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Resumen

. Introduccion: El uso de concentrados plaquetarios ha revolucionado el campo de la
regeneracion en odontologia, mejorando la cicatrizacion y la regeneracion tisular. Destacan el
PRP (plasma rico en plaquetas), PRGF (plasma rico en factores de crecimiento) y L-PRF
(fibrina rica en plaquetas y leucocitos), cada uno con sus caracteristicas. El L-PRF (fibrina rica
en plaquetas y leucocitos), por su composicion ofrece ventajas mecanicas e inmunoldgicas.
Distintos parametros como el hematocrito, el fibrindgeno y el sexo podrian influir en la calidad

de las membranas obtenidas.

. Objetivo: El objetivo del presente estudio fue analizar cémo los parametros sanguineos
(hematocrito, el fibrindgeno, etc.) y el sexo bioldgico afectan a las propiedades macroscopicas
de las membranas L-PRF (fibrina rica en plaquetas y leucocitos), mas concretamente a su

tamano, y la posible correlacion entre ellos.

. Material y métodos: Se seleccionaron a 20 alumnos de la facultad de odontologia de la
Universidad de Santiago de Compostela, mitad hombres, mitad mujeres y sistémicamente
sanos. Que no consuman farmacos anticoagulantes y no presenten una condicion sistémica que
imposibilite la extraccion sanguinea. Se les realiz6 una analitica sanguinea y se sometieron a
una segunda extraccion para la obtencion de las membranas L-PRF (fibrina rica en plaquetas y
leucocitos). Con los datos de las dimensiones de las membranas (largo y ancho) y los valores

de los pardmetros sanguineos, se procedi6 al analisis estadistico.

. Resultados: La longitud de las membranas resulto ser mayor en el caso de las mujeres, siendo
esta diferencia significativa. Por otra parte, se demostr6 una correlacion negativa significativa
entre hematocrito y longitud de membrana (-0,585). Ademas, se observd una diferencia

significativa en el hematocrito, siendo mas alto en hombres.

. Conclusiones: El tamano de las membranas de L-PRF (fibrina rica en plaquetas y leucocitos)
es significativamente mayor en mujeres y estd negativamente correlacionado con el

hematocrito.



Resumo

. Introducién: O uso de concentrados plaquetarios revolucionou o campo da rexeneracion en
odontoloxia, mellorando a cicatrizacion e a rexeneracion de tecidos. Os mais salientables son
PRP (plasma rico en plaquetas), PRGF (plasma rico en factores de crecemento) e L-PRF
(fibrina rica en plaquetas e leucocitos), cada un coas suas caracteristicas. O L-PRF (fibrina
rica en plaquetas e leucocitos), pola stia composicion, ofrece vantaxes mecanicas e
inmunoloxicas. Varios pardmetros como o hematocrito, o fibrindxeno e o sexo poderian

influir na calidade das membranas obtidas.

.Obxectivo: O obxectivo do presente estudo foi analizar como os parametros sanguineos
(hematocrito, fibrinéxeno, etc.) e o sexo bioloxico afectan as propiedades macroscopicas das
membranas L-PRF (fibrina rica en plaquetas e leucocitos), mais concretamente o seu tamaio,

e a posible correlacion entre elas.

.Materiais e métodos: Seleccionaronse vinte estudantes da Facultade de Odontoloxia da
Universidade de Santiago de Compostela, metade homes, metade mulleres, e sistémicamente
sans. Non deben estar tomando medicamentos anticoagulantes e non deben ter unha condicion
sistémica que imposibilite a extraccion de sangue. Realizaronse anélises de sangue e unha
segunda extraccion para obter as membranas L-PRF (fibrina rica en plaquetas e leucocitos).
Cos datos sobre as dimensions das membranas (longo e ancho) e os valores dos pardmetros

sanguineos, realizouse unha analise estatistica.

. Resultados: A lonxitude das membranas resultou maior nas mulleres, e esta diferenza foi
significativa. Por outra banda, demostrouse unha correlacion negativa significativa entre o
hematocrito e a lonxitude da membrana (-0,585). Ademais, observouse unha diferenza

significativa no hematocrito, sendo maior nos homes.

Conclusions: O tamafio das membranas L-PRF (fibrina rica en plaquetas e leucocitos) ¢
significativamente maior nas mulleres e esta correlacionado negativamente co hematocrito.



Abstract

. Introduction: The use of platelet concentrates has revolutionized the field of regeneration in
dentistry, improving healing and tissue regeneration. PRP (platelet-rich plasma), PRGF (plasma
rich in growth factors), and L-PRF (leukocyte and platelet rich fibrin) an stand out, each with
its own characteristics. L-PRF (leukocyte and platelet rich fibrin), due to its composition, offers
mechanical and immunological advantages. Various parameters such as hematocrit, fibrinogen,

and sex could influence the quality of the membranes obtained.

. Objective: The objective of the present study was to analyze how blood parameters
(hematocrit, fibrinogen, etc.) and biological sex affect the macroscopic properties of L-PRF
(leukocyte and platelet rich fibrin) membranes, more specifically their size, and the possible

correlation between them.

. Materials and methods: Twenty students from the Faculty of Dentistry at the University of
Santiago de Compostela were selected. They were half male and half female and were
systemically healthy. They were not taking anticoagulant drugs and did not have a systemic
condition that would prevent blood collection. Blood tests were performed and a second blood
sample was drawn to obtain the L-PRF (leukocyte and platelet rich fibrin) membranes. The data
on membrane dimensions (length and width) and blood parameter values were used for

statistical analysis.

. Results: Membrane length was found to be longer in women, with this difference being
significant. Furthermore, a significant negative correlation was found between hematocrit and
membrane length (-0.585). Furthermore, a significant difference was observed in hematocrit,

which was higher in men.

. Conclusions: The size of L-PRF (leukocyte and platelet rich fibrin) membranes is significantly

larger in women and is negatively correlated with hematocrit.
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Introduccién

El uso de los diferentes concentrados plaquetarios y derivados sanguineos ha supuesto
un gran cambio en lo que respecta a la medicina regenerativa; concretamente en odontologia,
en cirugia reconstructiva y medicina estética.’> En lo referente a odontologia, el uso de estos
concentrados es relativamente reciente, no obstante, su utilizacion se ha expandido rapidamente
debido a los prometedores resultados en técnicas regenerativas® y a la mejora de la cicatrizacion
de los tejidos blandos'-*7, siendo asi una gran herramienta para tratamientos de cirugia oral,

periodoncia y cirugia maxilofacial®.

Aunque los concentrados plaquetarios se utilizaron inicialmente en otros campos de la
medicina, no fue hasta mediados de los noventa cuando empieza a difundirse dentro de la
comunidad odontolégica con el denominado plasma rico en plaquetas (Platelet Rich Plasma.
PRP). Los resultados obtenidos demostraron una mejora en la velocidad y en la calidad
regenerativa de los tejidos, promoviéndose la estimulacion de la formacion de hueso. A medida
que la investigacion avanzaba, los métodos de obtencion del PRP se fueron perfeccionando.
Una de las modificaciones de este protocolo es el plasma rico en factores de crecimiento

(Plasma rich growth factors. PRGF), descrito por primera vez por Anitua en 1999.2

Estos concentrados, ricos en plaquetas, contienen una serie de moléculas que son clave
para la regeneracion celular, la reparacion dsea y la cicatrizacion de los tejidos blandos. Estos
factores serian fundamentalmente el PDGF-AB (Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
AB), TGFB-1 (Factor de Crecimiento Transformante beta-1), VEGF (Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular), interleuquina-1B(IL-1B), interleuquina-4 (IL-4), factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a) y factor de crecimiento similar a insulina 1 (IGF-1).%!®

Posteriormente, en el afio 2001, Choukroun y cols desatrollaron una versiéon mas
avanzada del PRP, la (Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (Leukocytes platelet rich fibtrin.
L-PRF). Este concentrado plaquetario, se diferenciaba de los anteriores debido a que, en esta
técnica, no se utiliza ninguna sustancia anticoagulante como en los anteriores (PRP y PRGF),
por lo que la activacion de las plaquetas y la polimerizacion de la fibrina ocurre de inmediato y

de una forma natural. Por lo tanto, después de la centrifugacion se van a formar tres capas; una



capa base formada por globulos rojos (Red Blood Cells. RBC), una capa de plasma acelular en
la parte mas superior y el coadgulo de fibrina o buffy-coat en el medio (rico en leucocitos y
plaquetas). Tras la separacion y extraccion del codgulo de fibrina, se procede a la compresion
de este (Xpression™ Intra-Lock, Boca Raton, FL, USA) para la formacion de una membrana
L-PRF. Esta membrana de L-PRF presenta una matriz de fibrina con una arquitectura
tridimensional compleja, la cual le aporta caracteristicas mecéanicas superiores a otros
concentrados plaquetarios!®, y permite atrapar las plaquetas y leucocitos de una forma
prolongada. Otra de las diferencias que presenta, es su mayor contenido en leucocitos, los cuales
aportan diversos beneficios a este concentrado, como su accidn anti-infecciosa y su capacidad
de regulacion inmune?. Ademas de los efectos anteriores, los leucocitos también producen
grandes cantidades de VEFG, el cual es un factor promotor de la angiogénesis, clave para la

formacion de nuevo tejido'?.

En el afio 2009 se acuerda por la comunidad cientifica clasificar los distintos concentrados
plaquetarios con el objetivo de unificar y homogeneizar los diferentes tipos y desarrollar asi
una investigacion ordenada. En la actualidad se clasifican estos concentrados plaquetarios en 4

grupos de acuerdo con la presencia/ausencia de leucocitos y la densidad de la fibrina.

PC Method (and relevant Refs) Main characteristics
class A: Process B: Content C: Fibrin
AT A2 A3: A4: B1: B2: B3: B4: cu: C2:
Centrifuge Duration  Cost Ergonomy Volume Platelet Leucocyte Preservation Density  Polymer-
type llecti llecti ization
P-PRP AP Cell separator PRP [8] Heavy Very long  Expensive -- Small Excellent  No leucocytes Damaged Low Weak
Vivostat PRF [9] Heavy Long Expensive + Small Low No leucocytes  Damaged Low Weak
MP  Anitua’s PRGF [10-14] Heavy but Long Inexpensive - Variable Low No leucocytes  Unknown Low Weak
Nahita PRP [15] potentially light
L-PRP AP PCCS PRP [9,14] Heavy Long Expensive + Variable  Good Good Unknown Low Weak

SmartPReP PRP [9,16,18]
Magellan PRP [19]

GPS PRP [20]
MP  Friadent PRP [16] Heavy but Long Expensive - Variable  Good Good Unknown Low Weak
Curasan PRP [8] potentially light
Regen PRP
Plateltex PRP [17]
Ace PRP [15]
P-PRF MP  Fibrinet PRFM [9] Heavy but Long Expensive + Large Good No leucocytes  Healthy, activated  High Strong
potentially light
L-PRF MP  Choukroun's PRF [21-30]  Light Quick Very inexpensive  + + Large Excellent  Good Healthy, activated  High Strong

Abbreviations: AP, automated protocols; MP, manual protocols, PC, platelet concentrate.

Tabla 2. Clasificacion de los concentrados plaquetarios segun caracteristicas de proceso, contenido y fibrina.

Tomada de: Dohan Ehrenfest DM, Rasmusson L, Albrektsson T. Trends Biotechnol. 2009;27(3):158—67.
doi:10.1016/j.tibtech.2008.11.009.



- Plasma Rico en Plaquetas (P-PRP): este concentrado se caracteriza por presentar una alta
concentracion de plaquetas con minimas impurezas de leucocitos y sin fibrina. Para su
obtencion existen protocolos manuales y automaticos. Su obtencién mediante el protocolo
manual consiste en una centrifucagion en dos pasos. Primeramente, la sangre recolectada del
paciente es centrifugada (a bajas fuerzas g), obteniendo como resultado tres capas, una capa de
células sanguineas rojas (RBCs), una capa intermedia o también llamada Buffy Coat y la capa
mas superficial que se corresponde con el plasma pobre en plaquetas (PPP). La mayor
concentracion de plaquetas y leucocitos se encuentra en el Buffy Coat.

A continuacion, se trasfiere la capa mas superficial (PPP) y la parte mas superficial de la lamina
intermedia (BC) a otro tubo, donde se realizard una segunda centrifugacion (a altas fuerzas g).

Tras este paso la mayor parte del PPP sera desechado, obteniendo el P-PRP definitivo.>

- Plasma Rico en Plaquetas y Leucocitos (L-PRP): este concentrado se caracteriza por presentar
una buena concentracion de plaquetas y leucocitos. El proceso de obtencion comparte la
primera etapa del proceso de obtencion del P-PRP, la diferencia radica en el segundo paso. En
vez de recolectar la parte mas superficial de BC, este se recolecta de forma completa, por lo
que se trasfiere a o otro tubo el plasma pobre en plaquetas, el BC completo y células sanguineas
rojas residuales. Tras la segunda centrifugacion el plasma pobre en plaquetas es decartado
obteniendo el concentrado final de L-PRP. El producto final va a depender en gran medida del

tamafio de la capa intermedio o BC.?

-Fibrina Rica en Plaquetas (P-PRF): presenta una serie de caracteristicas especificas que lo
hacen distinto de otros concentrados. En lo que respecta a su preparacion se realiza en dos
pasos, una primera centrifugacion obteniendo las tres capas anteriormente mencionadas, el tubo
que se emplea para la recoleccion prenseta un anticoagulante y gel separador. Posteriormente
la capa intermedia y el plasma pobre en plaquetas se trasfiere al segundo tubo que contiene
cloruro célcico, el cual actia como inductor de la formacion del codgulo, y se centrifuga durante
15min, obteniéndose un coagulo estable de fibrina rica en plaquetas. La red de fibrina ofrece
soporte estructural, retiene factores de crecimienro y proporciona una liberacion prolongada en

el sitio de aplicacion. Esta técnica no incluye leucocitos.>*



-Fibrina Rica en Plaquetas y Leucocitos (L-PRF); esta técnica presenta una mayor simplicidad,
se realiza la recoleccion de la sangre del paciente en un tubo sin anticoagulante y se centrifuga
a baja velocidad. Como resultado se obtienen tras capas: la capa superficial (PPP), la capa
intermedia (codgulo de PRF) y la capa de células sanguineas rojas. El coagulo de PRF forma
una red de fibrina en cuya estructura se encuentran la gran mayoria de plaquetas y leucocitos

de la muestra de sangre obtenida.>??

El uso de L-PRF ha demostrado ser eficaz en una gran variedad de procedimientos
como: cirugia de implantes’ , el manejo del alveolo y la preservacion de la cresta alveolar',

336811 Este tipo de membrana se coloca sobre el

injertos Oseos y tratamientos regenerativos
lecho quirtrgico tras su compresion, promoviendo la curacion y estimulando la formacion de
hueso y vasos sanguineos gracias a su capacidad de liberacién constante de factores de
crecimiento durante 7-14 dias®. No obstante, su calidad y tamafio puede variar en funcion de
factores tales como el hematocrito, el fibrindgeno, el sexo bioldgico, edad, etc. los cuales

influyen en la concentracion de globulos rojos, plaquetas, leucocitos y proteinas plasmaticas'®.

El hematocrito, refleja la proporcion de globulos rojos en sangre, este tiene un impacto
directo en la viscosidad y la separacion de los componentes sanguineos durante la
centrifugacion ya que en un hematocrito elevado la sangre va a ser mas viscosa, lo que significa
que tiene una mayor resistencia a moverse o a fluir, lo que provocaria una centrifugacion menos
eficiente teniendo como resultado que los gldbulos rojos tarden mas en separarse durante la
centrifugacion, mientras que si el hematocrito es bajo, la sangre es menos viscosa, facilitando
la centrifugacion haciéndola més rapida y eficiente!®. El fibrindgeno, por otra parte, es esencial
para la creacion de la malla que da estructura a la membrana L-PRF y ademads es clave para la
retencion de plaquetas y leucocitos'*. Finalmente, el sexo biologico puede influir en los niveles
de hematocrito, plaquetas y fibrindgeno, los cuales, a su vez podrian alterar las carateristicas de

las membranas L-PRF:13,
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Objetivo

El objetivo del presente estudio fue analizar como los parametros sanguineos (hematocrito, el
fibrindgeno, etc.) y el sexo biologico afectan a las propiedades macroscopicas de las membranas

L-PRF, mas concretamente a su tamano, y la posible correlacion entre ellos.
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Material y Métodos.

Disefio del estudio
Estudio piloto observacional transversal, llevado a cabo en la Unidad

Docente de Periodoncia, en la Facultad de Medicina y Odontologia de la
Universidad de Santiago de Compostela. El protocolo fue aprobado por el comité
ético de investigacion de Galicia (2018/317). A todos los pacientes se les explico el
protocolo y se les informd del estudio apropiadamente. Estos pacientes firmaron el
consentimiento informado para la participacion en el estudio y fueron tratados de

acuerdo a la Declaracion de Helsinki.

Poblacion del estudio

Se seleccionaron 20 pacientes (estudiantes) de la Facultad de Odontologia,

de la Universidad de Santiago de Compostela, de acuerdo a los siguientes criterios

2,1. Criterios de seleccion
2.1.1 Ceriterios de inclusién
- Estudiantes de odontologia
- Mitad varones, mitad mujeres
- Sistémicamente sanos
2.1.2  Criterios de exclusion
- Pacientes con medicacién anticoagulante o antiagregante plaquetaria u otra que
pueda interferir en los parametros sanguineos analizados.
- Pacientes que debido a alguna condicion sistémica sea imposible la extraccion

sanguinea

Diseflo experimental

Los 20 estudiantes seleccionados, y una vez firmado el consentimiento
informado, fueron sometidos a dos extracciones de sangre de acuerdo al siguiente
protocolo:

Primera extraccion de sangre. Esta fue realizada en el Complejo

Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS), en su centro de salud habitual u otro

12



tipo de consulta seleccionada por los pacientes. Los parametros registrados fueron:
hemograma completo, velocidad de sedimentacion globular (VSG), Glucosa, Urea,
Pruebas de coagulacion y Fibrindgeno.

Segunda extraccion de sangre. Todos los pacientes acudieron a la Facultad
de Odontologia, de la Universidad de Santiago de Compostela, mas concretamente
a la Unidad Docente de Periodoncia. Aqui se les realiz6 una segunda extraccion
sanguinea, a partir de la cual se obtuvo una membrana L-PRF y se media su anchura

y longitud en centimetros.

Extraccion de sangre, centrifugado y conformacion de membrana L-PRF

Para este estudio se emple6 la técnica descrita por Choukron et al.(2001).
Previo a la extraccion de sangre se procede a la desinfeccion de la zona donde se
realiz6 la puncion, con clorhexidina al 0,2%. Posteriormente se colocé una banda
elastica para ejercer compresion en la zona con el objetivo de facilitar la
venopuncion. Se recogieron 4 tubos de 9-10 mL de sangre de la vena antecubital del
paciente (en ocasiones fue necesaria la canalizacion de otra vena) y se procedio a su
inmediata centrifugacion sin ningln tipo de anticoagulante a 2700 rpm durante 12
min. 281 La sangre va a comenzar a coagularse inmediatamende al entrar en
contacto con las paredes del tubo. El fibrindgeno inicialmente se va a localizar en la
zona media alta del tubo, posteriormente la trombina circulante lo va a transformar
en fibrina, formando el codgulo, el cual se situard en la zona media del tubo de
muestra. 1718 Tras el centrifugado retiramos el codgulo con la ayuda de unas pinzas
dentadas. Cada tubo que se extrae equivale a una membrana de fibrina tras la

compresion del coagulo (Xpression™ Intra-Lock, Boca Raton, FL, USA).

Variables analizadas
- Parametros sanguineos
- Hematocrito. (%)
- Fibrinégeno. (md/dl)
- Nimero de plaquetas. (x10°/uL)

13



- Numero de leucocitos. (x10°/uL)

- Longitud y anchura de las membranas de L-PRF con regla milimetrada (centimetros).

Analisis estadistico

Estadistica descriptiva.
Para variables cuantitativas se registraron la media, desviacion estdndar e intervalo

ce conflanza.

Estadistica analitica.

Para el analisis de los datos se aplicaron previamente pruebas para la comprobacion
de la distribuciéon normal de la poblacion (Shapiro-Wilk) y la igualdad de las
variancias para muestras cuantitativas independientes (test de Levene).

En el anélisis de los datos se tomd como variable de agrupacion el sexo. Se aplicd
la prueba t de Student (muestras independientes paramétricas) para valorar la
diferencia de medias de todas las variables, y se realizd un analisis de correlacion
de Pearson entre las variables sanguineas (hematocrito, fibrindgeno, n°® de

leucocitos, y n° de plaquetas) y el tamafo de la membrana de L-PRF.

Se asumi6 una significacion estadistica para un valor p< 0,05. El analisis estadistico

se llevo a cabo mediante el programa estadistico SPSS 22 para Mac (SPSS Inc., Chicago, IL,

USA).

14



Resultados

En el presente estudio, se selecciond una muestra de 20 estudiantes de odontologia. Se

incluyeron para el andlisis una muestra de 16 sujetos, 9 de ellos de sexo masculino y 7 de sexo

femenino. Los 4 restantes no pudieron ser incluidos debido a la falta de pardmetros sanguineos,

Con respecto al analisis descriptivo se presentan dos tablas distintas en las que se recogen, por

una parte, las variables hematologicas y por otra las medidas morfométricas de las membranas

L-PRF. Tabla 1 y Tabla 2 respectivamente. Se aprecia un hematocrito mas elevado en los

varones, mientras que el fibrinogeno y el numero de plaquetas tienden a ser superiores en el

grupo femenino. En lo referente al tamafio de las membranas L-PRF, las mujeres presentan una

mayor longitude media.

TABLA 1
Desviacion
Parametros sanguineos Sexo Media estandar IC 95%
Hematocrito Masculino 47,37 2,45 45,49 49,26
Femenino 42,14 1,88 40,39 43,88
Fibrin6geno Masculino 310,44 59,73 264,53 356,36
Femenino 353,00 60,65 296,90 409,10
N° de leucocitos Masculino 6,57 1,61 5,32 7,81
Femenino 6,78 1,47 5,41 8,14
N° de plaquetas Masculino 240,00 52,12 199,94 280,06
Femenino 252,71 61,79 195,56 309,87
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TABLA 2

Desviacion
Dimension membrana Sexo Media estandar IC 95%
Media Longitud membrana Masculino 3,27 ,20 3,11 3,43
Femenino 3,63 22 3,42 3,84
Media Anchura membrana Masculino 1,12 ,05 1,08 1,16
Femenino 1,10 ,06 1,04 1,16

En lo que se refiere a la estadistica analitica se aplico la prueba t de Student para muestras

independientes paramétricas, estableciendo el sexo como variable de agrupacion.

Los resultados obtenidos mostraron diferencias significativas en el hematocrito, siendo mas alto

en hombres; y en la longitud de las membranas L-PRF, que result6 ser mayor en las mujeres.

En el resto de las variables analizadas no se observaron difeerencias significativas.

TABLA 3
Diferenciade | IC 95% IC 95%

Parametros Sig.(bilateral) Medias intervalo intervalo
sanguineos inferior superior

,00 5,23 2,82 7,64
Hematocrito Se aumen varianzas iguales

,182 -42,55 -107,55 22,44
Fibrin6geno Se asumen varianzas iguales

,79 -21 -1,89 1,47
N.° de leucocitos ~ Se asumen varianzas iguales

,660 -12,71 - 73,75 48,32
N.° de plaquetas Se asumen varianzas iguales
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TABLA 4

Diferencia IC 95% IC 95%
Dimensiones Sig.(bilateral) de intervalo intervalo
membrana Medias inferior superior
Media Longitud Se asumen varianzas ,005 -,35 -,59 .12
membrana iguales
Media Anchura Se asumen varianzas 571 ,01 -,04 ,08
membrana iguales

Para el andlisis de correlacion entre las variables cuantitativas se empled la correlacion de

Pearson. Lo que podemos observar en la tabla es que existe una correlacion negativa

significativa entre el hematocrito y la longitud de la membrana. Esto sugiere que, a mayor

concentracion de hematocrito en sangre, menor es la longitud de la membrana L-PRF.

TABLA 5
N.°de N.°de
Hematocrito Fibrindgeno leucocitos  plaquetas

Media Longitud membrana Correlacion de Pearson -,585" ,165 ,249 ,232

Sig. (bilateral) 017 541 353 387

N 16 16 16 16
Media Anchura membrana  Correlacion de Pearson ,092 ,199 -,220 ,341

Sig. (bilateral) , 734 ,460 412 ,196

N 16 16 16 16

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
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Discusion

En este estudio se propuso evaluar la influencia del sexo y determinados pardmetros sanguineos
en el tamafo de las membranas L-PRF, asi como la posible relacion entre estas variables. Los
resultados obtenidos muestran diferencias significativas por sexo, concretamente en el nivel del
hematocrito (siendo mayor en el vardn) y en la longitud de la membrana L-PRF (siendo mayor
en la mujer). Ademas de correlaciones negativas entre el hematocrito y la longitud de

membrana.

Uno de los trabajos mas importantes para contextualizar estos resultados es el estudio realizado
por Dohan Ehrenfest et al. (2009)?, donde se clasifica y caracteriza el L-PRF como una segunda
generacion de concentrados plaquetarios, destacando su potencial regenerativo gracias a la
presencia de leucocitos y una red de fibrina densa tridimensional. Segln este estudio la calidad
del L-PRF puede variar segtin distintos factores individuales, como por ejemplo los parametros
hematologicos del paciente, lo que concuerda con los hallazgos de nuestro estudio. En €1, el
hematocrito mostr6 una correlacion negativa con la longitud de la membrana, dicha observacion
podria explicarse a partir del modelo de Dohan Ehrenfest, ya que una mayor concentracion de
hematies podria repercutir en la compactacion de la matriz de fibrina, afectando su capacidad
de polimerizacién y su extension en longitud. La relacion estructural entre contenido celular y
arquitectura del coagulo confirman que los parametros bioldgicos del paciente de donde se

obtiene la muestra influyen directamente en el material obtenido?.

Otro aspecto que refuerza y complementa nuestros resultados, proviene del trabajo de Fujioka-
Kobayashi et al. (2017)*, los cuales introducen el concepto de low speed centrifugation concept
(LSCC) para la obtencion de L-PRF. Segun estos autores, la velocidad de centrifugacion afecta
directamente a la distribucion de células y proteinas del codgulo, pudiendo mejorar la liberacion
de factores de crecimiento y la biocompatibilidad del L-PRF. Aunque en nuestro estudio se
realizd un protocolo estandarizado, no se incorporaron variaciones a la velocidad de
centrifugacion. No obstante, los resultados sugieren que, incluso con un protocolo fijo, las

caracterisiticas individuales de los pacientes siguen condicionando el producto final. Esto
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refuerza la propuesta de Fujioka-Kobayashi de personalizar la preparacion del L-PRF?*, debido
a que el perfil hematoldgico del paciente podria necesitar ajustes en el tiempo o la propia fuerza

de centrifugacion, todo esto para la optimizacién de la membrana resultante.

En esta linea, nuestros datos sugieren que las mujeres con un menor hematocrito tienden a
generar membranas mas largas, debido posiblemente a una matriz de fibrina mas laxa pero mas

extendible.

Con lo que respecta a nivel clinico, a raiz de nuestros hallazgos surge una pregunta la cudl es si
las diferencias en las caracteristicas fisicas del L-PRF, concretamente la longitud de la
membrana, se traducen en un mejor resultado.

En este sentido, Aliyeva et al. (2022)% realizaron un ensayo clinico aleatroizado intraindividual
para evaluar la efectividad del L-PRF en la preservacion del reborde alveolar, encontrando que,
a pesar del aumento local de factores de crecimiento, no hubo una mejora significativa en los

resultados clinios esperados, con respecto el grupo control.

Este hallazgo es de gran valor para interpretar nuestros datos, a pesar de encontrar variaciones
de longitud de las membranas no podemos asumir automaticamente que una membrana mas
larga es mejor clinicamente. El trabajo de Aliyeva et al. pone de manifiesto que la presencia de
factores de crecimiento no es garantia de un efecto regenerativo mayor si no se tienen en cuenta
otros factores tales como el entorno quirurgico, el protocolo postoperatorio o el tipo de defecto

tratado?.

Por lo tanto, si bien es cierto que nuestros resultados confirman la existencia de variabilidad en
las membranas L-PRF segin parametros sanguineos, es preciso matizar su impacto clinico real.
La longitud o densidad del codgulo pueden ser relevantes en ciertos contextos, pero no debe

considerarse un predictor directo de éxito sin evidencia complementaria.

Desde una perspectiva clinica practica, encontramos el estudio de Quispe Garate (2018), el
cudl investigd el uso exclusivo del L-PRF en la preservacién del reborde alveolar tras
exodoncia, concluyendo que puede ser un material viable sin necesidad de injertos 6seos

adicionales. A pesar de ser un estudio piloto, sus hallazgos coinciden con la tendencia observada
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en nuestro estudio en el sentido de que el L-PRF genera membranas ttiles para técnicas
quirurgicas regenerativas, aunque su comportamiento varia entre individuos.
Esta variabilidad puede deberse a la diferencia en los pardmetros sanguineos, como el

hematocrito o el fibrindgeno?S.

En conjunto, estos hallazgos abren la puerta a un enfoque mas personalizado de la terapia
regenerativa con L-PRF. La integracion del andlisis hematoldgico previo al procedimiento
podria optimizar los resultados clinicos, permitiendo elegir el protocolo de preparacion mas

adecuado para cada paciente.

El futuro de la terapia regenerativa podria beneficiarse enormemente de este tipo de estudios,
tal como proponen autores como Fujioka-Kobayashi, la adecuacion del protocolo a la condicion

bioldgica individual puede maximizar el potencial del L-PRF como biomaterial.

No obstante, también es necesario avanzar hacia estudios longitudinales que no solo describan
caracteristicas fisicas del L-PRF, si no que evaluen su impacto clinico en términos de
cicatrizacion, integracion tisular y regeneracion dsea. Asi, sera posible establecer una conexion
directa entre los parametros sanguineos, la estructura del L-PRF y de los resultados clinicos

esperados.

En nuestro estudio podemos destacar varias limitaciones. En primer lugar, el tamafio muestral
empleado en nuestro estudio podria ser reducido para extraer conclusiones respecto al impacto
de la cantidad de fibrindgeno y otros pardmetros sanguineos en el tamafio de la membrana. En
segundo lugar, la poblacion estudiada es de edad comprendida entre 20 y 32 afios, lo cual podria
afectar al resultado teniendo en cuenta pacientes de otros grupos etarios. Y por ultimo se trata
de pacientes sanos, lo cual nos impide extraer concusiones en pacientes con determinadas
patologias o médicamente comprometidos. Por todo ello, consideramos necesaria la realizacion
de estudios que evaluen poblaciones mas numerosas y que incluyan pacientes con diferentes

rangos etarios y patologias asociadas.
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Conclusiones

Las mujeres presentan un menor hematocrito y una mayor longitud de membrana
L-PRF.
Existe una correlacion negativa significativa entre el hematocrito y el tamafio de

membrana.
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Anexos

Anexo 1

FASE DE SELECCION

SC

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO

Fecha / / DE COMPOSTELA

Datos de filiacion

Nombre:

DNI:

Teléfono:

Direccion:

Fecha de nacimiento:




Anexo 2
Hoja de informacidn al paciente
Estimado estudiante, le invitamos a participar en el estudio que tiene por titulo:

Influencia del hematocrito, del fibrindgeno y el sexo en el tamano de las membranas L-
PRF.

Investigador: Dr. Juan Blanco Carrién
Centro: Universidad de Santiago de Compostela

Previa confirmacién de su participacién en este estudio es importante que comprenda en
gue consiste, por lo que debe leer este documento y hacer las preguntas necesarias acerca
de las dudas que le pueden surgir.

Objetivos

Se le ha ofrecido participar en un estudio cuyo objetivo es determinar la influencia de
distintos factores como el hematocrito (cantidad de sangre total compuesta de glébulos
rojos), el fibrindgeno (proteina que participa en la formacién de los codgulos de sangre en el
cuerpo) y el sexo (masculino/femenino) en el tamafio de un tipo de membrana obtenida tras
un proceso de centrifugado de una muestra sanguinea (membrana L-PRF).

Procedimiento

Tras aceptar participar en este estudio, se le entregard un volante para acudir al Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS), su centro de salud habitual u otras consutas
para la realizacion de una analitica sanguinea en la que se pedira: férmula y recuento, VSG,
glucosa, urea, pruebas de coagulacion y fibrindgeno.

En una segunda cita debera acudir al servicio de Periodoncia de la Facultad de Odontologia
de Santiago de Compostela para realizar una segunda extraccidn sanguinea, pero esta vez, la
muestra obtenida serd empleada para obtener una membrana a través de un proceso de
centrifugado.

Todos estos procedimientos no tienen coste alguno y seran llevados a cabo por
profesionales cualificados para su correcta ejecucion.
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Todos los datos obtenidos seran utilizados Unicamente para los fines descritos en esta hoja
de informacion.

Beneficios/Riesgos
. Beneficios:

Al no llevar a cabo ningun tipo de terapia o tratamiento sobre usted no experimentara
ningun tipo de beneficio.

. Riesgos

Derivados de las extracciones sanguineas tales como:
- Sangrado excesivo
- Desmayo o sensacion de mareo
- Hematoma (acumulacién de sangre debajo de la piel)
- Punciones multiples debido a dificultad para localizar la vena

éPuede recibir informacion obtenida en el estudio?

Si lo desea, se le entregara un resumen de los resultados obtenidos.
Respecto a la analitica realizada en el hospital o en su centro de salud, estard a su
disposicidon desde el momento de su realizacién.

Participacion voluntaria/derecho a retirarse del estudio

La participacion en el estudio es voluntaria. Usted puede elegir si quiere o no quiere
participar. Podra retirarse del estudio en cualquier momento durante su elaboracién si lo
solicita.

Confidencialidad

El tratamiento, comunicacion y cesidn de sus datos se hara conforme a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

Sélo el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar la
confidencialidad, tendrdn acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra
transmitir a terceros informacién que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna
informacidén sea transmitida a otros paises, se realizard con un nivel de proteccion de datos
equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de nuestro pais.
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Sus datos y pruebas realizadas serdn recogidos y conservados hasta finalizar el estudio del
siguiente modo:

Codificados: que quiere decir que tienen un cédigo con el que el equipo investigador podrd
conocer a quién pertenecen.

Al finalizar el estudio, conforme al RD 1716/2011, sus muestras bioldgicas habran sido
destruidas.

Obtencion y utilizacion de muestras biolégicas

Se obtendran un maximo de 6 tubos de sangre, la cantidad serd de 54 ml como mdaximo.
Como se comentd en apartados anteriores, para ciertas personas, las punciones con aguja
para extraccidn de sangre no suponen ningun problema, no obstante, en otras ocasiones
pueden ocasionar hemorragias, molestias, hematomas, molestia en el punto de extraccion.

Una vez finalizada las maniobras para la valoracion de las membranas obtenidas, las
muestras sobrantes seran destruidas.

Contacto

Podra contactar con el Dr. Juan Blanco Carrion en el teléfono 881812415 o en el correo
electréonico masterperiodoncia@gmail.com

Muchas gracias por su colaboracion.
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Anexo 3

Hoja de Consentimiento Informado/Consentimiento de Participante

Titulo del estudio Influencia del hematocrito, del fibrindgeno y del sexo en el

tamaifio de las membranas L-PRF.

Yo,
. He leido la hoja de informacion que se me ha entregado sobre el estudio.
. He podido hacer preguntas sobre el estudio.
. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
. He hablado con (nombre del investigador)
. Comprendo que mi participacion es voluntaria.
. Comprendo que puedo retirarme del estudio:
. Cuando quiera

. Sin tener que dar explicaciones

. Recibir¢ una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado.

. Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Firma del participante Firma del investigador
Fecha: Fecha:

(Nombre, firma y fecha de pufio y letra por el paciente)

Consiento a ser contactado en caso de necesitar mas informacion.
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Anexo 4

i

XUNTA DE GALICIA o i arativo San Lazaro j 3 | ICIS

CONSELLERIA DE SANIDADE 15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

S ia X P Teléfono: 881546425
ecretaria Xeral Técnica ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE AUTONOMICO DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE GALICIA

Paula M. Lopez Vazquez, Secretaria del Comité Autondmico de Etica de la Investigacion
de Galicia,

CERTIFICA:
Que este Comité evalud la propuesta del ensayo clinico:

N° EudraCT: 2017-001068-39

Titulo: Cambios en la morfologia 6sea del alveolo posextraccion, preservado
con fibrina rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) vs. tratamiento convencional
Cadigo del promotor: ECPAF11/16

Codigo de Registro: 2018/317

Promotor: OMEQUI

Version/fecha del protocolo y Hoja de Informacion al Paciente: Protocolo
Version 19 de junio de 2018 y HIP/CI ECPAF11/16 Version final, 11/07/2018

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte | de la solicitud de autorizacion
del ensayo, ha valorado las respuestas del promotor a las aclaraciones solicitadas (si las
hubiera) y ha transmitido a la Agencia Espafola de medicamentos su opinion final sobre
la parte I.

Que este Comité ha realizado la evaluacion de la parte Il de la solicitud de autorizacion
del ensayo, de acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del
reglamento (UE) 536/2014 y considera que:

1. El procedimiento para obtener el consentimiento informado (incluyendo las hojas de
informacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y
cumplen con los requisitos para la obtencién del consentimiento informado previstos
en el capitulo Il del Real Decreto 1090/2015. Podran realizarse versiones lingiiisticas
de los documentos aprobados mencionados, siendo responsabilidad del promotor
garantizar al CEIm que se trata de una traduccion fiel de los documentos aprobados
por el CEIm.

2. Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las
previsiones de indemnizacion por dafos y perjuicios que pueda sufrir el participante.

3. El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

4, El uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo se adecua a lo
previsto en el Real Decreto 1716/2011.

5. Para la realizacion del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores
previstos en el anexo Il a este dictamen, teniendo en cuenta las declaraciones de
idoneidad emitidas por el promotor y por los responsables de las instituciones
correspondientes.

Que este Comité decidié emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunion celebrada el dia
(acta n.° 266)
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Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -
Real Decreto 1090/2015 - para que la decision del citado CEIm sea valida.

Que el Comité tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacion vigente que regula su
funcionamiento, y que la composicion del mismo es la indicada en el anexo |, teniendo
en cuenta que en el caso de que algun miembro participe en el ensayo o declare algun
conflicto de interés, se ausentara durante la evaluacion.

En Santiago de Compostela, a 12 de julio de 2018
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Anexo | : Composicion del Comité Autonémico de Etica de la Investigacion de Galicia
(CAEIG)

Susana Maria Romero Yuste (Presidenta). Médico Especialista en Reumatologia.
Irene Zarra Ferro. (Vicepresidenta). Farmacéutica de Atencion Especializada.

Paula M? Lopez Vazquez, (Secretaria). Médico Especialista en Farmacologia Clinica.
Juan Vazquez Lago (Secretario Suplente). Médico Especialista en Medicina Preventiva
y Salud Publica.

Jesus Alberdi Sudupe. Médico especialista en Psiquiatria.

Rosendo Bugarin Gonzalez. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Juan Casariego Roson. Médico Especialista en Cardiologia.

Nuria Carballeda Feijoo. Miembro lego. Representante de los intereses de los
pacientes.

Juana M? Cruz del Rio. Trabajadora Social.

Ana Belen Cruz Valifio. Licenciada en Derecho.

Juan Fernando Cueva Bafuelos. Médico Especialista en Oncologia Médica.

José Alvaro Fernandez Rial. Médico Especialista en Medicina Interna.

José Luis Fernandez Trisac. Médico Especialista en Pediatria.

M? José Ferreira Diaz. Diplomada Universitaria de Enfermeria.

Pilar Gayoso Diz. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.

Agustin Pia Morandeira. Farmacéutico de Atencion Primaria

Manuel Portela Romero. Médico Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria.
Carmen Rodriguez-Tenreiro Sanchez. Licenciada en Farmacia.

Diego Santos Garcia. Médico Especialista en Neurologia.

M2 Asuncion Verdejo Gonzalez. Médico Especialista en Farmacologia Clinica.

Anexo Il: Centros e investigadores principales participantes en Espafa

CQDIGO: ECPAF11/16 NUMERO EUDRACT: 2017-001068-39

TITULO: Cambios en la morfologia 6sea del alveolo posextraccion, preservado con fibrina
rica en plaquetas y leucocitos (L-PRF) vs. tratamiento convencional

PROMOTOR: OMEQUI

FECHA ACTUALIZACION ANEXO II: 10/07/2018

Centros Investigadores Principales

Facultad de Medicina e Odontoloxia. | Juan Blanco Carrion
Universidade de Santiago de Compostela.
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