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. LISTADO DE ABREVIATURAS



Abreviaturas

LISTADO DE ABREVIATURAS:

EVA: escala visual analdgica.

PRP: plasma rico en plaquetas.

PRGF: plasma rico en factores de crecimiento.

PRPGF: plasma rico en plaquetas y factores de crecimiento.

PPP: plasma pobre en plaquetas.

LR-PRP: plasma rico en plaquetas y rico en leucocitos.

LP-PRP: plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos.




. RESUMEN



Resumen

INTRODUCCION

Las retenciones dentarias tienen una alta prevalencia en la poblacién y
conllevan multiples complicaciones. Su tratamiento quirldrgico suele provocar

diversos sintomas, como dolor, inflamacidn y trismo.

Para evitar estas complicaciones se ha propuesto el uso de plasma rico en
plaquetas, que contiene altas concentraciones de factores de crecimiento que
estimulan diversas funciones bioldgicas, que facilitan la cicatrizacion de tejidos

duros y blandos.

Se plantea la siguiente hipdtesis de trabajo: si se utilizara un material que
favorezca la cicatrizacién de los tejidos bucales expuestos a un trauma quirurgico
en la cirugia del tercer molar inferior, se reducirdn la inflamacion y el dolor

postoperatorios.

El objetivo principal del estudio ha sido determinar el tamafio muestral
necesario para que la muestra sea representante de la poblacién, asi como

valorar la validez interna del protocolo.

La finalidad de este estudio es determinar si la utilizacién de PRGF-
Endoret® en el alveolo del tercer molar inferior retenido supone una mejor

calidad de vida en el postoperatorio del paciente.




Resumen

METODOS

Estudio piloto para validar el disefio de un futuro ensayo clinico
aleatorizado a boca partida a doble ciego. Para el disefio del estudio se siguid el

modelo propuesto en la declaracion CONSORT 2010.

Se selecciond a pacientes que acudieron al Servicio de Cirugia Bucal e
Implantologia del Hospital Virgen de la Paloma de Madrid que requerian
exodoncia de ambos cordales mandibulares retenidos y que cumplieran los

criterios de seleccién propuestos.

Se aleatorizé a los pacientes por aleatorizacién simple con un programa
informdatico en dos grupos: grupo PRP y grupo control. En uno de los lados se
aplico el plasma rico en factores de crecimiento, y en el lado contralateral no. Se
evalud el dolor mediante escala semicuantitativa, escala visual analdgica (EVA) y
la ingesta de analgésicos durante los tres primeros dias postoperatorios. Se
evaluo al paciente a las 48 horas y a los 9 dias de la intervencién y se evalud la

inflamacién mediante el método de Amin y Laskin y el trismo.

Se mantuvo un doble cegamiento: ni el paciente ni el evaluador supieron

en qué lado se habia aplicado el plasma y en qué lado el placebo.

Finalmente, los resultados obtenidos se sometieron a tratamiento
estadistico en el Centro de Procesado de Datos de la Universidad Complutense

de Madrid.




Resumen

RESULTADOS

Se incluyeron 15 pacientes a los que se extrajeron ambos cordales
mandibulares incluidos: 30 molares. La edad media de la muestra seleccionada
fue de 21, 86 £ 2,89, con un ratio de mujeres a hombres de 1,14:1. Ninguno de

los pacientes presentaba antecedentes médicos o alergias.

Se realizé un estudio de la normalidad mediante la prueba de kolmogorov-

Smirnov que determind la distribucidon normal de la muestra.

Se sometieron los datos a tratamiento estadistico mediante estadistica
inferencial por analisis de la covariancia (ANOVA) aplicando el test F de Fisher
Snedecor, con un intervalo de confianza del 95%, lo que equivale a un nivel de

significacién de p < 0,05.

En cuanto al consumo de analgésicos, se observd que los pacientes del
grupo PRP requirieron menor uso de analgésicos frente al grupo control los tres
primeros dias postoperatorios, siendo esta diferencia significativa (F de Snedecor

p=0,044) el segundo dia.

El dolor mediante EVA fue menor en el grupo PRP en todos los registros de
forma no significativa, mientras que el dolor mediante escala semicuantitativa

fue igual en ambos grupos.

La inflamaciéon en la distancia A (tragus-pogonio) fue menor en el grupo
PRP en todos los momentos en que se registrd, siendo estas diferencias

significativas el noveno dia tras la intervencion (F de Snedecor p=0,010).




Resumen

En la distancia B (tragus-comisura) se observa menor inflamacién en el

grupo control en todas las mediciones de forma no significativa.

La ultima distancia registrada: C (gonion-canto externo del ojo) muestra
menor grado de inflamaciéon en el grupo PRP a las 48 horas y a los 9 dias de

forma no significativa.

Finalmente, la evaluacion de la apertura bucal mostré valores favorables

hacia el grupo PRP en todas las mediciones, pero de forma no significativa.

El calculo del tamafio muestral determind que la muestra necesaria para
lograr una potencia estadistica adecuada teniendo en cuenta el porcentaje de
pacientes que se podrdn perder durante el seguimiento o los casos de desviacion

del protocolo seria de n = 72 pacientes.

CONCLUSIONES

El protocolo evaluado tiene validez interna para estudiar el postoperatorio de
la cirugia del tercer molar inferior tras la aplicacién de PRGF Endoret ® en el
alveolo postextraccion en relacion a un grupo control. EIl PRGF Endoret ® ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento del dolor, inflamacién y trismo en el

postoperatorio de la cirugia del tercer molar inferior retenido.

Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados, con tamafos muestrales
adecuados para poder obtener validez externa de estos resultados. El tamafiio
muestral aconsejado para que los resultados sean significativos es de 72

pacientes y 144 cordales.
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Introduccion

1. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

Las retenciones dentarias constituyen un importante apartado de la Cirugia
Oral, ya que suponen la mayor parte de las intervenciones quirlrgicas a este
nivel. Las retenciones dentarias tienen una alta prevalencia en la poblacién, y

producen multiples complicaciones.

La fenomenologia clinica de estas retenciones es muy variada, destacando
la aparicién de accidentes infecciosos, que son los mas frecuentes y se deben
generalmente a la desinclusion del diente, que queda en contacto con la cavidad
oral, siendo la pericoronaritis la manifestacién mds habitual. Los accidentes
mecdanicos consisten en el desplazamiento de los dientes adyacentes, lisis 6sea y
radicular o accidentes protésicos. Los accidentes nerviosos son de caracter
reflejoneurotréfico y se manifiestan como alergia faciales, placas de alopecia,
blefarospasmos, presencia de lacrimeo, disminuciéon de la agudeza visual y
zumbidos de oidos. Por ultimo, los accidentes tumorales se refieren

fundamentalemtne a las formaciones quisticas (1,2)

El tratamiento quirdrgico de estas retenciones conlleva habitualmente la
aparicién de dolor postoperatorio, inflamacién y trismo, sin olvidar la sensacién
de malestar del paciente. Ademas de la presencia de estos sintomas, hemos de
afadir el gasto farmacéutico por el consumo de analgésicos y antiinflamatorios y
al nimero de dias que permanece en situacion de baja laboral. Ademas, el
paciente demanda un tratamiento efectivo del dolor que le permita mantener su

actividad diaria normal.
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Por estos motivos, desde hace afios se esta investigando con la finalidad de
esclarecer los mecanismos patogénicos y la obtencién de un tratamiento eficaz
en dicho postoperatorio. En la literatura aparecen numerosas publicaciones
sobre la eficacia de distintos analgésicos y AINEs en el tratamiento del dolor, la
inflamacién y el trismo.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen uno de los grupos
farmacoldgicos con mads principios activos y especialidades en el mercado
farmacéutico espafiol. De Abajo (3) realizé un estudio sobre la evolucién del
patrén de utilizacién de los AINE entre 1990 y 2003 en el ambito hospitalario del
Sistema Nacional de Salud Espafiol. El consumo de AINE en Espafia se incrementd
desde 23,67 DHD (dosis por cada mil habitantes al dia) en 1990 a 45,82 DHD en
2003. El ibuprofeno fue el AINE que experimentd el mayor incremento. Durante
el periodo de estudio, el porcentaje de uso de los AINE de bajo riesgo
gastrointestinal aumenté del 29 al 59%. Para el conjunto de los AINE, los costes
pasaron de 117 millones de euros en 1990 a 329 millones de euros en 2003 (3).
De estos datos se deduce que el consumo de AINE en Espafia se ha duplicado en
un periodo de 13 afios, en tanto que el coste se ha triplicado. El patrén de uso ha
cambiado considerablemente y se ha observado un uso creciente de los AINE con

mejor perfil gastrointestinal (3).

Los AINEs disminuyen la inflamacién y la fiebre y producen analgesia
mediante la inhibicién de las enzimas ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), necesarias
para la produccién de mediadores de la inflamacién como prostaglandinas,

prostaciclinas y tromboxanos. Alguno de sus efectos preoperatorios son: retraso

—
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Introduccion

en la instauracién del dolor, disminucién de los picos de intensidad del dolor, y
menor inflamacién (4, 5). Algunos estudios han mostrado que una adecuada
posologia de AINEs puede ser suficiente para manejar el dolor postoperatorio,
sin embargo, otros sefialan la necesidad de combinacién de analgésicos y

opioides.

Los efectos adversos de los AINEs son numerosos, principalmente:

gastrointestinales, hematoldgicos y renales (4).

Por otro lado, se ha propuesto el uso de corticoides tanto de forma tdpica,
como intramuscular o, incluso, de forma sistémica. El uso de corticosteroides
puede disminuir la severidad del postoperatorio. Varios estudios han
demostrado la eficacia de los esteroides tras procedimientos de cirugia oral, pero
no existe una estandarizacidon en cuanto a la dosis, y pueden presentar multiples

efectos adversos en funcion de la forma de administracion (4,6).

Ademas, existen autores que opinan que la utilizacién sistemdatica de
antibidticos tras la cirugia del tercer molar reduce la aparicion de dolor e
inflamacién en el postoperatorio (7-9). Por el contrario, los resultados obtenidos

por otros autores indican que no existen diferencias significativas (10, 11).

También se ha demostrado que la utilizacién de anestésicos locales de
larga duracién como la bupivacaina y la etidocaina, puede reducir el dolor
postoperatorio en las primeras 24 horas. Tras el periodo de anestesia aparece
una fase de analgesia residual que oscila entre 5y 7 horas en la cual el paciente

no siente dolor (12). Algunos autores proponen la administracién conjunta de

10
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estos anestésicos de larga duracidon con antiinflamatorios no esteroideos para

potenciar el efecto analgésico de los mismos (13-15).

Tras la extraccién de un diente, se forma un coagulo de sangre en el
alveolo y comienza el proceso de curacidn. Los sucesos de cicatrizacidon temprana
incluyen la formacién de tejido de granulacion en el alveolo, el cual es
progresivamente sustituido por hueso neoformado. El proceso de cicatrizacién
se considera finalizado a los 4-6 meses, una vez tiene lugar la remodelacién dsea
(16). Paralelamente a este proceso de cicatrizacion se produce una reabsorcion
fisiolégica del reborde alveolar, reduciendo la cantidad de soporte dseo. Esta
reabsorcién dsea puede suponer un problema, ya que la rapida pérdida dsea
post-extraccién puede afectar a los dientes adyacentes, comprometiendo su
estabilidad y causando recesion tisular. La mayor cantidad de pérdida ésea tiene
lugar en sentido horizontal, principalmente en la superficie vestibular, causando
estrechamiento del reborde alveolar. También tiene lugar una pérdida dsea

vertical continuada, mas pronunciada en la cortical vestibular.

Por lo tanto, ademas de estas complicaciones postoperatorias mediatas
(dolor, inflamacién y trismo), la exodoncia del tercer molar puede conllevar la
aparicidon de un defecto periodontal en la raiz distal del segundo molar, sobre

todo en caso de terceros molares incluidos en posicidn mesioangular.

Para evitar la generacién de estos defectos éseos se ha postulado el uso de
distintos materiales de regeneracion, tanto de origen autélogo como xendlogo o

sintético; la regeneracidn 6ésea guiada con membranas reabsorbibles o no

11
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reabsorbibles, y el uso de varias moléculas promotoras de hueso como los
derivados de la matriz del esmalte y factores de diferenciacién y de crecimiento
6seo. Estas técnicas han sido usadas individualmente o combinadas, para

conseguir el método 6ptimo de preservacion del alveolo (16).

Entre las nuevas propuestas para el manejo de las complicaciones tras la
cirugia del tercer molar inferior incluido, se encuentra el uso del plasma rico en
plaguetas. Varios autores han mostrado su eficacia en la mejoria de la
cicatrizacidon tanto de tejidos blandos como de tejidos duros, dando como
resultado una reduccién en el dolor, la inflamacién y el trismo, asi como una
aceleraciéon en el proceso de regeneracion o6sea. Sin embargo, existen
controversias en la bibliografia, que podrian deberse a los distintos tipos de
protocolos para el centrifugado y a la falta de estudios sistemdticos al respecto
(17, 18).

El plasma rico en plaquetas autélogo comenzé a desarrollarse como teoria
en los afios 90 y se usa clinicamente para el tratamiento de heridas cutaneas
crénicas (19). Existen diversas técnicas empleadas para obtener el plasma rico en
plaguetas autdlogo, aunque algunas de ellas no estan estandarizadas o
aprobadas. La técnica mas habitual consiste en la obtenciéon de una muestra de
sangre del propio paciente, que se somete a un proceso de centrifugado para
separar las plaguetas de la serie roja y blanca. Estas plaguetas ricas en factores
de crecimiento estdn altamente concentradas y suspendidas en un pequefio
volumen de plasma. Mientras que la mayoria de los individuos presentan un

nivel basal de 200.000 (+75.000) plaquetas por microlitro, se ha postulado que

12
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una concentracion de 1 millén/ pl seria la dosis terapéutica ideal de PRP (20). El
producto final se aplica localmente sobre la herida, ya sea en forma de gel o
como solucién (21).

El plasma rico en plaquetas contiene altas concentraciones de factores de
crecimiento, como PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas), EGF
(Factor de crecimiento epitelial), VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular), IGF-I (factor de crecimiento insulin-like), TGF- B (factor de crecimiento
transformante B) que estimulan diversas funciones biolégicas como Ia
quimiotaxis, la angiogénesis, la proliferacién y diferenciacién celular, que facilitan
la cicatrizacion (17, 18). Cuando se liberan estos factores de crecimiento de las
plaquetas, desencadenan un proceso de regeneracion tisular. Se ha demostrado
gue, ademads de factores de crecimiento, el tejido granular de heridas tratadas
con plasma rico en plaquetas contiene componentes intra y extra plaquetarios
gue también pueden contribuir a la regeneracién del tejido (21).

Por otro lado, el plasma rico en plaquetas presenta un riesgo bajo o nulo de
infeccion o reacciones inmunoldgicas, ya que las plaquetas juegan un papel
importante en los mecanismos de defensa del huésped en la zona de la herida,
mediante la liberacion de péptidos de sefializacién que atraen macréfagos. Los
concentrados de plaquetas, en funcién del protocolo utilizado, pueden contener
pequefiias cantidades de leucocitos que sintetizan interleuquinas involucradas en
la reaccién inmune inespecifica. También se ha referido la actividad
antimicrobiana de los concentrados de plaquetas ante varias especies

bacterianas involucradas en infecciones orales (17, 18).

13
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Recientemente, se han llevado a cabo algunos ensayos clinicos
aleatorizados con muestras pequefias y seguimientos cortos en el tiempo que
aportan resultados sobre la eficacia y seguridad de la aplicacién de plasma rico
en plaguetas en el tercer molar inferior a corto plazo. Por lo que parece
justificada la realizaciéon de un ensayo clinico aleatorizado, con una muestra y
seguimiento mayores, comparando la aplicacidon de plasma rico en plaquetas en
el alveolo post extraccién frente a la aplicacion de un placebo con el fin de
aportar evidencia cientifica actualizada y de calidad adecuada para obtener

conclusiones rigurosas.

2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Ademas de efectos coagulantes, se sabe que las plaquetas contienen varios
factores de crecimiento involucrados en la reparacién de los tejidos y de los
vasos sanguineos. Algunos autores, como Célio et al (22) realizaron un recuento
del ndmero normal de plaquetas en sangre normal y en PRP. En sangre se
hallaron 300.000-450.000 plaquetas por microlitro, mientras que en el PRP el
recuento ascendid a cantidades de 1.700.000 a 2.400.000 plaguetas por
microlitro. Los factores de crecimiento presentes en el plasma rico en plaquetas
son bien conocidos, incluyendo el factor de crecimiento transformante (TGF-B1ly
TGFB2), factor de crecimiento del endotelio vascular, 3 isomeros del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF-aa, PDGF-BB y PDGF-ap), el factor
de crecimiento endotelial y factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Se

considera que estos factores de crecimiento tienen la habilidad de acelerar la

14
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quimiotaxis, mitogénesis, angiogéness, y sintesis de matriz coldgena y que

favorecen la reparacion tisular cuando se aplican en heridas dseas (22 y 23).

Por otro lado, dado que el PRP se prepara a partir de la propia sangre del
paciente, no existen riesgos en cuanto a reacciones angiogénicas o

enfermedades infecciosas.

Existen pocos estudios que hayan evaluado la eficacia del plasma rico en
plaquetas en la reduccion del dolor y la inflamacién, asi como en la aceleracién

de la regeneracién dsea tras la cirugia del tercer molar inferior retenido.

Sammartino y cols. (24), 2005, realizaron un estudio a boca partida sobre
18 pacientes en el cual observaron que la disminucion de la profundidad de
sondaje en la superficie distal del segundo molar mandibular en el grupo PRP fue
mayor que en el grupo control de forma significativa. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en cuanto al nivel de
insercién, recesidn gingival, indice de placa e indice de. Ademas, al analisis
histoldgico con tincion de hematoxilina-eosina se observé hueso neoformado
con una alta concentracién de osteoblastos y pequefias cantidades de tejido

fibroso muy celular.

Mozzati y cols. (25), 2010, realizaron un estudio clinico a boca partida con
16 pacientes, en los que midieron las citoquinas y la expresién de proteinas
mediante PCR (polymerase chain reaction) a tiempo real. Interleukinas: IL-1B, IL-
6, IL-10. TGF-B2, proteinas morfogenéticas del hueso: BMP-4 y BMP-7.

Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-B. Colageno tipo | y colageno

15
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tipo lll. Observaron que la presencia de interleukinas, excepto el PPAR-B, y de
colageno fue significativamente mayor en el grupo PRP que en el grupo control.
Clinicamente, el dolor fue menor el en grupo PRP, pero solo de forma
significativa el dia 7, y la inflamacion fue significativamente menor en el grupo

PRP.

Ogundipe OK y cols. (26), en 2011, seleccionaron 60 pacientes con terceros
molares unilaterales incluidos a los que aleatorizaron en dos grupos. En dicho
estudio se observd que la densidad dsea radioldgica fue mayor en el grupo PRP,
pero de forma no estadisticamente significativa. El dolor medio postoperatorio
fue significativamente menor en el grupo PRP, mientras que la inflamacién y el

trismo fueron menores en el grupo PRP, pero de forma no significativa.

Barona y cols. (27) realizaron una revisidn sistematica al respecto en 2013,
en la cual incluyeron tres ensayos: Girblzer y cols. (28), Rutkowski y cols. (29), y
Haraji y cols. (30), que no presentaban sesgos en cuanto a la realizaciéon del
ensayo clinico. En dicha revisién concluyeron que la calidad de la evidencia
publicada sobre la aplicacién de PRP en el alveolo post-extraccion del tercer
molar inferior es muy baja y por lo tanto, no se puede efectuar ninguna

recomendacion clinica sobre su utilizacion.

Desde el punto de vista de la investigacién, Barona y cols. (27) consideran
necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados en los que se analice la
seguridad y eficacia del PRP en el post-operatorio del tercer molar inferior

retenido en relacién a placebo.

16
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Ademas, a la hora de comparar los resultados de estos estudios, sefialan un
factor importante a tener en cuenta: el protocolo utilizado para la obtencién del
concentrado de plaquetas es diferente en todas las publicaciones revisadas, por

lo que la concentracidn de factores de crecimiento seria diferente.

Recientemente, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios ha publicado un informe considerando la aplicacién del PRP como un
medicamento de uso humano. La autorizacion de cualquier medicamento
conlleva que el mismo cumpla con las normas de calidad, seguridad y eficacia.
Dicho informe afirma que no se han realizado ensayos clinicos de suficiente
calidad como para poder extraer conclusiones en relacién a sus campos de
aplicacion y “anima a los investigadores a realizar ensayos clinicos
adecuadamente diseflados para establecer niveles de evidencia adecuados en
cada una de las patologias y tipos de PRP” (31). Define el PRP como un volumen
de plasma autélogo que contiene una concentracién de plaguetas superior al

nivel basal (150.000-350.000/pL) (31).

Como consecuencia de todo lo anteriormente expuesto se plantea la
siguiente hipétesis de trabajo: si se utilizara un material que favorezca la
cicatrizacidn de los tejidos bucales expuestos a un trauma quirurgico en la cirugia
del tercer molar inferior, se reduciran la inflamacién y el dolor postoperatorios.
Si el plasma rico en plaquetas (PRP-Endoret®) favorece la angiogénesis y la
sintesis de matriz colagena, se acelerara la cicatrizacion, y se reducira el dolor y

la inflamacion.

17

(o)
—



Introduccion

Ademas, dado que se obtiene a partir de la propia sangre del paciente, no

existira ningln riesgo de desarrollo de hipersensibilidad o infeccién.

El objetivo principal del estudio ha sido determinar el tamafio muestral
necesario para que la muestra sea representante 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 del tercer molar inferior retenido supone una mejor

calidad de vida en el postoperatorio del paciente.

Para ello, se plantean los siguientes objetivos secundarios:
1. Evaluar la presencia de dolor, inflamacién y trismo tras la aplicacién de
PRGF-Endoret ® en la cirugia del tercer molar inferior, en relaciéon a un

grupo control.

18
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IV. PACIENTES Y METODOS



Pacientes y métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

1.A. DESCRIPCION

Estudio piloto para validar el disefio de un futuro ensayo clinico
aleatorizado a boca partida a doble ciego. Para el disefio del estudio se siguio el
modelo propuesto en la declaracion CONSORT 2010 (32). El protocolo inicial fue

aprobado para su realizacidén en el Hospital Virgen de La Paloma de Madrid.

2. PARTICIPANTES

2.A. CRITERIOS DE SELECCION:

El periodo de reclutamiento de los pacientes se abrié el 1 de octubre de
2013 y se cerré el 30 de abril de 2014. Se realiz6 un primer muestreo no
probabilistico de casos consecutivos: la seleccién de los pacientes vino dada de

acuerdo a todos los criterios de inclusidén y exclusién que aparecen en la tabla 1.

Los pacientes debian cumplir todos los criterios de inclusién. Fueron

excluidos aquellos que cumplian uno o mas criterios de exclusién.
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Criterios de inclusion:

Sujetos de ambos sexos mayores de edad que tras haber recibido
informacion sobre el disefo, los fines del estudio, los posibles riesgos que de
él pueden derivarse y de que en cualquier momento pueden denegar su
colaboracion, otorguen por escrito su consentimiento para participar en

dicho trabajo.

Pacientes que presenten cordales mandibulares bilaterales incluidos con un
grado de dificultad quirdrgica Tipo lll, Clase C, verticales o mesioangulados,

y que demanden tratamiento quirdrgico en ambos lados.

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

los investigadores.

Pacientes con buen estado de salud, ASAlo ll.

Criterios de exclusion:

Menores de 18 anos.

Pacientes ASA llly ASAIV.

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 seleccién de los pacientes.

La totalidad de los pacientes fueron interrogados y explorados
clinicamente. La exploracidon radiografica consistid, en todos los casos, en una

radiografia panoramica.
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Se seleccionaron aquellos pacientes que presentaban ambos cordales
incluidos con una dificultad quirdrgica similar segun la escala de Pell y Gregory
(33), correspondiente con Tipo llI: el tercer molar estd parcial o totalmente
dentro de la rama ascendente mandibular; Clase C: la parte mas alta del tercer
molar estd en el mismo nivel o por debajo del plano de la linea cervical del
segundo molar. Ademads, dichos cordales debian presentar una posicién vertical
o mesio-angular segun la clasificacion de Winter (34).

A B C

ot f ol
wf =lf
2/ =f o7

Figura 1: Escala de Pell y Gregory de la dificultad quirdrgica (33).
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2.B. PROCEDENCIA

Se incluyeron en el presente estudio pacientes que acudieron al Servicio de
Cirugia Bucal e Implantologia del Hospital Virgen de la Paloma de Madrid,

subsidiarios de extraccién quirdrgica de ambos cordales mandibulares retenidos.

3. INTERVENCIONES

Unos minutos antes de la intervencién, tuvo lugar la extraccion de sangre
del paciente y su centrifugado para la obtencién del plasma rico en plaquetas

(Figura 2).

Figura 2: extraccion de sangre.
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Se realizd presidon con una cinta de goma eldstica y, con una gasa

empapada en alcohol, se desinfectd el drea donante.

Se realizd la extraccién de sangre de una vena periférica mediante un
procedimiento a 4 manos, manteniendo el brazo del paciente estable. Se inserto
la aguja suavemente y se mantuvo el tubo mas bajo que el brazo, evitando el
exceso de presidon de la sangre. Una vez relleno el tubo, se agitd suavemente
para distribuir el anticoagulante. Se llenaron 4 tubos de 9 cc con citrato sédico
como anticoagulante. Una vez obtenida la sangre del paciente, se procedié a su
centrifugado en la maquina centrifuga System IV, con los parametros de
centrifugacién que tiene predefinidos: centrifugado a 460 g durante 8 minutos.
Tras este proceso se observaron las diferentes fracciones obtenidas por

gradiente de densidad: fracciones 1, 2, serie blanca y serie roja (Figura 3).

Fraccion 1

881} UIX0J0pug

Fraccion 2

Serie blanca

Serie roja

Figura 3: Fracciones 1y 2, serie blanca y serie roja.
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Para la formacién de la membrana de fibrina se extrajeron 2 cc de la
fraccion 1 de cada tubo (8 cc en total), situada por gradiente de densidad en la
zona superior, por encima de la fraccién 2. A su vez, para lograr el coagulo de
plasma rico en plaquetas PRGF Endoret® se obtuvieron 2 cc de la fraccién 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 4).

Figura 4: aspiracién de la fraccion 1.

La activacion del plasma se llevd a cabo con cloruro calcico (PRGF

activador: 50uL por cada centimetro cubico de plasma) (Figura 5).
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Figura 5: Cloruro célcico para la activacién de las fracciones 1y 2.

Se colocd la mezcla en un recipiente, para introducirlo en el horno
Plasmaterm H® (37° C) durante 2-5 minutos. Al cabo de este tiempo se obtuvo el

coagulo de la fraccion 2 del plasma, para su introduccién en el alveolo (Figura 6).

Para la obtenciéon de la membrana de fibrina se mantuvo la fraccion 1 de
plasma en el horno Plasmaterm H ® durante 30 minutos, transcurridos los cuales
se obtiene una malla con mejores propiedades eldsticas que cubrirad el coagulo

colocado anteriormente (Figura 7).
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Figura 6: coagulo de PRGF-Endoret ©®.

Figura 7: malla de fibrina obtenida a partir de la fraccién 1.
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e Tratamiento quirargico

Se realizd profilaxis antibidtica mediante administracion de dos gramos de
amoxicilina una hora antes de la intervencién. En primer lugar, se efectud el
bloqueo regional del nervio dentario inferior y, una vez comprobado el
adormecimiento del labio, se infiltré anestesia en el trigono retromolar y fondo
de vestibulo para la anestesia del nervio bucal. El protocolo quirdrgico se llevé a
cabo siempre por el mismo cirujano, y se realizd mediante una incision
festoneada-lineal (intra-sulcular desde mesial del primer molar hasta distal del
segundo molar e incisién de descarga apoyada en la rama mandibular hacia

vestibular) y despegamiento mucoperidstico de la encia vestibular (Figura 8).

Figura 8: despegamiento mucoperidstico.
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Figura 9: ostectomia.

Se procedid a la ostectomia por vestibular del diente incluido,

odontoseccion si fuera necesario, y a su luxacion (Figura 9).

Se extrajo el molar, mediante el uso de botador recto o curvo de Winter

(Figura 10).
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Figura 10: extraccion del diente.

A continuacién se realizé el legrado de la cavidad alveolar mediante
cucharillas. En caso de ser necesario se remodelaron los rebordes alveolares.
Finalmente, se lavd la herida y se aplicd segun fuera asignado el plasma rico en
plaguetas o el placebo (Figura 11). Se suturd la herida con puntos simples con

seda 000 (Figura 12).

o)
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Figura 11: colocacidn del coagulo y la malla de PRGF en el alveolo.

Figura 12: sutura de la zona intervenida con seda 000.
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A cada paciente una vez realizada la intervencién se le prescribid
tratamiento antiinflamatorio (diclofenaco sédico 50 mg cada 8 horas durante 4
dias) y analgésico como medida de rescate (metamizol magnésico 575 mg cada 8

horas, sélo en caso de dolor).

4. RESULTADOS

4.A. VARIABLES PRINCIPALES Y SECUNDARIAS

Las variables principales o independientes fueron la aplicacién o no de
plasma rico en plaquetas y la duracién de la intervencion. Las variables
secundarias o dependientes a evaluar fueron el grado de dolor, inflamacién y

trismo durante el postoperatorio.

Previamente a la intervencién se procedié a la determinacion de las medidas

basales siguientes (Anexo 2):

1) Distancia en mm entre los puntos: tragus-comisura bucal, tragus-canto
externo del ojo, tragus-pogonion (Figura 13), para la evaluacion de la
inflamacidén posterior por el método de Amin y Laskin (35).

2) Apertura bucal midiendo la distancia interincisiva con un calibre digital

HIBOK ©.

32

o)
—



Pacientes y métodos

Figura 13: lineas imaginarias que unen el punto tragus a los puntos: pogonion(A)
y comisura bucal (B), y el punto dngulo mandibular a canto externo del ojo (C)

para medir la inflamacidn facial.

A las 48 horas de la intervencion se realizé la primera revision, en la que se
evalud la inflamacién mediante la técnica descrita por Amin y Laskin (35). Se
midié, asi mismo, el trismo, midiendo la distancia entre incisivos superiores e

inferiores en maxima apertura mediante calibre digital.

Se procedio a la retirada de sutura a los nueve dias de la intervencién y se
midié de nuevo inflamacién y trismo del modo descrito anteriormente. En esta
cita los pacientes aportaron la hoja de recogida de datos en la que habian
registrado el dolor mediante escala visual analdgica (EVA), segin severidad:
ausente, leve, moderado o intenso, y anotaron el consumo de farmacos (Anexo

3).
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5. TAMANO MUESTRAL

El presente estudio consté de 15 pacientes, 30 molares. Los datos
obtenidos a partir de esta muestra se emplearon como estudio piloto para la

determinacién del tamafio muestral representativo de la poblacidn.

6. ALEATORIZACION

6.A. GENERACION DE LA SECUENCIA

Las intervenciones se distribuyeron mediante aleatorizacién simple por
ordenador, mediante el programa AleatorMetod.xls, se procedié a la asignacion
de cada uno de los lados a uno de los dos grupos de estudio: grupo PRP o grupo
control. Se procedio a la intervencién quirdrgica de uno de los molares inferiores
y posteriormente del molar contralateral, administrando en un lado el plasma
rico en plaquetas (PRGF-Endoret ®) y en el otro lado un placebo (codgulo de
sangre). De una cirugia a otra se dejo pasar un minimo de 30 dias, ni los
pacientes, ni el evaluador, supieron en ningdn momento que se aplicé en cada

lado.
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: Valorados para su seleccién
Reclutamiento

| — de seleccién (n=)

Excluidos (n= )
¢ Por no cumplir con los criterios

+ Renuncian a participar (n=)
¢ Otras razones(n= )

Aleatorizados

[ Asignacion ]

Asignados a la intervencion (n=)

+ Recibieron la intervencidn asignada
(n=")

+ No recibieron la intervencién
asignada (dar motivos) (n=)

Asignados a la intervencién (n=)

+ Recibieron la intervencién asignada
(n=)

+ No recibieron la intervencion
asignada (dar motivos) (n=)

Perdidos en el seguimiento (n=

Interrumpe el seguimiento (n=)

y ( Seguimiento 1 v
N J
)

Perdidos en el seguimiento (n=)

Interrumpe el seguimiento (n=)

A [ Andlisis

1 A 4

J

Analizados (n=)
+ Excluidos del analisis (dar motivos)

(n=")

Analizados (n=)
¢ Excluidos del analisis (dar
motivos) (n=)

Figura 14: diagrama de flujo de la aleatorizacion de los pacientes CONSORT

2010 (32).
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6.B. MECANISMO DE OCULTACION DE LA ASIGNACION.

Una vez asignadas las intervenciones a cada lado aleatoriamente con el
programa AleatorMethod.xls, se anotd el nombre de cada paciente con el lado
asignado al grupo PRP y el lado control y se introdujo en un sobre que
permanecio sellado hasta la primera intervencidn en su historia clinica. Dicho
sobre fue abierto por el cirujano en el momento de la intervencién, y se sellé de
nuevo tras la misma. Tras la segunda intervencién el sobre fue desechado. El
evaluador no tuvo acceso en ningin momento a la historia clinica del paciente,

sino tan solo a la hoja de recogida de datos.

6.C. IMPLEMENTACION

La secuencia de asignacidon aleatoria se generd mediante un programa

informatico manejado por el cirujano.

Los participantes fueron seleccionados entre aquellos que acudieron al
Servicio de Cirugia Bucal e Implantologia del Hospital Virgen de la Paloma de
Madrid por el cirujano, que evalué el cumplimiento de los criterios de seleccién

clinicos y radiograficos.

6.D. ENMASCARAMIENTO

Se realizé un doble enmascaramiento en el que se mantuvieron cegados a
los pacientes intervenidos y al evaluador. Tan sélo el cirujano supo en qué lado
fue colocado el plasma rico en plaquetas, y no intervino en la valoracién de los

resultados. A cada paciente se le extrajeron ambos cordales mandibulares en
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dias distintos, y se procedié a la extraccion de plasma y a la preparaciéon del
concentrado de plaquetas el dia de la aplicacién de PRGF, mientras que el dia de
intervencion del lado control se procedid tan solo a la venopuncion. Durante este
procedimiento el paciente tenia los ojos cubiertos con un pafio estéril,
impidiendo que viera en qué caso se realizaba la extraccién de sangre. Se
mantuvo dicho pafio estéril cubriendo los ojos del paciente durante Ia
intervencién para evitar que viera en qué lado se administraba el concentrado de
plaquetas. El evaluador no estuvo presente en la intervencion, tan sélo tomé las
medidas basales preoperatorias y evalud al paciente en los controles sucesivos.
Desde un punto de vista estratégico se disefié que todas las intervenciones
fueran realizadas en martes, y que todas las mediciones, tanto las basales como
las postoperatorias, en jueves, con el fin de que el evaluador no estuviera nunca

presente en la clinica en el momento de la cirugia.

Los resultados obtenidos se sometieron a tratamiento estadistico en el
Centro de Procesado de Datos de la Universidad Complutense de Madrid, que

dispone de una serie de procedimientos en funcién del andlisis que se realiza.

En una primera fase se realizé un estudio descriptivo de frecuencias, en el

gue se obtuvieron los valores de media, mediana, desviacion tipica y rangos.

Posteriormente, se establecid una estadistica analitica en la que se evalud
la existencia o no de diferencias entre el lado intervenido con PRP y el lado

control en cuanto a las distintas variables estudiadas.

37

o)
—



V. RESULTADOS



Resultados

1. FLUJO DE PARTICIPANTES

Se evaludé a pacientes que acudieron al servicio de Cirugia Bucal e
Implantologia del Hospital Virgen de la Paloma de Madrid. De los 62 pacientes
analizados para su inclusién, tan solo 23 cumplian los criterios de seleccién
propuestos, y 8 rechazaron participar en el estudio, por lo que se excluyd un
total de 47 pacientes. Por lo tanto, se incluyeron 15 participantes a los que se
extrajeron 30 cordales, que se aleatorizaron en dos grupos a boca partida en
funcién del lado en que se fuera a aplicar el PRP y el lado control: el Grupo PRP

(n=15) y el Grupo control (n=15) (Figura 15).

De los 15 cordales asignados al Grupo PRP, uno de los pacientes no recibio
la intervencion, ya que el codgulo de PRP obtenido no cumplia con las
caracteristicas apropiadas, ya que se aspiraron elementos de la serie blanca y de

la serie roja.

En cuanto al Grupo control, todos los cordales recibieron la intervencidn, si
bien hubo dos pacientes que no cumplieron con el protocolo: uno de ellos no
acudid a revision 48 horas tras la cirugia, mientras que el segundo acudid a

revisidn pero refirié no haber seguido las instrucciones postoperatorias.
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Reclutamiento

Valorados para su seleccion

(n=62)
Excluidos (n=47)
¢ Por no cumplir con los criterios
—® de seleccion (n=39)

+ Rechazan participar (n=8)
+ Otras razones (n=0)

Aleatorizados
(n=15, 30 molares)

v

[ Asignacion ]

Asignados al Grupo PRP (n=15)

+ Recibieron la intervencidn asignada
(n=14)

+ No recibieron la intervencidn
asignada (El procedimiento de
obtencidon del PRP no fue correcto)
(n=1)

Asignados al Grupo control (n=15)

+ Recibieron la intervencidn asignada
(n=15)

+ No recibieron la intervencidn
asignada (n=0)

A
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Perdidos en el seguimiento (n=0)

Interrumpe el seguimiento (n=0)

Incidencias en el seguimiento (n=2)

- 1 porno acudir a revision 48 horas
tras la intervencion

- 1 porno cumplir con las medidas
postoperatorias

Interrumpe el seguimiento (n=0)
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)
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1 !

J

Analizados (n=14)
+ Excluidos del andlisis (n= 1)

Analizados (n=14)
¢ Excluidos del andlisis (n=1)

Figura 15: Diagrama de flujo de los participantes en el estudio.
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2. RECLUTAMIENTO

El periodo de reclutamiento de los pacientes se abrid el 1 de octubre de

2013 y se cerrd el 30 de abril de 2014.

3. DATOS BASALES (ANEX04)

En el presente estudio se incluyeron 15 pacientes, de los cuales 8

pertenecian al sexo femenino, y 7 al masculino, lo que supone una ratio 1,14:1.

El rango de edad de los pacientes fue de entre 18 y 27 anos, situdandose la

edad media de los pacientes en 21, 86 + 2,89.

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 exclusién.

Se intervino a 15 pacientes a los que extrajeron 30 molares: 7 de los cuales
recibieron la intervencién con PRP en el lado derecho y el placebo en el
izquierdo, mientras que a los 8 restantes se les aplicé el PRP en el lado izquierdo

y el placebo en el contralateral.

4. NUMEROS ANALIZADOS

Se realizé un andlisis por intencién de tratar, es decir, incluyendo todos

los casos aleatorizados y manteniéndolos en el grupo al que fueron asignados.
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En el Grupo PRP, uno de los casos no recibid la intervencion asignada, ya
gue durante el proceso de obtencién del concentrado de plaquetas se aspiraron
elementos celulares de la serie roja, por lo que las propiedades del coagulo de
plasma no fueron las recomendadas por el protocolo de obtencién de PRGF-

Endoret ®.

Por otro lado, en el Grupo control hubo incidencias con dos pacientes
durante el seguimiento: uno de ellos no cumplié con las medidas postoperatorias
indicadas en el protocolo, mientras que el segundo no acudié a la revisién
prevista 48 horas tras la intervencidn. En el andlisis por intencién de tratar se
empled una técnica de sustitucidon de datos ausentes, empleando los datos de las

mediciones de la cita anterior (Anexo 4).

Los valores estudiados en dichos pacientes se incluyeron en el computo
total, para mantener el tamafo muestral en el analisis por intencién de tratar.
Por otro lado se realizé adicionalmente un analisis por protocolo, en el que se

excluyd a estos pacientes.

5. RESULTADOS Y ESTIMACION

Segun el teorema central del limite se asume que las muestras con n>30
presentan una distribucién normal. Para comprobar la normalidad de la presente
muestra se aplicaron los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk, que
determinaron que la distribucién cumplia con los principios de normalidad.

Se sometieron los datos a tratamiento estadistico mediante estadistica

inferencial por analisis de la covariancia (ANOVA) con el programa SPSS 22.0 IBM
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Statistics ® aplicando las tablas de F de Fisher Snedecor, con un intervalo de
confianza del 95%, lo que equivale a un nivel de significaciéon de p < 0,05. Dado
gue la mayoria de las variables seguian una distribucién normal y que la prueba F
de Snedecor no se ve afectada por la misma, se considerd oportuno el uso de
este estadistico.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion se
aplicaron estadisticamente para la determinacién del tamafo muestral necesario
para evaluar los efectos estudiados (dolor, inflamacién y trismo) con suficiente
potencia estadistica, de manera que la muestra sea representativa de la
poblacion.

5. A. ANALISIS POR INTENCION DE TRATAR (ITT)

Se realizd un primer andlisis con todos los pacientes estudiados para no

introducir sesgos en cuanto al tamafo muestral.

En cuanto al consumo de analgésicos, se observd que los pacientes del
grupo PRP requirieron menor uso de analgésicos de rescate (575 mg de
metamizol magnésico) frente al grupo control. Dicha diferencia fue
estadisticamente significativa: F de Snedecor p=0,044 el segundo dia de

postoperatorio.
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

1,81 PP
— control
—prp

Medias marginales estimadas
~
1

T T
1 2

w —

analgesicos

Figura 16: consumo de analgésicos los dias 1, 2 y 3 tras la intervencion.

En cuanto al dolor medido mediante Escala Visual Analégica (EVA) hubo
diferencias no significativas entre el grupo PRP y el grupo Control todos los dias
que se evalud: a las 24 horas (F de Snedecor p =0,15), a los 2 dias (F de Snedecor

p=0,2) y a los 3 dias (F de Snedecor p = 0,15).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

- prp
— control
—prp

3

Medias marginales estimadas

T T
2 3

—_ -

dolor_eva

Figura 17: Dolor mediante Escala Visual Analégica. Diferencias no significativas

entre ambos grupos.

Ademads, no hubo diferencias en cuanto al dolor medido por escala
semicuantitativa (F de Snedecor p=1) en ninguno de los momentos en que se

evalué.
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

prp
— control
—prp

Medias marginales estimadas

T T T
1 2 3

dolor

Figura 18: Evaluacion de la severidad del dolor: ausente, leve, moderado o

intenso. No existen diferencias entre ambos grupos.

Por otro lado, en cuanto a la inflamacion, se hallaron diferencias favorables
al grupo PRP entre la inflamacién registrada en la distancia A (de tragus a
Pogonio) en las medidas basales (F de Snedecor p=0,269) y en la revision a las 48
horas (F de Snedecor p=0,188), si bien estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Si se hallaron diferencias significativas en la

revision de los 9 dias (F de Snedecor p=0,010).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

prp
— control
155,01 PP

152,57

150,01

147,57

Medias marginales estimadas

145,07

T T
2 3

A

——

Figura 19: Comparacién de la inflamacién en el punto A entre el grupo PRP y el

grupo Control. Se observa diferencia significativa en el tercer registro.

En las mediciones de la distancia B (de tragus a comisura bucal) se hallaron
diferencias no significativas en los tres momentos en que se registrd: basal (p=F
de Snedecor 0,78), 48 horas (F de Snedecor p=0,54) y a los 9 dias (F de Snedecor

p=0,78).
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

114- PP
— control
—prp

1127

11071

108

Medias marginales estimadas

106

104

Figura 20: Comparacién de la inflamacién en el punto B entre el grupo PRP y el

grupo Control. No se aprecian diferencias.

Del mismo modo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en los registros de la distancia C (de gonion a canto externo del ojo). No hay
ninguna diferencia entre las medidas basales (F de Snedecor p=1), mientras que
las diferencias existentes a las 48 horas y a los 9 dias no son significativas: F de

Snedecor p=552 y p=476 respectivamente.
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Figura 21: Comparacién de la inflamacién en el punto C entre el grupo PRP y el

grupo Control. No se aprecian diferencias.

Finalmente, se registré el trismo midiendo la apertura bucal: distancia
interincisiva en milimetros. Hubo diferencias ni la medida basal y en los controles
posteriores, si bien estas diferencias no fueron significativas: F de Snedecor

p=0,59, p=0,49 y p=0,37 por orden de registro.
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Figura 22: Comparacion de la apertura bucal entre el grupo PRP y el grupo

Control. No se aprecian diferencias.

5. B. ANALISIS POR PROTOCOLO (PP)

Se realizé un andlisis adicional en el que se excluyeron aquellos pacientes

en los que se produjeron desviaciones respecto al protocolo.

Con este segundo analisis se observaron diferencias favorables al grupo
PRP En cuanto al consumo de analgésicos el segundo dia tras la intervencién (F
de Snedecor p = 0,05). Los dias uno y tres el consumo de analgésicos fue menor

en el grupo PRP de forma no significativa: F de Snedecor p=0,51y p =0,41.

50

o)
—



Resultados

Medias marginales estimadas de MEASURE_1

1,8 PP
— Control
~ PRP

Medias marginales estimadas

T T
1 2

w —

analgesicos

Figura 23: consumo de analgésicos los dias 1, 2 y 3 tras la intervencién.

El dolor registrado mediante la escala visual analdgica (EVA) fue menor en
el grupo PRP en todas las mediciones de forma no significativa: F de Snedecor p =

0,335; p=0,236; y p = 0,215.
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1
prp

~  Control
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Medias marginales estimadas

—_ -
N

Figura 24: Dolor mediante Escala Visual Analégica. Diferencias no significativas

entre ambos grupos.

Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto al dolor medido mediante
escala semicuantitativa (F de Snedecor p=1) en ninguno de los momentos en que

se evaluo.
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Medias marginales estimadas de MEASURE_1

prp
— Control
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Figura 25: Evaluacion de la severidad del dolor: ausente, leve, moderado o

intenso. No existen diferencias entre ambos grupos.

Como se muestra en la figura 25 en cuanto la inflamacién en la distancia A
(de tragus a Pogonio) en todos los momentos en que se midid: basal (F de
Snedecor p=0,44), a las 48 horas (F de Snedecor p=0,19) y a los 9 dias (F de

Snedecor p=0,038). Estas diferencias fueron significativas a los 9 dias.
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Figura 26: Comparacién de la inflamacién en el punto A entre el grupo PRP y el

grupo Control. Se observa diferencia significativa en el tercer registro.

Se hallaron también diferencias no significativas favorables al grupo control
en cuanto a la inflamacién en la distancia B en los tres momentos en que se
evalud: basal (F de Snedecor p = 0,67), 48 horas (F de Snedecor p =0,75)y alos 9

dias (F de Snedecor p = 0,93).
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Figura 27: Comparacién de la inflamacién en el punto B entre el grupo PRP vy el

grupo Control. No se aprecian diferencias.

El dltimo valor de inflamacidn registrado fue favorable al grupo PRP en todos los
momentos en que se midid, aunque de forma no significativa: F de Snedecor
p=0,8; p= 0,16 y p = 0,31 correspondientes a las medidas realizadas en el

momento basal, a las 48 horas y a los 9 dias.
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Figura 28: Comparacién de la inflamacién en el punto C entre el grupo PRP y el

grupo Control. No se aprecian diferencias.

Finalmente, en cuanto a la apertura bucal se observaron diferencias de
forma no significativa en la medida basal y en los controles posteriores: F de

Snedecor p=0,53, p=0,39y p =0,3 por orden de registro.
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Figura 29: Comparacion de la apertura bucal entre el grupo PRP y el grupo

Control. No se aprecian diferencias.

5. c. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se procedié al cdlculo del tamafio muestral aplicando la férmula:

k?Npq
e?(N — 1) + k?pq

Esta determind que la muestra necesaria para lograr una potencia estadistica
adecuada teniendo en cuenta el porcentaje de pacientes que se podran perder
durante el seguimiento o los casos de desviacion del protocolo seria de n = 72

pacientes y 144 molares.
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6. EVENTOS ADVERSOS

No se registré ningin acontecimiento adverso ni en el grupo PRP ni en el
grupo Control. Uno de los pacientes no siguidé las indicaciones postquirurgicas:
tomo paracetamol con codeina en lugar de metamizol; mientras que otro de los
pacientes del grupo control no acudié a la revisién de las 48h. A pesar de estas
desviaciones del protocolo no se perdié ninglin paciente a los 9 dias de

seguimiento.

58

o)
—



VI. DISCUSION



Discusion

1. LIMITACIONES E INTERPRETACION

El presente trabajo se ha desarrollado siguiendo las recomendaciones de la
declaracion CONSORT en su versidon de actualizacion de 2010 (32). El objetivo
principal del mismo fue determinar la validez interna de un protocolo de
aplicacion de plasma rico en factores de crecimiento (RGF-Endoret®) en la cirugia
del tercer molar inferior retenido, asi como determinar el tamafio muestral

necesario para extrapolar los resultados a la poblacién general.

El primer punto a valorar fue el método de obtencion del plasma rico en

factores de crecimiento.

El PRP se puede obtener de forma manual mediante “técnica abierta” o
mediante kits desechables con “técnica cerrada”. Existen al menos 16 sistemas
comerciales de separacién de plaquetas, y han sido descritas diversas técnicas

(diferente velocidad de centrifugacion, doble centrifugacion, etcétera).

Dependiendo del sistema empleado, las concentraciones de plaquetas,
leucocitos, eritrocitos y factores de crecimiento pueden variar. Al utilizar los
distintos métodos se obtienen diferentes fracciones, entre las que se
encuentran: preparado rico en factores de crecimiento (PRGF), plasma rico en
plaquetas y factores de crecimiento (PRPGF), plasma rico en plaquetas (PRP),
plasma pobre en plaquetas (PPP), plasma rico en plaquetas y rico en leucocitos
(LR-PRP), plasma rico en plaquetas y pobre en leucocitos (LP-PRP). Bajo la
nomenclatura de PRP se engloban por tanto las diferentes fracciones,

anteriormente citadas, que se pueden obtener dependiendo del sistema
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empleado. Aunque se han realizado ensayos in vitro para determinar el
contenido celular y molecular de los diferentes sistemas comerciales, aun no se

conoce la influencia de estas diferencias en la practica clinica (31).

El protocolo utilizado en el presente estudio (PRGF-Endoret® es muy
sensible a la técnica, ya que no permite la inclusién de elementos celulares de la
serie blanca o la serie roja, por lo que la persona encargada de realizar la
obtencién del mismo ha debido cumplir un periodo de entrenamiento y una

curva de aprendizaje.

En el presente trabajo, la obtenciéon de PRP fue realizada siempre por el
cirujano, y en uno de los pacientes no pudo ser aplicado por aspirar elementos
de la serie blanca y roja en el pipeteado del ultimo tubo. Este aspecto debe ser
tenido en cuenta ya que la utilizacidn del protocolo por parte de profesionales no
entrenados disminuiria la efectividad del tratamiento, aumentando el coste del

mismo.

En otros trabajos publicados en la literatura como el de Rutkowski y cols.
(29) emplean un protocolo de obtencion del PRP en el que delimitan la interfase
entre plasma y elementos celulares y pipetean 3 mm por encima y 2 mm por
debajo, con la consecuente aspiracion de elementos tanto de la serie blanca
como de la serie roja. Dicho estudio no encuentra diferencias en cuanto a dolor,

sangrado, entumecimiento o inflamacidn.
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Del mismo modo, el protocolo de Ogundipe y cols. (26) estipula un doble
centrifugado del plasma tras el cual se elimind el plasma pobre en plaquetas y se

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

Esto es consistente con los resultados del estudio de Arenaz-Bua (36), que
establecen 5 grupos de estudio, dos de ellos con PRP obtenido por distintos
protocolos. En este trabajo se encuentran resultados diferentes entre ambos

grupos, si bien no se especifica en qué diferian ambos protocolos.

Estas diferencias entre los distintos protocolos dificultan la comparacién de
resultados, como se menciona en la revisidon sistemdatica de Barona-Dorado y
cols. (27) no solo influye el protocolo de obtencidon del concentrado de

plaquetas, sino el protocolo del estudio.

Haraji y cols. (30) realizan extracciones de 80 terceros molares: 40
superiores y 40 inferiores y los unifican en los resultados. Esto supone un
problema metodolégico importante, ya que desde el punto de vista clinico no se
puede comparar el postoperatorio de un tercer molar inferior con el de un cordal
superior. Ademads en la publicacién no aparecen los valores de los resultados del
dolor o inflamacidn, su media, desviacidon estandar, o cualquier dato numérico.
Determinan también la aparicion de osteitis alveolar sin especificar el método

por el que la diagnostican.

De manera similar, Rutkowski y cols. (31) tampoco facilitan datos

objetivos de ninguna de las variables estudiadas y se limitan a ofrecer el test
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estadistico utilizado y el valor de p. Ademads, la muestra estudiada es muy

pequeiia, seis pacientes y doce cordales.

Por lo tanto, dado que los estudios publicados en relacién a dolor e
inflamacién no ofrecen los datos, y dado que los tamafios muestrales de ambos
estudios son muy pequenos, es dificil extraer conclusiones en cuanto a su

eficacia.

En el presente estudio el dolor fue medido mediante escala visual
analdgica y semicuantitativa, asi como registrando el consumo de analgésicos. Se
aprecié un mayor consumo de analgésicos en el grupo control, sobre todo en el
segundo dia postoperatorio, en el que se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos favorables al grupo PRP. Sin embargo, no hubo diferencias
entre el grupo PRP y el grupo control en la escala semicuantitativa en ninguno
de los registros, aunque si se observan diferencias no significativas en la escala
visual analdgica. Por lo que si bien los pacientes no refieren diferencias en
cuanto al dolor, el consumo de farmacos indica mayor dolor en el grupo control.
Ademas, la ingesta de dichos analgésicos podria disminuir el dolor de estos
pacientes, lo cual equipararia los registros de dolor.

Resultados similares han sido obtenidos por diversos autores, que
ofrecen datos significativamente favorables al grupo PRP en todas las mediciones
que realizan (26, 30, 37), mientras que Mozzati y cols. (25) hallan resultados

favorables al grupo PRP, pero solo de forma significativa el dia 7.
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La inflamacién fue determinada mediante el método de Amin y Laskin (35),
que es el utilizado por la mayoria de autores para la evaluacion de la inflamacién

postoperatoria en terceros molares (25, 38 y 39).

Se podria considerar este método de medicién manual como un sesgo por
imprecision, ya que las medidas pueden variar en funcién de la presidn que le dé
al hilo de seda el profesional que realice la medicién. También se pueden

producir pequeifias variaciones en la eleccién del punto inicial o final.

En el presente estudio, este sesgo fue claramente determinado en los
pacientes 8 y 13, en los que la medicién a los 9 dias de la intervencién fue menor
qgue la basal en el grupo control. A su vez, la medicion a las 48 horas en el
paciente 12 fue menor a la basal en el grupo control. Esto constituye una posible

infraestimacion en la propiedad antiinflamatoria del plasma rico en plaquetas.

No hemos enontrado en la literatura revisada autores que hayan referido
este problema. Sin embargo, para realizar mediciones reproducibles con mayor
exactitud y precisién, algunos autores proponen el uso de escdneres mediante

laser (40) o programas de fotografia digital 3D (41).

Los resultados de este estudio mostraron valores de inflamacién en las
distancias A y C menores en el grupo PRP que en el grupo control en todos los
momentos en que se midid. Estas diferencias fueron significativas para la

distancia A en el noveno dia postoperatorio.
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Sin embargo, en la distancia B se aprecian valores mayores en las medidas
basales y en la revisién a las 48 horas en el grupo PRP no estadisticamente

significativos.

Existen controversias en la bibliografia consultada en cuanto a la eficacia
del plasma rico en plaquetas para la reduccién de la inflamacién. Mozzati y cols.
(25) obtienen resultados menores de forma significativa en todas las medidas,
excepto el dia 7, lo cual es apoyado por los resultados previamente descritos.
Mientras que en otros estudios se observa menor inflamacién en el grupo PRP
pero de forma no significativa (26) o, incluso, no se hallan diferencias entre su

aplicacion o no (29).

Por ultimo, en cuanto al trismo, se intentd eliminar el sesgo de imprecision
utilizando un calibre digital para medir la distancia interincisiva, sin embargo se
aprecia una imprecision en el paciente 3, que presenta mayor apertura 9 dias
tras la intervencién que en las mediciones basales. Esto puede deberse a la
anchura de la punta del calibre de medicién, que da lugar a un ligero margen

error seglin como lo coloque el evaluador.

Este estudio determind que la apertura bucal fue mayor en el grupo PRP
gue en el grupo control en todas las mediciones de forma no significativa. Estos

resultados coinciden con los de diversos autores (26, 36 y 37).

Por otro lado, ha de tenerse en cuenta como posible sesgo el hecho de que
todos los pacientes recibieran tratamiento antiinflamatorio por via oral con

diclofenaco sddico (50 mg cada 8 horas) durante los cuatro dias siguientes a la
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intervencion, por lo que los valores de inflamacion pueden ser menores a los
esperados. Sin embargo, dado que dicho tratamiento fue prescrito a todos los
pacientes incluidos en el estudio, tanto en el lado en que se colocé el PRP como
en el lado en que se colocé el placebo, la comparacién entre el grupo PRP y el

grupo control conserva la validez interna.

2. GENERALIZACION

Se analizé la validez interna del estudio mediante la escala de Jadad vy

colaboradores (42).

Siguiendo las indicaciones de la declaraion CONSORT (32), se realizé un
analisis por intencién de tratar, es decir, incluyendo todos los casos aleatorizados
y manteniéndolos en el grupo al que fueron asignados para evitar posibles
sesgos debidos a pérdidas o exclusiones no aleatorias. Ademas, este tipo de
analisis posee mayor potencia estadistica, aunque la inclusion de desviaciones
respecto al protocolo pueden inducir una infraestimacion del efecto.

De forma adicional se empled un analisis por protocolo para evitar dicha
infraestimacion. En este se incluyeron tan solo los casos en que se administro la
intervencion tal como estaba previsto en el protocolo, por lo que se excluyé al
paciente del grupo PRP en que se aspiraron elementos celulares durante la
obtencién del concentrado de plaquetas y al paciente del grupo control que

tomé paracetamol con codeina en lugar de metamizol durante el postoperatorio.
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Los resultados de este trabajo son consistentes con lo descrito
anteriormente: cabe destacar que ambos analisis obtienen los mismos
resultados, si bien se observa que el andlisis por intencion de tratar tiene mayor

potencia estadistica que el analisis por protocolo.
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A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio piloto, se pueden

obtener las siguientes conclusiones:

1. El protocolo evaluado tiene validez interna para estudiar el
postoperatorio de la cirugia del tercer molar inferior tras la aplicacién de
PRGF Endoret ® en el alveolo postextraccién en relacidon a un grupo
control.

2. El principal sesgo acontecido es el de la imprecisidon en la medicidn de la
inflamacion.

3. El tamafio muestral aconsejado para que los resultados sean significativos
es de 72 pacientes y 144 cordales.

4. El PRGF Endoret ® ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del dolor,
inflamacién y trismo en el postoperatorio de la cirugia del tercer molar
inferior retenido.

5. Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados, con tamafios
muestrales adecuados para poder obtener validez externa de estos

resultados.
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