adverso inesperado que pudiera

preocuparle), se le hara saber lo antes posible.

16) ;Como mantendran la confidencialidad de mis datos personales? ;Como haran
para que mi identidad no sea conocida?

Los datos que lo identifiquen seran tratados en forma confidencial como lo exige la
Ley. Salvo para quienes estén autorizados a acceder a sus datos personales, Ud. no
podra ser identificado y para ello se le asignara un c6digo compuesto por tres
cifras. En caso de que los resultados de este estudio sean publicados en revistas

meédicas o presentados en congresos médicos, su identidad no sera revelada.

17) ;Quiénes tendran acceso a mis datos personales?

Como parte del estudio, el Investigador Principal y todo el equipo de investigacion
tendran acceso a los resultados de sus estudios y estudios de imagenes
radioldgicas. También pueden ser revisados por las agencias regulatorias

nacionales

18) ;A quiénes puedo contactar si tengo dudas sobre el estudio y mis derechos

como participante en un estudio de investigacion?
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18.a) Sobre el estudio:
Contacte a los Investigador Principal:

Dr. Cristina Barona

b) Sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacion: El

presente trabajo de investigacién ha sido evaluado por el Comité Etico de Hospital

Virgen de la Paloma.
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Yo (nombre y apellidos) D./Diia en pleno uso de mis facultades, libre y
voluntariamente, DECLARO que he sido debidamente informado/a por
el Facultativo/a y considero que he comprendido la naturaleza y
propésito del procedimiento y el estudio. Comprendo que mi
participacion es voluntaria y que puedo retirarme del estudio sin que
esto repercuta en mis cuidados médicos.

Estoy satisfecho/a con la informacién que se me ha proporcionado y,
por ello, DOY MI CONSENTIMIENTO para mi inclusion en este estudio.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FIRMA DEL INVESTIGADOR

DNI DEL PACIENTE

64



15.2 Hoja de recogida de datos para el investigador (anexo 2)

Codigo paciente: Fecha:
Edad: Sexo: \ Raza:
Anamnesis:

Antecedentes médicos:

Antecedentes odontologicos:

Historia Farmacologica:

Alergias y alteraciones clinicamente relevantes:

Valoracién acontecimientos adversos:

{, Presento el paciente algin acontecimiento adverso? (Marquese lo que proceda)

SioNoro

Tabla curacion tejidos blandos

N2 extracciones=

Codigo | Dia7 Dia 14 Dia 21 Dia 30
Paciente

PrP =experimetal Ctl= control




Indice de curacién de tejidos blandos: 1 muy pobre, 2 pobre, 3 buena, 4 muy
buena, 5 excelente.

(El paciente ha completado el estudio?(Tachese lo que proceda)
Sio Noo

En caso de no haber completado el estudio, anotar las causas y la fecha de
abandono o retirada:
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15.3 Estadisticos

Datos basales muestra

Edad Sexo Raza Antecedentes médicos Alergias
1 52 1 Caucasica 0 0
2 55 2 Caucasica 0 0
3 63 2 Caucasica 0 0
4 48 2 Caucasica 0 0
5 51 1 Caucasica 0 0
6 39 2 Caucasica 0 0
7 47 1 Caucasica 0 0
8 59 2 Caucasica 0 0
9 66 1 Caucasica 0 0
10 57 1 Caucasica 0 0
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Edad

N Valido 10
Perdidos 0
Media 53,10
Err0|_' estandar de la 2,656
media
Mediana 53,00
Moda 39°
Desviacion estandar 8,399
Varianza 70,544
Asimetria -,033
Er.ror es’tandar de 687
asimetria
Curtosis -, 703
Error gstandar de 1.334
curtosis
Rango 27
Minimo 39
Maximo 66
Suma 531
Sexo

Femenino 1:1 masculino
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Estadistico 7 dia

Pruebas NPar

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar Minimo | Maximo
gea"” 19| 2,5263 69669| 1.00| 4,00
grupo 19| 15263 51209|  1.00| 2,00

Prueba de Mann-Whitney

Prp

Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control

NWIN R ININDNIDNDNWWAEDNWWW S W
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Rangos

Rango Suma de
grupo N promedio rangos
healing 1,00 9 13,61 122,50
2,00 10 6,75 67,50
Total 19

Estadisticos de prueba®

healing
U de Mann-
Whitney 12,500
W de Wilcoxon | 67,500
4 -2,929
Sig. asintotica
(bilateral) 003
Significacion
exacta [2*(sig. ,006°
unilateral)]
Significacion
exacta ,004
(bilateral)
Significacion
exacta ,003
(unilateral)
Probabilidad en 003
el punto

a. Variable de

agrupacion: grupo
b. No corregido para

empates.
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Estadistico 14 dias

Pruebas NPar

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar Minimo | Maximo
gea"” 19| 3.0526 70504 2,00 4,00
grupo 19| 15263 51290 1,00 2,00

Prueba de Mann-Whitney

Prp

Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Prp
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control
Control

WIBHWININWWWNINIBAEWWW S WS W >
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Rangos

Rango Suma de
grupo N promedio rangos
healing 1,00 9 12,83 115,50
2,00 10 7,45 74,50
Total 19

Estadisticos de prueba®

healing

U de Mann-
Whitney

W de Wilcoxon
4

Sig. asintotica
(bilateral)
Significacion
exacta [2*(sig.
unilateral)]
Significacion
exacta
(bilateral)
Significacion
exacta
(unilateral)
Probabilidad en
el punto

19,500

74,500
-2,287
,022

,035°

,033

,021

,014

a. Variable de

agrupacion: grupo

b. No corregido para

empates.
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Estadistico 30 dias

Pruebas NPar

Estadisticos descriptivos

Desviacion
Media estandar

Minimo

Maximo

healin

grupo

19
19

4,2632 ,73349
1,5263 ,51299

3,00
1,00

5,00
2,00

Prueba de Mann-Whitney

Grupo Curacion

Prp 5

Prp

Prp

Prp

Prp

Prp

Prp

Prp

Prp

Control

Control

Control

Control

Control

Control

Control

Control

Control

W [ [ (o || o] [T U R O ot

Control
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Rangos

Rango Suma de
grupo N promedio rangos
healing 1,00 9 12,83 115,50
2,00 10 7,45 74,50
Total 19

Estadisticos de prueba®

healing
U de Mann-
Whitney 19,500
W de Wilcoxon | 74,500
4 -2,259
Sig. asintotica
(bilateral) 024
Significacion
exacta [2*(sig. ,035°
unilateral)]
Significacion
exacta ,034
(bilateral)
Significacion
exacta ,022
(unilateral)
Probabilidad en 017
el punto

a. Variable de

agrupacion: grupo

b. No corregido para

empates.
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