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Figura 1. Imagen donde se observa la estructura dental y sus tejidos (Google
imagenes, Tejidos dentarios).

Figura 2. Se observan los prismas dispuestos del esmalte paralelamente en un
corte longitudinal M.E. (M. E. Gomez de Ferraris, et al., 2010).
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Figura 3. Tubulos dentinarios cortados transversalmente. MEB, x 3.000 (M. E.
Gbomez de Ferraris, et al., 2010).

Conducto principal

Septum 6seo interradicular

®Fibras periodontales
7 Cemento

Ligamento periodontal

Figura 4. Se observa el sector de la region interadicular. Se muestra el conducto
principal, septum 6seo interadicular o hueso alverolar, las fibras periodontales, el
cemento y el LP, x100 (M. E. Gomez de Ferraris, et al., 2010).

Figura 5. En esta imagen se observa el aislamiento absoluto con dique de hule
(Gerald N. Glickman, et al., 2011).
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Figura 6. En esta imagen se observa un premolar ya con la preparacion del
acceso coronal. (Google imagenes, Acceso coronal).

Figura 7. En esta imagen se ilustra la técnica manual para la limpieza y
conformacién dental (Gerald N. Glickman, et al., 2011).

Figura 8. Se observa la técnica de irrigacién endodoéntica (Google
imagenes, Irrigacion endodoncia).
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Figura 9. Radiografia postoperatoria de un primer molar superior derecho, con
longitud, densidad y conicidad adecuadas (Gerald N. Glickman, et al., 2011).

Figura 11. Pasta triantibiética (Carol Abdulmesih T., 2010).
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Figura 12. Estudio radiografico de un tratamiento de apicogénesis. (A) Radiografia
preoperatoria; (B) después del recubrimiento pulpar del cemento CEM; (C)
después de restaurar el diente con el segmento separado; (D) 6 meses después
del tratamiento de apicoformacion; (E) 12 meses después del tratamiento

(PubMed, Apicogénesis).

Figura 14. La radiografia muestra un premolar inferior inmaduro necrético con
apice abierto (A Thomson, et al., 2010).
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Figura 15. Gel extraido de la hoja de Aloe Vera.

Velocidad de
Didmetro conduccitn
Tipo de fibra  Funcion { pm) (m/s)

. Maotora, propiocapcion 12-20 70-120
AR Presidn, tacto 512 30-70

Ay Motora en los husos 15-30
musculares

AR Dolor, temparatura, 6-30
tacto
Autdnoma 5 3-15
preganglionar
C raiz dorsal Dolor
Simpatica Simpatica
posganglionar

Tabla 1. Clasificacion de las fibras nerviosas (Keijo Luukko, et al., 2011).

Mielinizacion  Localizacion de los terminales  Caracteristicas del dolor Umbral de estimulacion

Principalmente an I3 region Agudo, punzante Relativaments bajo
pulpodentinaria

Probablemente distribuidos a Ardiente, mencs soportable que fas Relativamente alto, usualmenta
través de la pulpa sansacionas de las fibras A& asociado a lesian tisular

Tabla 2. Caracteristicas de las fibras sensoriales (Keijo Luukko, et al., 2011).
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GLOSARIO

ENDODONCIA REGENERATIVA: Procedimientos biolégicamente basados y
fisiologicamente disefiados para tratar de reemplazar estructuras dafiadas del
diente, incluyendo estructuras de dentina y de la raiz, asi como células del

complejo dentino-pulpar (AAE, 2013).

CELULAS TRONCALES DEL LIGAMENTO PERIODONTAL: Son células madre

capaces de proliferacion y diferenciacidon en células especializadas (AAE, 2013).

HIDROXIDO DE CALCIO: Polvo inodoro, basicamente fuerte, blanco que se

utiliza con frecuencia como un medicamento intraconducto en procedimientos no
quirdrgicos de endodoncia y también en lesiones traumaticas secundarias;
fomenta la calcificacion; puede prepararse de diferentes formas para utilizarlo
como recubrimiento pulpar, pulpotomia, apicoformacién, apicogénesis, en
procedimientos de la denticibn secundaria; reabsorcion; parece inhibir la resorcion

inflamatoria y demuestra la actividad antimicrobiana (AAE, 2013).

MTA: Es un cemento que se utiliza como material terminal de relleno de
conductos para la reparacién de una perforacién, como recubrimiento pulpar y
como una barrera del extremo de la raiz en dientes con un apice abierto (AAE,

2013).

PASTA TRI Y POLIANTIBIOTICA: Es una combinacion de tres antibioticos que se
utilizan para desinfectar a fondo es sistema de conductos; tipicamente se utiliza

para endodoncia regenerativa (AAE, 2013).
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ALOE VERA: ElI aloe vera es una planta tropical perteneciente a la familia
Liliaceae, que se utiliza como un acelerador de curacion en pequefas heridas y
guemaduras por su efecto antimicrobiano y la accion de epitelizacion en piel

dafada (Prakash P. Athiban, et al., 2012).

APICOGENESIS: Es un procedimiento de la terapia pulpar vital que se lleva a

cabo para fomentar la continuidad fisiologica del desarrollo y formacion del
extremo apical de la raiz dental; utilizado con frecuencia para describir la terapia

pulpar vital realizada para alentar la continuacién de este proceso (AAE, 2013).

APICOFORMACION: Es un método para inducir una barrera calcificada en una

raiz con un apice abierto o en raices incompletas de dientes en desarrollo con

pulpas necréticas (AAE, 2013).
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RESUMEN

El tratamiento de los dientes necréticos inmaduros es un reto en endodoncia. El
desarrollo de las raices tras una necrosis pulpar puede conducir a una débil
estructura de la raiz con paredes dentinales delgadas, o que hace que el diente

sea susceptible a las fracturas y reduce su tasa de supervivencia (Cvek M, 1992).

En la literatura disponible sobre la regeneracion y la revascularizacién pulpar adn
no se ha encontrado un protocolo de tratamiento ideal. Recientemente el potencial
para las terapias de regeneracidn y revascularizacion pulpar exitosas esta

aumentando debido al conocimiento de las células madre de la pulpa dental.

Este trabajo revisa el progreso actual y las estrategias viables para la

regeneracion y la revascularizacién pulpar humana, y de esta manera, indicar el
método mas eficaz en base a la literatura existente para aumentar el grado de

éxito en procesos de apicoformacion.

PALABRAS CLAVE

Hidréxido de calcio (Ca (OH)2), aloe vera, revascularizacion, regeneracion pulpar,
pasta triantibiética (TAP), pasta doble (DAP) y células madre en endodoncia.
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ABSTRACT

Inmature necrotic teeth treatment in endodontics is still a challenge. Roots
developed during or after a pulpar necrosis may generate a weak structrure at
apicogenesis state which produce in turn thin dentin walls which increases fracture

rate and reduces survival tooth rate.

Pulp regeneration and revascularization information in the literature has not
reported an eficient protocol to reach it. By the knowledge about stem cells of
dental pulp, may guide protocols in order to regenerate and revasclarize eficently

dental pulp organ.

This paper reviews the actual progress and viable strategies for human pulp
regeneration and revascularization. In this manner the porpuse would be to find the
most effective method reported in the literature in order to increase success rates

on revascularization procesces.

KEYWORDS

Calcium hydroxide (Ca (OH) 2), aloe vera, revascularization, regeneration pulp
triantibiética paste (TAP), double pasta (DAB) and stem cells.
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INTRODUCCION

El hidroxido de calcio (Ca (OH)2) desde su introduccién en Odontologia (Hermann
1928) ha sido ampliamente utilizado como un agente mineralizador, asi como un
medicamento antimicrobiano eficaz. El (Ca (OH)2) todavia se considera como el
estdndar de oro para la comparacion y evaluacion de los medicamentos

intraconductos (Goldberg et al., 2008).

Histéricamente, el tratamiento de eleccion en los dientes inmaduros necréticos
(apicoformacion) para inducir la formacion de una barrera de tejido duro apical, es

la colocacion de Ca (OH)2 en multiples visitas (Rafter M, 2005).

El uso del Ca (OH)2 para la formacién de la barrera apical (Rafter M. 2005) tiene
una tasa de éxito de un 74-100% de los casos independientemente de la marca
patentada utilizada. La duracion media del tiempo de formacion de la barrera
apical es aproximadamente de 5 a 20 meses. Mientras que la tasa de éxito en la
formacién de la barrera apical utilizando Ca (OH)2 es alta, el seguimiento a largo
plazo de estos dientes es necesario, lo cual puede generar problemas como la
falta de control de la infeccion, la recurrencia de la infeccién y la fractura radicular

cervical (Sheehy EC et al., 1997).

Los procedimentos de la endodoncia regenerativa se basan en los principios de la
ingenieria de tejidos que tienen como objetivo el desarrollo de nuevos tejidos para
reemplazar la pérdida o mal funcionamiento de los 6rganos mediante el uso de

una fuente de células madre, un andamio tridimensional para el crecimiento de
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estas células y moléculas de sefializacion (Nakashima M, et al., 2005; Sun HH, et
al., 2011; Hargreaves KM, et al., 2008). Los procedimientos alternativos de
regeneracion mas comunes inducen la formacidon de coagulos de sangre y
trasplante de células. Las células madre mesenquimales de la médula 6sea (MSC)
han sido utilizadas como una fuente alternativa para la regeneracion pulpar en

dientes de perro (Ishizaka R, et al., 2012).

El objetivo ideal del tratamiento de las enfermedades establecidas como pulpitis
irreversible y periodontitis apical, es lograr la cicatrizacion de heridas. La
cicatrizacion puede resultar en la reparacién o regeneracion. El objetivo final de la
curacion de la herida es restablecer la arquitectura original y la funcion del érgano
lesionado. La cicatrizaciéon de la pulpitis irreversible y la periodontitis apical
requiere del reclutamiento y diferenciacién de células progenitoras/madre de las

células sométicas del tejido comprometido.

La infeccion induce a una destruccién inmuno-inflamatoria del tejido, que dificulta
el potencial de la regeneracion de los tejidos. Independientemente de los
biomateriales y las técnicas utilizadas en la terapia endodontica, el control de la
infecciébn juega un papel importante en la regeneracién y reparacion de la

cicatrizacion de las heridas pulpares y periapicales.

Los procedimientos regenerativos en endodoncia son de origen biolégico, cuyo
objetivo es sustituir fisiol6gicamente estructuras dafiadas del diente, incluyendo a
la dentina y a las estructuras de la raiz, asi como las células del complejo dentino-

pulpar (AAE 2012).
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Los procedimientos regenerativos generalmente abogan por la colocacién de una
pasta triantibidtica para eliminar la infeccion intraradicular que se considera como
un requisito obligatorio para el éxito (Steiner et al., 1971; Torneck et al., 1973;
Baldassari-Cruz et al., 1998; Andreasen et al., 1994). La pasta triantibiética
consta de una combinacion de ciprofoxacilina, metronidazol y minociclina que ha
demostrado eliminar de forma fiable las bacterias en la dentina de la raiz infectada
mientras que los respectivos farmacos utilizados soOlo han reducido
sustancialmente a las bacterias (Hoshino E, et al., 1996). Esta combinacion de
farmacos también ha demostrado ser eficaz en la eliminacion de bacterias en las
profundas capas de la dentina en el conducto radicular (Sato T, et al., 1993). Sin
embargo, una desventaja de esta técnica es la decoloraciéon de la corona del
diente, presumiblemente debido a la minociclina (Reynolds K, et al., 2009). Sato y
cols., 1993, estudiaron la eficacia antibacteriana de una variedad de
combinaciones de antibioticos y se encontré que la amoxicilina, que se utiliza
como un tercer antibiotico, también fue tan eficaz como la minociclina cuando se
utiliza en combinacién con ciprofloxacina y metronidazol en la eliminacién de las

bacterias (Sato T, et al., 1993).

La revascularizacion es un nuevo procedimiento de tratamiento que puede
reemplazar a los procedimientos de la apicoformacion (lwaya et. al., 2001;
Banchs et al., 2004; Chueh et al., 2006; Jung et al., 2008; Ding et al., 2009;
Chueh et al., 2009; Reynolds K, et al., 2009), en un diente permanente inmaduro

con pulpa necrética, periodontitis apical y/o absceso.
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Recientemente, una serie de informes y de casos han descrito el desarrollo
continuo de las raices e incluso las respuestas a las pruebas de sensibilidad
pulpar en dientes inmaduros necréticos con sistemas de conductos radiculares
infectados, incluyendo aquellos con tracto fistuloso (lwaya S, et al., 2001; Banchs
F; et al., 2004; Jung Y, et al., 2008; Thibodeau B, et al., 2007; Chueh LH, et al.,
2006; Ding RY, et al. 2009; Reynolds K, et al., 2009). El procedimiento requiere de
la minima instrumentacién o sin ésta, pero con abundante irrigacion antiséptica de
los conductos junto con la desinfeccion mediante el uso de la pasta triantibiética
gue consta de ciprofloxacina, metronidazol y minociclina o con hidréxido de calcio.
Estos procedimientos de revascularizacion han demostrado radiograficamente que
inducen mayor engrosamiento de las paredes del conducto por la deposicién de
tejido duro y el desarrollo radicular continuo en los dientes permanentes
inmaduros con pulpa necrética, periodontitis apical y absceso (lwaya et al., 2001;
Banchs Trope 2004; Chueh et al., 2006; Jung et al., 2008; Ding et al., 2009). Se
induce el sangrado intraconducto para la revascularizacion (Chueh et al., 2006).
La naturaleza precisa de los tejidos duros formados dentro del espacio del
conducto y el desarrollo radicular continuo de los dientes permanentes inmaduros
con periodontitis apical / absceso siguiendo los procedimientos de
revascularizacion en los seres humanos no se conoce, porque no hay estudios

histolégicos disponibles.
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Si los tejidos presentes dentro del espacio del conducto en dientes permanentes
inmaduros de humanos con periodontitis apical o absceso después de los
procedimientos de revascularizacion son diferentes a los tejidos de origen,
entonces la revascularizacion sera un proceso reparativo con la pérdida de la

funcién biolégica de la pulpa.

La ingenieria de los tejidos de o6rganos, es la ciencia basada en los principios
fundamentales que implica la identificacion de las células apropiadas, el desarrollo
favorable de andamios y la comprension de la morfogenética de las sefales
necesarias para inducir a las células a generar tejido de un érganos (Luciano
Casagrande et al., 2011). En regeneracion tisular o ingenieria de tejidos, es
necesario que las células madre sean entregadas al sitio de destino preciso para
gue puedan instruir a diferenciarse en células del tejido comprometido (Nakashima

et al., 2005).

Las células troncales o células madre constituyen la fuente diferenciada de células
para la generacion de los tejidos que estan enfermos o lesionados después del
nacimiento (Luciano Casagrande 2011). Son células no especializadas que tienen
la capacidad de auto-renovacion y son capaces de generar tejidos complejos y
organos (van der Kooy D, Weiss S, 2000). Para la regeneracion del tejido pulpar,
las células madre mesenquimales de los tejidos periapicales deben ser capaces
de diferenciarse en odontoblastos (Shi et al.,, 2005). Las células madre

mesenquimales tienen el potencial de diferenciarse en células de tejidos
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especificos (Wagers et al., 2004; Bianco et al., 2008). Estas células tendran que
ser capaces de transdiferenciarse en células del tejido para promover el desarrollo

continuo de la raiz.

Aunado a lo anterior, y por el grado de citotoxicidad desencadenado por este tipo
de materiales obturantes, elementos irrigantes, que obstaculizan la preservacion
de las células del ligamento periodontal como parte promotora en procedimientos
de apicoformacion, la literatura en los ultimos afios ha retomado el empleo de
plantas medicinales como alternativas de tratamientos y asi mejorar la calidad de
vida, de los pacientes. Esto surge por las propiedades terapéuticas de las plantas,
gue son utiles en la curacion de diversas enfermedades, con la ventaja de ser
100% naturales. Por tanto, en este trabajo nosotros estudiaremos como una

alternativa de tratamiento para favorecer la apicoformacion, el aloe vera.

El Aloe vera, es una planta tropical perteneciente a la familia Liliaceae, que se
utiliza como un acelerador de curacion en pequefias heridas y quemaduras por su
efecto antimicrobiano y la accion de epitelizaciéon en piel dafada (Prakash P
Athiban, et al., 2012). Acemanano es el nombre dado a la fraccién principal de
hidratos de carbono, un polisacarido o una mezcla de polisacaridos, obtenidos a
partir del gel de la hoja de Aloe vera. EI Acemanano se sabe que tienen diversas
actividades biolégicas, incluyendo atributos inmunomoduladores y antitumorales.

Estudios han demostrado que el AV tiene actividad antiinflamatoria y que aumenta
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el contenido de colageno dentro de las heridas. ElI Aloe vera, también tiene

potencial antibacteriano, antimicoético y antiviral (Prakash P. Athiban, et al., 2012).

De acuerdo a lo anteriormente citado, se pretende evaluar a las células troncales
del ligamento peridodontal para favorecer la apicoformacion, al emplear el
hidroxido de calcio quimicamente puro al mezclarlo con Aloe Vera 100% puro,
mediante la propuesta de un protocolo que permita dicho objetivo y generado a

través de una busqueda en la literatura.
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ANTECEDENTES GENERALES

El conjunto de tejidos dentarios estd constituido por esmalte, dentina, cemento,
pulpa, ligamento periodontal y hueso alveolar (Fig.1) (Julio Barrancos Mooney et

al., 2006).

Esmalte
Dentina
Pulpa
Encia

S Hueso

Canal Radicular

Cemento Radicular

Ligamento
periodontal

Figura 1. Imagen donde se observa la estructura dental y sus tejidos (Google
imagenes, Tejidos dentarios).

ESMALTE

El esmalte es un material extracelular libre de células. Las células secretoras del
tejido adamantino son los ameloblastos (que se diferencian a partir del epitelio
interno del o6rgano del esmalte), tras completar la formacion del esmalte,
involucionan y desaparecen durante la erupcion dentaria por un mecanismo de
apoptosis. Esto implica que no hay crecimiento ni nueva aposicidon de esmalte
después de la erupcion. El esmalte esta mineralizado y su dureza es mayor que la
de los tejidos calcificados. Su elemento basico es el prisma adamantino,

constituido por cristales de hidroxiapatita. La sustancia organica del esmalte solo
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representa el 1.8% del peso del esmalte. Esta constituida principalmente por
proteinas y lipidos. El esmalte superficial en un espesor de 0.1 a 0.2% es mas
duro y posee mas materia organica que el resto del esmalte. Contiene una dureza
de 5 segun la escala de Mohs. La composicion quimica del esmalte contiene 95%
de sustancia inorganica, 1.8% de sustancia organica y un 3.2 % de agua. El
esmalte joven es mas permeable que el esmalte adulto. A lo largo de la vida del
diente las vias organicas se van cerrando por calcificacion progresiva y disminuye

su permeabilidad (Fig. 2) (Julio barrancos Mooney, et al., 2006).

Figura 2. Se observan los prismas dispuestos del esmalte paralelamente en un
corte longitudinal M.E. (M. E. Gomez de Ferraris, et al., 2010).

DENTINA

Es el eje estructural del diente y constituye el tejido mineralizado que conforma el
mayor volumen de la pieza dentaria (Fig. 3). En la porcion coronaria se encuentra
recubierta a manera de casquete por el esmalte, mientras que en la region
radicular esta tapizada por el cemento. Interiormente, la dentina delimita una

cavidad, denominada camara pulpar, que contiene a la pulpa dental. Las células
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formadoras de la dentina son células especializadas llamadas odontoblastos. La
dentina madura se compone un 70% de material inorganico, un 20% de material
organico y un 10% de agua segun el peso. El principal componente inorganico
consiste en hidroxiapatita. La matriz organica consta de proteinas, de las cuales la
mas comun es el colageno tipo 1. La elasticidad de la dentina aporta flexibilidad al
fragil esmalte suprayacente y permite que se produzca el impacto de la
masticacion sin fracturarlo. La union amelo-dentinaria (UED) es un borde
festoneado irregular que aumenta el contacto y la adherencia entre dentina y
esmalte, manteniendo juntos los dos tejidos duros durante la masticacion (Keijo

Luukko, et al., 2011).

Figura 3. Tubulos dentinarios cortados transversalmente. MEB, x 3.000 (M. E.
Gomez de Ferraris, et al., 2010).

PULPA

Es un tejido blando de origen mesenquimatoso, con células especializadas que
son los odontoblastos, dispuestos periféricamente en contacto directo con la

matriz de la dentina. La pulpa tiene una funcion primaria formativa; de ella derivan

los odontoblastos, que forman la dentina e interactian con el epitelio dental en las

fases iniciales del desarrollo dental para poner en marcha la formacién del
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esmalte. Tras la formacion de los dientes, la pulpa cumple diversas funciones
secundarias relacionadas como la sensibilidad, hidratacion y defensa de los
dientes. Después del desarrollo dental, la pulpa conserva su capacidad para
formar dentina a lo largo de toda la vida y tiene potencial de regeneracion y

reparacion (Henry Trowbridge, et al., 2004).

El tamafio y forma pulpar dependen del tipo de diente, del grado de desarrollo
dental en relacion con la edad del paciente y de los tratamientos restauradores

que pueda haber recibido el diente (Graham Rex Holland, et al., 2010).

La pulpa alberga elementos tisulares como nervios, tejido vascular, fibras del tejido
conectivo, sustancia fundamental, fluido intersticial, odontoblastos, fibroblastos,
células inmunocompententes y otros elementos celulares. La pulpa es un sistema
microcirculatorio y sus mayores componentes vasculares son la arteriolas y las
vénulas. La pulpa es un 6rgano sensorial Unico. A pesar de la conductividad
térmica baja de la dentina, la pulpa es sensible a los estimulos térmicos (Henry

Trowbridge, et. al., 2004).

*ZONAS MORFOLOGICAS DE LA PULPA (Keijo Luukko et al., 2011).

e Capa odontobléastica

Es el estrato celular mas externo de la pulpa sana. Se localiza bajo la predentina;
las proyecciones odontoblasticas, pasan a través de la predentina para llegar a la
dentina. Esta capa se compone de los cuerpos celulares de los odontoblastos y se

pueden encontrar entre estos capilares, fibras nerviosas y células dendriticas.
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e Zona pobre en células

Se encuentra bajo la capa odontoblastica. Es una zona estrecha, relativamente
libre de células. Esta zona estd conformada por capilares sanguineos, fibras
nerviosas amielinicas y las finas prolongaciones citoplasmaticas de los
fibroblastos. La presencia o ausencia de la zona pobre en células depende del

estado funcional de la pulpa.

e Zonaricaen células

Se encuentra en el area subodotoblastica. Contiene una proporcién elevada de
fibroblastos, en comparacién con la regiobn mas central de la pupa. Es mas
prominente en la pulpa coronal que en la radicular. Ademas puede contener un
namero variable de macrofagos, células dendriticas y linfocitos. Los odontoblastos
con lesiones irreversibles se sustituyen por células que emigran desde la zona rica

en células hasta la superficie interna de la dentina.

e Pulpa propiamente dicha

Es la masa central de la pulpa. Contiene los vasos sanguineos y los nervios
mayores. Las células del tejido conectivo de esta zona constan de fibroblastos o

células pulpares.
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*LAS CELULAS DE LA PULPA (Keijo Luukko et al., 2011).

1. Odontoblastos

Son los causantes de la dentinogénesis durante el desarrollo dental y en el diente
maduro, se le considera la célula mas caracteristica del complejo dentino-pulpar.
Durante la dentinogénesis, los odontoblastos forman los tubulos dentinarios, y la
presencia dentro de estos, convierte a la dentina en un tejido vivo. Producen una
matriz compuesta de fibras coldgenas y proteoglucanos, capaz de mineralizarse.
Los odontoblastos sintetizan sobre todo colageno tipo |, aunque se han

encontrado pequefias cantidades de colageno tipo V.

2. Fibroblastos

Son las células mas numerosas en la pulpa. Estas células sintetizan colageno
tipos | y Ill. Son los encargados de renovar el colageno en la pulpa. Estan
distribuidos por toda la pulpa pero abundan sobre todo en la zona rica en células.
Al aumentar el nimero de vasos sanguineos, nervios y fibras, se produce una

disminucién relativa del nimero de fibroblastos presentes en la pulpa.

3. Macrofagos

Son monocitos que han abandonado el torrente sanguineo, entrando en los tejidos
y se han diferenciado en varias subpoblaciones. Desempefian funciones activas
de endocitosis y fagocitosis. Estos eliminan hematies extravasados, células
muertas y sustancias presentes en los tejidos. Otro subgrupo de macréfagos

participan en reacciones inmunes mediante el procesamiento del antigeno.
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4. Células dendriticas

Son elementos accesorios del sistema inmune. Se denominan “células
presentadoras de antigeno”, y se caracterizan por prolongaciones citoplasmaticas
dendriticas y presencia de antigenos clase Il en la superficie celular. Desempefian

una funcion central en la induccién de la inmunidad dependiente de las células T.

5. Linfocitos

Presentes en las pulpas de dientes humanos sanos, pero los linfocitos B a

diferencia, son escasos en la pulpa sana.

6. Mastocitos

Se sitlan ocasionalmente en el tejido pulpar normal, y se encuentran de forma

sistematica en las pulpas con inflamacion cronica.

*FIBRAS DEL TEJIDO CONECTIVO DE LA PULPA (Keijo Luukko et al., 2011).

La presencia de las fibras colagenas que pasan desde la matriz de dentina, entre
los odontoblastos, hasta la pulpa dental, se ha descrito en dientes totalmente

erupcionados.
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*INERVASION PULPAR (Keijo Luukko et al., 2011).

La inervacion de la pulpa incluye “neuronas aferentes”, que conducen los impulsos
sensoriales, y “neuronas auténimas o aferentes”, que permiten la modulacién

neurogénica de la microcirculacion.

La inervacion simpatica de los dientes procede del ganglio cervical superior. Los
nervios simpaticos posganglionares viajan con el nervio carotideo interno, se unen
al nervio trigémino en el ganglio e inervan dientes y estructuras de sostén por la
rama maxilar y mandibular del nervio trigémino. En la pulpa dental adulta, las
fiboras simpaticas forman plexos alrededor de las arteriolas pulpares. La
estimulacion de estas fibras produce la constriccion de las arteriolas y una
disminucion del flujo sanguineo. Las terminaciones nerviosas simpaticas contienen
el neurotransmisor clasico, noradrenalina (NA) y neuropétido Y (NPY). En
comparacion de los nervios sensitivos, estas fibras se localizan en partes mas
profundas de la pulpa central, pero también se han encontrado fibras en estrecha
relacion con los odontoblastos. En la pulpa existen dos tipos de fibras nerviosas

sensoriales: Mielinicas (fibras A) y amielinicas (fibras C).

Las fibras mielinicas tienen vaina de mielina que esta compuesta por grasas o
lipidos, mientras que las fibras amielinicas, estan rodeadas por una sola capa de

membrana plasmatica y carecen de mielina (Syngcuk Kim, et al. 1981).

Los dos tipos de células pueden ser nociceptoras. Las fibras A mielinicas, pueden
ser beta y delta. Las fibras A beta son ligeramente mas sensibles a la estimulacion

que las A delta. Aproximadamente el 90% de las fibras A son A delta. Ambos tipos
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se agrupan en la pulpa dental puesto que ambas inervan los tubulos dentinarios y
ambas se estimulan por movimiento del fluido dentario. Con independencia de la
naturaleza del estimulo sensorial (térmico, mecanico, quimico, eléctrico) casi todos
los impulsos aferentes desde la pulpa producen una sensacion de dolor. El
namero de fibras nerviosas aumenta de forma gradual y se produce alguna

ramificacion conforme las fibras se acercan a la dentina (Tabla 1y 2).

* Fibras A: Transmiten impulsos tactiles, de presion y propiocepcion a una

velocidad aproximada a 80 m/seg (Syngcuk Kim, et al., 1981).

* Fibras C: Transmiten sensaciones de dolor a una velocidad menor de

aproximadamente 0.6-1.0 m/seg (Syngcuk Kim, et al., 1981).

Velocidad de
Diametro conduccidn
Tipo de fibra  Funcion {pm) (mys)

F. Motora, propiccapcidn 12-20 70-120
Ag Presidn, tacto b12 30-70

Ay Matora en los husos 36 15-30
musculares

As Dolor, temperatura, 15 G-30
tacio

Autdnoma < 315
preganglionar

C raiz dorsal Dolor
Simpatica Simpatica
posganglionar

Tabla 1. Clasificacion de las fibras nerviosas (Keijo Luukko, et al., 2011).
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Mielinizacion  Localizacion de los terminales  Caracteristicas del dolor Umbral de estimulacion

Principalmente on la regidn Agudo, punzante Relativamenta bajo
pulpodentinaria

Probablemente distribuidos a Ardiente, menos soportable qua fas Ralativamente alto, usualmente
través de la pulpa sansacionas de las fibras A& asociado a lesion tisular

Tabla 2. Caracteristicas de las fibras sensoriales (Keijo Luukko, et al., 2011).

Los nervios sensoriales de la pulpa proceden del trigémino y entran en la pulpa
radicular, a través del agujero apical, estan en asociacion intima con las arteriolas
y las vénulas. Cada uno de los nervios entra en la pulpa y las fibras A adquieren
su vaina de mielina desde esas células. Cuando se completa el desarrollo
radicular, las fibras mielinicas aparecen agrupadas en fasciculos en la region
central de la pulpa. La mayoria de las fibras C amielinicas que entran en la pulpa
se localizan en esos fasciculos; las restantes estan situadas en la periferia de la
pulpa. Los fasciculos nerviosos cursan hacia arriba a través de la pulpa radicular,
junto con los vasos sanguineos. Cuando llegan a la pulpa coronal se abren en
abanico bajo la zona rica en células, se dividen para formar fasciculos pequefos y,
finalmente, se ramifican en un plexo de axones nerviosos Unicos conocido como
“‘Plexo de Raschkow”. Cada fibra que entra en la pulpa envia al menos ocho
ramas hasta el plexo de Raschkow (Henry Trowbridge, et al., 2004). En dicho
plexo, las fiboras A emergen de sus vainas de mielina y, aunque permanecen
dentro de las células de Schwann, se ramifican repetidamente para formar el plexo
subodontoblastico. Por ultimo los axones terminales salen de su revestimiento de
células de Schwann y cursan entre los odontoblastos como terminaciones

nerviosas. Otras fibras se extienden hasta la predentina y siguen un curso recto o
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en espiral a través de un tdbulo dentinario en asociacidon intima con una
prolongacion odontoblastica. Las terminaciones nerviosas intratubulares son mas
numerosas en el area de los cuernos pulpares, donde hasta el 40% de los tubulos

contiene fibras (Keijo Luukko et al., 2011).

COMPLEJO DENTINO PULPAR

La relacion que se establece entre los odontoblastos y la dentina denominada
complejo pulpa-dentina, es una de las razones por las que la pulpa y la dentina se

consideran una unidad funcional (Henry Trowbridge, et al., 2004).

LIGAMENTO PERIODONTAL

Las células formadoras son: fibroblastos, osteoblastos y cementoblastos. Es un
tejido conjuntivo laxo especializado que conecta el cemento con el hueso alveolar.
Es un tejido blando altamente vascularizado y celular que rodea a las raices de los
dientes y conecta el cemento radicular con la pared del alvéolo (figura 4). En
sentido coronal, el ligamento periodontal se continda con la lamina propia de la
encia y esta delimitado respecto de ella por los haces de fibras colagenas que
conectan la cresta 6sea alveolar con la raiz (las fibras de la cresta alveolar). El
ligamento periodontal se ubica en el espacio situado entre las raices dentales y la
lamina dura o hueso alveolar fasciculado. El hueso alveolar rodea al diente hasta

un nivel situado aproximadamente a 1 mm hacia apical de la conexién
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cementoadamantina. El borde coronal del hueso se denomina cresta alveolar. El
espesor del ligamento periodontal es de 0.25mm aproximadamente. El ligamento
periodontal permite que las fuerzas generadas durante la funcién masticatoria y
otros contactos dentinarios sean distribuidas en la apdfisis alveolar y absorbidas
por ésta, mediante el hueso alveolar fasciculado. Este ligamento también es
esencial para la movilidad de los dientes, porgue ésta movilidad esta determinada
por el espesor, la altura y la calidad del ligamento periodontal (Louis M. Lin, et al.,

2011).

El ligamento periodontal contiene varias poblaciones celulares heterogéneas y
matriz extracelular (MEC). Las células presentes en el ligamento periodontal son:
osteoblastos, osteoclastos, fibroblastos, restos de células epiteliales de Malassez
(REM), macrofagos, cementoblastos y células mesenquimatosas indiferenciadas

(células madre).

Las células madre pluripotenciales del ligamento periodontal son capaces de
diferenciarse en células tipo cementoblastos, células del ligamento periodontal y
en osteoblastos. La MEC del ligamento periodontal estd formada por fibras de
colageno, fibronectina, elastina, otras proteinas no colagenas y proteoglucanos

(Louis M. Lin, et al., 2011).

Las fibras de colageno (fibras de Sharpey) del ligamento periodontal conectan el
diente con el hueso alveolar. El ligamento periodontal estd abundantemente
vascularizado e inervado. Los restos de la vaina epitelial de Hertwig se

desintegran después del desarrollo del diente, localizandose en el ligamento
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periodontal cerca de la superficie radicular en todos los dientes después de la

formacion radicular (Louis M. Lin, et al., 2011).

Conducto principal

= Septum 6seo interradicular

5 G, .'T ®Fibras periodontales

;- Cemento

s |
% A
e

Ligamento periodontal

Figura 4. Se observa el sector de la region interadicular. Se muestra el conducto
principal, septum 6seo interadicular o hueso alverolar, las fibras periodontales, el
cemento y el LP, x100 (M. E. Gomez de Ferraris, et al., 2010).

CEMENTO RADICULAR

Sus células formadoras son los cementoblastos. ElI cemento es un tejido
mineralizado especializado que recubre las superficies radiculares de los dientes
(figura 4). El cemento no contiene vasos sanguineos ni linfaticos, carece de
inervacién, no se remodela ni tiene resorcion fisiologica. Se deposita durante toda
la vida del diente. Contiene fibras coldgenas e hidroxiapatita. En el cemento se
insertan fibras del ligamento periodontal y contribuye en el proceso de reparacion

cuando la superficie radicular ha sido dafada (Jan Lindhe, et al., 2011).
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HUESO ALVEOLAR

Las células formadoras del hueso alveolar son los osteoblastos que son las
células encargadas de la sintesis, secrecion y mineralizacion de la matriz
organica. Otras células que se encuentran en el hueso alveolar son los osteocitos
gue a medida que los osteoblastos van secretando la sustancia osteoide, la cual
luego se calcifica, algunos quedan encerrados dentro de la misma y se
transforman en osteocitos. Los osteoclastos son las células encargadas de
degradar la matriz 6sea (resorcion 6sea). ElI “proceso alveolar’ es la parte del
hueso de los maxilares en la que se alojan los alvéolos para los dientes. Esta
formado por una placa cortical exterior, una zona central de hueso esponjoso y

hueso que recubre los alvéolos (fig. 4) (Louis M. Lin, et al., 2011).

La apdfisis alveolar esta compuesta de hueso que se forma tanto por células del
saco dentario; el hueso alveolar fasciculado se forma por células que son
independientes del desarrollo dentario. Junto con el cemento radicular y el
ligamento periodontal, el hueso alveolar constituye el aparato de insercion del
diente, cuya funcion principal es distribuir y absorber las fuerzas generadas por la

masticacion y otros contactos dentarios (Jan Lindhe, et al., 2011).

Una vez revisados los tejidos que conforman el diente y periodonto, a continuaciéon

sera expuesto el concepto de “Endodoncia” como especialidad.
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ENDODONCIA

La Endodoncia es la rama de la odontologia que se ocupa de la morfologia, la
fisiologia y la patologia de la pulpa dental humana y los tejidos periapicales. Su
estudio y su practica abarcan las ciencias clinicas basicas incluyendo la biologia
de la pulpa normal y la etiologia, diagndstico, prevencién y el tratamiento de
enfermedades y lesiones de la pulpa y las condiciones perirradiculares asociadas.
(AAE, 2012).

El diagndstico en endodoncia es basico, como lo es en cualquier otra rama de la
odontologia y de la medicina para poder instituir una terapéutica racional (Lasala
1988). EIl propoésito de un diagnéstico es determinar cual es el problema del
paciente y la razon de que lo padezca. Finalmente, el diagnéstico guardara una
relacion directa con el tratamiento necesario (Louis H. Berman, et al., 2011). El
objetivo principal de la terapia endoddntica es mantener una cadena aséptica
desde la abertura de acceso a la restauracién coronaria permanente del diente. La
eliminaciéon o disminuciéon del niamero de microorganismos es de considerable

importancia para el éxito de endodoncia (Prakash P Athiban, et al., 2012).

e Procedimiento de la Endodoncia:
1. PREPARACION PARA EL ACCESO
Aislamiento del diente:

El uso del digue de goma es imprescindible en el tratamiento del conducto

radicular (fig. 5). Este facilita el tratamiento al aislar el diente de obstaculos (saliva
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o lengua) que puedan interferir con el procedimiento (Gerald N. Glickman, et al.,

2011).

Figura 5. En esta imagen se observa el aislamiento absoluto con dique de hule
(Gerald N. Glickman, et al., 2011).

2. ACCESO CORONAL
El acceso es la primera y posiblemente mas importante fase del tratamiento de
conductos radiculares. Una preparacion del acceso bien disefiada resulta esencial
para conseguir un buen resultado endoddntico. Sin el acceso no es adecuado se
obstaculiza el adecuado manejo de instrumentos y materiales dentro del sistema
de conductos radiculares, el cual es altamente complejo y variable. La preparacion
de la cavidad de acceso tiene tres objetivos:

a) Eliminar toda la caries

b) Conservar la estructura dental sana

c) Abrir totalmente la camara pulpar

d) Eliminar todo el tejido pulpar coronal (vital o necrotico)

e) Localizar todos los orificios de los conductos radiculares
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f) Lograr el acceso en linea directa o recta al foramen apical o a la curvatura
inicial del conducto
g) Establecer los margenes de la restauracion para minimizar la filtracion
marginal del diente restaurado
Un acceso correctamente preparado proporciona un camino recto y liso al sistema

de conductos hasta el apice (fig. 6).

Figura 6. En esta imagen se observa un premolar ya con la preparacion del
acceso coronal. (Google imagenes, Acceso coronal).

El acceso en linea recta es lo mejor para desbridar todo el espacio del conducto y
reduce el riesgo de fractura de la lima. Un correcto acceso coronario nos permite
la irrigacion, conformacion y limpieza completas, y obturacién de calidad.
Los pasos para lograr un correcto acceso son:

1) Eliminacion de caries y restauraciones permanentes

2) Forma del contorno externo inicial: Se crea una forma de contorno con

geometria similar a la forma de acceso ideal para el diente
3) Penetracion del techo de la camara pulpar

4) Eliminacion completa del techo
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5)

6)

Identificacion de todos los orificios de los conductos

Ensanchamiento del orificio y la parte coronal: Eliminacion de los rebordes
de dentina

Determinacion del acceso en linea recta: verificar si se ha conseguido el
acceso en linea recta

Inspeccidn visual del suelo de la camara pulpar

Perfeccionamiento y suavizacion de los margenes de la restauracion (Frank

J. Vertucci, et al., 2011).

LIMPIEZA Y CONFORMACION (Ove A. Peters, et al., 2011)

Objetivos béasicos de la limpieza y conformacion.

Los objetivos principales de la limpieza y conformacion del sistema de

conductos radiculares son:

1)

2)

4)

Eliminar los tejidos blandos y duros infectados

Proporcionar acceso a las soluciones de irrigacion y desinfeccién hasta la
zona apical

Crear espacio para la colocacion de medicamentos y la subsiguiente
obturacion

Conservar la integridad de las estructuras radiculares

La forma de la preparacion y la eficacia antimicrobiana estan intimamente

relacionadas entre si a través de la remocién de dentina infectada y el uso de

irrigantes. Un objetivo mecéanico importante en la conformacion del conducto
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radicular es conservar la mayor cantidad posible de dentina radicular para no
debilitar la estructura de la raiz y prevenir asi las fracturas verticales (fig. 7) (Ove

A. Peters, et al., 2011).

Figura 7. En esta imagen se ilustra la técnica manual para la limpieza y
conformacién dental (Gerald N. Glickman, et al., 2011).

La doctrina tradicional ha mantenido que la preparacion del conducto y la
obturacion subsiguiente deben terminar en la constriccion apical, o diametro mas
pequefio del conducto. Se cree que ese aspecto coincide con la unién cemento-
dentinaria (UCD). Sin embargo, la posicibn anatomica de la UCD varia
considerablemente en los distintos dientes, en las distintas raices y en las distintas
paredes de cada conducto. Por esa razon, se ha propuesto terminar la
preparacion a 0,5-1 mm del apice radiogréafico en los casos con necrosis y a 1-2
mm en los casos con pulpitis irreversible. La preparacion debe limitarse al interior
del conducto radicular. EI ensanchamiento de la mitad o los dos tercios coronales
para permitir el acceso sin interferencias, proporciona al clinico un mejor control

tactil de las limas para dirigir limas pequefas, adecuadamente precurvadas, hasta
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el delicado tercio apical. Una vez ensanchada la porcién coronal de un conducto,

el tercio apical se puede preparar con mas eficacia (Ove A. Peters, et al., 2011).

4. DESINFECCION QUIMICA

Los irrigantes y otros medicamentos intraconducto son necesarios para mejorar el
efecto antimicrobiano de la limpieza mecénica, porque en areas grandes de las
paredes de los conductos, especialmente en el tercio apical, en conductos ovales
y de forma acintada, no pueden ser limpiados con métodos mecénicos, lo que
significa que los microorganismos presentes en esas areas no alcanzadas pueden
sobrevivir. La desinfeccién quimica es una piedra angular importante para el éxito
del tratamiento, puesto que alcanza las bacterias y los hongos presentes en los
tubulos dentinarios y en las ramificaciones del sistema de conductos radiculares
(fig. 8). Las sustancias usadas para irrigar y limpiar quimicamente los conductos
radiculares tienen como objetivos la disolucion de los tejidos blandos y duros, el
efecto antimicrobiano contra las bacterias y otros gérmenes presentes en el
conducto radicular, y la inactivacion de los lipopolisacaridos bacterianos. Estas
sustancias deben ser lo menos tbxicas posibles, para proteger los tejidos
perirradiculares. Las soluciones son téxicas para las células bacterianas y también
para las células humanas; por tanto, se debe tener cuidado para evitar la extrusion
de los irrigantes a los espacios periapicales. La limpieza y conformacion son pasos
importantes e interrelacionados del tratamiento de los conductos radiculares,

porque proporcionan la base para el éxito biologico en los casos clinicos.
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Figura 8. Se observa la técnica de irrigacién endododntica (Google imagenes,
Irrigacién endodoncia).

5. OBTURACION DEL SISTEMA DE CONDUCTOS RADICULARES (William

T. Johnson, et al., 2011).

La obturacién previene la filtracion coronal y la contaminacién bacteriana, sella el
apice impidiendo el paso de los fluidos tisulares periapicales y respecto a los
irritantes que permanecen en el conducto. EI mantenimiento de un sellado coronal
eficaz y una restauracion adecuada, son una parte esencial del éxito del

tratamiento endodontico. Los dientes mal obturados suelen estar mal preparados.

Los factores que deciden el momento mas apropiado para obturar un diente son
los signos y sintomas del paciente, el estado de la pulpa y las estructuras

perirradiculares, el grado de dificultad del caso y el cuidado general del paciente.

En presencia de tejido pulpar vital se acepta que los tratamientos se concluyan en
una sola cita. La eliminacion del tejido pulpar normal o inflamado y la realizacion
del procedimiento bajo condiciones asépticas deben conducir al éxito de la terapia
debido a la ausencia de contaminacion bacteriana. La obturacién en la visita inicial
también evita la contaminacion por filtraciones durante el tiempo transcurrido entre

visitas. Cuando los pacientes se presentan con sintomas agudos causados por
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necrosis pulpar y absceso perirradicular agudo, la obturacion se retrasa en general

hasta que desaparecen los sintomas.

La obturacion se puede realizar después de los procedimientos de limpieza y

conformacioén, siempre y cuando el conducto se pueda mantener seco y el

paciente no presenta inflamacién o dolor (fig. 9). Una excepcion es la aparicion o

persistencia de exudado en el conducto. La obturacion esta contraindicada si no

se puede secar el conducto.

Los casos dificiles pueden requerir mas tiempo para la preparacion, y la
probabilidad de complicaciones disminuye si el tratamiento se hace en multiples
visitas. Algunos pacientes pueden requerir multiples y breves visitas a causa de su

situacion médica, estado psicologico y cansancio.

Figura 9. Radiografia postoperatoria de un primer molar superior derecho, con
longitud, densidad y conicidad adecuadas (Gerald N. Glickman, et al., 2011).
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e Longitud de la obturacion

Los primeros estudios identificaron la union cementodentinaria como limite apical
de la obturacion. Sin embargo, ese limite histolégico no se puede determinar en la
clinica, y se ha demostrado que ocupa una posicion variable dentro del conducto.
Ademas, la unién cementodentinaria no coincide con la porcion mas estrecha del
conducto ni con la constriccion apical. Tradicionalmente, el punto de terminacién
apical se ha establecido a 1 mm del &pice radiografico. De acuerdo con principios
bioldgicos y clinicos, la instrumentacion y la obturacion no se deben extender mas

alla del foramen apical.

La gutapercha es el material central mas popular usado para la obturacion. Sus
principales ventajas son plasticidad, facil manipulacion, minima toxicidad,
radioopacidad y facil eliminacion con calor o disolventes. La gutapercha es un
extracto coagulado de las plantas secas del palaquiam del género blanco de la
familia Sapotaceae y fue introducida a la odontologia en 1847 por Edwin Truman

(Prakash P Athiban, et al., 2012).

Las desventajas de la gutapercha incluyen la falta de adhesion a la dentina por lo
que se debe utilizar con un cemento sellador y cuando se calienta sufre retraccion

al enfriarse.
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e Propiedades del material ideal para obturacién (William T. Johnson, et
al., 2011).
Facil de manipular con tiempo de trabajo amplio
Dimensionalmente estable, sin tendencia a contraerse después de ser
insertado
Sellador del conducto en sentidos lateral y apical, adaptandose a su
compleja anatomia interna

4) No causar irritacién de los tejidos periapicales

5) Impermeable a la humedad y no poroso

6) No verse afectado por los fluidos tisulares; sin corrosion ni oxidacion

7) Inhibir el crecimiento bacteriano

8) Ser radiopaco y facil de observar en las radiografias

9) No teiiir la estructura dental

10)Ser estéril

11)Ser facil de extraer del interior del conducto, si es necesario

Los cementos selladores del conducto radicular se usan en conjuncién con un
material de obturacion bioldgicamente aceptable (gutapercha), semisdlido o sélido,
para conseguir un sellado adecuado del sistema de conductos radiculares (William

T. Johnson, et al., 2011).

Los cementos selladores del conducto radicular son necesarios para sellar el
espacio entre la pared dentinaria y el material obturador. Los cementos selladores
también llenan los huecos y las irregularidades del conducto radicular, los

conductos laterales y accesorios, y los espacios que quedan entre las puntas de
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gutapercha usadas en la compactacion lateral. Ademas sirven como lubricantes

durante el proceso de obturacion. Los cementos selladores deben ser

biocompatibles y bien tolerados por los tejidos perirradiculares (William T.

Johnson, et al., 2011).

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Propiedades del cemento sellador ideal (William T. Johnson, et al.,
2011).

Pegajoso durante la mezcla, para proporcionar buena adherencia con la
pared del conducto una vez fraguado

Proporcionar un sellado hermético

Ser radioopaco, para poder verlo en las radiografias

Ser polvo muy fino, para poder mezclarlo facilmente con el liquido

No contraerse al fraguar

No tefiir la estructura dental

Ser bacteriostatico, o por lo menos no favorecer la proliferacion bacteriana
Fraguarse lentamente

Ser insoluble en los fluidos tisulares

10) Ser tolerado por los tejidos; es decir, no producir irritacion del tejido

perirradicular

11) Ser soluble en un solvente comun, si se precisa eliminar el relleno del

conducto radicular
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INFECCIONES ENDODONTICAS

Aunque los factores quimicos y fisicos pueden inducir a inflamacion perirradicular,
la abrumadora evidencia indica que los agentes microbianos son esenciales para
la progresion de la enfermedad y perpetuacion de la inflamacién perirradicular
(Kakehashi S, et al., 1965; Mo“ller AJR., 1966; Sundqvist G., 1976; Mo’ller AJR, et
al., 1981). El conducto radicular infectado constituye la principal fuente de irritacién
persistente microbiana a los tejidos perirradiculares. Los microorganismos se
encuentran en posiciones privilegiadas y estratégicas dentro del conducto
radicular necrotico que contiene tejido pulpar. En tales lugares, estan protegidos
por la accién de las células de defensa del huésped (fagocitos) y las moléculas
(anticuerpos, complemento). Por otro lado, la microbiota situada en la parte apical
del sistema del conducto radicular estd generalmente delineada
perirradicularmente a los tejidos inflamados, ya sea por una densa acumulacion de
neutroéfilos polimorfonucleares o por un tapén epitelial en él o cerca del foramen
apical (Nair PNR., 1987). En raras ocasiones algunas especies bacterianas
pueden llegar y establecerse en los tejidos perirradiculares. Por lo tanto, aunque la
original fuente de infeccibn no se elimina por los mecanismos de defensa del
huésped, éste se monta como una respuesta de defensa adyacente para el
foramen apical, impidiendo la propagacion de la infeccion. El equilibrio entre la
agresion y la defensa se obtiene generalmente, de lo que resulta del desarrollo de
una enfermedad inflamatoria cronica en el tejido alrededor de los portales de

salida de las bacterias. Si la infeccion endododntica se erradicd efectivamente
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durante el tratamiento de endodoncia, el huésped se ve favorecido y el tejido de

reparacion sobreviene (José F. Sigueira et al., 2002).

1.- EL ESTABLECIMIENTO CAUSAL O RELACION CAUSAL (José F. Siqueira

et al., 2002)

Durante mas de un siglo, los postulados de Koch han sido ampliamente utilizados
para establecer la relaciébn causal entre una especie microbiana determinada y
una cierta enfermedad infecciosa. La gran contribucién de los postulados de Koch
era que sirvieran de directrices en un intento de establecer un estandar para la
evidencia de la enfermedad infecciosa causal. El estdndar fue pensado para
convencer a escépticos de que los microorganismos pueden causar enfermedades
y para crear criterios rigurosos para establecer el agente etiologico de una
enfermedad dada. Los postulados de Koch se pueden resumir de la siguiente
manera de su presentacion ante el 10 °© Congreso Internacional de Medicina en

Berlin en 1890 (Fredricks DN, et al., 1996):

1. El microorganismo se produce en todos los casos de la enfermedad en
cuestién y en circunstancias que se puede dar cuenta de los cambios
patolégicos y curso clinico de la enfermedad.

El microorganismo no se produce en ninguna otra enfermedad como
parasito patdgeno fortuito y patégeno.
Después de que se aisla del huésped enfermo y crece en cultivo puro, el

microorganismo puede inducir a la enfermedad de nuevo.
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Un cuarto postulado se afiadi6 y consiste en un requisito de reaislar al
microorganismo del huésped inoculado experimentalmente. Esta cuarta condicion

no fue propuesta por Koch (Fredricks DN, et al., 1996).

Koch era consciente de las deficiencias de sus criterios y no creia que cada
postulado debia ser cumplido para demostrar la causa de la enfermedad
(Fredricks DN, et al., 1996). Koch tuvo algunos problemas con sus propios criterios
en sus estudios sobre el cllera. Las limitaciones de los postulados de Koch eran

ya evidentes en el siglo XIX.

Las principales limitaciones de los postulados son los siguientes:

1. Los postulados de Koch ponen un énfasis considerable en la patogenicidad,
que reside particularmente en el microorganismo. Sin embargo, la
dependencia de la susceptibilidad del huésped es un tema incuestionable.
Los postulados de Koch hacen hincapié en la capacidad de cultivar al
microorganismo causal en cultivo puro. Hay algunas enfermedades, como
la sifilis y la lepra, en que la bacteria causal aun no ha sido cultivada en
laboratorios de medios artificiales. Actualmente se supone gque la mayoria
de las bacterias que viven en la tierra son imposibles de cultivar (Relman
DA. 1999; Relman DA., 1993). La cavidad oral no es una excepcion.
Recientemente, los enfoques independientes de la cultura molecular han
permitido la identificacion y deteccidbn de patdégenos microbianos, tales

como Tropheryma whippelii no cultivables (Relman DA, et al., 1992).
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3. Los postulados de Koch implican que todas las cepas de las especies
microbianas son igualmente virulentas. Hoy en dia, se sabe que las
diferentes cepas de una misma especie varian en su virulencia (Salyers AA,
et al., 1994; van Steenbergen TJM, et al., 1987; Griffen AL, et al., 1999).
Los postulados de Koch sugieren que una sola especie causa cada
enfermedad. Hay algunas enfermedades, tales como las enfermedades
perirradiculares, que son mezclas inducidas de diferentes especies
microbianas.

Los postulados de Koch requieren que el microorganismo sospechoso,
después de la reinoculacion en un animal, produzca los signos y sintomas
de la enfermedad. Varios patégenos humanos o no humanos causan la
enfermedad en animales o causan una enfermedad con caracteristicas
diferentes a la forma humana (Salyers AA, et al.,, 1994; Mims C, et al.,

2001).

El pensamiento cientifico actual reconoce que no es totalmente posible y tal vez
no esté obligado a cumplir cada criterio de Koch para la evidencia de la causalidad
a considerar de un microorganismo patégeno en un trastorno infeccioso dado.
Socransky y Haffajee en 1979 y 1997, han propuesto algunos criterios para
establecer la relacion causal entre los microorganismos y las enfermedades
periodontales. La mayor parte de sus criterios podria ser aplicables a infecciones

endodonticas (José F. Siqueira et al., 2002).
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e Asociacion

El patdbgeno sospechoso debe ser mas frecuente y en mayor niamero en los casos
de infeccion que en individuos sin enfermedad manifiesta o con diferentes formas
de enfermedad. Mientras que en las enfermedades periodontales los
investigadores deben distinguir los patdgenos dentro de una microbiota normal, en
infecciones endodonticas; este problema no existe debido a que el sistema de
conductos radiculares no posee una microbiota normal. Mientras la pulpa sea vital,
es un tejido estéril como cualquier tejido conectivo en otras partes del cuerpo. La
infeccion se produce sélo después de la necrosis pulpar. Teéricamente, cualquier
especie microbiana puede colonizar la pulpa necrética y participar en la
patogénesis de las enfermedades perirradiculares. Sin embargo, parece que no
todas las especies presentes en infecciones endodoénticas son capaces de causar
la enfermedad (Dahle’'n G, et al., 1982; Fabricius L, et al., 1982; Sundqvist GK, et
al., 1979). La evidencia actual sugiere que un conjunto restringido de especies
microbianas es mas prevalente en diferentes formas de enfermedades
perirradiculares (Sundqvist G., 1976; Baumgartner JC, et al., 1991; van Winkelhoff
AJ, et al., 1985). Esta asociacidon sugiere un papel patogénico (Jose” F. Siqueira,

et al, 2002).

e Eliminacioén

La eliminacibn de una especie debe ir acompafiada por una remisiéon de la
enfermedad en paralelo. Uno debe tratar de eliminar al patbgeno sospechoso,

incluso cuando se esta produciendo en infecciones mixtas de conductos
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radiculares asociados con lesiones perirradiculares y determinar si la enfermedad
se resuelve. Este criterio tiene ciertos problemas en que la terapia endodontica
nunca elimina solo una especie a la vez. En algunos casos, las especies no
eliminadas por el tratamiento endodontico, puede conducir al fracaso del
tratamiento. Sin embargo, aunque varios casos de fracaso endodontico se han
asociado con un grupo restringido de especies, como el Enterococcus faecalis
que es el méas frecuente (Molander A, et al., 1998; Peciuliene V, et al., 2000;
Siqueira JF Jr, et al., 2001), hay otros varios casos de fracaso en que estas
especies no estaban presentes o permanecieron sin ser detectadas (Jose” F.

Siqueira, et al, 2002).

e Respuesta del huésped

Si una especie microbiana obtiene acceso a tejidos conectivos y causa dafios,
parece probable que el huésped montara una respuesta inmunoldgica especifica,
produciendo anticuerpos o una respuesta inmune celular que se dirige
especificamente a esa especie. Esto indica que el huésped monta una respuesta
inmune humoral contra microorganismos especificos que colonizan el sistema de
conductos radiculares (Baumgartner JC, et al., 1992; Kettering JD, et al., 1991;

Stashenko P., 1990).

e Virulencia

Los factores de virulencia también pueden proporcionar pistas valiosas de la

patogenicidad. Los productos potencialmente dafinos liberados o las propiedades
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gue poseen ciertas especies pueden ser sugerentes a las especies que podrian

desempeiiar un papel en el proceso de la enfermedad.

Los patdgenos endodonticos putativos tienen una variedad potencial de factores
de virulencia, pero si se producen estos factores in vivo, sigue siendo
desconocido. Los estudios han reportado la deteccion de factores de virulencia
dentro de endodoncias infectadas, incluyendo lipopolisacarido, enzimas vy
metabolitos, y los han asociado con signos y sintomas de la enfermedad (Horiba
N, Maekawa Y, et al., 1991; Hashioka K, et al., 1994; Maita E, et al., 1990). Sin
embargo, lo que los factores de las especies dentro del conducto radicular

producen especificamente no se ha dilucidado (Jose” F. Siqueira, et al, 2002).

2.- CAUSALIDAD MICROBIANA DE LAS ENFERMEDADES PERIRRADICULAR

Hace mas de un siglo, Miller en 1894 escribio: "Asumimos, de manera general,
gue las bacterias deben estar conectadas de alguna manera con estos procesos
(Enfermedades pulpares). Los grandes numeros de espiroguetas en algunas
pulpas y que especialmente se repiten ocurrentemente, justifica la suposicion de
gue, en determinadas circunstancias, pueden desempefiar un papel importante en

los procesos supurativos" (Jose” F. Siqueira, et al, 2002).

Miller WD en 1894, planted la hipotesis de que las bacterias son los factores
causantes de las enfermedades de origen endoddntico. En su tiempo, reconocio
gue algunas muestras de bacterias del conducto radicular que habia visto bajo el

microscopio de luz no fueron capaces de ser cultivadas mediante el uso de la
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tecnologia  disponible en ese momento. La mayoria de esas bacterias
probablemente sean bacterias anaerobias. Sin embargo, a pesar de los
considerables avances tecnolégicos durante el ultimo siglo con respecto a la
cultivacion de las bacterias, se supone que la gran mayoria de las especies de
microbios que viven en tierra quedan incultivables (Relman DA. 1999; Relman
DA., 1993). Esto también podria ser cierto para los microorganismos

intraconducto.

Miller WD en 1894, también sugiri6 que las espiroquetas pueden ser importantes
patbgenos endoddnticos. Recientes estudios epidemiolégicos con métodos
moleculares han encontrado una prevalencia relativamente alta de espiroquetas
en conductos radiculares infectados, especialmente Treponema denticola, que
también es un patdgeno periodontal putativo (Ro"c,as IN, et al., 2001; Siqueira JF
Jr, et al., 2001; Siqueira JF Jr, et al., 2000). Aunque Miller reporté en 1894 la
aparicién de bacterias en los conductos radiculares con condiciones patolégicas
asociadas, la relacion causal entre los microorganismos y las enfermedades
perirradiculares se demostré en los afios 1960s (Kakehashi S, et al., 1965). A
través de los estudios realizados en monos y seres humanos otros investigadores

confirmaron la causa microbiana (Sundqvist G. 1976; Mo'ller AJR, et al., 1981).

Independientemente del método de diagnostico utlizado, los estudios
epidemiologicos han demostrado que mas de 200 especies de microbios
diferentes pueden ser encontradas en los conductos radiculares infectados,
generalmente en combinaciones de 4 a 7 especies por conducto (Baumgartner JC,

et al., 1991; van Winkelhoff AJ, et al., 1985; Siqueira JF Jr. 1997). Tedricamente,
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cualguiera de estas especies tendria el potencial para ser un patdégeno

endodontico (Jose” F. Siqueira, et al, 2002).

Por lo tanto, la evidencia indica que los microorganismos desempefian un papel
primordial en la etiologia de las enfermedades perirradicular. La evidencia sugiere
que los microorganismos en conjunto poseen los requisitos fisiol6gicos necesarios
para causar dafio a los tejidos perirradiculares. Ademas, se hace evidente que las
diferentes composiciones de la microbiota del conducto radicular pueden poseer
igual capacidad de provocar lesién tisular. Aunque la carga microbiana es
importante para la patogenicidad, los ultimos datos de los diferentes laboratorios
han sugerido que las diferentes formas de enfermedades perirradiculares pueden
tener etiologias microbianas especificas. De la colonizacion de mas de 500
especies microbianas de la cavidad oral, tal vez un conjunto restringido de 15 a 30
especies han sido detectadas con frecuencia en los conductos radiculares
infectados y pueden ser responsables de la mayoria de las enfermedades
perirradiculares en los seres humanos. Otras especies adicionales pueden estar
implicadas en las enfermedades en un porcentaje pequefio de los casos.
Particularmente en los casos fallidos, el nimero de especies microbianas
involucradas pueden ser aun menor. Esto indica que la hipétesis de la microbiota
semiespecifica es el mas coherente para explicar la patogénesis de las
enfermedades perirradiculares. Por lo tanto, algunos grupos de bacterias son
probablemente involucrados mas en la etiologia de algunas formas de
enfermedades perirradiculares, que generalmente componen un grupo (Jose” F.

Siqueira, et al, 2002).
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Las especies oportunistas pueden crecer en el sistema de conductos, como
resultado de la necrosis de la pulpa en lugar de ser la causa de las lesiones
perirradiculares. Las condiciones ambientales pueden permitir el aumento de
especies oportunista. Ademas, la mayoria de las infecciones endododnticas son
infecciones mixtas. Es extremadamente dificil de evaluar el papel de una sola
especie en la etiologia de las enfermedades perirradiculares (Jose” F. Siqueira, et

al, 2002).

La alta prevalencia de una determinada especies microbiana no garantiza
necesariamente una relacion causal entre las especies y la etiologia de la
enfermedad perirradicular. Esto indica principalmente que las especies
microbianas tienen éxito en la colonizacion del sistema de conductos radiculares.
Si las especies altamente prevalentes produce un conjunto demostrable de
factores de virulencia, al menos idealmente in vitro e in vivo, si es patdgena en
modelos animales, y si estd implicado en la etiologia de otras enfermedades
humanas, se puede considerar una sospecha de patégenos endoddénticos. Hasta
la fecha, nuestro conocimiento se limita a patdégenos endodonticos putativos

(Jose” F. Siqueira, et al, 2002).

3.- REQUISITOS ENDODONTICOS PARA LOS PATOGENOS

Se requieren los siguientes requisitos para que un determinado microorganismo se
establezca en el sistema de conductos radiculares y participe mas en la

patogeénesis de una enfermedad perirradicular:
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El microorganismo debe estar presente en suficientes nimeros para iniciar
y mantener la enfermedad perirradicular.

El microorganismo debe poseer un arsenal de factores de virulencia, que
deben ser expresados en la infeccion del conducto radicular.

El microorganismo debe ser espacialmente situado en el sistema de
conductos radiculares de tal manera que sus factores de virulencia puedan
obtener acceso a los tejidos perirradiculares.

El entorno del conducto radicular debe permitir la supervivencia y el
crecimiento del microorganismo y proporcionar sefiales que estimulen la
expresion de la virulencia de los genes.

Los microorganismos inhibidores deben estar ausentes o presentes en
nameros bajos en el entorno del conducto radicular.

El huésped debe montar una estrategia de defensa en los tejidos
perirradiculares, inhibiendo la propagacion de la infeccion. Este proceso

dara lugar a dafo tisular.

El estudio de estos requisitos puede proporcionar evidencia sobre la relacion
causal entre el presunto microorganismo y la enfermedad perirradicular (José F.

Siqueira et al., 2002).

4.- TIPOS DE INFECCION ENDODONTICA

Hay diferentes tipos de infecciones endodoénticas, que por lo general estan

asociadas con diferentes condiciones clinicas. La infeccion del conducto radicular
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es la principal causa de las enfermedades perirradiculares agudas o cronicas. Las
infecciones secundarias o persistentes son la causa de las lesiones secundarias o
perirradiculares cronicas, que pueden dar lugar a sintomas persistentes como
exudacion o el fracaso del tratamiento endodontico (Siqueira JF Jr. 1997). La
composicion de la microbiota varia dependiendo del tipo de infeccién y de lesiones

perirradiculares (Jose F. Siqueira et al., 2002).

a) Infeccion primaria del conducto radicular

La infeccion primaria del conducto radicular es causada por la colonizacion de
microorganismos en el tejido pulpar necrético. La microbiota implicada
generalmente cambia dependiendo del momento de la infeccién (Baumgartner JC,
et al.. 1991; Happonen R-P. 1986; Gomes BPFA, et al., 1996; Griffee MB, et al.,
1980; Haapasalo M, et al., 1986; Le Goff A, et al., 1997; Machado de Oliveira JC,
et al., 2000; Ro’c,as IN, et al., 2001; Siqueira JF Jr, et al., 2000; Siqueira JF Jr, et
al., 2001; Siqueira JF Jr, Ro’c.,as IN, Oliveira JCM, et al., 2001; Siqueira JF Jr,
Ro"c,as IN, Favieri A, et al.,, 2000; Sundqvist G, Johansson E, et al., 1989;
Sundgvist G. 1992; Sundqvist G. 1994; Waltimo TMT, et al., 1997; van Winkelhoff
AJ, et al., 1985). Las infecciones primarias se mezclan y predominan las bacterias
anaerobias. Las especies predominantes por lo general pertenecen a los géneros
Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Treponema,
Peptostreptococcus, Eubacterium y Campylobacter. El Estreptococos facultativos
0 microaerofilicos también se encuentran comunmente en las infecciones
primarias (Sundqvist G. 1976; Gomes BPFA, et al., 1996; Griffee MB, et al., 1980;

Haapasalo M, et al., 1986; Machado de Oliveira JC, et al., 2000; Siqueira JF Jr, et
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al., 2001; Sundqvist G, et al., 1989; van Winkelhoff AJ, et al., 1985). No obstante,
las mismas especies comunmente encontradas asociadas también se han
observado con casos sintométicos y asintométicos (Gomes BPFA, et al., 1996;
Haapasalo M, et al., 1986; Le Goff A, et al.,, 1997; Siqueira JF Jr, et al., 2000;

Siqueira JF Jr, et al., 2001; Baumgartner JC, et al., 1999).

Las cepas de patdgenos putativos pueden diferir en la virulencia. Tales diferencias
pueden ser una de las explicaciones del por qué algunas especies se encuentran
tanto en casos sintomaticos y asintomaticos. La presencia de otras especies en
una comunidad mixta que actidan en sinergia y con diferencias en el nimero de
células bacterianas son otras posibles explicaciones (José F. Siqueira et al.,

2002).

La evidencia reciente indica que las bacterias pueden cambiar su comportamiento
y por lo tanto convertir su virulencia debido a las tensiones ambientales generadas
por condiciones tales como el hambre, la densidad de poblacion, el pH, la
temperatura y la disponibilidad de hierro (Finlay BB, et al., 1989; Finlay BB, et al.,

1997; Brogden KA, et al., 2000; Kolenbrander PE. 1998).

b) La Infeccidon Secundaria del conducto radicular

Las infecciones intrarradiculares secundarias son causadas por microorganismos
gue no estaban presentes en las infecciones primarias y que han penetrado en el
sistema de conductos radiculares durante el tratamiento, entre las citas, o después
de la conclusion del tratamiento endododntico (Siqueira JF Jr. 1997). Si los

microorganismos penetrantes tienen éxito en sobrevivir y colonizar al sistema de
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conductos radiculares, se establece una infeccién secundaria (José F. Siqueira et

al., 2002).

c) Infeccion del conducto radicular persistente

Los microorganismos que de alguna manera se resistian a los procedimientos de
desinfeccion intraconducto causan infecciones intrarradiculares persistentes. Los
microorganismos causales fueron miembros tanto de la infeccién primaria como de

una infeccion secundaria (José F. Siqueira et al., 2002).

Las influencias ambientales operan en el sistema de conductos radiculares
durante y después del tratamiento, que influirian en la supervivencia de ciertos

microorganismos (Siqueira JF Jr., 2001).

La microbiota asociada con la persistencia de infecciones secundarias se
compone generalmente de una sola especie o por un menor nimero de especies,
en comparacion con las infecciones primarias. Las bacterias gram-positivas son
las predominantes (Molander A, et al., 1998; Peciuliene V, et al., 2000; Sundqvist
G, et al., 1998; Waltimo TMT, et al., 1997). Los hongos también se pueden
encontrar en una tasa significativamente mas alta en infecciones primarias que en
infeccion extrarradiculares (Sundgvist G, et al., 1998; Waltimo TMT, et al., 1997;

Nair PNR, et al, 1990).

d) Infecciones extrarradiculares

Las infecciones extrarradiculares también pueden ser primarias, secundarias o

persistentes. La forma mas comun de una infeccidén extrarradicular es el absceso
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perirradicular agudo. La fuente de infecciones extrarradiculares es generalmente la
infeccion intrarradicular. Los estudios de cultivos, moleculares y microscépicos han
informado de la aparicibn de microorganismos extrarradiculares ya sea en casos
de endodoncias tratadas o no tratadas, porque los microorganismos establecidos
en los tejidos perirradiculares son inaccesibles para los procedimientos de
desinfeccién endodontica, la infeccidon extrarradicular puede causar el fracaso del
tratamiento endodontico (Happonen R-P. 1986; Sjo gren U, et al., 1988; Nair PNR,
et al., 1990; Tronstad L, et al., 1990; Iwu C, et al.,1990; Wayman BE, et al., 1992;

Sunde PT, et al., 2000; Gatti JJ, 1984; Nair PNR, et al., 1984).

Pocos microorganismos orales tienen la capacidad de superar a los mecanismos
de defensa y por lo tanto inducir a una infeccion extrarradicular. En la actualidad
se reconoce que algunos microorganismos orales, tales como especies de
Actinomyces y Propionibacterium propionicus, puede estar implicados en
infecciones extrarradiculares (Happonen R-P. 1986; Sjo'gren U, et al., 1988; Iwu

C, et al., 1990; Nair PNR, et al., 1984).

No esta claro si una infeccion mixta compuesta por varias especies puede
establecerse con regularidad en la lesion perirradicular (José F. Siqueira et al.,

2002).

5.- MECANISMOS DE PATOGENICIDAD MICROBIANA

El establecimiento dentro de un sitio adecuado es esencial para la supervivencia

del microorganismo y la actividad biologica 6ptima en el medio ambiente. La
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fijacion a las superficies no podra ser un requisito esencial para la colonizacion

(José F. Siqueira et al., 2002).

La invasion de la pulpa se produce soOlo después de la necrosis del tejido. Por lo
tanto, la necesidad de que las bacterias posean factores de virulencia es minima.
Esto se demuestra por el hecho de que la mayoria de los microorganismos orales
que invaden la pulpa necrdtica son patdégenos oportunistas. La supervivencia en el
tejido pulpar necrético no es inicialmente dificil para los microorganismos
invasores porque hay nutrientes disponibles. Solo las especies microbianas que
son capaces de adaptarse a las condiciones ambientales de los sistemas de
conductos radiculares se seleccionardn y estableceran por si mismos (José F.

Siqueira et al., 2002).

Otras interacciones positivas o negativas microbianas influirdn en la composicién
final de la microbiota del conducto radicular. La enfermedad perirradicular se
producirqd después de que los microorganismos y sus productos metabdlicos
afecten a los tejidos perirradiculares. La magnitud de la respuesta del huésped
serd directamente proporcional a la virulencia y al nUmero de células microbianas
presentes. El dafio tisular causado por una bacteria estd mediado por mecanismos
directos o indirectos. Los efectos directos perjudiciales causados por las bacterias
involucran a sus productos, tales como enzimas (colagenasa, hialuronidasa,
condroitinase, fosfatasa acida), exotoxinas y metabolitos (butirato, propionato,
amonio, poliaminas, indol, sulfurados compuestos) (Salyers AA, et al., 1994).
Ademas, los componentes bacterianos, tales como peptidoglicano, acido teicoico,

fimbrias, proteinas, membrana externa, capsula y lipopolisacéarido, estimulan al
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desarrollo de reacciones inmunitarias del huésped capaz de causar graves
destrucciones al tejido (Salyers AA, et al., 1994; Henderson B, et al., 1996; Nair

SP, et al., 1996).

Los mecanismos de defensa del huésped contra las bacterias del conducto
radicular parecen ser el factor mas importante implicado en la formacion de
material purulento asociada con el absceso perirradicular agudo. La formacién de
los radicales libres de oxigeno derivados, tales como el superédxido y el peréxido
de hidrégeno, junto con la liberacién lisosomal de enzimas por los neutréfilos
polimorfonucleares, tales como elastasa, colagenasa y gelatinasa, inducen a la
destruccion de la matriz extracelular, conduciendo a la formacién de material
purulento (Siqueira JF Jr. 1997). Por lo tanto, las bacterias pueden ejercer efectos

destructivos indirectos (Jose F. Siqueira et al., 2002).

En la mayoria de los casos, la infeccion se limita al tratamiento de conducto. La
mayoria de las especies microbianas que infectan al conducto radicular son
patdgenos oportunistas y por lo tanto no tienen la capacidad para sobrevivir en los
tejidos perirradiculares, donde reciben a los mecanismos de defensa 6ptimos.
Raras excepciones son aquellas especies microbianas o incluso cepas internas
gue poseen estrategias para sobrevivir y por lo tanto afectan a los tejidos vitales.
Tales microorganismos deben poseer la capacidad de invadir tejidos, recoger
nutrientes y evadir los mecanismos de defensa del huésped y si tienen éxito, una

infeccion extrarradicular puede desarrollarse (José F. Siqueira et al., 2002).
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6.- INVESTIGACION TECNOLOGICA DE LA MICROBIOTA ENDODONTICA

MOLECULAR

Encuestas de muchos ecosistemas terrestres y acuaticos indicaron que mas del
99% de los microorganismos vivos cultivados en la Tierra resisten bajo
condiciones de laboratorio y s6lo puede ser identificados o caracterizados con el
uso métodos genéticos moleculares (Relman DA 1999; Relman DA.1993; Amann
RI, et al., 1995). Se cree que aproximadamente el 50% de las bacterias orales aln

no se han cultivado (Paster BJ, et al., 2001).

Muchas de las especies en los conductos radiculares infectados son dificiles o
imposibles de cultivar, y otros, tales como cepas fenotipicamente divergentes, son

dificiles de identificar (José F. Siqueira et al., 2002).

Recientes estudios moleculares han sugerido que algunas bacterias anaerobias
en cultivo son mas prevalentes en infecciones endodonticas (Machado de Oliveira
JC, et al., 2000; Siqueira JF, et al., 2001; Hashimura T, et al., 2001). Ademas,
algunas otras especies bacterianas que nunca habian estado aisladas de los
conductos radiculares infectados fueron detectadas por técnicas moleculares. Este
es el caso de Bacteroides forsythus (Ro"c,as IN, et al., 2001; Siqueira JF Jr, et al.,
2000; Siqueira JF Jr, et al.,, 2001; Gonc,alves RB, et al., 1999) y Treponema
denticola (Ro°c,as IN, et al., 2001; Siqueira JF Jr, et al., 2001; Siqueira JF Jr,
Ro’c,as IN, et al., 2000), patdogenos periodontales (Socransky SS, et al., 1997).
Otras especies como Prevotella tannerae (Xia T, et al., 2000) y Maltophilum

Treponema (Jung I-Y, et al.,, 2001) también se detectaron en endodoncias
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infectadas, por primera vez después una investigacion molecular. Por lo tanto, los
enfoques genéticos moleculares han contribuido significativamente al
conocimiento de la microbiota del conducto radicular al permitir el reconocimiento
de nuevos patdgenos endodonticos putativos y el fortalecimiento de la asociacion

de algunas bacterias anaerobias cultivables (José F. Siqueira et al., 2002).

7.- LA SUSCEPTIBILIDAD DEL HUESPED A LA INFECCION Y A LAS FALLAS

ENDODONTICAS

La susceptibilidad del huésped a la infeccibn no necesariamente implica la
susceptibilidad a la enfermedad. Una infeccién puede ser totalmente inofensiva y
asintomatica en algunos huéspedes pero puede causar dafios graves en otros. Va
a depender de los resultados del encuentro entre el microorganismo Yy el huésped.
Por lo tanto, algunos huéspedes y factores microbianos influyen decisivamente en

la susceptibilidad a la enfermedad (José F. Siqueira et al., 2002).

La susceptibilidad genética del huésped a la infeccién puede operar a nivel del
sistema inmune y hay creciente evidencia de que este es un fenémeno importante
(Mims C, et al., 2001). El huésped con rasgos genéticos que confieren una pobre
respuesta inmune a ciertos microorganismos es probable que tenga dificultad para
controlar la infecciobn causada por los microorganismos. Por otro lado, las
personas con una pobre respuesta inmune son menos propensas a sufrir
consecuencias inmunopatologicas de la infeccion. Entre las causas del aumento a

la susceptibilidad a la infeccion, las deficiencias en la respuesta inmune pueden
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ser consideradas como unas de las mas significativas. La susceptibilidad es
generalmente mayor en personas muy jévenes y en personas mayores, que por lo
general exhiben respuestas inmunoldgicas mas débiles. Los factores hormonales,
el estrés, la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana, el uso de
drogas inmunosupresoras Yy enfermedades debilitantes (tales como la diabetes y
tumores malignos) también pueden influir en la respuesta del huésped a la

infeccion (Mims C, et al., 2001).

También es posible que algunas lesiones se toman mas tiempo en curar en estos

pacientes (José F. Siqueira et al., 2002).

8.- LOS MARCADORES BIOLOGICOS PARA PREDECIR EL EXITO

ENDODONTICO

Los avances en el conocimiento sobre la patogenicidad de las lesiones
perirradiculares también pueden contribuir al desarrollo de un marcador biolégico
fiable que permitira al clinico conocer el momento de concluir el tratamiento y para
predecir el resultado del mismo. La prueba bacteriolégica (cultivo) fue un marcador
utilizado por muchos afios en endodoncia para indicar el punto final del tratamiento
(Rolph HJ, et al., 2001). Debido a varias deficiencias del método, ya no se utiliza
para este proposito. EI aumento de los conocimientos sobre los principales
patdgenos endoddnticos, junto con los avances en las pruebas microbiolégicas de
diagnéstico puede acelerar el desarrollo de marcadores microbiolégicos fiables.

Un tipo alternativo de marcador de punto final podria ser basado en la respuesta
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del huésped. El principal reto es desarrollar un procedimiento fiable para tomar
muestras del conducto radicular y de la lesion perirradicular (Torabinejad M. 1994)
y establecer que los mediadores son importantes para la curacion del proceso

patolégico (José F. Siqueira et al., 2002).

9.- TERAPIA ANTIBIOTICA SISTEMICA

Las respuestas evolutivas microbianas a la presion selectiva ejercida por los
antibiéticos han dado lugar a especies microbianas resistentes a casi todos los
antibioticos conocidos (Hayward CMM, et al., 1994). Si un miembro determinado
de una comunidad microbiana posee genes de resistencia contra un determinado
antibiético y la comunidad esta expuesta persistentemente al farmaco, se
selecciona el microorganismo resistente a surgir y multiplicarse. La aparicion de
multiples farmacos de cepas resistentes de Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, y muchas otras especies capaces de causar infecciones que
amenazan la vida han sido reportadas (Hayward CMM, et al., 1994; Madigan MT,
et al., 2000; Whitney CG, et al., 2000; Hecht DW, et al., 1999). Ademas, la
resistencia a los antibidticos entre las bacterias anaerébicas, incluyendo las
especies comunmente encontradas en las infecciones orales, es cada vez mayor,
con una importante resistencia a la clindamicina, cefalosporinas (Hecht DW, et al.,

1999).
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El uso excesivo y mal uso de los antibiéticos se han considerado como las
principales causas responsables de la aparicion de cepas resistentes a multiples
farmacos. El uso inadecuado de antibioticos incluyendo los casos en los que no
hay infeccion. Actualmente, la eleccion errénea del agente, la dosis o la duracién
de la terapia, y el uso excesivo de profilaxis (Pallasch TJ. 1994). En casi el 50% de
los casos, el agente, la dosis o la duracion recomendada de la terapia es

incorrecta (Madigan MT, et al., 2000).

El propésito de la terapia con antibiéticos es ayudar a las defensas del huésped en
el control y la eliminacién de los microorganismos que temporalmente han

abrumado los mecanismos de defensa del huésped (Pallasch TJ. 1996).

La inmensa mayoria de las infecciones de origen endoddntico se tratan sin la
necesidad de antibidticos. Debido a la falta de circulacion de la sangre dentro de
una pulpa necrotica e infeccion, los antibidticos no pueden alcanzar y eliminar los
microorganismos presentes en el sistema de conductos radiculares. Por lo tanto,
la fuente de infeccion se ve afectada por la terapia antibidtica sistémica. Por otro
lado, los antibiéticos pueden ayudar a impedir la propagacion de la infecciéon y del
desarrollo de infecciones secundarias en pacientes comprometidos. Por lo tanto,
los antibioticos pueden ser un complemento valioso para la gestion de algunos

pocos casos de infeccion endodontica (Jose F. Siqueira et al., 2002).

Por otro lado, existen tratamientos endoddnticos especificos para dientes no
maduros y no infectados que permiten su desarrollo morfolégico completo, tal es el

caso de la “apicogénesis”, que sera descrita a continuacion.
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APICOGENESIS

La apicogénesis es un procedimiento de la terapia pulpar para fomentar el
desarrollo fisioldgico continuo y la formacion final de la raiz (AAE 2003). Esta
indicada en los dientes permanentes inmaduros con pulpa vital (drstavik et al.,
2007; Ingle et al., 2008; Hargreaves et al.,, 2010). El biomaterial utilizado
generalmente para una apicogénesis es el procedimiento de hidroxido de calcio
(Saad 1988). Un puente de dentina se forma comunmente en los restos de la
pulpa vital no infectada. La formacion del puente de dentina siguiente a la
apicogénesis es un proceso reparativo del complejo dentino-pulpar y el desarrollo

continuo de la raiz es un proceso fisiolégico normal (fig. 13).

Figura 12. Estudio radiografico de un tratamiento de apicogénesis. (A) Radiografia
preoperatoria; (B) después del recubrimiento pulpar del cemento CEM; (C)
después de restaurar el diente con el segmento separado; (D) 6 meses después
del tratamiento de apicoformacion; (E) 12 meses después del tratamiento
(PubMed, Apicogénesis).
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APICOFORMACION
La apicoformacion es un método para inducir una barrera calcificada en raices con
apice abierto o el continuo desarrollo apical de una raiz incompletamente formada
en los dientes con pulpas necroéticas (AAE 2003). Tradicionalmente se denominé
apicoformacion al protocolo clinico para los dientes inmaduros con sistemas de
conductos radiculares infectados que consistia en colocar hidroxido de calcio
como medicamento intraconducto para eliminar en primer lugar la infeccion
intraradicular y luego inducir una barrera apical con el tiempo (Cvek M., 1972). Un
requisito eran las multiples visitas y un periodo de tiempo largo (un promedio de 12
meses) antes de que la raiz pudiera ser obturada (Cvek M., 2005). El hidroxido de
calcio ha sido el biomaterial mas comunmente utilizado, aunque el MTA esta
ganando mas aceptacion para los procedimientos de apicoformacion (Rafter 2005)
gue es un protocolo alternativo que cosiste en la colocacion del agregado de
tribxido mineral (MTA) actuando como una barrera artificial en forma de tejido duro
(fig. 14) (Shabahang S, et al., 2000). Una ventaja de esta técnica es que se
completa generalmente en una o dos citas (Witherspoon DE, et al., 2001). La
barrera calcificada formada en el apice abierto ha sido descrita como cemento u
osteodentina (Steiner et al., 1971; Torneck et al., 1973; Baldassari-Cruz et al.,
1998; Andreasen et al., 1994). La formacion de una barrera de tejido duro apical
es un proceso reparativo del complejo dentino-pulpar. Sin embargo, las técnicas
de apicoformacion, ya sea con la colocacion de hidroxido de calcio o MTA no

tienen permitido continuar la maduracion general de la raiz (fig. 14) Por lo tanto,
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hay un mayor riesgo de fractura como consecuencia de las paredes dentinales

delgadas y la pérdida prematura de los dientes (Cvek M., 1992).

Figura 13. Cemento MTA.

En este contexto, existen ademas lineas de investigacion que contemplan
procesos que permitiran una revascularizacion de los tejidos dentarios, una vez
gue han cursado con la patologia propia endodontica. Por ello, a continuacion se

describe dicho proceso.

REVASCULARIZACION
El tratamiento de los dientes necréticos inmaduros es un reto en endodoncia (fig.
10). El desarrollo de las raices tras una necrosis pulpar puede conducir a una
debil estructura de la raiz con paredes dentinales delgadas, lo que hace que el
diente sea susceptible a las fracturas y reduce su tasa de supervivencia (Cvek M,

1992).
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Figura 14. La radiografia muestra un premolar inferior inmaduro necrético con
apice abierto (A Thomson, et al., 2010).

La revascularizacibn es un nuevo procedimiento de tratamiento que puede
reemplazar a los procedimientos de la apicoformacion (lwaya et. al., 2001,
Banchs et al., 2004; Chueh et al., 2006; Jung et al., 2008; Ding et al., 2009;
Chueh et al., 2009; Reynolds K, et al., 2009). Est4 disefiado para promover la
revascularizacion de un diente permanente inmaduro con pulpa necrética,

periodontitis apical y absceso.

La caries de la dentina que progresa rapidamente o las lesiones traumaticas en los
dientes permanentes de pacientes jovenes, conducen a la inflamacion de la pulpa
y / 0 a la necrosis y periodontitis apical, que posteriormente interrumpen el
desarrollo de las raices incompletamente formadas. La presencia de un &pice
abierto y paredes dentinales delgadas y fragiles presenta un problema que
complica el manejo clinico de la pulpa y la enfermedad periapical (Thibodeau B, et

al., 2007).

Numerosas modalidades de tratamiento han sido recomendadas para inducir la

continuacion de la formacion de la raiz (apicogénesis) o el cierre apical
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(apicoformacion). En general, los numerosos informes de la apicoformacion
experimental han utilizado, entre otros, el hidroxido de calcio (lwaya Sl, et al.,
2001), el MTA (Hachmeister DR, et al., 2002; Felippe WT, et al., 2006), polvo de
dentina (Yoshida T, et al., 1998) y moléculas biol6gicamente activas o matrices
(Thibodeau B, et al., 2007; Laureys W, et al., 2001) que forman puentes de tejido

calcificado apical en el apice abierto.

La revascularizacién de una pulpa necrética después de un incidente traumatico
como avulsién en un diente inmaduro con un apice abierto, permite un mayor
desarrollo de la raiz y un resultado deseable (Andreasen JO, et al., 1995). En este
escenario clinico, la pulpa es necrotica, pero no infectada y puede actuar como
una matriz para permitir la revascularizacion del diente. Las técnicas Optimas de
reimplantacion, la reimplantacion inmediata para minimizar el riesgo de infeccion y
una apertura apical superior a 1,1 mm aumenta las posibilidades de

revasularizacion (Kling M, et al., 1986).

Recientemente, una serie de informes y de casos han descrito el desarrollo
continuo de las raices, incluso las respuestas a las pruebas de sensibilidad pulpar
en dientes inmaduros necroticos con sistemas de conductos radiculares
infectados, incluyendo aquellos con tracto fistuloso (lwaya Sl, et al., 2001; Banchs
F, et al., 2004; Jung Y, et al., 2008; Thibodeau B, et al., 2007; Chueh LH, et al.,
2006; Ding RY, et al. 2009; Reynolds K, et al., 2009). El procedimiento requiere de
la minima instrumentacién o sin ésta, pero con abundante irrigacion antiséptica de

los conductos junto con la desinfeccion mediante el uso de la pasta triantibiética
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gue consta de ciprofloxacina, metronidazol y minociclina con hidréxido de calcio.
Estos procedimientos de revascularizacion han demostrado radiograficamente que
inducen mayor engrosamiento de las paredes del conducto por la deposicién de
tejido duro y el desarrollo radicular continuo en los dientes permanentes
inmaduros con pulpa necrética, periodontitis apical y absceso (lwaya et al., 2001,
Banchs Trope 2004, Chueh et al., 2006; Jung et al., 2008; Ding et al., 2009). Se
induce el sangrado intraconducto para la revascularizacion (Chueh et al., 2006).
La naturaleza de los tejidos duros formados dentro del espacio del conducto y el
desarrollo radicular continuo de los dientes permanentes inmaduros con
periodontitis apical / absceso siguiendo los procedimientos de revascularizacion en
los seres humanos no se conoce, porgue no hay estudios histologicos disponibles.
Se cree que en los dientes permanentes inmaduros con periodontitis apical, las
pulpas estdn completamente necroticas. Sin embargo, la periodontitis apical es
una extension de la pulpitis apical (Kovacevic et al., 2008). Por consecuencia, la
periodontitis apical puede desarrollarse en presencia de una porcién apical
inflamada con pulpa vital en el conducto de dientes maduros. Lin y cols., en 1984,
y Cvek y cols., en 1990, demostraron histolégicamente la presencia de tejido
pulpar vital en la porcion apical del espacio del conducto de incisivos inmaduros, a
pesar de la presencia de abscesos periapicales. Por lo tanto existe la posibilidad
de revascularizacién de los tejidos en algunas pulpas de dientes permanentes
inmaduros humanos con periodontitis apical. Respecto a esto se ha especulado
qgue la regeneracion del tejido de la pulpa puede ocurrir después de la

revascularizacion (Chueh et al., 2006; Cotti 2008), pero es necesario la evidencia
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histol6gica para validar esa posibilidad. La regeneracion completa del tejido pulpar
es poco probable que ocurra después de los procedimientos de revascularizacion
en dientes permanentes inmaduros con pulpas necréticas infectadas. (Colwell et
al., 2003; Bullard et al., 2003). El desarrollo de la raiz esta regulada por las células
(Nanci 2007; Zeichner-David et al., 2003). Las células de HERS tienen que
sobrevivir en orden para guiar el desarrollo continuo de la raiz en dientes
inmaduros permanentes con periodontitis apical o abscesos siguiendo los
procedimientos de revascularizacion. Para la regeneracion del tejido pulpar, las
células madre mesenquimales de los tejidos periapicales deben ser capaces de
diferenciarse en odontoblastos (Shi et al., 2005). Las células mesenquimales
tienen el potencial de diferenciarse en células de tejidos especificos (Wagers et
al., 2004; Bianco et al., 2008). Si el tejido es destruido por un gran absceso
periapical o periodontitis, las células madre mesenquimales tendran que ser
capaces de transdiferenciarse en células del tejido para promover el desarrollo
continuo de la raiz. En regeneracion tisular o ingenieria de tejidos, es necesario
gue las células madre sean entregadas al sitio de destino preciso para que puedan
instruir a diferenciarse en células del tejido comprometido (Nakashima et al.,
2005). Si los tejidos presentes dentro del espacio del conducto en dientes
permanentes inmaduros de humanos con periodontitis apical o absceso después
de los procedimientos de revascularizacién son diferentes a los tejidos de origen,
entonces la revascularizacion serd un proceso reparativo con la pérdida de la

funcién biolégica de la pulpa.
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Los procedimientos regenerativos en endodoncia son de origen biolégico, cuyo
objetivo es sustituir fisioldgicamente estructuras dafiadas del diente, incluyendo a
la dentina y a las estructuras de la raiz, asi como las células del complejo dentino-

pulpar (AAE 2012).

Los procedimientos regenerativos generalmente abogan por la colocacion de una
pasta triantibiotica para eliminar la infeccion intrarradicular que se considera como
un requisito obligatorio para el éxito (Steiner et al., 1971; Torneck et al., 1973;
Baldassari-Cruz et al., 1998; Andreasen et al., 1994). La pasta triantibibtica
consta de una combinacion de ciprofloxacilina, metronidazol y minociclina que ha
demostrado eliminar de forma fiable a las bacterias en la dentina del conducto
radicular infectado mientras que los respectivos farmacos utilizados solos, han
reducido sustancialmente las bacterias (fig. 12) (Hoshino E, et al., 1996). Esta
combinacion de farmacos también ha demostrado ser eficaz en la eliminacion de
bacterias en las profundas capas de la dentina en el conducto radicular (Sato T, et
al., 1993). Sin embargo, una desventaja de esta técnica es la decoloracion de la
corona del diente, presumiblemente debido a la minociclina (Reynolds K, et al.,
2009). Sato y cols., en 1993, estudiaron la eficacia antibacteriana de una variedad
de combinaciones de antibidticos y se encontré que la amoxicilina, que se utiliza
como el tercer antibidtico, también fue tan eficaz como la minociclina cuando se
utiliza en combinacion con ciprofloxacina y metronidazol en la eliminacion de las

bacterias (Sato T, et al., 1993).
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Figura 11. Pasta triantibiotica (Carol Abdulmesih T., 2010).

e Formacién de codgulos sanguineos en el espacio del conducto
La induccion del sangrado para facilitar la curacion es un procedimiento quirdrgico
comun. Fue propuesto por Ostby en 1961 para inducir la hemorragia y formar un
coagulo de sangre en el espacio del conducto de dientes maduros con la
esperanza de guiar la reparacion del tejido del conducto. Aunque el potencial
curativo y el mecanismo de defensa de la pulpa han estado mucho tiempo
reconocidos, la intensidad y la naturaleza de la virulencia de la infeccion siguen
siendo los factores determinantes para el resultado de la recuperacion de la pulpa.
En los dientes inmaduros, por tener una tejido pulpar grande, joven y un apice
abierto que permite el buen suministro sanguineo, se ha observado el potencial
curativo notablemente en condiciones que no habrian sido posibles para los

dientes maduros (George T.-J. Huang 2008).

En este contexto, en un protocolo publicado en el 2013, por la Asociacion

Americana de Endodoncia (AAE), el procedimiento para los tratamientos de
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endodoncia regenerativos en dientes inmaduros con pulpas necréticas se basa

principalmente en dos etapas:

-la etapa: Es la desinfeccion del conducto radicular con hipoclorito de sodio; la
concentracion recomendada por la AAE es de 1,5%, sin embargo, existen varios
informes clinicos de éxito de concentraciones hasta del 6% NaOCI ( Reynolds K,
et al., 2009; Shin S, et al., 2009), NaOCI 5,25% (Banchs F, et al., 2004; Nosrat A,
et al.,, 2011) y NaOCIl 2,5% (Chueh L, et al., 2006; Chueh L, et al., 2009). El
siguiente nivel de la desinfeccion consiste en colocar un antibiético en el conducto
radicular (Banchs F, et al., 2004; Nostrat A, et al., 2011) o pasta de hidroxido de
calcio (Chueh L, et al., 2006; Cehreli ZC, et al., 2011). Los objetivos de este paso
son controlar los sintomas agudos del paciente (si esta presente) y alcanzar el
mas alto nivel posible de desinfeccion para que el espacio del conducto radicular,
de un entorno adecuado para la regeneracion del complejo dentino-pulpar. El
antibiotico mas prevalente usado para este propésito es una mezcla igual de
metronidazol, minociclina, y ciprofloxacina, llamada Pasta Antibi6tica Triple (TAP).
Estudios sobre la TAP han demostrado su eficacia en la desinfeccion del espacio
del conducto radicular (Windley W, et al., 2005) y de las capas profundas de la
dentina (Hoshino E, et al., 1996). Aunque el antibiético mas eficaz empleado en
endodoncia, contra las bacterias es una mezcla de minociclina (Adl A, et al.,
2012), hay informes clinicos de la desinfeccion con éxito de los conductos
radiculares mediante el uso de la pasta doble antibidtica (metronidazol vy

ciprofloxacino) (Hargreaves K, et al., 2013; Iwaya S, et al., 2001) y la TAP
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modificada (metronidazol, ciprofloxacina y cefaclor) (Thibodeau B, et al., 2007).
Una revision reciente sobre los casos tratados desde 2004 hasta 2012 mostré que
el protocolo de desinfeccion antes mencionado, es una estrategia exitosa que ha
sido documentado con la curacion radiografica de la enfermedad periapical en

todos los casos reportados (Nosrat A, et al., 2012).

-22 etapa: El segundo paso se preforma durante la segunda cita que consiste en
extraer el aposito del conducto, empleando acido etilendiaminotetracético al 17%
(EDTA) y la induccion de sangrado para que se forme un coagulo en el interior del
espacio del conducto radicular. El uso de EDTA a este paso provoca la liberacion
de factores de crecimiento, que promueve la proliferacion y diferenciacion de
SCAP (células madre de la papila apical) (Graham L, et al., 2006). Otra fuente
potencial de factores de crecimiento en este protocolo de tratamiento es la
liberacion de factores de crecimiento tras la desintegracion de las plaquetas del
coagulo de sangre (Hargreaves K, et al., 2008). El codgulo de sangre también
actia como un andamio rico en proteinas y también ofrece SCAP en el espacio
del conducto radicular. Un estudio mostré que el nivel de marcadores de células
madre humanas en el coagulo de sangre formado en el interior del espacio del
conducto radicular es hasta 600 veces mas altos que los mismos marcadores en
sangre periférica (Lovelace TW, et al., 2011). Informes recientes han demostrado
gue el plasma rico en plaquetas (PRP) también se puede utilizar como un andamio

en este paso (Torabinejad M, et al., 2011; Jadhav G, et al., 2012).
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-32 etapa: El coagulo de sangre tiene que ser sellado por un material
biocompatible seguido de la restauracion de la cavidad de acceso. El biomaterial
mas recomendado para sellar el espacio pulpar es el agregado de triéxido mineral
(MTA) (Wigler R, et al., 2013). Un estudio documenté el uso exitoso de un mezcla
de calcio enriquecida de cemento (CEM) como material de sellado en el coagulo

de sangre (Nosrat A, et al., 2011).

Estudios de resultados retrospectivos muestran que este nuevo protocolo de
tratamiento para los dientes inmaduros con causas de necrosis pulpar aumentan
la longitud de la raiz y el espesor de la pared de la raiz (Bose R, et al., 2009;
Jeeruphan T, et al., 2012). El uso de TAP como un medicamento intraconducto se
asocia con un aumento significativamente mayor en el espesor de pared de la raiz
en comparacion con el hidréxido de calcio (Bose R, et al., 2009). Un estudio
reciente realizado por Jeeruphany cols., 2012, mostré radiograficamente, que los
dientes tratados mediante endodoncia regenerativa tienen significativamente mas
tasas altas de supervivencia y  curacion (de lesiones periapicales), en
comparacién con los dientes tratados por apicoformacion con hidroxido de
calcio. Aunque el éxito y la tasa de supervivencia de los casos tratados con
procedimientos de endodoncia regenerativos fueron méas altos que los casos
tratados con un tapon apical de MTA, las diferencias no fueron significativas
(Jeeruphan T, et al., 2012). Sobre la base de los resultados de este estudio, este
nuevo protocolo podria ser una mejor opcién para el tratamiento de dientes

inmaduros con pulpa necrética independientemente del tipo de los tejidos
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formados en el interior del conducto después del tratamiento. Sin embargo, los

ensayos clinicos aleatorios, aun necesitan demostrar un nivel de éxito mayor.

Aunque hay varios informes de los resultados favorables de este tratamiento en la
literatura, este nuevo enfoque puede potencialmente causar efectos

desfavorables, los cuales deben ser abordados:

a) Decoloracién: La decoloracion de los dientes después del tratamiento
endododntico regenerativo es un problema grave. Segun lo demostrado por Kim
y cols., 2010, la causa principal de la decoloracion de los dientes es la
minociclina en TAP. Otros estudios han demostrado que la TAP tiene el
potencial de decoloracion mas alta entre cualquier otro material endoddntico
(Lenherr P, et al., 2012). El uso de pasta de doble antibi6tico (Hargreaves KM,
et al., 2013) o TAP modificado (Thibodeau B et al., 2007) podria ser la solucion
a la prevencion de la decoloracion causada por la minociclina. Ademas, la
presencia de MTA podria ser otra fuente de decoloracién (Petrino J, et al.,
2010; Norat A, et al.,, 2012) que se puede prevenir mediante el uso de
materiales bioactivos del color del diente alternativos como el cemento CEM
sobre el coagulo de sangre (Nosrat A, et al., 2011; Nosrat A, et al., 2010) que
ha demostrado ser biocompatible y con una capacidad aceptable de sellado

(Asgary S, et al., 2013; Yavari HR, et al., 2012).
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b) Desfavorable o ningun desarrollo de las raices: El desarrollo radicular en
dientes inmaduros incluye aumento de la longitud de la raiz, el aumento de
espesor de la pared y el cierre del apice (maduracién de la raiz). La falta de los
criterios antes mencionados en desarrollo de la raiz se ha informado
anteriormente ya que se puede considerar como un resultado desfavorable
(Petrino J, et al.,, 2010; Nosrat A, et al., 2012; Chen MY, et al., 2012). Una
revision de la historia dental de los casos tratados con los tratamientos de
endodoncia regenerativos reveld una relacidon entre necrosis pulpar a largo
plazo antes del tratamiento (> 6 meses) y los malos resultados en términos de
desarrollo de las raices (Nosrat A, et al., 2012). Esto podria ser debido a la
presencia de biopeliculas bacterianas bien establecidas en las paredes
dentinales que serian dificiles de eliminar con minima o ninguna
instrumentacion. Ademas, el dafio a las SCAP o a la vaina radicular epitelial
de Hertwig debido a la infeccidén periapical a largo plazo o los traumatismos
dentales se han sugerido como otras razones (Hargreaves KM, et al., 2013;
Nosrat A, et al., 2012). Curiosamente, todos los casos reportados con
desfavorable o ningun desarrollo de las raices han demostrado la curacion
radiografica completa de las lesiones periapicales (Nosrat A, et al., 2012). El
tratamiento tradicional de endodoncia, reduce la carga bacteriana y evita el
acceso de las bacterias a los tejidos periapicales, conduciendo a la
curacion. Sin embargo, se requiere un mayor nivel de desinfeccién para la
regeneracion de la pulpa (Fouad AF, 2011). Ademas, es importante mencionar

gue en los dientes mas jovenes, las bacterias pueden penetrar en mas tubulos
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de la dentina y avanzar mas profundo en comparacion con los dientes seniles
(de mayor edad) (Kakoli P, et al., 2009). Por lo tanto, la desinfeccion de los
espacios de los conductos radiculares de los dientes inmaduros es todo un
reto, y hay una necesidad de desarrollar regimenes antimicrobianos mas
eficaces para crear un entorno propicio para la regeneracion predecible del

complejo dentino-pulpar y el desarrollo de las raices.

Espacios del conducto radicular vacio (sin regeneracién de tejidos): La
probabilidad de que el espacio del conducto radicular este “vacio” después de
un tratamiento de endodoncia regenerativa o nulo desarrollo de las raices, fue
descubierto por primera vez por Lenzi y Trope en el 2012. En este estudio,
trataron a dos incisivos centrales superiores inmaduros con necrosis pulpar y
lesiones periapicales. Los dientes estaban en diferentes etapas de
desarrollo. El que presentaba la raiz mas corta y un apice mas ancho tenia
lesién periapical grande y no mostré6 desarrollo de las raices 21 meses
después del tratamiento. Su hipétesis es que la induccion del coagulo de
sangre era fisicamente débil y se podria haber desintegrado después del
tratamiento, dejando el espacio del conducto radicular vacio. Sin embargo,
documentaron la curacion completa de la lesion periapical en las radiografias
periapicales y las imagenes en 3D. Nosrat y cols., 2012, documento espacios
del conducto radicular vacios clinicamente en dos incisivos centrales
superiores 6 afios después del tratamiento regenerativo. Ambos dientes

mostraron la curacion completa de las lesiones periapicales y signos
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radiograficos de cierre apical (maduracion de la raiz), sin aumento de la
longitud de la raiz o el espesor de la pared de dentina. Dado que los criterios
exactos para el éxito del tratamiento no se ha determinado, sin embargo, estos
resultados no pueden ser considerados como "fracasos clinicos”, pero
muestran que los resultados del actual protocolo para la regeneracion de la

pulpa pueden ser impredecibles.

e Resultados histoldgicos de estudios en animales

Los estudios en animales sobre el protocolo para la regeneracion de la pulpa los
han documentado histoldgica y radiograficamente, la formacién de nuevos tejidos
duros en las paredes de la dentina radicular y cierre apical. También mostraron
nuevos tejidos en crecimiento en el espacio del conducto radicular (Thibodeau B,
et al., 2007; Wang X, et al., 2010; Da Silva et al., 2010). Todos estos estudios se
han realizado en modelos caninos. Thibodeau y cols., 2007, evaluaron el efecto
del coagulo de sangre y un andamio de colageno soluble. Ellos mostraron que la
cantidad de tejidos vitales dentro de los conductos radiculares y la cantidad de
tejido duro depositado en las paredes de la dentina no eran diferentes en
presencia o ausencia del coadgulo de sangre dentro del espacio del conducto
radicular. Ademas, la presencia de un andamio de colageno soluble no mejoro los
resultados. La evaluacion histologica detallada, de las mismas muestras de
Wang y cols., 2010, revel6 que habia tres tipos de tejidos formados en el interior
de los conductos radiculares tras el tratamiento: tejido semejante al cemento, el

cual fue el responsable de los incrementos en largo y grosor, tejido similar al
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hueso y tejido similar al ligamento periodontal en el espacio del conducto radicular,

pero sin pulpa ni dentina.

da Silva y cols., 2010, mostraron que el tejido vital formado dentro del espacio del
conducto radicular después del tratamiento es generalmente un crecimiento del
tejido conectivo periodontal hacia el espacio del conducto radicular. Un hallazgo
interesante en este estudio fue la presencia de inflamacion en casi todos los
especimenes en los grupos experimentales. También mostraron que el uso de
EndoVac con NaOCI para la irrigacion del conducto radicular seria una mejor
opcién que la irrigacién con NaOCl mas TAP. Yamauchiy cols., 2011, intentaron
llevar a cabo la regeneracién de la pulpa en un modelo de perro mediante la
adicién de una estructura de colageno insoluble al coagulo de sangre y el uso del
EDTA al 17%. ElI EDTA se utiliza como un agente de desmineralizacion para
liberar factores de crecimiento incorporados en las paredes dentinales y exponer
la matriz de dentina y, por lo tanto, promover la diferenciacion de las células
mesenquimales. El andlisis inmunohistoquimico de los tejidos formados después
del tratamiento mostr6 que el tejido duro formado en las paredes de la dentina
presentd un tejido semejante al cemento con diferente organizacion y maduracion

de las fibras de colageno.

Todos estos estudios en animales mostraron que el reciente protocolo de
regeneracion de la pulpa no es predecible en términos de formacion de algun tipo
de tejido, en el interior del conducto radicular y en las paredes de la dentina. Sin

embargo, ninguno de estos estudios en animales investigo la presencia de células
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madre en la papila apical después de la induccion de la infeccion periapical, o en

el codgulo de sangre (Nosrat Ali, et al., 2014).

¢ Informes histolégicos de dientes humanos

El primer informe histologico del resultado de la regeneracion pulpar en dientes
humanos fue realizado por Torabinejad y Faras en el 2012. En este estudio se
llevdo a cabo un tratamiento de conductos en un premolar superior que habia
recibido tratamiento de endodoncia regenerativa (14 meses antes) mediante el uso
del plasma rico en plaquetas (PRP) como andamio. Debido al método de muestreo
de tejidos, los investigadores no lograron proporcionar informacion sobre el
complejo dentino-pulpar y el tejido duro depositado sobre las paredes del conducto
de la raiz. Ellos mostraron la presencia de un tejido conectivo pulpar en el interior

del conducto.

Shimizu y cols., en el 2012, realizaron evaluaciones histologicas en un incisivo
central superior tres semanas y media después del tratamiento. El diente fue
extraido debido a una fractura oblicua a nivel de la uniébn amelo-dentinaria, debido
a un impacto traumatico. Ellos demostraron que el tejido dentro del conducto
radicular era un tejido conectivo laxo similar a los de una pulpa inmadura que
contenian fibroblastos fusiformes y células mesenquimales. Otro informe sobre el
resultado histologico del tratamiento en dientes humanos hecho por Martin G y
cols., en el 2013, los cuales realizaron un tratamiento de endodoncia regenerativa
en un molar mandibular mediante PRP (plasma rico en plaquetas) en un conducto

distal y un coagulo de sangre en los conductos mesiales. El diente fue extraido a
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los 25 meses del tratamiento debido a una fractura oblicua de las cuspides
linguales. El tejido mineralizado formado en las paredes del conducto radicular era
tejido cementoide / osteoide y los espacios de los conductos radiculares se
llenaron de tejido conectivo y vasos sanguineos vitales. Independientemente del
tipo de andamio, demostraron que no habia tejido pulpar dentro de los

conductos.

En conjunto, los datos antes mencionados muestran que, aunque el reciente
protocolo para la revascularizacion de la pulpa tiene una mayor tasa de éxito y de
supervivencia en comparacién con otros métodos de tratamiento para los dientes
inmaduros con necrosis pulpar, el resultado biol6ogico del tratamiento todavia no es
predecible y no es del todo claro si realmente se trata de una regeneracion
pulpar. Parte del problema podria estar relacionado con las estrategias de
desinfeccién. Un estudio realizado por Trevifio y cols., 2001, demostré que el
efecto del NaOCI sobre las SCAP es altamente toxico e impide la repoblacion de

SCAP en las paredes de la dentina.

En este contexto, la investigacion de la capacidad de las células madre de la pulpa
dental (DPSC) a adherirse a la dentina después de haber sido expuestos a
diferentes irrigantes, reveldé que la irrigacion con NaOCI fue relacionado con un
menor grado de adherencia de las células (Ring K, et al., 2008). Ademas, la
desnaturalizacion de las proteinas de la dentina por NaOCI interfiere con la
diferenciacion de células madre en contacto con la dentina (Casagrande L, et al.,

2010). Ademas, las pastas antibidticas podrian ser otra amenaza para la
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regeneracion de la pulpa. Un estudio reciente realizado por Ruparel y cols.,en el
2012, mostr6 que TAP en consistencia cremosa (1,000 mg / ml) seria
extremadamente toxica para las SCAP. El estudio revel6 que una concentracion
de 0,01 a 0,1 mg / ml seria favorable para la supervivencia de las SCAP. Una baja
concentracion de antibiotico es una solucion acuosa no seria estable en el interior
del espacio del conducto radicular y por lo tanto, un portador biocompatible tiene
gue ser usado para mantener el apdsito durante unas pocas semanas. Ademas, la
eficacia antibacteriana de los antibiéticos en esta baja concentraciéon es otra

preocupacion que merece ser estudiada.

Se ha propuesto que el camino a seguir es el desarrollo de terapias basadas en
los principios de ingenieria de tejidos es mediante una triada de células madre,
factores de crecimiento y andamios bioactivos (Hargreaves L, et al., 2008), las
ventajas en estas alternativas para dirigir el proceso de regeneracion, incluyen
posibilidades a futuro, tales como ser capaz de personalizar el disefio de una
pulpa con la respuesta inmunitaria apropiada, la vitalidad y la sensibilidad. Poder
controlar la regeneracion evitando resultados desfavorables, y asi sus
aplicaciones para tratamientos de los dientes inmaduros podrian llegar a
desarrollarse. El tejido potencialmente regenerado de la pulpa podria ser dirigido
para producir una superposicion de dentina precisamente donde sea necesario
para restaurar la estructura del diente dafado, o para aumentar la longitud y

grosor de las raices.
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e El potencial calcificante de las células progenitoras en la pulpa dental

y en la papila apical

En todos los casos, el tejido duro mostré una estructura de cemento similar al
hueso. La nueva formacién de dentina y la diferenciacion de las células en
odontoblastos en el puente apical, nunca se ha reportado a lo largo de las paredes
dentinales en el espacio del conducto radicular. En unos estudios en los que la
dentina tubular se deposita junto con osteodentina o cemento en el tercio apical de
la raiz, se asocidé con los restos de pulpa vital (eliminacion parcial pulpar o
necrosis parcial de la pulpa) (Torneck CD, et al., 1973; Yoshida T, et al., 1998;
Torneck CD, et al., 1973; Wang X, et al., 2010). El tejido vital intrapulpar contiene
muchos vasos sanguineos y cuando los haces de colageno son infiltrados por las
células inflamatorias, estan directamente relacionados con la deposicién de tejido

(Dimitrios Tziafas, et al., 2010).

Recientemente, Huang y cols., en el 2010, demostraron la sintesis de nuevo tejido
pulpar humano vascularizado mediante la implantacion de conductos radiculares
humanos vaciados que contienen esqueletos de polimero sembrados con células
de la pulpa dental o células madre de la papila apical en el tejido subcutdneo de
ratones inmunodeficientes. Se observo una capa continua de tejido como dentina
que recubre las paredes de dentina del conducto. Los autores sugirieron que las
caracteristicas del tejido de dentina regenerada diferian de las de la dentina
natural (ausencia de tabulos de dentina, la morfologia celular) (Dimitrios Tziafas, et

al., 2010).
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Tres estudios que informan de casos clinicos de dientes inmaduros con
periodontitis apical, mostraron que el control de la infeccion del conducto radicular
sin instrumentacion del conducto radicular y sin obturacion puede dar lugar a la
maduracion de las paredes dentinales de la raiz y del apice (lwaya SI, et al., 2001;
Banchs F, et al., 2004; Chueh LH, et al., 2006). Sonoyama y cols., en el 2008,
plantearon la hipotesis de que las células progenitoras de la papila apical
sobrevivieron a la infeccion como consecuencia de la proximidad a la fuente de
sangre y del periodonto, dando lugar a odontoblastos bajo la influencia de la vaina
epitelial de la raiz, completando la formacién de las raices (Dimitrios Tziafas, et al.,

2010).

e Enfoques Experimentales in situ

En un estudio previo de un grupo de investigadores, evaluaron los efectos de la
dentina desmineralizada y la matriz 6sea en las células de la pulpa dental
ectomesenquimal y los sitios de la papila apical de los dientes en erupciéon de
perros (Tziafas D, et al., 1990). Otro enfoque experimental in-situ e in-vivo para
evaluar las reacciones de la papila apical con influencias exdégenas en el
desarrollo de los dientes no se ha intentado. Es bien reconocido que las matrices
Oseas desmineralizadas y la dentina tienen propiedades osteoinductoras cuando
son implantadas en el masculo, médula 6sea y los sitios de ligamento periodontal.
Ademas, los efectos dentinoinductivos de la matriz de dentina desmineralizada o
la matriz de dentina sobre los sitios de la pulpa dental han sido informados

(Dimitrios Tziafas, et al., 2010).
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En el estudio mencionado anteriormente, la dentina desmineralizada autdgena y el
hueso de la matriz se implanta en sitios centrales de la pulpa completamente
desarrollada, en la erupcién de los dientes y en los sitios del apice en desarrollo de
los dientes en erupcion, frente al tejido mas mesenquimal (papila del lado de la
pulpa) y a continuacién al nivel de la membrana epitelial (papila del lado apical).
En los sitios de la pulpa, la formacion de dentina reparativa se asocia con la
diferenciacion celular odontoblastica o la formacion de osteodentina que se
encuentran alrededor de la dentina implantada o matriz dsea, respectivamente.
Sin embargo, en el sitio del apice en desarrollo, se not6 una diferencia
caracteristica entre las respuestas del tejido con las matrices implantadas.
Alrededor de los implantes de dentina desmineralizada y sobre todo en relacion
con la papila del lado de la pulpa, se demostro la deposicidén de la matriz 6sea. En
algunos de los sitios mas coronales de la matriz depositada correspondiente a los
sitios pulpares, se observd dentina tubular con una disposicion odontoblastica.
Los implantes de hueso desmineralizado, al contrario, estaban rodeados por un
tejido conectivo fibroso sin ninguna formacion de la matriz calcificada. Estas
observaciones indican claramente que el potencial de calcificacién de los tejidos
de la pulpa y de la papila apical es diferente. Las células de la papila apical nunca
fueron capaces de formar una matriz calcificada, incluso en contacto con una
influencia especifico dentinoinductiva. Debido a la posibilidad de las diferencias en
el oxigeno derivado de la sangre (que es importante en los eventos regenerativos)
entre los sitios de la pulpa y de la papila no pueden ser excluidos, los

investigadores sugierer que las diferentes respuestas a las mismas sefales
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epigenéticas podrian ser atribuidas al potencial de la célula 'y / o la composicion de

la matriz extracelular circundante (Dimitrios Tziafas, et al., 2010).

MEDICACION INTRACONDUCTO

La medicacién intraconducto se utiliza cuando el tratamiento no puede
completarse en una cita, porque las bacterias intraconducto sobrevivientes
proliferan a menudo entre cita y cita. Para reducir el recrecimiento bacteriano e
incluso mejorar la supresion bacteriana, puede ser Uutil aplicar medicacion
intraconducto. La medicacién antimicrobiana inhibe la proliferacion y elimina las
bacterias sobrevivientes, ademas de minimizar el acceso de éstas a través de una

restauracion filtrante (Zvi Metzger, et al., 2011).

HIDROXIDO DE CALCIO

El hidréxido de calcio Ca (OH)2 desde su introduccién en Odontologia, (Hermann
1928) ha sido ampliamente utilizado como un agente mineralizador, asi como un
medicamento antimicrobiano eficaz (fig. 11). EI Ca (OH)2 se considera como el
estandar de oro para la comparacién y evaluaciéon de los nuevos productos

(Goldberg et al., 2008).
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Figura 10. Hidroxido de calcio.

Los mecanismos de accion antibacteriana del Ca (OH)2 se han discutido
ampliamente en los Ultimas décadas, pero su mecanismo dentinogénico ha
recibido poca atencion (Estrela et al., 2007, Siqueira & Lopes 1999,

Athanassiadis et al.2007).

Se puede afirmar que algunas de las acciones no especificas del Ca (OH)2
pueden ayudar en la reparacion, proporcionando un entorno Optimo para la
capacidad de curacion de la pulpa. Amplia evidencia tanto in-vitro como in-vivo en
modelos no humanos, esta disponible para indicar que el material provoca
dentinogénesis terciaria a través de la activacion de ciertas vias especificas en la

pulpa (P. Sangwan et al., 2012).

El uso del Ca (OH)2 para la formacién de la barrera apical (Rafter M. 2005) tiene
una tasa de éxito de un 74-100% de los casos independientemente de la marca
patentada utilizada. La duracion media de tiempo de la formacion de una barrera
apical es aproximadamente de 5 a 20 meses. El control de la infeccién y la
limpieza adecuada del conducto radicular es muy importante para la curacion

apical. Mientras que la tasa de éxito en la formacion de la barrera apical utilizando
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Ca (OH)2 es alta, el seguimiento a largo plazo de estos dientes es necesario, lo

cual puede generar problemas.

Histéricamente, como ya se menciond anteriormente el tratamiento de eleccion en
los dientes inmaduros necréticos (apicoformacion) para inducir la formacion de
una barrera de tejido duro apical, es la colocacion de Ca (OH)2 en mdltiples visitas
(Rafter M, 2005). Este tratamiento podria considerarse como exitoso, sin embargo,
se sabe que el uso a largo plazo del Ca (OH)2 tiene varias desventajas, que
incluyen diversas citas de tratamiento, siendo muy probable que ocurra una nueva
contaminacion del sistema de conductos radiculares, ademas aumenta la
fragilidad de la raiz y por tanto es mas susceptible a las fracturas radiculares
(Sheehy E, et al., 1997; Andreasen J, et al., 2002). La obturacion del conducto
radicular utilizando cementos bioactivos, que ayuden a crear una barrera apical, se
introdujo como una técnica alternativa de tratamientos de dientes inmaduros con
necrosis pulpar (Torabinejad M, et al., 1999; Nosrat A, et al., 2011); aunque estas
técnicas tienen una tasa de éxito razonables en cuanto a la curacion de la
enfermedad periapical ( Witherpoon D, et al., 2008; Mente J, et al., 2009; Holden
D, et al.,, 2008), hasta ahora, este tipo de tratamientos no han logrado un

adecuado desarrollo y fortalecimiento de la raiz (Nosrat Ali, et al., 2014).

Reacciones histoldgicas
El resultado final es la deposicion de la matriz de dentina y biolégicamente dos
distintas secuencias de eventos se producen dependiendo de si los odontoblastos

existentes sobreviven al trauma. Para diferenciar y reconocer los acontecimientos,
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se han empleado dos diferentes términos: “dentinogénesis reaccionaria” y
“dentinogénesis reparadora”. La dentinogénesis reaccionaria generalmente sigue
un trauma de naturaleza suave en que la zona de la matriz de dentina terciaria es
secretada focalmente por odontoblastos preexistentes. Por otro lado, la
dentinogénesis reparadora consiste en la secrecion de la matriz de dentina
terciaria por un acto de nueva generacion de células secretoras después de la
muerte de los odontoblastos primarios en respuesta a una exposicion pulpar

directa o una mayor intensidad del trauma (Lesot et al.1993, Smith et al., 1994).

La aplicacion de CA (Oh)2 en la proximidad cercana a la pulpa precipita un
conjunto de eventos. De estos, la formacion de dentina terciaria parece aportar la
proteccion mas importante que puede, no soélo reducir la permeabilidad de la
dentina, sino también aumentar la distancia entre la fuente de irritacién y de la
pulpa, reduciendo la cantidad de dafios incurridos. Esta dentina terciaria se ha
subdividido en dos tipos dependiendo de si la dentina ha sido secretada
recientemente por odontoblastos primarios preexistentes o por las células
secretoras, que han migrado a la region tras la muerte de odontoblastos primarios.
Como los odontoblastos en la region ya se han perdido, nuevas células capaces
de la secrecion de biomatriz son necesarias. Esto implica la proliferacion de las
células capaces de formar las células secretoras, su migracion, la adherencia al
sustrato y finalmente la citodiferenciacién en de las células como odontoblastos (P.

Sangwan et al., 2012).
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El Ca (OH) 2 ha demostrado recientemente que aumenta el reclutamiento, la
migracion, la proliferacién y mineralizacion de las células madre de la pulpa dental
(Ji et al., 2010), facilitando asi el proceso de reparacion de la dentinogénesis. El
CA (Oh) 2 se coloca contra la pulpa, el pH alto del material causa irritacion y
produce un area superficialmente quemada en el lugar de la exposicion. Esta zona
de coagulacion de necrosis es vital para la formacion de dentina terciaria. Estudios
ultraestructurales (Yoshiba et al., 1996) han demostrado que la calcificacion inicial
después de la aplicacion de CA (Oh) 2 se asocia con detritos celulares, el
colageno y las fibrillas inflamadas en la interfase de la capa necroética superficial y
el tejido de la pulpa vital subyacente. Sea la formulacion de CA (Oh)2 utilizado
para procedimientos de recubrimiento, la irritacion causada por el material y el
dafio causado inicialmente es abordada por el mismo proceso de curacién de la

pulpa (P. Sangwan et al., 2012).

Lu y cols., en el 2008, evaluaron la respuesta del tejido de la pulpa humana al
recubrimiento pulpar. Observaron la aparicion de una capa necrética en el sitio
alrededor de 7 dias después de la aplicacién de CA (Oh)2 asociado con una leve a
moderada reaccion inflamatoria caracterizada por la infiltracion de neutrofilos y
células mononucleares. El tejido de la pulpa fue desorganizado con vasos
sanguineos dilatados. La matriz de dentina aparecio alrededor de 30 dias mas
tarde una vez que los eventos inflamatorios celulares y vasculares comenzaron a
desaparecer y nuevas células secretoras potenciales llegaron a la regién a la

reparacion del efecto. Otras investigaciones sugieren gue el engrosamiento de la
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barrera y el aspecto de la dentina con estructura tubular limitada se observa en
aproximadamente 4 semanas después del procedimiento del recubrimiento

(Yoshiba et al., 1996).

Elevada expresion de biomoléculas

La deposicion de dentina como una respuesta protectora de las lesiones pulpares
es un evento bien regulado guiado por un conjunto de moléculas biologicamente
activas. Recientes trabajos dirigidos a establecer el papel de biomoléculas han
sefialado a la transformacion de factores de crecimiento (Dobie et al., 2002, Huojia
et al., 2005), osteoproteinas morfogenéticas (Nakashima 2005), similar a la
insulina, factor de crecimiento (Onishi et al., 1999), factor de crecimiento de
fibroblastos (Kettunen et al., 2000, Kim et al., 2010) y fibronectina (Mizuno vy
Banzal 2008) como los mas capaces de inducir cambios funcionales en las células
secretoras de la dentinogénesis terciaria resultante. La fibronectina se considera
una molécula clave, ya que interviene en la adherencia de las células secretoras
de matriz al sustrato (\Wang et al., 2000), que puede ser predentina, dentina, tejido
necrotico o cemento. La fibronectina también posee capacidad de enlazar TGFb
(Mooradian et al., 1989), que a su vez estimula la citodiferenciaciéon de los
odontoblastos y mas tarde, a la secrecion de la matriz de dentina. Las
osteoproteinas Morfogenéticas (BMPs), un grupo de las citoquinas, son miembros
de la familia TGFb y juegan un papel esencial en promover la diferenciacion de
odontoblastos (Thesleff et al.,, 1995) y la induccion de la formacion de dentina

(Nakashima 1994). Los mas importantes involucrados en el proceso de reparacion
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son BMP-2, BMP-4 y BMP-7 (Nakashima 1994, Lin et al., 2007). El factor de
crecimiento transformador b (TGFb), se sabe que juega un papel importante en la
reparacion de varios tejidos, ademas de que aumenta la actividad de proliferacion,
diferenciacion y mineralizacion de las células de la pulpa dental (Melin et al., 2000,
Nie et al., 2006).

Se ha demostrado que CA (Oh)2 tiene la capacidad para inducir la mineralizacion
y formacioén de la matriz durante la dentinogénesis a través de la liberacion de
estas biomoléculas. Sin embargo, debido a sus evidentes limitaciones, debe

ejercerse con precaucion (P. Sangwan et al., 2012).

Papel del pH

La opinidn tradicional siempre ha atribuido a la accion mineralizante del CA (Oh)2
para la liberacion de los iones del oxhidrilo y el pH alcalino resultante (Glass vy
Zander 1949, Schro"der y Granath 1971, Stanley y Lundy 1972). Se ha confirmado
gue un aumento en el pH dentro de los limites fisioldégicos, mejora la capacidad de
mineralizacion de las células de la pulpa humana (Okabe et al.,, 2006). La
formacion de la matriz de dentina por odontoblastos esta regulada por la presencia
de moléculas inhibidoras. Estas biomoléculas pueden conseguir desnaturalizarse
en un medio ambiente alcalino proporcionado por CA (Oh)2 (P. Sangwan et al.,

2012).

Estudios in vitro informaron que el pH Optimo alcalino para la actividad de la

fosfatasa es de alrededor de 10 (Heithersay 1975). Este favorable ambiente
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alcalino in vivo puede ser proporcionado por el CA (Oh)2. El PH alcalino también
puede neutralizar directamente los &acidos producidos por las células de
reabsorcion y prevenir la progresion de la resorcién. Del mismo modo, puede
contrarrestar la acidez del medio ambiente producido por la reaccion inflamatoria,
que es perjudicial para el proceso de curacion propiamente (Heithersay 1975). Un
estudio reciente también ha demostrado que el pH alcalino puede desnaturalizar
los mediadores proinflamatorios para ayudar en la resolucion de la inflamacion
perjudicial (Khan et al., 2008). Del mismo modo, el pH alto, también puede causar
desnaturalizacion de los lipopolisacaridos derivados de las bacterias y ayudar a

reducir la severidad de la inflamacién (P. Sangwan et al., 2012).

El papel de los iones de calcio

Los iones calcio intervienen en la regulaciéon de las funciones celulares del cuerpo;
la respuesta biologica del CA (Oh)2 también se atribuye a los iones calcio
liberados de la aplicacién del material de CA (Oh)2. El CA (Oh)2 aplicado a la
pulpa se disocia en CA++ y OH. La disolucién continua del material produce un
microambiente local con alta concentracion de Ca++. Esta concentracién es mayor
en el sitio de aplicacion y va en disminucion a distancia, formando asi un
gradiente. Una gradiente Ca++ es capaz de activar a las células madre, (Adams et
al., 2006), osteoblastos (Yamaguchi et al., 1998) y fibroblastos (Lansdown 2002).
Se ha reportado que Ca++ es un potente regulador de otros eventos celulares
como la proliferacion, diferenciacion y mineralizacion (Torneck et al., 1983, Kulesz-

Martin et al., 1984, Zayzafoon 2006). Hay evidencia de que Ca++ estimula la
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sintesis de fibronectina en las células de la pulpa dental (Mizuno y Banzai, 2008).
También ha sido demostrado en un estudio que el Ca++ extracelular regula el gen
de expresion de proteinas relacionadas con el hueso como BMP-2 y osteopontina
en las células de la pulpa humana (Rashid et al., 2003). Los autores concluyeron
que Ca extracelular++, desempefia un importante papel en la mineralizacion

dental inducida por el CA (Oh)2 (P. Sangwan et al., 2012).

Presentacion de una superficie biolégicamente activa

Aungque el mecanismo exacto sigue siendo confuso, la presencia de un soporte
mecanico parece ser un requisito previo esencial para la iniciacién de la formacion
de dentina reparadora (Tziafas, 2010). La membrana basal durante la fase de
desarrollo o fibrodentina, superficie de la zona necrética, matriz colagenosa,
cementos o cristales que se depositan durante la fase reparadora podran prever
tal apoyo. El sustrato también proporciona una superficie dinamica de los
componentes para fijar, orientar y depositar las celulas reparadoras de la matriz

(P. Sangwan et al., 2012).

Se ha encontrado a la fibronectina fuertemente relacionada con los microcristales
formados en la superficie con CA (Oh)2 (Tziafas et al., 1995b). Esto, por lo tanto,
ayuda directa o indirectamente en la diferenciacién del Odontoblasto (P. Sangwan

etal., 2012).
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Por lo tanto, se puede afirmar que el CA (Oh)2 proporciona una superficie rica en
moléculas biolégicamente activas, que ayuda a atraer y orientar a los

odontoblastos para el comienzo de la dentinogénesis (P. Sangwan et al., 2012).

Accion antimicrobiana

Durante mucho tiempo se ha mencionado que la curacion puede ocurrir
espontaneamente en dientes de animales libres de gérmenes (Kakehashi et al.,
1965). Esto implica que la curacién del complejo dentino-pulpar es obstaculizado
principalmente por la contaminacion bacteriana. Asi, en casos debidamente
indicados, la eliminacibn de bacterias deberia al menos ayudar parcial o

totalmente en el proceso reparativo (P. Sangwan et al., 2012).

Las propiedades antimicrobianas del CA (Oh)2 son bien conocidas vy
principalmente atribuidas a su pH altamente alcalino de cerca de 12.5 a la cual
muy pocas bacterias pueden sobrevivir (Bystrom et al., 1985). En un pH tan alto,
puede provocar la desnaturalizacion de las proteinas estructurales asi como
enzimaticas, con la resultante pérdida de la actividad biolégica de las enzimas y la
muerte eventual de la célula. También dafia a la membrana citoplasmética y al
material genético inhibiendo actividades celulares. Como el CA (Oh)2 limita su
solubilidad y difusibilidad, su actividad antimicrobiana se limita a las capas mas
superficiales de la pulpa. Por lo tanto, se puede decir que el uso del CA (Oh)2
puede tener éxito solamente en casos de minima invasiéon bacteriana. Esto es

evidente clinicamente cuando el recubrimiento pulpar tiene éxito sélo cuando la
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contaminacion bacteriana se limita a los tejidos blandos superficiales y cuando la
reaccion inflamatoria es suave y de corta duracion relativamente. Si las bacterias
han penetrado a gran profundidad en la pulpa conducen a la inflamacion severa y

los procedimiento generalmente fallan (Goldberg et al., 2008).

Todas las observaciones anteriores indican que el CA (Oh)2 puede ayudar en el
proceso de reparacion mediante la eliminacion de la contaminacion de bacterias
para proporcionar un ambiente libre de gérmenes con inflamacién minima (P.

Sangwan et al., 2012).

Accion antiinflamatoria

Aunqgue la naturaleza de la inflamacion en el tejido pulpar es la proteccion, también
puede tener ciertos efectos colaterales. Encerrado en una estructura rigida,
provoca un aumento significativo en la presion que puede llevar a la compresion
de los vasos y quebrantar el flujo sanguineo. Ademas, las células causan
resorcién por la secrecion de los iones de hidrogeno y la generacién de un pH
bajo. Este indeseable pH puede contrarrestar al medio ambiente alcalino creado

por el CA (Oh)2 evitando la destruccion de los tejidos (P. Sangwan et al., 2012).

Los mediadores inflamatorios enddgenos, juegan un papel decisivo en la
regulacion de la inflamacién y la consecuente destruccidn tisular (Cochran 2008;
Gabay et al.,, 2010). Se ha observado que la deposicion de la matriz y su

consecuente mineralizacion puede suprimirse cuando los odontoblastos se
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enfrentan con productos bacterianos derivados como los lipopolisacéaridos y el
acido lipoteicoico (Durand et al., 2006; Nomiyama et al., 2007). Estos
subproductos pueden causar mas dafios al tejido pulpar aumentando la reaccion
inflamatoria (Saluk-Juszczak y Wachowicz, 2005). Las propiedades biolégicas de
dichos componentes se ven alterados por él, quitando asi el efecto inhibitorio de
las células con reduccidén de la inflamacion y la facilidad de la dentinogénesis

(Safavi y Nichols 1993; Barthel et al., 1997; Baik et al., 2011).

La evidencia de su accion antiinflamatoria adicional es proporcionado por un
estudio in vitro llevado a cabo para evaluar la accion directa del CA (Oh)2 en las
células inflamatorias (Segura et al., 1997). Se inform6 que el CA (Oh)2 inhibe
significativamente la capacidad de adherencia del sustrato de los macréfagos
inflamatorios. Los autores sugieren que este efecto podria explicar, al
menos en parte, la propiedad de mineralizacion del material: la accion de los
osteoclastos y dentinoclastos, las células derivadas de los macrofagos
disminuirian y la balanza se inclinaria a favor de los mecanismos osteogenicos /

odontogénicos (P. Sangwan et al., 2012).

Puede decirse que mientras que algunas de las acciones inespecificas del
Ca(Oh)2 pueden ayudar en la reparacion, proporcionando un ambiente 6ptimo
para la pulpa mejorando su inherente capacidad de curacién, amplia evidencia
esta disponible para indicar que el material causa dentinogénesis terciaria a través

de la activacion de ciertas vias especificas en el pulpa (P. Sangwan et al., 2012).
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La investigacion continua es necesaria para lograr una vision global de la
respuesta del tejido pulpar a estos biomateriales para entender mejor la
concentracion oOptima, la formulacion y el mecanismo de liberacion del material

para lograr la regeneracion y reparacion optima (P. Sangwan et al., 2012).

ALOE VERA
En los ultimos afios la inclusién de plantas medicinales es una alternativa a la
medicina y ha ido en aumento en nuestra sociedad como una forma de mejorar la
calidad de vida. Esto surge por las propiedades terapéuticas de las plantas, que
son Utiles en la curacién de diversas enfermedades, con la ventaja de ser 100%
naturales. EI Aloe Vera (AV) es una planta tropical perteneciente a la familia
Liliaceae, que se utiliza como un acelerador de curacion en pequefias heridas y
quemaduras por su efecto antimicrobiano y la accion de epitelizaciébn en piel

dafada (Prakash P Athiban, et al., 2012).

Muchos estudios de los efectos inmunoldgicos de los extractos de las plantas de
Aloe Vera, se han centrado en el gel claro mesdfilo de la hoja y en su principal
carbohidrato de almacenamiento, el manano acetilado. “Acemanano” es el nombre
dado a la fraccion principal de hidratos de carbono, un polisacarido o una mezcla
de polisacaridos, obtenidos a partir del gel de la hoja de Aloe vera. El Acemanano
se sabe que tienen diversas actividades biologicas, incluyendo atributos
inmunomoduladores y antitumorales. En informes anteriores el polisacarido de

Aloe inhibe la proliferacion de células tumorales y su crecimiento; lo utilizan para
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la preparacion de medicamentos antitumorales para el tratamiento de cancer de
higado. Este polisacarido de Aloe, combinado con agentes quimioterapéuticos,
tales como cisplatino (DDP) y 5 - fluorouracilo (5-FU), mejora el efecto terapéutico

y reduce los efectos secundarios adversos (Fig. 15) (Eli Harlev, et. al., 2012).

Figura 15. Gel extraido de la hoja de Aloe Vera

Los beneficios para la salud asociados con el Aloe Vera se han atribuido a su
composiciéon heterogénea, que contiene enzimas, vitaminas, aminoacidos,
polisacéaridos y otras sustancias de bajo peso molecular. Un analisis de los efectos
del Aloe Vera con respecto a los requisitos para la cicatrizacion, como el
mantenimiento de nutrientes, humedad, oxigenacién, control de la inflamacion,
inmunomodulador, proliferacién de fibroblastos y epitelizacion, indic6 que los
productos del Aloe Vera cumplen casi todas estas necesidades. Estudios han
demostrado que el Aloe Vera tiene actividad antiinflamatoria y que aumenta el
contenido de colageno dentro de las heridas. El Aloe Vera, también tiene potencial
antibacteriano, antimicotico y antiviral. Los efectos antimicrobianos del Aloe vera
se han atribuido a las antraquinonas naturales de la planta, que han demostrado la
inhibicion in vitro de Mycobacterium tuberculosis y Bacillus subtilis. El gel de Aloe
Vera se ha encontrado que es bacteriostatico frente a Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes y también Salmonella paratyphi. El Aloe Vera también es
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conocido por ser virucida, especialmente contra virus del herpes (Prakash P

Athiban, et al., 2012).

En la actualidad, se han estudiado diversos biomateriales: tales como el hidroxido
de calcio, el acemanano de aloe vera, la proteina morfogénica 6sea y el factor de
crecimiento transformante - B y su efecto sobre la regeneracion de la dentina
(lohara, et al., 2004; Melin, et al., 2000; Schroder y Granath, 1971; Sloan, et al.,
2000). El acemanano es un polisacarido complejo que se encuentra en la parte
interior de la hoja de aloe vera, presenta importantes efectos tales como:
estimulacién de la proliferacion celular y la sintesis de colageno (Wongwerawinit,
2004). Diversos autores sugieren que, el acemanano podria estimular
sialofosfoproteinas de dentina (DSPP), proteinas de la matriz de dentina (DMP- 1)
la expresion de ARNm , la proliferacion de fibroblastos gingivales, al factor de
crecimiento de queratinocitos (KGF - 1), al factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), al colageno tipo 1 y a la proteina morfogenética del hueso (BMP
- 2) (Jettanacheawchankit , et al., 2009 ; Jittapiromsak , et al, 2007 ; Lardungdee ,
et al., 2008). En estudios en animales, el acemanano redujo significativamente la

inflamacion mejorando la formacion de dentina (Jittapiromsak, et al., 2010).

Debido a lo expuesto anteriormente, es necesario retomar que la caries dental es
un problema importante en el cuidado de la salud dental. Esta enfermedad puede
invadir y destruir el esmalte, dentina y la pulpa dental. Para proteger la pulpa, las
células formadoras de dentina (odontoblastos) sintetizaran la matriz extracelular e

induciran el proceso de mineralizacion para formar dentina reparadora (Ruch,
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1985). En lesiones severas del tejido pulpar, los odontoblastos se pueden
necrosar y sustituir por una nueva generacion de células parecidas a
odontoblastos, que se diferencian en fibroblastos de la pulpa dental, para regular o

mantener el complejo dentino-pulpar (Smith, 2002).

La sialofosfoproteina de la dentina (DSPP) es la principal proteina de la matriz de
dentina no colagena y ha sido considerada como proteina especifica de la dentina
(Prasad et al., 2010). La DSPP es secretada por odontoblastos y mantienen los
procesos celulares que se extienden en el tejido mineralizado. La DSPP se divide
en sialoproteina (DSP) y fosfoproteina (DPP), que son considerablemente
marcadores especificos de odontoblastos de la dentina (Hu, et al., 1998; Prasad,
et al., 2010; Yamakoshi, 2008, 2009). La DSPP es necesaria para la formacion de
dentina e importante para controlar la biomineralizacion (Yamakoshi, 2008).
Aungue en el estudio antes mencionado, el acemanano, estimulé la DSPP y la
formacién de dentina reparativa, el mecanismo subyacente del acemanano en la
expresion de genes regulados DSPP no es del todo claro actualmente (Wisakarn

et al., 2012).

INGENIERIA DE LOS TEJIDOS
La ingenieria de los tejidos de organos, es la ciencia basada en los principios
fundamentales que implica la identificacion de las células apropiadas, el desarrollo
favorable de andamios y la comprension de la morfogenética de las sefales

necesarias para inducir a las células a generar tejidos de 6rganos (Luciano
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Casagrande, et al.,, 2011). La ingenieria de los tejidos es multidiciplinaria, ya que
reune la biologia, la ingenieria y las ciencias clinicas con el objetivo de la

generacion de nuevos tejidos.

Recientemente, el 6rgano del diente en desarrollo con apice inmaduro ha sido un
importante foco de atencion (Hargreaves KM, et al., 2008). Numerosos estudios
han abordado estrategias de ingenieria de tejidos dentino-pulpares destinados a la
reconstitucion de un organo funcional en el apice de la raiz para la continuacion
del desarrollo de las raices. Estos estudios se basan en el posible papel de las
células madre / progenitoras, que podrian participar en la regeneracion dental
(Goldberg M, et al., 2004). Su capacidad de diferenciarse en osteogénicas,
adipogénicas, miogénicas y en linajes de células condrogénicas se ha demostrado
en condiciones ex vivo (d’Aquino R, et al., 2008; Laino G, et al., 2006; Zhang W, et
al., 2006), mientras que su competencia especifica para formar estructuras de
dentina (Yang X, et al., 2009; Okamoto Y, et al., 2009) se ha demostrado en
ambas condiciones tanto ex vivo como in vivo (Gronthos S, et al., 2000; Batouli S,
et al., 2003). Muchos autores han abordado terapias regenerativas, en relacion
con la conservacion de las células madre / progenitoras a partir de la parte mas
apical de la raiz. Sin embargo, la capacidad de las células progenitoras de la
papila apical para regenerar pulpa en los dientes inmaduros necroticos y
reconstituir la funcién dentinogénica perdida, no se ha evaluado adecuadamente

(Dimitrios Tziafas, et al., 2010).
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e Dinamica de las células de la pulpa dental (Dimitrios Tziafas et al.,

2010).

Informes en la literatura ya desde la década de 1960 han demostrado que la pulpa
constituye un entorno apropiado en el cual las células progenitoras pueden
diferenciarse en células capaces de formar nueva dentina en la ausencia de
condiciones normales de desarrollo (Zussman WV, 1966; Hoffman RL, 1967). La
capacidad del complejo dentino-pulpar para responder a los estimulos externos
con la formacién de dentina terciaria se ha reconocido (Smith AJ, 2002; Tziafas D,
1997). El término “formacion de dentina terciaria” se subdivide en dentinogénesis
reaccionaria (sobre regulacion de la actividad biosintética de los odontoblastos
primarios estimulados) y la dentinogénesis reparadora, que representa una
secuencia mas compleja de los procesos biolégicos que incluyen la proliferacion,
la migracién y la diferenciacion de las células progenitoras de la pulpa en una
nueva generacion de células formadoras de dentina (odontoblastos). Los
mecanismos moleculares dan lugar a la formacion de dentina terciaria, esto se ha
investigado tanto ex vivo como in vivo (Tziafas D, et al, 1988; Magloire H, et al.,

1981; Magloire H, et al., 1986; Tziafas D. 1995).

El cultivo de células de bovino y células de la pulpa dental humana en virtud de
diversas condiciones ha demostrado la formacion de componentes que
normalmente se expresa durante la dentinogénesis, tales como el colageno tipo |
(Veron MH, 1990), osteonectina (Reichert T., et al., 1992), osteocalcina (Bronckers

AL, et al., 1989), DSP (Ritchie HH, et al., 1994), fosfatasa alcalina (Nakashima M,
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1991), factores de crecimiento (Takeda K, et al., 1994; Nakashima M,1992) y

material mineralizado (Bouvier M,1990).

La diferenciacion de células odontoblasticas y la formacion de dentina reparativa
se han observado después de la amputacion pulpar clinica y experimental, con la
aplicacion de una serie de materiales dentales o pulpotomias (Tziafas D, et al.,
2007; Lu Y, et al., 2006; lohara K, et al., 2004; Nair PN, et al., 2008; Horsted P, et
al., 1985; Pitt Ford TR, 1985; Stanley HR, 1989). El hidroxido de calcio y el mineral
trioxido agregado (MTA) se han estudiado ampliamente en términos de su
capacidad de proporcionar un entorno favorable en el que las heridas de la pulpa
se curan y se forma dentina reparativa (Nair PN, et al., 2008; Pitt Ford TR, 1985).
Sin embargo, en la mayoria de estos informes, la diferenciacion de células
odontoblasticas y la formacion de la dentina reparativa procedieron indirectamente
a través de la formacion de una cicatriz como matriz atipica calcificada nombrada
fibrodentina. La formacion de una matriz tubular reparativa en la dentinogénesis
implica la expresion completa del fenotipo odontoblastico (Dimitrios Tziafas et al.,

2010).

La diferenciacion directa de las células odontoblasticas, que implica la formacion
de una matriz tubular como predentina, sélo se ha visto in situ en respuesta a la
desmineralizacion o a las matrices de dentina (Tziafas D, et al., 2001). Por otro
lado, la diferenciacion de las células que elaboran la matriz tubular como
predentina también se encontrd después del trasplante del tejido pulpar dentro de
su entorno (estructura de la dentina) (Hoffman RL, 1967; Lyaruu DM, et al., 1999;

Inoue T, et al., 1992; Heritier M, et al., 1989).
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Sin embargo, las células progenitoras de la pulpa dental se han aislado, y su
potencial ex-vivo de auto-renovacion y diferenciacion les permite diferenciarse en
condroblastos, osteoblastos, neuronas, odontoblastos y adipocitos (lohara K, et

al., 2006; Zhang W, et al., 2008; Gronthos S, et al., 2002).

e Dinamicade las Células de la papila Dental

En algunos experimentos, se observd el mantenimiento del estado citologico de la
diferenciacion de los odontoblastos en los cultivos de células de la papila dental en
la presencia de una biomatriz de la pulpa dental, de algunas fracciones no
colagenas de la dentina (Lesot H, et al., 1986) o de glicosaminoglicanos (Tziafas
D, et al., 1988). La diferenciacion de los odontoblastos funcionales se encontraron
como componentes en cultivos de células de la papila dental en agar semisélido
en presencia de EDTA en la dentina, factor de crecimiento transformante-bl,
BMP-2 combinados con heparina o fibronectina, o la proteina de unién activina-
folistatina (Begue-Kirn C, et al., 1992; Begue-Kirn C, et al., 1994). Finalmente, una
linea celular clonal de odontoblastos fue establecida por la inmortalizacion de un
sistema de cultivo celular (monocapa de murino) y la papila dental expresa la

matriz extracelular especifica de la dentina (MacDougall M, et al., 1995).

Desafortunadamente, los datos de la literatura son muy raros en relacién con el
destino exacto de las células de la papila apical. Sin embargo, se ha documentado
que estds células madre mesenquimatosas multipotentes que expresan

marcadores de células madre, son capaces de diferenciarse hacia multiples linajes
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(Abe S, et al., 2008; Huang GT, et al., 2008; Ikeda E, et al., 2006; Sonoyama W, et

al., 2006).

ENDODONCIA REGENERATIVA

Estos procedimientos se basan en los principios de la ingenieria de tejidos que
tienen como objetivo el desarrollo de nuevos tejidos para reemplazar la pérdida o
mal funcionamiento de los 6rganos mediante el uso de una fuente de células
madre, un andamio tridimensional para el crecimiento de estas células y moléculas
de sefalizacion (Nakashima M, et al., 2005; Sun HH, et al., 2011; Hargreaves KM,
et al., 2008). Los procedimientos alternativos de regeneracibn mas comunes
utilizan coagulos de sangre y trasplante de células. El uso de la aspiracién de la
médula 6ésea (BMA) puede ser un método directo, rapido y de bajo costo, con un

bajo riesgo de contaminacién (Soltan M, et al., 2007; Silva MO, et al., 2012).

El objetivo ideal del tratamiento de las enfermedades establecidas como pulpitis
irreversible y periodontitis apical, es lograr la cicatrizacion de heridas. La
cicatrizacion puede resultar en la reparacidén o regeneracion. El objetivo final de la
curacion de la herida es restablecer la arquitectura original y la funcion del 6rgano
lesionado. La cicatrizacion de la pulpitis irreversible y la periodontitis apical
requiere del reclutamiento y diferenciacion de las células madre / progenitoras de
las células somaticas del tejido comprometido. La infeccion induce a una

destruccion inmuno-inflamatoria del tejido, que dificulta el potencial de la
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regeneracion de los tejidos. Independientemente de los biomateriales y las
técnicas utilizadas en la terapia endoddntica, el control de la infeccion juega un
papel importante en la regeneracion y reparacion de la cicatrizacion de las heridas
pulpares y periapicales como se menciond anteriormente. La severidad de la
infeccion esté relacionada con el grado de inflamacion y destruccion de los tejidos.
En consecuencia, la prevencion, deteccion temprana y el tratamiento de la
infeccion pulpar y periapical, puede mejorar la regeneracion y minimizar la
reparacion de la pulpa, tejido periapical y la cicatrizacién de heridas después de la

terapia endodontica (L. M. Lin., et al., 2011).

MECANISMOS DE REGENERACION (Carol Abdulmesih T., 2010).

Existen 5 mecanismos por los cuales puede ocurrir la regeneracion del tejido
pulpar:

1. En primer lugar, puede estar dada por las células pulpares vitales que
permanecen en la regién apical y que por influencia de las células de la
vaina epitelial de Hertwig puede proliferar y diferenciarse en odontoblastos.
El segundo mecanismo, es por células madre de la pulpa dental que estan
presentes en dientes permanentes y se diferencian igualmente en
odontoblastos.

El tercer mecanismo, es por la presencia de células madre en el ligamento
periodontal que proliferan de la regidén apical al conducto radicular y a las

paredes dentinarias.

CD. CYNTHIA VERONICA MURILLO GAONA Péagina 113




“EFECTO DEL HIDROXIDO DE CALCIO Y DEL ALOE VERA SOBRE LA VIABILIDAD DE CELULAS
TRONCALES MESENQUIMALES HUMANAS. PROPUESTA DE UN MODELO ESPERIMENTAL”

4. El cuarto mecanismo, se le atribuye a la presencia de células madre que se
encuentran en la papila apical o en el hueso medular; la induccion del
sangrado transporta células madre de origen mesenquimatoso del hueso al
lumen del conducto.

El quinto mecanismo, es por la presencia en el coagulo sanguineo de
factores de crecimiento que son importantes en la regeneracion; estos
incluyen el factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento del endotelio vascular y el factor de crecimiento tisular, que
estimulan la diferenciacion y maduracion de fibroblastos, odontoblastos,

cementoblastos, entre otros.

e Reparacion y regeneracion
La cicatrizacibn es la respuesta programada de la lesion del tejido de un
organismo vivo que implica complejos procesos biolégicos celulares y moleculares
(Clark 1996; Majno et al.,, 2004; Kumar et al., 2009). La reparacion es la
sustitucion de los diversos tejidos dafiados y generalmente causa la pérdida de la
funcion biolégica del tejido lesionado. En contraste, la regeneracién es el
reemplazo de los tejidos dafiados por las mismas células con la restauracion de la
funcién bioldgica de los tejidos heridos (Slauson Cooper 2002; Majno et al., 2004;
Kumar et al., 2009). El feto durante las primeras etapas de la gestacion (dentro de
las 24 semanas) tiene la habilidad de sanar los tejidos lesionados por la
regeneracion completa sin una cicatriz (Adzick et al., 1992; Bullard et al., 2003;

Colwell et al., .2003; Dang et al., 2003). Cualquier tipo de lesiones incluyendo un
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trauma que siempre va acompafado de por lo menos alguna formacién de tejido
cicatricial en la curacion de una herida post-natal (Adzick et al., 1992; Bullard et
al., 2003; Colwell et al., 2003). Por lo tanto, la curacién de heridas de la pulpitis
irreversible, de una pulpa necrética y una periodontitis apical siguiente al
tratamiento de endodoncia no implica necesariamente la regeneraciéon completa

de los tejidos de la pulpa o tejido periapical.

e Potencial regenerativo de la pulpay de los tejidos periapicales
La pulpa dental se compone de células como odontoblastos, fibroblastos,
macrofagos, células endoteliales, células dendriticas, linfocitos, células de
Schwann y células progenitoras (Nanci, 2007). Los fibroblastos, macrofagos,
linfocitos y las células de Schwann tienen una vida util limitada y una capacidad
limitada para la division celular llamado “limite Hayflick” (Hayflick et al., 1961). El
limite Hayflick es el nimero de veces que una poblacion celular normal puede
dividirse antes de que se detenga (Hayflick et al., 1961). Los odontoblastos son
células post mitéticas incapaces de divisién celular (Nanci 2007; Tziafas et al.,
2010). Cuando los odontoblastos primarios son destruidos por caries, trauma,
citotoxicidad de la agresién quimica, las células progenitoras son capaces de
diferenciar las células de la pulpa dental en odontoblastos por un estimulo
apropiado por moléculas de sefalizaciéon inductiva (Gronthos et al., 2000, 2002).
Los fibroblastos, los macrofagos, células epiteliales, cementoblastos, osteoblastos
las células endoteliales, células de Schwann y células mesenquimales

indiferenciadas (células madre / progenitoras) son células residentes del ligamento
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periodontal (Nanci, 2007). Excepto para las células madre / progenitoras, otro
residente de células en el ligamento periodontal tienen una vida util limitada y una
capacidad limitada para la division celular. Cuando los cementoblastos primarios
son destruidos por trauma o enfermedad periodontal, las células madre /
progenitoras en el ligamento periodontal son capaces de diferenciarse en
adipocitos y los cementoblastos en matrices de colageno (Seo et al., 2004). En el
hueso alveolar las células madre mesenquimales son también capaces de
diferenciarse en osteoblastos, condrocitos y adipocitos (Prockop, 1997; Pittenger

et al., 1999).

e Las células madre y la cicatrizacién de heridas
La cicatrizacion de los tejidos esté estrechamente relacionada con el reclutamiento
y diferenciacién de las células madre / progenitoras (Clark 1996; Wu et al. a, b,
2007; Stappenbeck et al.,, 2009). Las células madre son capaces de
autorrenovacion y diferenciacion en multiples linajes celulares (Morrison et al.,
1997). La interaccion entre las células de madre y su nicho es fundamental para el
mantenimiento de sus propiedades, que incluyen la capacidad de auto renovacion
y la capacidad de diferenciacion en multiples linajes celulares (Moore et al., 2006;
Aral et al., 2007). El nicho consiste en células del estroma, moléculas de
sefalizacion, moléculas de adhesion celular y la matriz extracelular (Moore et al.,
2006; Arai et al., 2007). La diferenciacion de células madre esta regulada por las
propiedades intrinsecas y extrinsecas microambientales, tales como células del

estroma, matriz extracelular (colageno, fibrina, fibronectina, laminina, osteopontina
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y proteoglicanos), factores de crecimiento / citocinas y las moléculas bioactivas asi
como moléculas de adhesion de la superficie celular (por ejemplo las integrinas y
caderinas) (Morrison et al., 1997; Watt et al., 2000; Scadden 2006; Kolf et al.,
2009). La funcionalidad de la célula madre, muestra una disminucion relacionada
con la edad debido a un cambio en los factores reguladores intrinsecos de las
células madre y disminucion de las sefiales extrinsecas (Ho et al., 2005; Rossi et
al., 2005, 2007; Carlson et al., 2007; Silva et al., 2008). Con la edad, las células
madre adultas pierden la capacidad de diferenciarse en tejido especifico funcional
(Conboy et al., 2005) por lo que el exitoso resultado de la terapia de la pulpa vital,
no solo depende del suministro de sangre sino también de la edad de los
pacientes y la etapa de desarrollo de la raiz (Mjor 2002, Hgsted- Bindslev et al.,
2003). Por lo tanto las células madre tienen un potencial curativo en los dientes

inmaduros (George T.-J. Huang 2008).

e La pulpadel Adulto y las Células Progenitoras apicales de la papila: o

células Madre

Una célula madre se define como una célula que puede dividirse de forma
continua, producir células madre hijas con caracteristicas similares y que pueden
generar cualquier tejido para toda la vida (Nakamura S, et al., 2009; Weissman IL,
2000). Todas estas propiedades podria atribuirse también a las células
progenitoras de los tejidos. Una célula progenitora se caracteriza como una célula

indiferenciada que puede dar lugar a células hijas durante un tiempo de vida
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limitado o células comprometidas con el linaje celular especifico (Bluteau G, et al.,

2008).

Las células madre de la pulpa dental (DPSCs), se han aislado de la pulpa dental
de los adultos que se caracteriza por su alto potencial de autorrenovacion y
diferenciacion en condroblastos, osteoblastos, neuronas, adipocitos Yy
odontoblastos (lohara K, et al., 2006; Zhang W, et al., 2008; Gronthos S, et al.,
2002). También se han caracterizado como células madre mesenquimales los
antigenos de superficie en términos de la expresion de célula especifica, como el
CD-44, CD-90, STRO-1 y CD-146 (lohara K, et al., 2006; Agata H, et al., 2008; Shi
S, et al., 2003). Los DPSCs humanos han sido aislados de los dientes deciduos
exfoliados y los terceros molares en desarrollo, tanto en la raiz como en la etapa
de formacion y méas recientemente en la etapa de la corona completa (Takeda T,

et al., 2008).

Nakamura y cols., en el 2009, informaron de una mayor capacidad de proliferacion
de células madre de los dientes deciduos que de las de la pulpa de dientes
permanentes. Numerosos enfoques experimentales han demostrado que los
DPSCs aislados pueden ser dirigidos en los trasplantes para diferenciarse en
células formadoras de matriz extracelular en un patrén polar de predentina (Huang
G, et al., 2010; Prescott RS, et al., 2008; Zhang W, et al., 2009; Young CS, et al.,
2002). Del mismo modo, las células madre de la papila apical (APSCs) se han
aislado de la papila apical del apice del diente en desarrollo. Su potencial de auto-
renovacion y diferenciaciéon en condroblastos, osteoblastos y adipocitos se ha

confirmado (Abe S, et al., 2008; Ikeda E, et al., 2006). Después de la implantacion
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en ratones inmunocomprometidos, los APSCs generaron estructuras de dentina
en la superficie de la hidroxiapatita portadora / fosfato tricalcico (Dimitrios Tziafas,

et al., 2010).

No esta claro si la formacion de células de dentina en trasplantes se puede
caracterizar de forma segura como odontoblastos (es decir, células alargadas
polarizadas capaces de formar el perfil bioquimico completo de la matriz de
dentina en un patrén de predentina polar o células formadoras de amplio espectro
de la reparacibn de la pulpa, como odontoblasto, fibrodentinoblastos,

osteodentinoblastos, etc).

Takeda y cols., en el 2008, mostraron que la tasa de crecimiento y el potencial de
diferenciacion de DPSCs cambian rapidamente durante el cultivo a largo plazo;
células que han cambiado a una forma de huso y perdido su capacidad de generar
estructuras de dentina similares. En cualquier caso, de acuerdo a las estrategias
capaces de asegurar el aislamiento efectivo de células mesenquimales
progenitoras dentales, su caracterizacién se basa en la especificidad tisular y la

sefalizacion de su diferenciacion bien controlada (Nakamura S, et al., 2009).

En conclusidn, las células progenitoras de la pulpa dental pueden convertirse en
odontoblastos para la formacion de dentina reparadora terciaria a lo largo de la
vida de un diente como una parte de la curacién de la herida o de la pulpa dental
por influencias moleculares exdgenas especificas; el potencial de diferenciacion
de las células progenitoras de la papila apical no se ha establecido todavia

(Dimitrios Tziafas, et al., 2010).
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e El papel potencial de las células madre

Durante la curacion de heridas después de la exposicion de la pulpa, las células
mesenquimales indiferenciadas migran al sitio de la exposicion de las regiones
mas profundas de la pulpa y sustituyen a odontoblastos degenerados (Yamamura
T, 1985). Para que las células madre logren diferenciarse, es fundamental que

exista la regeneracion neural.

Las células madre existen como células indiferenciadas y mantienen este fenotipo
hasta que estan expuestos a las sefales apropiadas. Tienen una amplia
capacidad de autorreplicacion y pueden mantenerse durante toda la vida de un
organismo como se ha mencionado anteriormente. Las poblaciones de células
madre se encuentran en la mayoria de los tejidos adultos. Las células madre
adultas tienen potencial de diferenciacion mas restringida que las células madre

embrionarias (Barry FP, 2003).

Diversos investigadores, han introducido un nuevo enfoque, dirigido a la
regeneracion del complejo dentino-pulpar y la induccion del desarrollo de dientes
inmaduros con pulpas necroéticas (Hargreaves K. et al., 2008; Hargreaves KM et
al., 2013). El tratamiento se basa en la presencia de células madre de la papila
apical (SCAP), que son la fuente de los odontoblastos primarios en el proceso de
desarrollo biolégico de la raiz (Huang G, et al., 2008). En circunstancias ideales
tales como ausencia de bacterias y de tejidos necréticos, la colocacion de un

andamio adecuado y un sellado coronal preciso, éstas células pueden ser capaces
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de repoblar el espacio del conducto radicular y restablecer el complejo dentino-

pulpar (Nosrat Ali, et al., 2014).

Los protocolos clinicos actuales en endodoncia regenerativa emplean células

madre. Estas células madre provienen de las siguientes fuentes:

a) Las células madre de la papila apical (SCAP): Estas son una poblacién de
células madre mesenquimales (MSC) que residen en la papila apical de los
dientes de formacion incompleta. Las SCAP parece ser la fuente de odontoblastos
primarios que son responsables de la formacién de la dentina de la raiz, mientras
que las células madre de la pulpa dental (DPSC) son probablemente la fuente de
odontoblastos (Huang G, et al., 2008). Cuando se han trasplantado este tipo de
células, subcutaneamente en ratones inmunodeficientes, se ha demostrado su
capacidad de diferenciarse en odontoblastos y formar dentina (Sonoyama W, et
al., 2006). Debido a su localizacion, la papila apical tiene circulacion colateral y
esto le permite sobrevivir durante el proceso de necrosis pulpar. La provocacién
de sangrado realizado en protocolos clinicos actuales para la regeneracion de
pulpa provoca la acumulacion significativa de células madre en el espacio del
conducto (Lovelace TW, et al., 2011). Estas células son propensas a ser células

de SCAP y pueden contribuir a la regeneracion de los tejidos de la pulpa.

b) Las células madre de la pulpa dental (DPSC): Las DPSCs tienen la
capacidad de auto-renovacion y multi-linaje potencial de diferenciacion in
vitro (Gronthos S, et al., 2002; Gronthos S, et al., 2000) incluyendo su potencial

dentinogénico (Huang GT, et al., 2006; Huang GT, et al., 2006). Muchos casos
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han sido tratados por endodoncia regenerativa en donde el tejido pulpar inflamado
residual, contiene DPSCs, con potencial de regeneracion de tejidos (Alongi DJ, et

al., 2010).

c) Las células madre del ligamento periodontal (PDLSCs): Las PDL contiene
poblaciones de células madre que pueden diferenciarse en osteoblastos o
cementoblastos (Isaka J, et al.,, 2001). Los PDLSCs exhiben capacidads
osteogénicas, adipogénicas y condrogénicas bajo condiciones de cultivo
empleadas, pero no presentan capacidad dentinogénica (Gay IC, et al., 2007; Xu
J, et al., 2009; Lindroos B, et al.,, 2008). La hemorragia provocada en los
protocolos clinicos actuales también puede conducir a la acumulacién PDLSCs en
el conducto radicular y pueden ser responsables de los tejidos similares al hueso
formados dentro del conducto en algunos estudios en animales (Yamauchi N, et

al., 2011).

Varios estudios de casos clinicos han mostrado resultados positivos con
tratamiento endodoéntico regenerativo, en términos de resolucion de las lesiones y
el aumento de longitud de la raiz y / o su espesor (Petrino J, et al., 2010; Nosrat A,
et al.,, 2011; Lovekace TW, et al., 2011). Los pacientes adultos no tienen células
SCAP y el suministro de células madre en las zonas periapicales pueden variar
con la edad del paciente y el tamafio de la lesion periapical como se mencioné

anterirmente.

Hay dos enfoques principales para llevar a las células madre al tratamiento de

conductos radiculares para su regeneracion pulpar:
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|. TRASPLANTE DE LA CELULA

Los estudios en animales han mostrado resultados prometedores con este
enfoque para endodoncia regenerativa (Nakashima M, et al., 2011; Zheng Y, et al.,
2012; Zhu EW, et al., 2013). Aun hacen falta estudios in situ de procedimientos
regenerativos en humanos. Los principales obstaculos para la trasplantacion
clinica son el potencial inmune de rechazo (por células alogénicas), la aprobacion

regulatoria para el uso en los pacientes y el alto costo.

Il.- IMPLANTACION CELULAR

Esto involucra el uso de factores quimiotacticos como el factor derivado de células
estromales (SDF) -1 que pueden inducir la migracion de las células madre a partir
de la zona periapical dentro del conducto radicular. El rechazo inmunoldgico por
lo tanto, no es un problema. Esto ha sido investigado en modelos animales como
un complemento de trasplante de células madre, pero no como una técnica
independiente (Nakashima M, et al., 2011; lohara K, et al., 2011). El proceso de
aprobacion regulatoria para utilizar esta técnica en pacientes humanos seria
mucho mas facil y de costo mucho mas bajo. Sin embargo, los resultados pueden
depender de la distancia que las células tienen que migrar. Asi, entre mas
longitud de la raiz, menos favorable seria el pronéstico. También los pacientes
adultos pueden no ser candidatos para dicho tratamiento, y se ha demostrado que
estos pacientes constituyen a la mayoria de la poblacion de pacientes en las
practicas de endodoncia (Verma P, et al., 2012). Las lesiones periapicales grandes

pueden requerir tiempos de tratamiento muy largos, ya que se requiere de un alto
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nivel de desinfeccidon, siendo esto un requisito previo para el éxito de la

regeneracion (Fouad AF, et al., 2009).

Los tejidos pulpares inflamados, estan actualmente descartados como desechos
médicos, pero se ha demostrado que contienen células madre con potencial
regenerativo y pueden ser considerados como una fuente alternativa de DPSCs

(Alongi DJ, et al., 2010).

e El papel potencial de los Andamios Bioactivos

Un andamio ideal debe tener las siguientes caracteristicas para el éxito en la
regeneracion de tejidos: capacidad para el cultivo de las células madre /
progenitoras y la suplementacion de factores de crecimiento, biodegradabilidad
controlada para ser eventualmente reemplazado por tejido natural, propiedades
biomecanicas adecuadas, bioactividad para facilitar la union de los tejidos blandos
y duros, biocompatibilidad con el tejido del huésped, osteoinduccion y el potencial

angiogénico.

El andamio que se utiliza con mayor frecuencia en la endodoncia regenerativa es
un coagulo de sangre (Wigler R, et al., 2013). La funcion del codgulo de sangre en
la zona apical del conducto radicular después del tratamiento de conducto
radicular convencional fue estudiada por Nygaard Ostby a principios de 1960 .El
coagulo de sangre producido por la agregacion de plaquetas se transforma
gradualmente en el tejido conectivo fibroso a través del tiempo, incluso en los

casos en que el diagnadstico inicial habia sido necrosis de la pulpa con periodontitis
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apical. En el protocolo actual de la AAE en el 2013, sugiere inducir el sangrado
lacerando el tejido periapical, al formarse el coagulo sanguineo, éste funcionara
como un andamio, atrayendo al conducto radicular las SCAP (Sonoyama W, et
al., 2008). Después del informe de Banchs y Trope, en el 2014, el codgulo de
sangre se ha utilizado en la revascularizacion de los dientes permanentes
inmaduros, independientemente de las diferencias con el protocolo de
desinfeccién, tales como la concentracion de hipoclorito de sodio y el tipo de
antibiéticos (Nosrat A, et al.,, 2011; Thibodeau B, et al., 2007). Diversos
investigadores, recomiendan el uso de anestésicos locales sin vasoconstrictores
con el fin de inducir la cantidad suficiente de sangrado en el conducto radicular
(Petrino J, et al., 2010). Sin embargo, otros investigadores han reportado la falta
de sangrado o sangrado insuficiente, incluso después de usar anestésicos locales
sin vasoconstrictor (Nosrat A, et al., 2011; Cehreli ZC, et al., 2011) y esto lo
asocian con un mal desarrollo de las raices, en algunos casos (Nosrat A, et al.,
2011). La ausencia del coagulo de sangre también se ha implicado en los
resultados fallidos de endodoncia regenerativas en un estudio en animales
(Thibodeau B, et al., 2007). El uso de PRP se sugiri6 cuando es dificil producir
sangrado periapical (Torabinejad M, et al.,, 2011). En un estudio en animales
comparando el coadgulo de sangre con el PRP para la regeneracion de pulpa, no
hubo diferencias entre los grupos con respecto a la presencia de tejido vital y la
nueva formacion de tejido duro en el interior del conducto radicular (Zhu X, et al.,

2012). Ademas, la preparacion del PRP implica etapas adicionales, incluyendo la
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elaboracion de una muestra de sangre del paciente y la centrifugacion de la

sangre con un anticoagulante.

En 1976, el gel de fosfato de calcio de coldgeno se investigd para cerrar el apice
como una alternativa al hidroxido de calcio para tratamientos de apicoformacion
(Nevins AJ, et al., 1976). El resultado mostré que los dientes llenos de gel de
fosfato de calcio de coldgeno, parecia tener tejido conectivo en crecimiento y
diversas formas de tejido duro que recubrian las paredes del conducto
radicular. Lo interesante de este estudio fue que no afiadieron ninguna célula
madre / progenitora o factores de crecimiento a su andamio, que son los
componentes de la triada de la ingenieria de tejidos. El colageno se ha usado
como un andamio en varios experimentosin vivo empleando técnicas de
ingenieria tisular (Prescott RS, et al., 2008; Kim JY, et al., 2010). Mediante
técnicas de ingenieria celular las DPSCs, la estructura de colageno y la matriz de
dentina (DMP-1) se colocaron en los sitios de perforacion simulados en la dentina
(Prescott RS, et al., 2008). Después de 6 semanas de la implantacion subcutanea
en las superficies dorsales de los ratones inmunodeficientes, observaron una
organizada formacion de la matriz similar a la del tejido pulpar, lo que podria
conducir a la formacion de tejido duro. En el grupo que utilizaron sélo andamios de
colageno, la degradacion de colageno se observo sin la presencia de ningun tejido
calcificados (Prescott RS, et al., 2008). La soluciéon del gel de colageno fue
exitosamente utilizado al momento de la implantacion celular a lo largo del
proceso de la regeneracion junto con multiples factores de crecimiento

combinados tales como factor de crecimiento-beta fibroblastico (bFGF), factor de
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crecimiento vascular endotelial (VEGF), o factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGF), factor de crecimiento nervioso (NGF) vy la proteina

morfogenética ésea-7 (BMP-7) (Kim JY, et al., 2010).

e El papel potencial de los Factores De Crecimiento

La proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia y la motilidad de DPSCs, estan
regulados por una red compuesta de diferentes moléculas de sefalizacion,
receptores y sistemas de control de transcripcion en el tejido de la pulpa. Mdltiples
factores de crecimiento, han sido implicados en la mediacion de estos procesos
bioldgicos. La comprension de cada factor de crecimiento y su relacion con las
células madre de la pulpa dental es un paso indispensable en el desarrollo de un

protocolo de regeneracion pulpar (Nosrat A, et al., 2014).

e Proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs)

Las BMP, fueron descubiertas por Urist en 1965, mostrando que los segmentos
de hueso desmineralizado liofilizado de conejo, inducen a la formacion de un
nuevo hueso en sitios intramusculares. Posteriormente, las BMPs se aislaron a

partir de la matriz 6sea adulta en mamiferos.

La capacidad de las BMPs para inducir la formacion de hueso y cartilago es
reconocida (Wang EA, et al., 1990). En respuesta al tratamiento con las BMP-2
humanas, las células mesenquimales derivadas de la pulpa se diferencian en pre-
odontoblastos (Nakashima M, et al., 1994). Cuando se combina una proporcion de

EDTA soluble en la dentina, BMP2 humana junto con TGFR1 también estimula la
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diferenciacion de odontoblastos en cultivos de 6rganos de células de la papila

dental (Begue-Kim, et al., 1992).

En un modelo in vivo, cuando se utilizo6 BMP2 humano o BMP4 como un material
de recubrimiento sobre la pulpa amputada de un canino, se comprob6 que induce
la formacion de dentina (Nakashima M, 1994). En este estudio la BMP2 Y BMP4
fueron afadidas al polvo de la matriz dentinaria y la sal de sodio condritin 6 sulfato
o la colageno tipo 1 como vehiculo. Después de dos meses, la pulpa amputada se
llené con dentina tubular en la parte inferior. Sin embargo, cuando el BMP fue
administrado usando la matriz de colageno reconstituida tipo 1, ninguna dentina
tubular distintiva fue formada a diferencia de un experimento anterior en la que
BMP2 o BMP4 se implant6 con una matriz de la dentina inactivada (Nakashima M,
1994). Estos hallazgos sugieren que tanto BMP2 y BMP4 inducen la formacion de
osteodentina si se combina con la matriz de coldgeno. Sin embargo, algunos otros
componentes de la matriz adheridos en la matriz de la dentina inactivada, podrian
ser esenciales para una mayor diferenciacion de odontoblastos de forma
posterior. Otros estudios sugieren el trasplante autélogo de células cultivadas o
transfectadas con BMP11, éstas estimulan la formacién de dentina reparativa en

pulpas amputadas en un modelo de perro (Nakashima M, 2004).

e Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

La triada de la ingenieria de tejidos, que son los andamios, las células madre y los
factores de crecimiento, pueden ser esenciales para el éxito en la regeneracion

pulpar. Sin embargo, si no existe la debida angiogénesis / vasculogénesis para
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suministrar suficientes nutrientes y oxigeno a las células madre trasplantadas que

migran al conducto radicular, la regeneracion pulpar no seria exitosa.

El VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular) es un excelente regulador de
la angiogénesis y se sabe que aumenta la permeabilidad vascular. EIl VEGF es un
mitdgeno de células endoteliales y potente factor angiogénico que se ha
demostrado que desempeiian un papel central en las respuestas vasculares que

acompafan a numerosos procesos fisioldgicos y patologicos (Ferrara B, et al.,

1966). Este es producido por diferentes tipos de células, incluyendo los

gueratinocitos, macrofagos, mastocitos, células del masculo liso (Ferrara B, et al.,
1966). Induce la quimiotaxis, proliferacion y diferenciacion de las células de la
pulpa dental humana (Artese L, et al., 2002; Matsushita K, et al., 2000). Ademas,
también esta involucrado en la proliferaciéon de células endoteliales, mejora su
supervivencia en el medio ambiente deficiente de oxigeno y estimula la
neovascularizacion en el area de la lesion (Nor JE, et al., 1999). En un estudio in
vivo, utilizando el modelo de ratones inmunodeficientes, al emplear dientes
tratados con 50 ng / mL rh VEGF165 durante una hora, los investigadores
demostraron aumento de la densidad de los microvasos de la pulpa, que es
potencialmente beneficioso para que ocurra la regeneracion (Mullane EM, et al.,

2008).

Segun el estudio de Zhang R y cols., en el 2011, los componentes de la matriz de
dentina mostraron una respuesta dependiente de la dosis en la expresion del

factor de crecimiento VEGF proangiogénico y su receptor VEGFR2.
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e Factor de crecimiento transformante beta (TGF)

La presencia de TGFB ha sido identificada en el desarrollo de los dientes y la
dentina humana. Con respecto a su papel en la reparacion de la pulpa, el TGFR1
tiene la capacidad para estimular la sintesis de colageno tipo I, la actividad de la
fosfatasa alcalina e interviene en la proliferacién de cultivos célulares de la pulpa
de mamiferos (Liang RF, et al., 1992; Nakashima M, et al., 1992). Los resultados
de un estudio realizado por Melin y cols., en el 2000, también sugirieron que
TGFR1 podrian estar involucrados directamente en la regulacion de la proliferacion
celular, la migracion y la produccion de matriz extracelular en la pulpa dental
humana. Junto con FGF2, el TGFR1 in vitro, estimula la diferenciacion de

odontoblastos (He H, et al., 2008).

El TGFR1 ha mostrado ser quimiotactico para células derivadas de las células de
la papila dental (Kwon SM, et al., 2010). En la etapa de acumulacién celular, ésta
propiedad quimiotactica del TGFR1 podria atraer a las células madre /

progenitoras al sitio de la lesion de los tejidos en el diente.

Los factores de crecimiento antes mencionados al colocarlos en andamios e
incorporarlos al interior del conducto radicular, mediante técnicas de ingenieria
tisular, promueven la regeneracion. Sin embargo, también se ha demostrado que
la matriz de dentina en si contiene un amplio espectro de factores de crecimiento
incluyendo TGF, VEGF, BMP, FGF2 y el factor de crecimiento epidérmico (EGF),
que estimulan y modulan muchos los eventos celulares que tienen lugar durante la

regeneracion pulpar (Roberst-Clark DJ, et al., 2000). Durante el procedimiento de
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revascularizacion pulpar con la aplicacion de EDTA vy la induccion del coagulo
sanguineo, los factores de crecimiento y las plaquetas son liberados de la matriz
de la dentina. Sin embargo, este tipo de técnicas de procedimientos endodonticos,
ocasionan una liberacidon molecular descontrolada, ocasionando reacciones que
van, desde la inflamacion o estimulacion de la regeneracion, hasta la apoptosis

celular (Cooper PR, et al., 2010).

En un estudio reciente, se propuso emplear factores de crecimiento al realizar la
implantacion celular para regenerar el complejo dentino-pulpar en lugar de
trasplantar a las células madre / progenitoras en los dientes humanos (Kim JY, et
al., 2010). Este estudio mostro tejidos celularizados y vascularizados y nueva
formacién de dentina en dientes humanos con previo tratamiento de endodoncia,
implantados en el dorso del raton. Los investigadores observaron que al estimular
la liberacion de bFGF, VEGF o PDGF, NGF y BMP7 se formé tejido pulpar, en
todo el conducto radicular. Por tanto los investigadores concluyen que la técnica
de implantacién celular podria ser un método simple, practico y econémico para

la regeneracion pulpar (Mao JJ, et al., 2010).

En este contexto, Ali Nosrat y cols., en el 2014, indican que el actual protocolo de
regeneracion pulpar muestra resultados prometedores en cuanto a la curacién de
las lesiones periapicales, con una tasa mayor de supervivencia de los dientes

tratados, en comparacion con los métodos tradicionales (Ali Nosrat et al., 2014).
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CELULAS TRONCALES (Luciano Casagrande et al., 2011)

Las células troncales o células madre constituyen a la fuente diferenciada de
células para la generacion de los tejidos que estan enfermos o lesionados
después del nacimiento (Luciano Casagrande, 2011). Son células no
especializadas que se dividen continuamente, tienen la capacidad de auto-
renovacion y son capaces de generar tejidos complejos y 6rganos como ya se
menciono anteriormente (van der Kooy D, Weiss S, 2000). Se pueden clasificar en
células madre embrionarias o células postnatales (Fortier LA., 2005). Su capacidad
potencial de autorenovacion para generar nuevos tejidos y Organos
(totipotencialidad) hacen de estas células una atractiva fuente celular para las
terapias regenerativas basadas en células (Gardner RL, 2002). Las células madre
postnatales son multipotentes, es decir, que tienen una capacidad mas limitada de
diferenciarse en otros tipos de células que las células madre embrionarias
totipotentes. Las células madre postnatales pueden ser obtenidas a partir de
individuos en cualquier etapa de la vida (Bosch P., et al., 2000; Gage FH 2000;

Gimble J., et al., 2003; Jones PH et al., 1993; Gronthos S., et al., 2000).

Las células madres se definen por tener 2 caracteristicas principales:
1) Que son capaces de auto-renovacion
2) Que cuando se dividen, algunas células hijas dan origen a células que

eventualmente se convertiran en células diferenciadas.

Dependiendo del tipo de células madre y su potencial habilidad para convertirse

en diferentes tejidos, las siguientes categorias han sido establecidas:

CD. CYNTHIA VERONICA MURILLO GAONA Péagina 132




“EFECTO DEL HIDROXIDO DE CALCIO Y DEL ALOE VERA SOBRE LA VIABILIDAD DE CELULAS
TRONCALES MESENQUIMALES HUMANAS. PROPUESTA DE UN MODELO ESPERIMENTAL”

a) Ceélulas madre totipotentes: Cada célula es capaz de convertirse en un
organismo entero.

b) Células madre pluripotentes (células madre embrionarias): Cuando
crecen en un entorno vivo, son capaces de formar todos los tipos de tejidos.

c) Células madre multipotentes (células madre postnatales o adultas):

Son capaces de dar lugar a los multiples linajes de células.

e Células madre de origen dental
Las células madre dentales pertenecen a la 32 categoria. Son 5 los tipos de

células madre dentales humanas aisladas y caracterizadas:

1) Células madre de la pulpa dental (DPSCs).

2) Células madre de dientes deciduos exfoliados (Shed).
3) Células de la papila apical (SCAP).

4) Células madre del ligamento periodontal (PDLSCSs).

5) Células precursoras del foliculo dental (DFPCs).

Estas células madre dentales pueden ser potencialmente utilizadas para la
regeneracion de los tejidos dentales, como la pulpa, dentina y ligamento
periodontal. Uno de los primeros tipos de células madre relacionadas con los
dientes, fue encontrado en la pulpa dental de dientes permanentes y fueron
nombradas células madre de la pulpa dental (DPSCs), ademas de las células
madre de dientes desiduos (Shed), las células de la papila apical (SCAP), las

células precursoras del foliculo dental (DFPCs) y las células del ligamento
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periodontal (PDLSC) (Gronthos S., et al., 2000; Miura M., et al., 2003; Sonoyama
W., et al., 2006; Young CS., et al.,, 2002; Ohazama A., et al., 2008). La pulpa
dental se considera una rica fuente de células madre mesenquimales que son
adecuadas para las aplicaciones en la ingenieria de tejidos. Las células de la
pulpa dental se pueden diferenciar en odontoblastos, células progenitoras
neurales, osteoblastos, condrocitos y adipocitos que son altamente proliferativas
(Luciano Casagrande, 2011). Se ha demostrado que las DPSCs son capaces de
generar tejidos que tienen una morfologia y caracteristicas funcionales que se
asemejan mucho a los tejidos de la pulpa dental (Cordeiro MM, Dong Z, et al.,
2008; Sakai VT, et al., 2010; Demarco FF, et al., 2010; Kerkis I, Ambrosio CE,

Kerkis A, et al., 2008).

e Andamios para las células madre de la pulpa dental
Las células requieren de interacciones con su microambiente para sobrevivir,
proliferar y realizar su funcién. En la fisiologia del tejido, estos entornos
tridimensionales estan compuestos en gran parte de las proteinas de la matriz
extracelular. En el tejido de ingenieria, estas estructuras tridimensionales se
proporcionan inicialmente a las células a través de la utilizacion de andamios
biodegradables y biocompatibles (Langer R., et al., 1993). Estos andamios
proporcionan un ambiente que permite la adhesion de las células, su proliferacion,
migracion y la diferenciacion hasta que estas células y las células huésped
comienzan a segregar y dar forma a su propio microambiente. Los andamios son
un componente esencial de la ingenieria de tejidos (Young CS, 2002; Nakashima

M. 2005; Bohl KS., et al., 1998). Seria benéfico que los andamios disefiados para
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los fines de ingenieria de tejidos de la pulpa dental, fueran hechos de materiales
inyectables para permitir el trasplante de células madre a lo largo de toda la

extension del conducto radicular y la cdmara pulpar (Galler KM, et al., 2010).

e Los vasos sanguineos y laregeneracion del tejido dental
El éxito de la ingenieria de tejidos depende en gran medida del r4pido
establecimiento de redes microvasculares locales para proporcionar sangre y
nutrientes para las células que estan participando en los procesos de regeneracion
de los tejidos (Mathieu S, et al., 2005). La vasculogénesis es definida como la
nueva formacion de los vasos sanguineos y la angiogénesis es el proceso de
formacién de nuevos vasos sanguineos a partir de vasculatura preexistente. El
VEGF se considera como el regulador mas importante de la vasculogénesis y la
angiogénesis, porque induce a las células endoteliales a formar estructuras
capilares cuando se siembran en geles de colageno tridimensionales (Ferrara N.,
1999). Se ha demostrado que el VEGF induce la diferenciacion de los DPSCs
(Mullane EM., et al., 2008). Por lo tanto, recientemente se ha comenzado a
explorar la posibilidad de la incorporacion de VEGF en los andamios que se
utilizan para el trasplante de células madre a la pulpa dental con el propdsito de la
ingenieria de tejidos (Cordeiro MM, et al., 2008; Sakal VT, et al.,, 2010). Esto
plantea la posibilidad de que las células madre de la pulpa dental pueden constituir
una sola fuente de células para la regeneracion del tejido en cuestion y
proporcionar al mismo tiempo, la red vascular necesaria que apoyara al tejido

recién formado (Luciano Casagrande, et al., 2011).
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La busqueda en la literatura en éste trabajo involucrd los estudios existentes al
momento actual del Ca (OH) 2, el Aloe Vera y sustancias alternas como base para
proponer y mejorar los textos de apicoformacion en endodoncia regenerativa. En

éste sentido, se comenzara con el Ca (OH)2.

HIDROXIDO DE CALCIO, TAP Y DAP

Wang S, y cols., en 2012, mencionan que la adicién de Ca (OH)2 en células de la
pulpa dental humana in vitro, estimula la liberacion de luciferasa ocasionando un
aumento de la viabilidad celular. Ademas de que el empleo del Ca (OH)2 induce a
la formacion exitosa de una barrera apical (Sanaa Rida, et al., 2011). En este
contexto, Yadlapati M, y cols., en 2013, mencionan en su estudio que el Ca (OH)2,
ejerce una accion menos toxica sobre los fibroblastos del ligamento periodontal en
relacion con la TAP, DAP y la minociclina. Ademas en un estudio realizado por
Ruparel y cols., en 2012, mostrd que la TAP en consistencia cremosa (1,000 mg /
ml) es extremadamente téxica para las SCAP; sin embargo, una consistencia

acuosa no seria estable dentro del conducto radicular.

La tasa de éxito del uso del Ca (OH) 2 para la formacion de una barrera apical es
de un 74-100% (Rafter M, 2005), sin embargo, tiene varias desventajas, como es
la duracion media de tiempo de la formacion de una barrera apical que es de
aproximadamente 5-20 meses, lo cual requiere de mudltiples citas, siendo muy

probable que ocurra una nueva contaminacion del sistema de conductos
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radiculares; esto aumenta la fragilidad de la raiz debido a las paredes dentinales
delgadas y, por lo tanto, es mas susceptible a las fracturas radiculares (Sheehy E,

et al., 1997; Andreasen J, et al., 2002).

MTA

Sanaay cols., en 2011, menciona en su estudio que el MTA es igual de eficaz que
el Ca (OH) 2 para la formacion de la barrera apical en dientes permanentes
inmaduros con apice abierto. Wigler R, y cols., en 2013 mencionan que el MTA es
el biomaterial mas recomendado para sellar el espacio pulpar. El uso del MTA
para crear una barrera apical artificial en forma de tejido duro (Shabahang S, et al.,
2000), tiene como ventaja que el tratamiento se completa en una o dos citas
(Witherspoon DE, et al., 2001), pero, al igual que el Ca (OH) 2, el MTA no permite
continuar la maduracion completa de la raiz, por lo tanto hay un mayor riesgo de
fractura como consecuencia de las paredes dentinales delgadas y la pérdida

prematura de los dientes (Cvek M, 1992).

REVASCULARIZACION

Nozomu Yamauchi, y cols., en 2011, mencionan que al provocar la formacion de
un coagulo sanguineo y colocar un andamio de esponja reticulada de colageno
tipo 1 dentro del conducto radicular de dientes inmaduros de perro con
periodontitis apical, existe un mayor engrosamiento de las paredes del conducto,
un aumento de la formacion de tejido mineralizado y un mayor éxito en el cierre

apical. Lea Assed Bezerra da Silva, y cols., en 2010, consideran que el Sistema
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Endo-Vac, que consiste en una macrocanula ajustada al tamafio apical y movida
de arriba hacia abajo dentro del conducto radicular, puede ser un protocolo
prometedor con el uso del NaOCI al 2.5% en la desinfeccidon de dientes inmaduros
de perro con periodontitis apical, en la formacion de tejido mineralizado y en la
proliferacion celular, sin necesidad del uso de medicamentos intraconducto. Por
otro lado, Xiaojing Wang, y cols., en 2010, demuestran en su estudio que después
de la desinfeccion y revascularizacion de dientes de perro también con
periodontitis apical, el tejido duro junto a las paredes del conducto es cemento y
que el tejido intraconducto es un tejido similar al ligamento periodontal y al hueso
pero no similar al tejido pulpar al igual que concluye en su estudio Jo~ao Eduardo
Gomes-Filho, y cols., en 2013. da Silva, y cols., en 2010, en su estudio concluyen
que el tejido vital formado dentro del conducto radicular después del tratamiento
de regeneracion, es un crecimiento del tejido periodontal hacia el espacio del

conducto radicular.

Anali Moscoso S., y cols., en 2010, demuestran el éxito de un tratamiento de
revascularizaciéon en una Unica visita de una paciente de 12 afios del 6rgano
dental 45 con presencia de tracto fistuloso drenante, con el uso de Clorhexidina al
2% como irrigante y sin instrumentacion, resultando en una raiz madura y mas

fuerte a los 19 meses de seguimiento.

Los procedimientos regenerativos generalmente abogan por la colocacién de una
pasta triantibidtica (Steiner et al., 1971; Torneck et al., 1973; Baldassari-Cruz et

al., 1998; Andreasen et al., 1994) que consta de una mezcla de ciprofloxacina,
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metronidazol y minociclina para la desinfeccién del conducto radicular. Esta pasta
ha demostrado su eficacia para la eliminacion bacteriana intraconducto (Hoshino
E, et al.,, 1996); sin embargo, una desventaja de ésta técnica es la decoloracion de
la corona del diente, posiblemente por la minociclina (Reynolds K, et al., 2009).
Por lo tanto, A. Thomson, y cols., en 2010, demuestran un tratamiento exitoso de
revascularizacion del 6rgano dentario 34 de una paciente de 12 afios de edad, con
el uso de una pasta triantibidtica que consiste en una mezcla de metronidazol,
ciprofloxacino y amoxicilina, siendo este ultimo antibiético el que sustituye a la
minociclina, con 20mg de cada uno y 1ml de agua estéril, dando por resultado una
regeneracion endodontica exitosa sin decoloracion del diente, por lo que habra

gue realizarse mas estudios sobre esto.

Jo~ao Eduardo Gomes-Filho, y cols., en 2013, mencionan en su estudio que
también pueden formarse nuevos tejidos vitales en dientes necréticos de perro con
apice cerrado después de su desinfeccién y ampliacién del foramen apical hasta
una lima tipo K #60 y demuestran que ni el gel PRP ni el gel BMA o los dos

combinados, mejoran el crecimiento de nuevos tejidos.

Aungue hay varios informes de los resultados favorables de este tratamiento en la
literatura, también puede potencialmente causar efectos desfavorables como es la
decoloraciéon de los dientes después del tratamiento endoddntico regenerativo
qgue, segun Kim, y cols., en 2010, mencionan que la causa principal de la
decoloracién es la minociclina presente en la TAP. Lenherr P, y cols, en 2010

dicen que la TAP tiene el potencial de decoloracién mas alta entre cualquier otro
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material endodontico. Otra causa de la decoloracion dental en este tipo de

tratamientos es el uso del MTA (Petrino J, et al., 2010; Norat A, et al., 2012).

Otra desventaja de la revascularizacion es el resultado desfavorable o sin ninguin
desarrollo de las raices ya que una revision historica dental de los casos tratados
con tratamientos de endodoncia regenerativos, reveld una relacion entre la
presencia de necrosis pulpar a largo plazo antes del tratamiento (> 6 meses) y los
malos resultados en términos de desarrollo de las raices (Nosrat A, et al., 20102),
lo cual podria ser debido a la presencia de biopeliculas bacterianas bien
establecidas en las paredes dentinales dificiles de eliminar con la minima o
ninguna instrumentacion y/o el dafio a las SCAP o a la vaina epitelial de Hertwig
como resultado a la infeccién periapical a largo plazo o a los traumatismos
dentales (Hergreaves KM, et al., 2013; Nosrat A, et al., 2012); ademas, Kakoli P, y
cols., mencionan que en los dientes mas jovenes, las bacterias pueden penetrar
en mas tubulos dentinarios y avanzar mas profundamente en comparacion con los

dientes seniles (de mayor edad).

La presencia de espacios vacios dentro del conducto radicular o sin regeneracion
de tejidos es otra de las causas desfavorables que puede resultar con éste
tratamiento. Este hallazgo lo descubrié por primera vez Lenzi y Trope en el 2012
en su estudio, sin embargo, documentaron la curaciébn completa de la lesién
periapical radiograficamente y en imagenes 3D. Nosrat, y cols., en 2012, también
documentaron la presencia de espacios vacios dentro del conducto radicular de

dos incisivos centrales superiores de 6 afios después del tratamiento regenerativo,

CD. CYNTHIA VERONICA MURILLO GAONA Péagina 140




“EFECTO DEL HIDROXIDO DE CALCIO Y DEL ALOE VERA SOBRE LA VIABILIDAD DE CELULAS
TRONCALES MESENQUIMALES HUMANAS. PROPUESTA DE UN MODELO ESPERIMENTAL”

mostrando también la curacidon completa de las lesiones periapicales y signos
radiogréaficos de cierre apical, sin aumento de la longitud radicular o de las paredes
dentinales. Como aun los criterios exactos para el éxito del tratamiento no se han
determinado, éstos resultados no se pueden considerar como “fracasos clinicos”,
pero muestran que los resultados para la regeneracién pulpar pueden ser

impredecibles.

El resultado biologico del tratamiento todavia no es predecible y no es del todo
claro. Parte de éste problema puede estar relacionado con las estrategias de
desinfeccién, como lo demuestran Trevifio y cols., en 2001, en su estudio, donde
mencionan que el efecto del NaOCI sobre las SCAP es altamente toxico e impide
la repoblacion de las SCAP en las paredes dentinales. En éste contexto, la
investigacién de la capacidad de las células madre de la pulpa dental (DPSC) a
adherirse a la dentina después de haber sido expuestas a diferentes irrigantes,
reveld que la irrigacion con NaOCI fue relacionada con un menor grado de
adherencia de las células (Ring K, et al., 2008). Ademas, la desnaturalizaciéon de
las proteinas de la dentina por el NaOCI, interfiere con la diferenciacion de células

madre en contacto con la dentina (Casagrande L, et al., 2010)

ALOE VERA

S. S. Silva, y cols., en 2013, en su estudio mencionan que pueden formarse
membranas con la incorporacion del gel de Aloe Vera en quitosano y sugieren que
eéstas membranas pueden ser Utiles como apdsitos para heridas por su efecto

bacteriano, su buena respuesta celular reactiva, y por sus propiedades mecanicas
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y fisicas adecuadas; mientras que Prakash P. Athiban, y cols., en 2012
demuestran la eficacia del gel de Aloe Vera para la descontaminacion de manera
rapida de los conos de gutapercha y lo ofrecen como medio de almacenamiento

con un futuro prometedor.

Jittapiromsak N., y cols., en 2010, demuestran en su estudio, que el acemanano
(fraccion principal de hidratos de carbono, un polisacarido o una mezcla de
polisacaridos obtenidos a partir del gel de la hoja de Aloe Vera), incrementa la
proliferacion celular de la pulpa dental humana, promueve la formacion de dentina
mediante la estimulacion celular primaria de la pulpa, la diferenciacion, la

formacion de la matriz extracelular y la mineralizacion.

Wisakarn Boonpaisanseree y cols., en 2012, en su estudio mencionan que el
acemanano mejora la expresion DSPP mRNA en las células de la pulpa dental
humana, que estimula la diferenciacién de odontoblastos en células de la pulpa
dental humana a través de la via p38MAPK, la cual puede inducir a la formacién

de dentina reparativa.

El Aloe Vera tiene muchos beneficios para la salud, como su potencial
antibacteriano, antimicético y antiviral, especialmente contra el Herpes (Prakash P
Athiban, et al., 2012). Se ha demostrado su efecto sobre la regeneracién de la
dentina (lohara, et al., 2004; Melin, et al., 2000; Schroder y Granath, 1971; Sloan,
et al., 2000) y su propiedad antiinflamatoria (Jittapiromsak, et al., 2010), lo cual, es

de gran interés, siendo necesaria la realizacion de nuevos estudios.
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JUSTIFICACION

La vitalidad de la pulpa es extremadamente importante para la viabilidad del
diente, ya que proporciona nutricibn y actia como biosensor para detectar
estimulos patdgenos. En la clinica dental, la mayoria de las infecciones de la pulpa
dental son irreversibles debido a su posicion anatémica y organizacion. Es dificil
para el cuerpo eliminar la infeccion, que posteriormente persiste y se agrava. La
estrategia utilizada actualmente en la clinica es retirar parcial o totalmente el tejido
de la pulpa contaminada y llenar y sellar el espacio vacio con material sintético.
Con el tiempo, el diente tratado endodonticamente, carece de suministro de
sangre y el sistema nervioso, lo que lo hace mas vulnerable a lesiones.
Recientemente, el potencial para terapias de regeneracion y revascularizaciéon de
la pulpa va en aumento, debido al reconocimiento de las células madre existentes
en el ligamento periodontal. Este trabajo revisara el progreso actual y estrategias
viables para favorecer la desinfeccion y regeneracion celular de conductos

radiculares aumentando el éxito en procesos de apicoformacion.
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OBJETIVO GENERAL

Indicar el método mas eficaz en base a la literatura existente, para la evaluacion in
vitro de células troncales del ligamento periodontal, al emplear el hidroxido de
calcio quimicamente puro, mezclado con aloe vera 100% puro, en la desinfeccién
de conductos radiculares inmaduros y como posible regenerador celular, pudiendo

aumentar el grado de éxito en procesos apicoformacion.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Indicar la metodologia mas adecuada para la obtencion de células troncales
del ligamento periodontal mediante técnicas de ingenieria tisular, para la
generacion de cultivos celulares.

Indicar la metodologia mas adecuada para la evaluacion del grado de
viabilidad celular de células troncales del ligamento periodontal en
presencia de hidroxido de calcio quimicamente puro, mezclado con aloe
vera 100% puro.

Indicar la metodologia mas adecuada para la evaluacion del efecto del aloe
vera sobre procesos de desinfeccion y regeneracion celular de conductos
radiculares pudiendo aumentar el grado de éxito en procesos de

apicoformacion.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNATIVA

La revision bibliografica al momento actual, permitira proponer la metodologia
idonea para evaluar el grado de viabilidad celular que permita la desinfeccion y
regeneracion celular de conductos radiculares pudiendo aumentar el grado de

éxito en procesos de apicoformacion.

HIPOTESIS NULA

La revision bibliografica al momento actual, no permitira proponer la metodologia
idonea para evaluar el grado de viabilidad celular que permita la desinfeccion y
regeneracion celular de conductos radiculares pudiendo aumentar el grado de

éxito en procesos de apicoformacion.
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MATERIALES Y METODOS

OBTENCION, PROCESAMIENTO Y CULTIVOS CELULARES DE LOS HPDL

En base a la informacién sobre las técnicas empleadas para la obtencion,
procesamiento y cultivo de las células progenitoras del ligamento periodontal, a
partir de articulos indexados en PubMed. El periodo de revision de diversas
publicaciones abarcé desde el afio 2000 al afio 2014. Ademés esta revision,
contemplé de manera adicional libros, fuentes electrénicas y bibliograficas. En
base a la literatura existente se indic6 la metodologia més adecuada para la
obtencién, procesamiento y cultivo de dichas células mediante técnicas de

ingenieria tisular.

PRUEBAS DE CITOTOXIDAD MEDIANTE EVALUACION HISTOLOGICA

Para indicar la metodologia mas adecuada, en pruebas de citotoxidad, sobre las
células troncales del ligamento periodontal ante diferentes materiales empleados
para la desinfeccién y favorecer el cierre de conductos radiculares en dientes
inmaduros, se realiz6 una exhaustiva revision de la literatura en pubmed, durante
el periodo del 2000, al 2014, permitiendo plantear la mejor técnica que permite
evaluar el grado de citotoxidad de materiales empleados en tratamientos
endodonticos para promover la apicoformacion en relacién a células troncales del
ligamento periodontal, las cuales deben contemplarse para el éxito de este tipo de

tratamientos.
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ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL HIDROXIDO DE CALCIO

QUIMICAMENTE PURO MEZCLADO O NO CON ALOE VERA 100% PURO

DURANTE LA INMERCION DE LA HPDL EN ELLOS

Finalmente, se determiné la técnica a emplearse, para sugerir un analisis
comparativo, en cuanto al papel que juega el aloe vera, sobre las células troncales
del ligamento periodontal, para favorecer el éxito en procedimientos de

apicoformacion en base a la revision en la literatura antes dicha.
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RESULTADOS

Una vez analizados diversos articulos, se propone la siguiente metodologia para
establecer el protocolo de evaluacion in vitro de las células troncales del ligamento
periodontal para la apicoformacion al emplear el hidréxido de calcio quimicamente

puro, mezclado con aloe vera 100% puro.

e OBTENCION DE CELULAS TRONCALES DEL LIGAMENTO
PERIODONTAL (HPDL)

Morrison cols., 2010 y Trevifio y cols., 2011 mencionan que el ligamento

periodontal de terceros molares y premolares extraidos previa prescripcion

ortodontica son una rica fuente celular, para la obtencion de las HPDL.

Una vez realizada la extraccion de estas piezas dentales, estas se transportaran
en medios de cultivo y se les incubara hasta el momento de su procesamiento a 4

grados Celsius.

Se aislaran las HPDL en base a la metodologia establecida por Yadlapati M y
cols., 2013, las HPDL, se cultivaran a una densidad de 2 x 10 en DMEM vy se
incubaran durante 24hrs, a 37 grados centrigados; el subcultivo de las HPDL sera

en monocapa o de forma bidimensional, sobre pocillos tipo chamber.
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e INMERSION DE CELULAS TRONCALES DEL LIGAMENTO
PERIODONTAL EN Ca (OH)2 y ALOE VERA.

Segun lo establecido por Wisakarn B y cols., 2012, el empleo de células troncales

de la pulpa dental humana, en nuestro caso utilizaremos HPDL, ya que de

acuerdo a la literatura consultada para este trabajo son mas viables utilizarlas.

Wisakarn B y cols., procesaron el extracto de aloe vera y posteriormente sugieren
realizar el cultivo de células sobre DMEM, y posteriormente mezclar del DMEM
con el aloe vera en concentraciones de 0,5, 1, 2, 4, y 8 mg/ml durante 24 horas; en
este caso nosotros realizaremos la dilucion del aloe vera en presencia o ausencia

de hidréxido ce calcio quimicamente puro.

e EVALUACION HISTOLOGICA
Se evaluara la expresion ARNm de diversas citoquinas de acuerdo a lo
establecido por Yadlapati My cols., 2013. De acuerdo a De — Deus y cols., 2009;
2012, el cual combina un ensayo multiparamétrico de la supervivencia celular e
integridad de la muestra, evaluando asi, mediante la evaluacion de la integridad de

la membrana celular.
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ANALISIS Y DISCUSION

Al analizar diversos articulos, los investigadores nos dan una aproximacion a
cerca de un protocolo “ideal” para la regeneracion y revascularizacion pulpar en
procedimientos de apicoformacion; los cuales mencionan el gran papel que
desempefian diferente elementos como el empleo o0 no de medicacién intra
conducto, medios irrigantes, asi como la inducciéon de un codgulo sanguineo, para

aumentar asi, la taza de éxito en este tipo de tratamientos.

Wang S. y cols., en el 2012, evaluaron el efecto del Ca (HO)2 sobre la
transcripcion de la cialoproteina en células de la pulpa dental humana y
concluyeron que el Ca (OH)2 estimula la liberacion del ARM (gen BSP o SX vy el

RUNX) luciferasa.

Yadlapati M. y cols., en el 2013, evaluaron el efecto citotoxico de los
medicamentos intraconductos, en donde analizaron la TAP, DAP y el Ca (OH)2 y
demostraron que el Ca (OH)2 fue el que tuvo un efecto citotoxico minimo sobre la
viabilidad celular del LP y minima produccion de citoquinas, por lo contrario la
TAP, demostré mayores efectos nocivos sobre la viabilidad de las HPDL y

aumento de citoquinas, por lo tanto en este estudio el Ca (OH)2 fue menos toxico.

Sanaa Chala y cols., en el 2011 analizaron la eficacia del MTA y del Ca (OH)2
como material utilizado para el cierre apical de dientes inmaduros por medio de

una revision sitematica cuantitativa con una busqueda completa de la lengua
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Inglés-Francés y de la literatura dental mediante el uso del Pubmed Medline (1966
hasta noviembre de 2009) y bases de datos Scopus (1966 hasta noviembre de
2009) donde concluyeron que no habia diferencia significativa en la formacion de

una barrera apical.

Nozomu Yamauchi y cols., en el 2011, exploraron una estrategia eficiente para la
ingenieria de tejidos en el tratamiento de dientes inmaduros con pulpas necroticas
y periodontitis apical, donde primero se indujo la infeccién pulpar, después se
desinfectaron los conductos radiculares con una mezcla de partes iguales de
metronidazol, ciprofloxacina y minociclina para finalmente ser mezclada con
macrogol y propilenglicol, se cerraron temporalmente con una esponja estéril e
IRM, posterior a 2 semanas se procedid a retirar la mezcla con irrigaciéon de 10m|
de NaOCI al 2,5% y 10ml de solucion salina. Se dividieron en 4 grupos: en el
grupo 1 se indujo el sangrado para llenar el espacio del conducto con una lima
endododntica manual estéril #20 de acero inoxidable y una vez lleno se cerré con
MTA y ionémero de vidrio; al grupo 2 se les aplico EDTA al 17% a los conductos
antes de indusirles el sangrado y sellarlo; al grupo 3 se lava con solucién salina
tamponada con fosfato, se les induse el sangrado y se les coloc6 un andamio de
esponja reticulada de colageno tipo 1 empapada de sangre de forma incremental;
finalmente al grupo cuatro se les agregé EDTA al 17% , se les indujo el sangrado y
también se les colocé el andamio. Finalmente concluyeron que el grupo 4 presentd
mayor éxito en la resolucién de las radiotransparencias perirradiculares; en cuanto

al engrosamiento de las paredes del conducto radicular, el grupo de mayor éxito
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fue el grupo 3 y el de menor éxito grupo 2; todos los grupos de tratamiento
mostraron la formacion de tejidos mineralizados en el interior de las paredes de
dentina y/o en el lumen del conducto; en cuanto al desarrollo apical, éste se
observdé con mayor frecuencia en los grupos que contenian andamios; y por
altimo, el efecto de desmineralizacion y la exposicion de la matriz de dentina se vio

mayormente favorecido en los grupos donde se utilizo el EDTA al 17%.

Lea Assed Bezerra da Silva y cols., en el 2010, evaluaron la revascularizacion y la
reparacion periapical después del tratamiento endoddntico usando 2 técnicas de
desinfeccién del conducto radicular donde concluyeron que la irrigacibn con
presidn apical negativa (Sistema EndoVac) puede ser un protocolo prometedor en
al desinfeccion de dientes con apices inmaduros y periodontitis apical sin

necesidad del uso de medicamentos intraconducto.

Xiaojing Wang y cols., en el 2010, examinaron el tipo de tejidos generados dentro
del conducto radicular en dientes de perro que habian sido infectados con placa
periodontal y que crearon lesiones periapicales utilizando la TAP, dando como
resultado la formacion de tejido duro en un 43.9% y la formacion de tejidos vitales
en un 29.3%. Los dientes se desarrollaron normalmete alcanzando su madurez
radicular, la dentina adquirié su grosor funcional y hubo un aumento del espesor
de la raiz por la invacion de cemento; también se observaron cantidades
significativas de células inflamatorias adyacentes a los tejidos neoformados y la

formacion de tejido similar al hueso con presencia de trabéculas; también se
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observé la formacion de puentes de tejido duro, por lo que en este estudid se
recomienda el uso de la TAP como medicamento intraconducto en dientes

inmaduros con lesiones periapicales.

Anali Moscoso S y cols.,, en el 2009, propusieron un protocolo de
revascularizacion en un segundo premolar inferior derecho que diagnosticaron
como necrosis pulpar parcial. La hemorragia de la porcién coronal se irrigdb con
10ml de NaOCI al 6% y lavada con solucién salina estéril. Posteriormente se irrigd
con 10ml de clorhexidina al 2% y se dejo por 10 min. La porcién coronal se sec6
con puntas de papel estéril y se empaquetdé MTA en la porcidon coronal junto con
un composite. Se lavd el tracto fistuloso drenante con 3ml de Gluconato de
clorhexidina al 0.12% y se le indicé a la paciente que terminara su tratamiento de
amoxicilina junto con ibuprofeno de 800mg. A las 2 semanas, la paciente no
presentd sensibilidad a la palpacion, solo mostraba minima sensiblilidad a la
percusion. El tracto fistuloso se irrigd con 3ml de Gluconato de clorhexidina al
0.12%. No se observaron cambios radiogréaficos significativos. A las 6 semanas la
paciente estaba asintomatica, el diametro del apice habia disminuido, era evidente
el engrosamiento de las paredes. A los 7 meses la paciente seguidé asintomatica,
la lamina dura podria identificarse alrededor de toda la superficie radicular y el
espacio del ligamento periodontal se restablecio, el hueso alveolar estaba curado.
Clinicamente se restablecié el contorno gingival. A los 13 y 19 meses la paciente

permanecia asintomatica con la resolucion completa de la osteitis condensante.
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Se demostré el éxito del protocolo de revascularizacion conservadora en una

Unica visita con la eliminacion de la patologia periapical y una raiz mas fuerte.

A. Thomson y cols., en el 2010, querian determinar si el protocolo presentado de
regeneracion pulpar de un segundo premolar mandibular izquierdo podria resultar
en la formacién de una raiz mas larga y gruesa en un diente que se creia exhibia
pérdida parcial de la vitalidad del tejido pulpar en una Unica visita, con una técnica
modificada para la revascularizacibn en una pulpa parcialmente necrética con
periodontitis apical cronica asociada utilizando la TAP sustituyendo a la
minociclina por la amoxicilina. Una vez preparado el acceso, se irrigd con
hipoclorito de sodio al 1% a 2mm de la longitud y se sec6é el conducto con puntas
de papel. La pasta triantibidtica consistio en la mezcla de metronidazol,
ciprofloxacino y amoxicilina con 20mg de cada uno con 1ml de agua estéril y se
introdujo en el conducto radicular procurando colocarla sélo en la porcién coronal
del diente, y se sell6 con 4mm de Cavit. El paciente refiere dolor a los 3 dias. Por
lo tanto se prosigui6 a tratar al diente. Lo irrigaron con 20ml de hipoclorito de sodio
y activado ultrasénicamente con una lima K #10. Después de que secaron el
conducto, con un espaciador manual D11T de NiTi, se irritd el tejido apical e
indujeron el sangrado y asi crear un andamio biolégico para el proceso de
regeneracion. Durante 15 minutos, el coagulo de sangre se dej6 a un nivel de
3mm por debajo de la unién amelo-cementaria. Luego colocaron ProRoot blanco
(MTA) y Fuji IX y 2mm de resina compuesta. A los 18 meses de seguimiento el

diente se mantuvo asintomatico y sensible a las pruebas eléctricas. La curacion
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Osea de la lesion periapical era evidente radiograficamente, asi como la

maduracion de la raiz.

Jo~ao Eduardo Gomes-Filho y cols., en el 2013, investigaron los efectos
sinérgicos de los coagulos sanguineos con PRP, geles BMA y PRP/BMA para la
regeneracion pulpar de dientes necréticos con apice cerrado en un modelo de
estudio en perros. Indujeron las lesiones periapicales y posteriormente prepararon
los conductos raduculares e irrigados con 10ml de hipoclorito de sodio al 2,5%. El
foramen apical se amplié hasta una lima tipo K #60; se irrigd con solucion salina
estéril, luego con hipoclorito de sodio al 2.5% y EDTA al 17% y finalmente con
solucion salina estéril y se secaron los conductos con puntas de papel. La TAP se
aplicé en los conductos y los dientes se sellaron temporalmente con iondbmero de
vidrio po 4 semanas. Se continud con la preparacion del Gel PRP, el Gel BMA y la
trombina autdloga. Se eliminaron las restauraciones y la TAP con solucion salina
estéril y se secaron con puntas de papel; los dientes se dividieron en 5 grupos
experimentales y un grupo control negativo. Grupo 1: se inserta una lima tipo K-file
#30 estéril a 2 mm mas alla del extremo del conducto para inducir la hemorragia y
a formacion del cuagulo en el conducto. Grupo 2: se forma el coagulo y se
inyectan 20ml del Gel PRP en cada conducto. Grupo 3: se crea el coagulo y se
inyectan 20ml de Gel BMA en cada conducto. Grupo 4: se crea el coagulo y se
inyectan de Gel PRP mezclado con el Gel BMA. Grupo 5 (control negativo): no se
realizd ningun tratamiento adicional después de la descontaminacion con la TAP.

Los dientes se sellaron con MTA y cemento de hidréxido de calcio compuesto; se
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monitorearon radiograficamente por 3 meses después del tratamiento. Los tejido
intraconducto neoformados (NIT) eran evidentes si en un 71.97% en los grupos
experimentales. Los tejidos neoformados eran tejidos conectivos densos con un
namero bajo de vasos sanguineos, tejidos similares al cemento (NC) y tejidos
similares al hueso (NB). Una capa de cemento fue depositada en las paredes de
los conductos radiculares en el 100% de las muestras cuando el NCT estaba
presente. Todas las muestras que exhibieron NCT mostraron un predominio de
fibras de colageno maduras. Los NIP alcanzaron el tercio cervical en 8 muestras,
11 muestras en el tercio medio y 4 en el tercio apical concluyendo que pueden
formarse nuevos tejidos vitales en dientes con apice cerrado después de su

desinfeccién y de la ampliacion del foramen apical.

S. S. Silva y cols., en el 2013, exploraron la asociacion sinérgica del quitosano y
del gel de Aloe Vera para crear membranas mezcladas que podrian ser Utilies en
los apoésitos activos, donde demostraton que el gel de AV puede ser utilizado

como un eficaz descontaminante, en este caso de los conos de GP.

Prakash P Athiban y cols., en el 2012, evaluaron una alternativa a base del gel del
Aloe Vera para una rapida descontaminacion de los conos de gutapercha. Tres
cepas se obtuvieron: Escherichia coli, Enterococcus faecalis y Straphylococcus
aureus, se preparo un caldo de tioglicolato y el extracto de Aloe Vera. Se utilizo un
nuevo paguete de puntas de gutapercha de tamafo F2 Dia-ProTplus y el sistema

ProTaper. El paquete fue abierto en condiciones estériles y 4 puntas fueron
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llevadas al interior del caldo de tioglicolato recién preparado, incuvandose por 24
horas. Otros 4 nuevos conos de gutapercha y se descontamiraron durante 1
minuto en 90% del gel de Aloe Vera; posteriormente se retiraron del gel y se
limpiaron con ana gasa estéril y después se incubaron en caldo de tioglicolato por
24 horas. La eficacia de descontaminacion se evalud por la aparicion de turbidez
en el caldo de tioglicolato. Los conos de gutapercha que no fueron
descontaminados con Aloe Vera desarrollaron turbidez en el caldo tioglicolato y en
los que si se mantuvo claro. Lo cual indica la ausencia de contaminantes
microbianos. Por lo tanto, el gel de Aloe Vera tiene un futuro prometedor como

medio de almacenamiento de los conos de gutapercha.

Jittapiromsak N. y cols., en el 2010, investigaron el efecto del acemanano sobre la
formacion de dentina donde se demostré6 que el acemanano incrementd
significativamente la proliferacion celular del tejido pulpar y la formacién de un
puente de dentina completo y homogéneo calcificado, lo cual no se encontré en
los grupos tratados con Ca (OH)2. Los investigadores sugirieron que el
acemanano promueve la formacion de dentina mediante la estimulacién de la
proliferacion celular primaria de la pulpa dental humana, la diferenciacion, la

formacion de la matriz extracelular y la mineralizacion.

Wisakarn Boonpaisanseree y cols., en el 2012, investigaron el efecto del AV sobre

la expresion de la sialo fosfoproteina de la dentina en células del tejido pulpar
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mediante mitdgenos p38 y concluyeron que el AV mejora la expresion DSPP

ARMmM en las células de la pulpa dental humana.
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CONCLUSIONES

La literatura disponible sobre la regeneracion y la revascularizacion pulpar aun es
muy poca y no se ha encontrado un protocolo de tratamiento ideal. Por tal motivo,
éste trabajo revisé el progreso actual y las estrategias viables para indicar el
método mas eficaz en base a la literatura existente, para la evaluacién in vitro de
células troncales del ligamento periodontal, al emplear el hidréxido de calcio
guimicamente puro, mezclado con aloe vera 100% puro, en la desinfeccion de
conductos radiculares inmaduros y como posible regenerador celular, pudiendo

aumentar el grado de éxito en procesos de apicoformacion.
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SUGERENCIAS PARA TRABAJOS FUTUROS

Llevar a cabo la fase experimental de las HPDL y evaluar el efecto del hidroxido
de calcio en presencia o0 ausencia de Aloe Vera empleando técnicas de ingenieria

tisular, ya que podria ser una alternativa eficaz en procedimientos de

apicoformacion.
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