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RESUMEN

Las piezas permanentes jovenes con pulpas necrdticas con o sin enfermedad
periapical, representan mdltiples retos para lograr un tratamiento exitoso; presentan
paredes radiculares delgadas y &pices abiertos, por lo cual tienen alto riesgo de
fracturas y limitan el tratamiento endododntico. El tratamiento de primera elecciéon de
estas piezas durante mucho tiempo fue la apexificacidén, seguida por tratamiento de
conductos convencional. Este tratamiento tiene varias desventajas, entre ellas que no
continta el desarrollo radicular, las paredes permaneceran con un espesor dentinario

delgado sobre todo en tercio medio y cervical predisponiendo a fracturas.

Actualmente surge la técnica de revitalizacion/revascularizacion que forma parte de la
endodoncia regenerativa para el tratamiento de estas piezas, estimulando a la raiz
para que continle su crecimiento en ancho y largo y se genere el cierre apical.
También resuelve signos y sintomas como dolor, inflamacion y revierte lesiones
periapicales. Tiene como objetivo la regeneracion de tejido pulpar dentro del conducto
después de inducir la entrada de células madre.

El presente trabajo es una revision de la literatura cientifica sobre la endodoncia
regenerativa junto con los avances y aplicaciones en estas técnicas. Ademas describir
la técnica mas empleada que es la revitalizacion/revascularizacién, junto con los
protocolos de las principales agrupaciones mundiales de endodoncia, la Asociacion

Americana de Endodoncia y la Sociedad Europea de Endodoncia.

Existen diferentes protocolos para las técnicas de revitalizacion, pero es comun a todos
la descontaminacion del sistema de conductos, esto es clave para el éxito del
procedimiento, ya que en condiciones de infeccion las pocas células madre de la pulpa
que sobreviven son incapaces de regenerar.

Una vez limpio el conducto se genera un coagulo a partir de una irritacibn mecéanica
intencional de los tejidos periapicales, la sangre que ocupa el conducto genera una
matriz de fibrina que funciona como soporte o andamio natural, junto con factores de
crecimiento y células madre, pueblan el andamio, induciendo engrosamiento de la

pared del conducto. Esta técnica tiene las ventajas de ser simple, facil y de bajo costo



Luego de la revitalizacion a través de muestras histoldgicas se ha observado tejido
fibroso, cemento o tejido 6seo dentro del conducto, los mismos son tejidos de
reparacion, no de regeneracion. Se define el tejido de reparaciébn como un tejido
ectopico con parcial pérdida de funcién.

Estudios in vitro y en animales en técnicas de regeneracion pulpar han logrado
regenerar dentina y pulpa, y ya se encuentran en fase de experimentacion en
humanos, con resultados prometedores. Mas alla de esto se trata de procedimientos
gue requieren tecnologias y técnicas sumamente sofisticadas y complejas que las
hacen de alto costo por lo que aun no serian técnicas de facil acceso y disponibles
para nuestra poblacion.

Palabras clave: mmature apex, Regenerative endodontics, Stem cells,

Tissue engineering.






1. INTRODUCCION

Hace muchos afios que la endodoncia busca lograr la regeneracion de los tejidos
dentarios. Regenerar es recuperar la estructura y funcién de tejidos u 6rganos dafiados
por células de la misma estirpe. A diferencia de reparar que es la sustitucion de los
tejidos dafiados por células diferentes a las del tejido original (1).

Los procedimientos endodoénticos regenerativos son técnicas bioldgicas creadas para
sustituir tejidos dentarios lesionados, incluida dentina y estructuras radiculares asi
como también el complejo dentino-pulpar completo (1).

A pesar de que la tasa de éxito clinico del tratamiento de endodoncia convencional
llega a exceder el 90%, en algunos casos las piezas deben ser extraidas debido a su
fracaso y su reposicion solo puede realizarse mediante la colocacion de un implante o
protesis dental. Los métodos de endodoncia regenerativa tienen el potencial de
regenerar a la dentina y la pulpa dentaria comprometidas en una lesion irreversible (2).

Las piezas permanentes jovenes con pulpas necréticas con o sin enfermedad
periapical, representan mdaltiples retos para lograr un tratamiento exitoso; estas piezas
presentan paredes radiculares delgadas y 4pices abiertos, por lo cual tienen alto riesgo
de fracturas y limitan la preparacién biomecanica con instrumentos endodoénticos ya
que se debilitarian ain mas. El tratamiento de primera eleccién de estas piezas hasta
hace un tiempo era la apexificacion, seguida por tratamiento de conductos
convencional. Las desventajas de esta técnica eran varias, entre ellas que no
continuaba el desarrollo radicular.

Iwaya y col. en el 2001 reportaron una nueva alternativa de tratamiento para estas
piezas permanentes joévenes con pulpa necrética, con la cual se podia obtener
engrosamiento de las paredes del conducto y continuacion del desarrollo radicular (3).
Desde entonces la revascularizacion/revitalizacion se ha convertido en el
procedimiento de primera eleccién para el tratamiento de estas piezas.

La raiz dentaria es un elemento esencial en la funcion de la denticion porque ancla los
dientes al maxilar o la mandibula. La pérdida de raices conduce a una disminucion del
soporte 6seo, lo que altera la funcion, la estética y la posterior rehabilitacion. También
durante la masticacién y los estados de reposo, la raiz ayuda a transmitir y equilibrar

las fuerzas oclusales a través del ligamento periodontal (PDL) a los huesos maxilares y



permite el pasaje para el haz neurovascular que suministra flujo sanguineo, nutricién y

sensacion a nuestros dientes (4)(5).

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general:
¢ Realizar una revision de la literatura sobre endodoncia regenerativa.
2.2. Objetivos especificos:

o Detallar conceptos basicos sobre regeneracién aplicados a la Endodoncia.

e Considerar avances y aplicaciones en técnicas de regeneracion modernas
en desarrollo.

o Describir la técnica de endodoncia regenerativa mas empleada.

e Analizar los protocolos de revitalizacion utilizados actualmente.

3. METODOS

El presente trabajo es una revision de la literatura de tipo descriptiva. En su
elaboracion se consultaron las bases de datos PORTAL TIMBO FOCO, PUBMED,
BVS, SciELO y GOOGLE SCHOOLAR. Se utilizaron los descriptores en inglés
Immature apex, Regenerative endodontics, Stem cells y Tissue engineering, y su
correspondiente denominacién en espafiol para realizar la busqueda. Esta fue
restringida a los ultimos 15 afios, con excepcion de algunos articulos utilizados para los
antecedentes. Se seleccionaron 93 articulos que abordan la tematica y se complet6 la
busqueda con el rastreo y la lectura de la bibliografia referenciada en esos articulos y
en diferentes libros. También se presentaron casos clinicos realizados en la
especialidad de endodoncia en 2018 y la aplicacion de los diferentes protocolos con

sus resultados en procedimientos de revascularizacion/revitalizacion.



4. ANTECEDENTES

Los primeros trabajos que apoyaron el concepto de regeneracién tienen mas de 50
afos. El Dr. B.W.Hermann y col. describieron en 1952 la aplicacion del hidroxido de
calcio (Ca(OH)2) para tratar la pulpa dental vital, en pulpectomias (6). Nygaard-Ostby
en 1971 evalu6é un método de revascularizacion para restablecer el complejo dentino-
pulpar en dientes permanentes jovenes con necrosis pulpar.

Se describe el trabajo de Nygaard-Ostby ya que fue el pionero para las técnicas de
revitalizacion hoy utilizadas. Se estudiaron 47 dientes, 35 con pulpa vital y 12 con pulpa
necrética, para ello se realizd limpieza y conformacién del conducto radicular, se
estimulé un sangrado y el conducto se rellend parcialmente. El grupo control fueron
piezas en la que no se estimuld el sangrado para determinar si el coagulo de sangre
era una condicién para reparar o al menos para ayudar en la reparacion. Los controles
se realizaron entre 9 dias y 3 afios, luego se realizd extraccion de los dientes. El
examen histolégico de las piezas extraidas determiné que en 28 dientes de los de
pulpa vital se habia formado tejido conectivo fibroso dentro del conducto, o deposito de
cemento celular en otros casos. No hubo reparacion en los dientes de pulpa necrética.
Se concluy6 que la presencia de microorganismos en el conducto podria ser una de las
razones del fracaso para obtener la formacion de tejido. Los restos necréticos mas alla
del apice con la provocacion del sangrado no s6lo generaron una herida complicada
sobre la membrana periodontal y el hueso alveolar, sino que también la contaminaron
los tejidos perirradiculares. (1)(7)(7).

Durante mucho tiempo el tratamiento de primera eleccion para las piezas dentarias con
diagndstico de necrosis pulpar, en las que se interrumpe el desarrollo radicular normal,
era la apexificacion. La misma se basa en estimular, a través de Ca(OH)2, la formacion
de una barrera bioldgica generando el cierre apical. La gran desventaja es que el
conducto no termina de formarse en largo y espesor por o que aumenta el riesgo de
fractura radicular. Otra forma de lograr el cierre apical es por medio de la utilizacién de
Mineral Trioxido Agregado (MTA). Luego de la conductometria, la limpieza y
conformacion del conducto (la humedad no impide su accién por lo que no hace falta
gue esté seco) se coloca el MTA en la entrada del conducto, se lleva hasta al apice
con atacadores en la medida de trabajo, sellando el foramen y se obtura el conducto
con gutapercha. El uso de MTA tiene como ventaja frente a la apexificacion con

Ca(OH)2 la menor cantidad de sesiones clinicas necesarias. Ambas técnicas tienen la



desventaja de que la raiz no sigue su desarrollo normal, quedando con una longitud
radicular y un espesor dentinario disminuidos, lo que aumenta el riesgo a la fractura
radicular. Diferentes estudios muestran que el porcentaje de éxito de la apexificacion
con ambos materiales, MTA y Ca(OH)2 es similar (8). Debido a estas desventajas
surge la endodoncia regenerativa que estimula el desarrollo radicular normal (9)(1)(7).
El recubrimiento pulpar con Hidréxido de Calcio se ha utilizado ampliamente para
inducir la regeneracién de la dentina mediante la formacion de puentes dentinarios en
sitios de exposicidén pulpar. Se sabe desde hace muchos afios que el uso de Ca(OH)2
estimula la dentinogénesis reparadora para formar dentina a partir de células simil-
odontoblastos sobre las exposiciones pulpares. Por lo que la odontologia ha sido
durante mucho tiempo pionera en medicina regenerativa (10)(11).

La ingenieria tisular surge como una nueva disciplina en relacién a los avances de las
Ultimas décadas en regeneracion de tejidos. En 1993 Langer y Vacanti definen a la
ingenieria tisular como un campo interdisciplinario, donde se aplican los principios de
ingenieria y las ciencias de la salud para el desarrollo de sustitutos biolégicos que
restauren, mantengan o mejoren la funcion tisular (12). A partir de estos conceptos, se
pueden aplicar los principios de la Medicina Regenerativa a la ingenieria tisular
endododntica. Esta se basa en la manipulacion y desarrollo de moléculas, células,
tejidos y organos con el fin de regenerar o reemplazar las funciones de diferentes
partes del cuerpo que fueron lesionados o presentan algun tipo de defecto (13)(14).

En endodoncia, Murray y col. sefialan que los procedimientos de regeneracion pueden
ser definidos como procedimientos biolégicamente disefiados para reemplazar
estructuras dafadas, incluyendo dentina y estructuras radiculares, como también
células del complejo dentino-pulpar (2). Estas técnicas involucran alguna combinacién
de desinfeccion o debridamiento de los sistemas de conducto radicular infectados con
agrandamiento apical para permitir la revascularizaciéon y el uso de células madre
adultas, andamios y factores de crecimiento.

Los procedimientos regenerativos de la esfera odontolégica posteriores al de BW.
Hermann, que fue el pionero de estas técnicas, (6) incluyen el desarrollo de
procedimientos de regeneracion 0sea o de tejido guiadas (GBR, GTR) y osteogénesis
por distraccion (15); la aplicacion de plasma rico en plaquetas (PRP) para el aumento
0seo (16), el uso de Emdogain para la regeneracion del tejido periodontal (17) y la

proteina morfogénica 6sea humana recombinante (RHBMP) para el aumento 6seo



(18); y ensayos clinicos sobre el uso del factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF2)
para la regeneracion del tejido periodontal (19).

La endodoncia regenerativa pretende regenerar un tejido similar a la pulpa dental,
idealmente, el complejo dentino-pulpar; regenerar la dentina de la corona dafada, por
ejemplo después de una lesion cariosa; y regenerar la raiz, la dentina cervical o apical
(2)(6). Esto ya fue logrado en animales (20), y en Japon ya comenzaron los ensayos
clinicos en humanos, en el que se trasplantaron células madre de la pulpa dentaria
con el objetivo de lograr la regeneracion pulpar (21)(22).

La terapéutica ideal seria regenerar estructural y funcionalmente un tejido pulpar vivo
idéntico al original para revitalizar el diente, en lugar de simplemente llenar el conducto
con un material inerte. Esto proporcionaria inmunovigilancia en el conducto, pudiendo
desencadenar una respuesta inmunitaria antiinfecciosa en contra de los
microorganismos cuando sea necesario (23).

La revascularizacién surge entonces como un nuevo procedimiento para solucionar las
dificultades y evitar las desventajas de la apexificacion antes mencionadas. Tiene
como objetivo regenerar los tejidos a cargo del desarrollo radicular y lograr asi una

edificacion radicular completa (9).

5. DESARROLLO

5.1. ORGANOGENESIS DENTARIA

Para poder regenerar cualquier tejido u 6rgano, que es uno de los objetivos
fundamentales de la endodoncia regenerativa, hay que conocer en profundidad todos
los eventos y factores involucrados durante la génesis de los mismos.

Segun the New Oxford Dictionary of English (1998), Oxford UniversityPress, Oxford; la
palabra “Organogénesis” es definida como: la produccion y desarrollo de los érganos
de un animal o planta. A nivel médico se ha aplicado a los procesos naturales del
desarrollo embrionario y actualmente ha comenzado a emplearse en la creacion de
Organos vivos o sustitutos por medios artificiales a través de la ingenieria tisular.

A partir de afios de investigacion en ratones se demuestra que diversos organos se
originan de forma autonoma, los rudimentos de los pulmones, préstata, glandulas

salivales, rifiones, entre otros pueden extraerse del embriéon y colocarse en forma
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aislada en medios de cultivos y creceran de forma tipica sin la influencia de tejidos
embrionarios. Estas investigaciones mostraron que la informacién requerida para que
el érgano se desarrolle estd dentro del 6rgano en si, luego de un determinado
momento de su desarrollo (13).

La organogénesis comienza durante el desarrollo embrionario y termina con la
formacion de un organo. Consta de tres etapas: iniciacion, morfogénesis e
histodiferenciacion (24)(25).

Durante la etapa de iniciacion se da la interpretacién de informacién posicional para
iniciar la formacion del érgano en el lugar y tiempo correctos, a través de comunicacion
paracrina las células interpretan su ubicacién y destino (24).

Las células encargadas de iniciar estos procesos liberan moléculas sefal y las
difunden en el medio que los rodea generando diferentes gradientes de concentraciéon
para dichas sefiales. Las células competentes que reaccionan a estas moléculas sefial,
desarrollan una funcién una vez estimuladas, ya sea apoptosis, diferenciacién,
proliferacién, secrecion, etc. Esta comunicacién tan importante durante la iniciacién se
da entre epitelio-conjuntivo para la mayoria de los érganos incluyendo al 6rgano
dentario (5)(24)(25).

La morfogénesis implica la conformacion rudimentaria de un 6rgano, seria como un
molde, donde luego se va a formar el 6rgano propiamente dicho (25).

En la etapa de histodiferenciacion, las células, ya altamente diferenciadas, unipotentes,
adquieren la capacidad de sintesis y secrecion de la matriz de los tejidos
constituyentes del 6rgano en formacion (25).

Acercandose a la sexta semana del desarrollo embrionario la cavidad bucal primitiva o
estomodeo se encuentra revestida por epitelio de origen ectodérmico (4). Subyacente a
este epitelio se encuentra un mesénquima el cual tiene un origen “especial”’ en la
cresta neural, por lo que se denomina ectomesénquima. Este Ultimo es quien da origen
a los tejidos conjuntivos de la regién orofacial, incluidos los tejidos conjuntivos
especializados que conforman al 6rgano dentario. Ademas es responsable de generar
a las células madre de la region, entre ellas, las células madre de la pulpa dentaria
(DPSC), células madre diferentes a las del resto del organismo, entre otros elementos
por su origen (26).

En la formacion de los dientes participan dos tejidos poco diferenciados: el epitelio de

origen ectodérmico que origina al esmalte y el ectomesénquima que da origen al
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complejo dentino-pulpar, cemento, ligamento periodontal y la compacta periodontica

del hueso alveolar (26).

5.1.1.Etapa de iniciacion

Durante la quinta semana de vida intrauterina (V1) del embrién humano, a nivel de los
esbozos maxilares, un conjunto de células epiteliales ubicadas donde surgiran los
gérmenes dentarios sintetizan y liberan hacia el ectomesénquima subyacente
determinadas moléculas sefial. Estas sefiales quimicas, tales como proteinas
morfogéneticas 6seas (BMPs), proteinas Sonic Hedgehog (SHH), proteinas Wingless e
Int (WNT) y factores de crecimiento fibroblasticos (FGFs), factor transformador del
crecimiento (TGF), estos acttan de forma recurrente en varias etapas (25)(26).

El mesénquima recibe estas sefiales y en consecuencia de esta induccion epitelial, se
vuelve responsable de la continuacion del desarrollo. Responde liberando BMP y
Activina que llegan al epitelio e inducen cambios en él. Se entiende asi como la
induccién de epitelio-mesénquima es reciproca y secuenciada (24)(26). El equilibrio
entre las sefiales estimuladoras (FGF, WNTSs) e inhibitorias ( BMPs) determina el sitio
donde se desarrollara el 6rgano dentario (25).

Las moléculas sefial que controlan las etapas tardias del desarrollo de los dientes,
incluida la transicién de corona a raiz y la formacién de raices, aun no se han
determinado completamente. La mayor parte del conocimiento sobre el desarrollo de la
raiz se basa en la histologia y analisis de imagenes en 3D, aunque algunos estudios
han demostrado que la mayor parte de las moléculas sefial son las mismas que las que
participan en la formacion de la corona. La funcion modeladora de la vaina epitelial de
Hertwig sobre la raiz ha sido demostrada (5)(25).

En el desarrollo dentario, las interacciones epitelio-mesenquimaticas provocan
proliferaciéon epitelial con la conformacién de la lamina dentaria en primera instancia. La
proliferacion de la lamina en sectores determinados da origen al érgano del esmalte de
los diferentes gérmenes dentarios. El mesénquima a su vez prolifera, se condensa y
adquiere la capacidad de iniciar la morfogénesis dental en los mismos sectores.
Posteriormente, el epitelio del germen dentario (6rgano del esmalte) sufre un
plegamiento que determina la forma de la corona dentaria y el nimero de cuspides,

con factores adicionales secretados por el o los nudos del esmalte que regulan estos
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eventos. Luego del modelado de la corona comienza la sintesis de los tejidos que la
conforman. Las células epiteliales se diferencian en ameloblastos capaces de sintetizar
y secretar la matriz del esmalte y las periféricas de la papila (ectomesenquimaticas) se
diferencian en odontoblastos. Estos son los primeros en culminar la diferenciacion por
lo que ocurre primero la secrecion de dentina y luego la del esmalte (5)(25).

Durante la octava semana de VI, en zonas predeterminadas genéticamente de la
lamina dental, se forman los diez espesamientos epiteliales en cada maxilar,
correspondientes a los veinte dientes deciduos de la denticibn humana. A partir del 5to
mes de VI se desarrollan los 32 gérmenes de las piezas permanentes a lingual o
palatino de los deciduos. Los molares se desarrollan por extension distal de esta
lamina. El ler molar permanente ya existe al 4to mes de VI. El 2do y 3er molar
comienzan su formacion después del nacimiento, al afio el 2do molar y a los 4-5 afios
de edad el 3er molar (26).

.
1

. & L 3 _. 0_.:\_. o L .“
.l l'.’ c 4 '- .’r‘l ‘A.\f- “A - ?}‘.
Figura 1. Microfotografia de un germen permanente en estadio de brote (etapa de

iniciacion). 1) lamina dentaria, 2) epitelio del brote, 3) reticulo estrellado, 4) pediculo de
Redier y 5) ectomesénquima condensado del germen. Tomado de Atlas de

Histologia oral de la Catedra de Histologia de la Facultad de Odontologia de la UdelaR.
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5.1.2.Etapa de morfogénesis

Para el desarrollo de los dientes se da una cascada de expresiones genéticas que
direccionan cada célula al lugar correcto. Las cinco principales vias de sefalizacién
son: BMP (proteina morfogénica 6sea), FGF (factor de crecimiento fibroblastico), SHH
(sonichedgehog), WNT (Wingless e Int ) y EDA (ectodisplasina) (25). Estas moléculas
se expresan de forma temporal, pueden actuar como sefiales para receptores en la
superficie de la célula, mediadores que transmiten la sefial en la célula o como factores
de transcripcion que regulan la expresion genética en el nucleo, regulando el destino
de las células. El conocimiento de los coédigos de los factores de transcripcion es
fundamental para la reprogramacion celular en los estudios de regeneracion (24)(25).
Las interacciones reciprocas y secuenciales entre mesénquima dental y epitelio
constituyen el nucleo del programa molecular. Estas interacciones estdn mediadas por
moléculas sefial que activan la expresion de los factores de transcripcién especificos,
gue a su vez regulan la expresion de otros genes para avanzar en la morfogénesis y la
diferenciacion celular del diente en desarrollo (25).

Durante el primer estadio evolutivo del germen dentario, estadio de brote (Fig. 1), se
diferencia el nudo del esmalte, el cual es una estructura crucial en la evoluciéon de la
morfogénesis dentaria. Marca el inicio de la transicién de la etapa de brote a casquete.
El nudo es embriolégicamente un centro de sefializacion, se trata de un grupo de
células ubicadas en la region mas profunda de la concavidad del érgano del esmalte.
Dichas células son incapaces de dividirse y secretan al intersticio moléculas inductoras
de células vecinas (25). Sefiales que inducen a la proliferacion de células con
receptores especificos para dichas sefiales, tanto células competentes epiteliales como
mesenquimaticas proximas al nudo. Las células del nudo carecen de receptores para
estas sefiales por lo cual son las Unicas células epiteliales del epitelio interno del
organo del esmalte que no proliferan (26).

En el siguiente estadio evolutivo del germen o estadio de casquete (Fig.2) se reconoce
en el 6rgano del esmalte; un epitelio interno revistiendo la concavidad del 6rgano del
esmalte y un epitelio externo en su superficie convexa, ambos en intimo contacto con
el mesénquima. Entre ambos epitelios se haya el reticulo estrellado, este protege y
acompafia las células formadoras de esmalte (25).

El ectomesénquima en este estadio se encuentra dividido en dos zonas. Una zona bien
condensada que se ubica en la concavidad del 6rgano del esmalte, la papila dentaria la

cual dara origen a la dentina y a la pulpa. Y el saco dentario, que rodea la papila y el
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organo del esmalte y dara origen a los tejidos de soporte que conforman el paradencio.
La superficie del saco dentario que tiene intimo contacto con la papila y el 6rgano del
esmalte es un mesénquima rico en células y muy vascularizado, mientras que el sector
més periférico presenta un predominio fibrilar que va acentuandose a medida que se
diferencian alli nuevos fibroblastos (25)(26).

Figura 2: Microfotografia de un germen en etapa de de casquete 1) nicho, 2) lamina
lateral, 3) pediculo de Redier, 4) borde profundo de la ldmina dentaria, 5) zona del nudo
del 6rgano del esmalte, 6) la papila del germen dentario, 7) muro vestibular. Tomado de
Atlas de Histologia oral de la Catedra de Histologia de la Facultad de Odontologia de la
UdelaR.

Figura 3: Microfotografia de la etapa de campana. 1) Organo del esmalte del germen

dentario, 2) papila, 3) saco dentario, 4) lamina dentaria, 5) borde profundo de la laminay
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6) muro vestibular. Tomado de Atlas de Histologia oral de la Catedra de Histologia de la

Facultad de Odontologia de la UdelaR.

5.1.3.Etapa de histodiferenciacion

El crecimiento del germen conduce al estadio de campana (Fig.3), se desarrolla entre
la semana 14-18 de VI para los primeros gérmenes temporarios. La forma del diente
ya se ha definido (morfodiferenciacion), siendo el principal responsable de estos
cambios el epitelio interno del érgano del esmalte con su nudo del esmalte activo. Las
células que forman los tejidos de la corona (ameloblastos y odontoblastos) adquieren
su forma definitiva (histodiferenciacion) y la corona alcanza su tamafio (25)(26).

La proliferacion diferencial y el consecuente crecimiento de los tejidos causados por el
nudo del esmalte como centro de sefializacién, es lo que lleva a modelar el limite
amelo-dentinario (entre el epitelio interno del 6rgano del esmalte y los odontoblastos).
En este estadio queda conformada el ansa cervical que es la zona de union entre los
epitelios interno y externo, es quien se encarga del modelado del cuello dentario. A
partir de esta zona, luego de la secrecién de todo el esmalte coronario, las células del
epitelio interno y externo contindan dividiéndose para dar lugar a la vaina de Hertwig,
estructura encargada de la edificacién radicular (25).

Durante el modelado de la corona dentaria, el nudo aparece como una estructura Unica
cuando el diente a desarrollarse sea incisal o unicuspideo y aparecen luego nudos
accesorios 0 secundarios para cada una de las cuspides que se desarrollen en una
pieza multicuspidea. En este caso el nudo primario se vincula siempre a la clUspide
vestibular o mesio-vestibular siendo por lo tanto estas las mas desarrollaras (26).

El nudo, una vez culminado el modelado coronario, involuciona por apoptosis y en ese
mismo sector las células del epitelio interno se hacen mas altas, reflejando el comienzo
de su diferenciacion celular hacia células formadoras de esmalte. Estas, los
preameloblastos, son las responsables de la funcién inductora del epitelio interno,
libreando biosefiales de accion paracrina hacia el ectomesénquima de la papila
dentaria, lo que desencadena la formacion de los tejidos duros de la corona dental
(26).

La etapa del foliculo (Fig.4) del germen dentario queda determinada cuando a nivel de

los bordes incisales o de los extremos cuspideos se deposita la primera capa de tejido

16



dentinario. Algunos autores llaman ahora pulpa dental a la papila y otros lo hacen mas
adelante en el desarrollo. Podemos afirmar que es en ese momento que surgen las
células madre de la pulpa dental (DPSC) (26).

El érgano del esmalte se atrofia una vez formada la corona y pasa a denominarse
epitelio reducido, el cual esta firmemente unido al esmalte. Una vez que el diente hace
erupcion clinica, las células del epitelio reducido se unen a la mucosa bucal y
conforman la unién dento-epitelial primaria. Este une la encia al diente y establece el
surco gingival que es un espacio virtual (26).

La ldmina dental que unia el germen dental al epitelio oral, involuciona y se fragmenta
por lo que se separa el diente en desarrollo del epitelio que le dio origen. La
fragmentacion de la lamina dental da como resultado la formacion de grupos de células
epiteliales que normalmente se degradan, pero algunas pueden persistir y pueden
formar pequefios quistes (quistes de erupcion) y retrasar la erupcion; pueden dar lugar
a odontomas; o pueden quedar como perlas epiteliales. Estas estimulan el desarrollo
de piezas supernumerarias. Retienen la memoria de los estimulos recibidos, por esto
los restos epiteliales podrian ser clave para la regeneracion dentaria. Al fragmentarse
la lamina dental, el diente continta su desarrollo dentro de los tejidos de la mandibula
divorciados del epitelio oral. Por lo tanto, antes de que el diente pueda funcionar, debe
restablecer una conexion con el epitelio oral y penetrarlo para alcanzar el plano oclusal.
Esta penetracién del epitelio de revestimiento por el diente, es un ejemplo Unico de una
ruptura natural de un epitelio del cuerpo. La integridad se restablece por la formacion
de un sello espacial alrededor del diente, el epitelio de unién (25).

La vascularizacion del germen es administrada por racimos de suministro vascular de
vasos sanguineos que se ramifican alrededor del germen dental en el foliculo dental y
entran en la papila dental en la etapa de casquete. El 6rgano del esmalte es avascular,
aungue existe una gran concentracion de vasos en el foliculo adyacente al epitelio
externo del érgano del esmalte (25).

En cuanto a la inervacion, las fibras nerviosas se acercan al diente en desarrollo
durante la etapa de brote-casquete. El objetivo de estas fibras nerviosas es alcanzar
primero el saco dentario; las fibras nerviosas se ramifican y forman un rico plexo
alrededor del germen dental. No penetran la papila dental (pulpa) hasta que comienza
la dentinogénesis. En ningin momento las fibras nerviosas entran al érgano del

esmalte (25).
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Figura 4: Microfotografia de la etapa de foliculo. 1) epitelio externo, 2) reticulo estrellado,
3) epitelio interno del 6rgano del esmalte, 4) presmalte, 5) dentina, 6) odontoblastos, 7)
papila del germen, 8) saco dentario, 9) ansa cervical. Tomado de Atlas de Histologia oral

de la Catedra de Histologia de la Facultad de Odontologia de la UdelaR

Formacion de la vaina epitelial de Hertwiq y de la raiz

Una vez que se completa la formacion de la corona, o sea que el esmalte y la dentina
han llegado a la zona del futuro limite cemento-adamantino, las células epiteliales del
epitelio interno y externo del 6rgano del esmalte proliferan desde el ansa cervical del
organo del esmalte para formar la vaina epitelial de Hertwig (HERS). Esta se extiende
alrededor de la pulpa dental o papila, interpuesta entre esta Ultima y el saco dentario
(25).

La papila es inducida por las células del epitelio interno de la vaina para que se
diferencien odontoblastos radiculares a partir de sus células ectomesenquimaticas mas
periféricas. Al depositarse la primera capa de dentina, la vaina epitelial secreta
proteinas similares a las del esmalte coronario, luego se fragmenta y pierde su intima
relacion con el diente. Sus restos persisten como restos epiteliales de Malassez junto a
la superficie de la raiz dentro del ligamento periodontal. Estos restos epiteliales pueden

dar origen a quistes periodontales. Hay evidencia que estos restos juegan un papel en
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la reparacion y regeneracion periodontal, regenerando por ejemplo el epitelio de union
largo dafiado por enfermedad periodontal (4)(25)(26)(27)(28).

Los epitelios externo e interno de la vaina se curvan en el futuro limite cemento-
adamantino en un plano horizontal, estrechando cervical del germen dentario. Con la
formacion de dentina se alarga la vaina radicular. Al mismo tiempo el mesenquima del
saco que rodea la vaina prolifera y atraviesa la doble capa epitelial una vez que la
misma se hace discontinua. Las células ectomesenquimaticas del saco dentario que
toman contacto con la superficie de dentina radicular recién formada se diferencian en
cementoblastos; células encargadas de formar la matriz organica del cemento que se
mineraliza y en la que se anclan las fibras coladgenas del ligamento periodontal (4)(25).
Complejas redes de sefalizacion junto con multiples factores de transcripcion median
la interaccién epitelio-mesénquima que guian el desarrollo de la raiz (5).

Asi como en la formacidn de la corona, las vias de sefalizacién TGFBR/BMP, WNT, FGF
y SHH también estan implicadas (5).

Sefializacion BMP / TGFB durante el desarrollo de la raiz: la sefalizacion BMP
participa en la regulacion de las decisiones del destino celular durante la formacién de
la vaina epitelial de Hertwig y la diferenciacion de los odontoblastos. La pérdida de
sefializaciéon de BMP en la vaina epitelial de Hertwig compromete las interacciones
entre BMP-SHH, lo que altera el entorno de nicho de células madre epiteliales y afecta
la formacion de HERS, lo que a su vez lleva a desarrollar defectos en la raiz. La
inhibicion de la actividad de BMP por la sobreexpresion del antagonista en las células
epiteliales conduce a la formacién tardia de la raiz y a los defectos en su patron. Sigue
sin estar clara hoy en dia la funcion reguladora precisa de la sefializacién
mesenquimatica de BMP durante el desarrollo de la raiz (5)(25)(29).

TGFp se expresa en HERS y en el mesénquima dental, la sefializaciéon de TGF-f3 juega
un papel mas importante en el mesénquima durante el desarrollo de la raiz porque la
ausencia de TGRr2 en HERS no afecta la formacién de la raiz, mientras que la pérdida
de TGPr2 en el mesénquima derivado de la cresta neural si genera un defecto en su
desarrollo, se puede generar falta de alargamiento de la raiz, reducida densidad de la
matriz de dentina radicular, erupcion molar retrasada (5)(25)(30).

Smad4 o DPC4, un mediador central de la via de sefializacién BMP / TGF, controla el
tamafio de las raices, la falta de Smad4 en odontoblastos produce raices cortas y

defectos en la diferenciacion de odontoblastos y la formacion de dentina (5).
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WNT
La sefializacion de WNT es importante para regular la formacién de raices aunque
todavia faltan estudios sobre esta sefial. Ha sido probada su expresion en las
primeras etapas del desarrollo de los dientes. Wntl0acan induce la expresion de
Dentin Sialophosphoprotein (DSPP), un gen asociado con la dentinogénesis,
estimula la formacion de la Sialofosfoproteina, ésta a su vez forma la Sialoproteina
dentinaria y la Fosfoproteina dentinaria, esenciales para la formacion normal de la
dentina. La actividad WNT candnica podria desempefiar un papel en la regulacion
de la dentinogénesis de la raiz, estudios en ratones nulos Wntl0a demuestran
taurodontismo. La diferenciacion de odontoblastos y la formacion de dentina
radicular no se ven afectadas en ratones nulos WNT10a, lo que indica que otros
ligandosWNT contribuyen de manera segura a la dentinogénesis de la raiz y que
WNT10a debe estar especificamente involucrada en la formacion de la furca
radicular (5)(31).

La sobreactivacion de la sefializacion de WNT también pueda conducir a un defecto
del desarrollo radicular.

La sefializacion de WNT también interactia con otras vias de sefializacion para
controlar la formacién de raices. Por ejemplo, la sefializacién candnica de BMP es
necesaria para mantener la expresion de inhibidores de sefializacion de WNT,
como DKK1 y Sfrpl, en odontoblastos para regular la formacion de dentina; la
pérdida de sefalizacion de BMP en el mesénquima dental conduce a una
sefializacién de Wnt elevada, como resultado de la regulacion negativa de DKK1 y
SFRP1, y la formacién de estructuras ectopicas similares a huesos en la region de
la dentina. Por lo que la sobreactivacion de WNT también conduce a un defecto del
desarrollo radicular (5)(32)

Las células HERS también requieren sefalizacién de WNT mediada por -catenina
para iniciar la formacion de cemento radicular después del cese de la sefalizacion
de BMP a medida que concluye la formacién de la corona del diente. Cuando la
sefalizacion de BMP se bloquea a través del agotamiento especifico de tejido de
BMPrla en el epitelio al final de la formacion de la corona del diente, el desarrollo
de la raiz se inicia antes de lo normal. Esto sugiere que la interaccion entre la
sefalizaciéon de BMP y WNT determina la transicion entre la formacién de corona y

raiz durante el desarrollo del diente (33).
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FGF y SHH
Las vias de sefializacién de FGF y SHH estan involucradas en la mediacion de las

interacciones epiteliales-mesenquimales que son cruciales para la organogénesis.
Por ejemplo, la sefializacion de FGF10 en el mesénquima dental juega un papel
clave en el control de la transicién de la corona a la raiz a través de la regulacion de
la formacion de HERS. La no expresion de FGF10 en el mesénquima dental cerca
del asa cervical epitelial es necesaria para el inicio de la formacién de la raiz, y la
persistencia de la expresién de FGF10 es necesaria para el crecimiento continuo
de la corona. Por lo que FGF10 regula la interaccién epitelio-mesénquima que se
da entre la formacién de coronay raiz durante el desarrollo del diente (5)(34).

La via de sefalizacion de SHH esta involucrada en la regulacion de las
interacciones entre el HERS y el mesénquima derivado de la cresta neural durante
la formacion de la raiz. SHH es secretado por las células epiteliales dentales de la
region apical de las raices (5).

La inhibicion de la via SHH antes del inicio de la raiz, a través del tratamiento con el
inhibidor de sonic, conduce a una disminucién de la proliferacion de células
mesenquimales alrededor del HERS y una raiz de longitud reducida (35).

En conclusion existen mdltiples activadores e inhibidores que parecen funcionar
juntos para lograr un resultado de sefializacién equilibrado y producir el patron, el
namero y la longitud adecuada de las raices dentales durante las etapas
posteriores de la morfogénesis dental. Al mismo tiempo, los defectos del desarrollo
de la raiz del diente son parte de la herencia monogénica, multifactorial y de
trastornos cromosémicos (5).

La destruccion completa de la vaina epitelial de Hertwig ya sea por un traumatismo,
por una lesién cariosa o por cualquier otra noxa resulta en el cese del desarrollo
normal de la raiz. Sin embargo, esto no significa que se detenga la deposicion de
tejido duro en el apice radicular. Si se destruye la vaina se detiene la diferenciacion
de odontoblastos, sin embargo el tejido duro puede formarse por cementoblastos
presentes en le regién apical y por osteoblastos del foliculo dental y ligamento

periodontal que se diferencian después de la lesion (36).
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5.2. INGENIERIA TISULAR

La Ingenieria tisular en odontologia no solo se enfoca en la eliminacién del tejido
enfermo sino también en el reemplazo y regeneracion del complejo dentino-pulpar (13).
La definicion mas temprana de Ingenieria tisular fue la de Langer y Vacanti, que la
definieron como “un campo interdisciplinario que aplica principios de ingenieria y
ciencias de la vida hacia el desarrollo de sustitutos biol6gicos que restablezcan,
mantengan o mejoren la funcion tisular“(14). A través de los afos, las definiciones se
modificaron y se enfatizaron otros aspectos. MacArthur y Oreffo definieron a la
ingenieria tisular como un “comprender los principios del crecimiento tisular y aplicar
esto para producir tejido de reemplazo funcional para uso clinico” (37). Recientemente
Murray y colaboradores dijeron que “la ingenieria tisular es el empleo de estrategias
terapéuticas biolégicas para ser la base esencial de la medicina regenerativa que
utiliza células, materiales de ingenieria y factores bioquimicos adecuados para reparar
o reemplazar estructuras dafiadas debido a enfermedades, traumas o cancer. Estos
principios se pueden transferir a la odontologia en el campo del tejidos endoddnticos
asi como los tejidos periodontales (2).

Debido a la naturaleza no vital del esmalte maduro y la pérdida de los ameloblastos
una vez secretado el esmalte durante el desarrollo del diente, la regeneracion del
esmalte incluye muchos problemas, con la excepciébn de los procesos de
remineralizacion fisico-quimica. EI complejo dentino-pulpar, por otro lado, proporciona
oportunidades sustanciales para la regeneracion. Para el éxito de los procedimientos
regenerativos es fundamental el control de la infeccién bacteriana y la inflamacion
sucesiva en el diente (13).

Los tres componentes esenciales de la Ingenieria tisular con un correcto ensamblaje
espacial son: células madre, factores de crecimiento y un soporte o andamio (13).

Meschi en el 2018 agrega un componente mas, un ambiente estéril (38).

5.2.1.Células madre

Constituyen la fuente de diferenciacion de células para la formacién de los tejidos
durante el desarrollo y para la regeneracion de tejidos enfermos o lesionados después

del parto. La investigacion de estas células ha crecido exponencialmente en estos
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ultimos afios ya que se ha reconocido que la terapia con ellas puede mejorar e incluso

salvar la vida de las pacientes con diferentes afecciones (39).

Son una subpoblacién de células indiferenciadas con capacidad de autorenovaciéon y
diferenciacion. Se distinguen en pluripotentes y multipotentes. Las primeras son
capaces de diferenciarse en cualquier tipo celular, asi como de reproducirse
indefinidamente en un estado indiferenciado. Se pueden diferenciar en cualquiera de
las 3 capas germinativas. A estas células madre pluripotentes se las conoce como
células madre embrionarias CME, por razones éticas, legales y médicas (rechazo de
tejido) estas células resultan inapropiadas para aplicaciones clinicas. También se
pueden obtener células madre pluripotentes inducidas IPSC, que estan siendo objeto
de intensa actividad en investigacion, ya que se obtienen de células del individuo que
las necesita, sin generar rechazo inmune y tienen las caracteristicas de las
embrionarias: pluripotencia y capacidad indefinida de division. Las IPSC derivan de
células de la piel, de la sangre o de otros tejidos, que se han reprogramado en un
estado pluripotente de tipo embrionario permitiendo el desarrollo de una fuente
ilimitada de cualquier tipo de célula humana necesaria para fines terapéuticos
(13)(40)(41). Algunas desventajas hacen que aun se encuentren en proceso de

investigacion.

Las células multipotentes, células madre adultas (CMA) son capaces de diferenciarse
en diversos tipos celulares, asi como reproducirse ampliamente en un estado “poco
diferenciado”. Un ejemplo de estas son las células mesenquimatosas adultas (MSC)
gue presentan capacidad de diferenciacion mas limitada que las embrionarias, al
formar solo tejidos de origen mesenquimatico. Las células madre de la pulpa dental
(DPSC) son una fuente Optima de células madre adultas, ya que son facilmente
obtenidas de dientes extraidos y puede multiplicarse en condiciones de cultivo simple
(42).

Las células madre se hallan compartimentalizadas en nichos de células madre, estos
nichos son el ambiente o entorno que hace que las células persistan durante toda la
vida del individuo en estado poco diferenciado en el tejido maduro (13). El nicho
contiene ademas células del estroma, células inmunes, factores de crecimiento,
citocinas, moléculas de adhesion, otras moléculas bioactivas, matriz extracelular y
fiboras nerviosas. Si las células madre abandonan sus nichos especificos, su

comportamiento biolégico y su destino cambiaran debido al nuevo nicho (43).
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La mayoria de las células madre de la region orofacial son MSC, muchas de las cuales
tienen mayor plasticidad que otras células madre mesenquiméticas por presentar un
origen “especial”’ en la cresta neural. Esta caracteristica las diferencia de otras células
mesenquimaticas del resto del organismo originadas a partir del mesodermo. Las
células madre mas estudiadas en la esfera oral son (Fig.5): células madre de la papila
apical (SCAP), células progenitoras periapicales inflamatorias (iPAPC), células madre
de los foliculos dentales (DFSC), células madre de la pulpa dental (DPSC), células
madre del ligamento periodontal (PDLSC), células madres de la médula 6sea (BMSC),
células progenitoras del germen dental (TGPC), células madre de las glandulas
salivales (SGSC), células madre de los dientes deciduos humanos exfoliados (SHED),
células madre epiteliales orales (OESC), célula madres mesenquimatosas derivadas
de las encias (GMSC) y células madre derivadas del periostio (PSC) (7)(13)(26).

Figura 5: Localizacién de las células madre mas estudiadas en la esfera oral. Imagen

tomada de Cohen (7).

Las células més usadas para endodoncia regenerativa se localizan en torno a la region
periapical y comprenden las SCAP, PDLSC, BMSC, IPAPC y DPSC (siempre que la
pulpa persista vital) (7).
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Las DPSC se encuentran a lo largo de toda pulpa dental, tienden a acumularse en la
proximidad de los capilares sanguineos y en la zona de Ho6hl. En esta zona se
encuentran las células subodontoblasticas de HOhl, subyacente a la capa de
odontoblastos. Estas células participan en la formacion de dentina reparadora siempre
gue la pulpa este vital y se resuelva la etiologia ya sea caries o trauma. Diversos
biomateriales, como el MTA o Biodentine® potencian la formacién de nuevo tejido
mineralizado, estimulando la diferenciacién celular a través de moléculas sefial. Por
otra parte, si la pulpa se necrosa, es posible intentar regenerar, luego de limpiar y
desinfectar el espacio ocupado por el tejido necrético para liberar alli células madre
entre otros elementos que favorezcan la regeneracion.

Las DPSC tienen gran potencial para uso en la reparacion de tejidos y medicina
regenerativa. Se pueden recoger de dientes extraidos por razones ortodonticas, de
terceros molares, supernumerarios o temporarios con cierta facilidad y a través de
técnicas minimamente invasivas y seguras. Ademas, no hay implicancias éticas y
religiosas para su cosecha. Las DPSC son heterogéneas y contienen mas de una
poblacién de células madre (7)(26).

Las DPSC se diferencian in vitro en una gran variedad de células, no solamente de
estirpe conjuntiva, sino que también nerviosa. Se han logrado diferenciar in vitro en
osteoblastos, condrocitos, adipocitos, mioblastos, endoteliocitos y melanocitos, asi
como neuronas. In vivo pueden diferenciarse en odontoblastos e inducir regeneracion
del complejo dentino-pulpar. También en osteoblastos y células endoteliales para
producir tejido 6seo adulto. Estos potenciales de diferenciacion multilinea de DPSC
sugieren su utilidad en varios campos de la medicina regenerativa (13).

Las MSC parecen generar una red que facilita la comunicacion constante entre células
normales y dafiadas en el cuerpo y migrar al sitio de lesién en respuesta a sefiales de
dafio celular, conocidas como sefales de referencia. AlUn no se han identificado
claramente los factores quimiotacticos para las DPSC, pero muestran alta actividad
migratoria in vitro con varias citocinas o factores de crecimiento; TGF-$1y FGF-2.

Los DPSC ofrecen potencial regenerativo frente a los dafios o perdida de varios tipos
diferentes de tejidos y 6érganos incluyendo dentina, pulpa, tejido periodontal, tejido

0seo, tejido neuronal, sangre, vasos, musculo, cartilago, foliculo piloso y cornea (44).
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5.2.2.Factores de crecimiento

El reclutamiento de células madre / precursoras periodontales en el conducto, asi como
su diferenciacién hacia los diversos linajes de células, requiere la accion de factores de
crecimiento inductivo liberado por el andamio o la matriz de dentina (23).

Los factores de crecimiento y los factores morfogénicos son proteinas que se unen a
receptores de membrana especificos y desencadenan una serie de vias de
sefializacibn que coordinan todas las funciones celulares. Estas moléculas
morfogénicas desempefian un papel fundamental en los procesos fisiologicos de
regeneracion de tejidos, por ejemplo, la cicatrizaciéon de heridas en la piel o las
respuestas pulpares ante una lesion cariosa. Los mismos factores de crecimiento que
guian la embriogénesis y la regeneracion fisiologica del tejido también se pueden usar
terapéuticamente para guiar la diferenciacion de células madre hacia destinos
especificos donde se necesita la generacién de un nuevo tejido u érgano (13)(39).
Representan un grupo de proteinas que se unen a los receptores de la célula e
inducen la proliferacién, diferenciacién celular, apoptosis o expresién de factores de
transcripciébn en células competentes. Las competentes, son células que expresan
receptores especificos para las moléculas sefial, si no hay receptores no hay respuesta

por mas de que la sefial este altamente concentrada en el sitio (13).

Estas moléculas secretadas extracelularmente juegan un papel fundamental en la
sefializacién de numerosos procesos de ingenieria tisular. En particular, los eventos
gue se asocian con la lesién inicial de un tejido y los mecanismos de defensa
subsiguientes, se ven significativamente influenciados en sus capacidades regulatorias
(13).

El desarrollo del germen dentario, depende de interacciones reciprocas y secuenciadas
entre epitelio-mesénquima, las que permiten que a partir de estos tejidos se desarrolle
el germen para luego diferenciarse en él las células responsables del desarrollo de
esmalte, dentina y pulpa: odontoblastos, ameloblastos y demas células de la pulpa.

Los factores de crecimiento son moléculas bioactivas difusibles que se mueven entre
los compartimentos epiteliales y mesenquimaticos del germen dental y conducen a
estas interacciones. En particular, algunos factores de crecimiento especificos de la
familia TGF-B parecen ser de gran importancia para la sefializacion de diferenciacién
de odontoblastos. Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) -2, el factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas
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(PDGF) promueven la angiogénesis y la regeneracion pulpar (23). Durante la etapa de
campana tardia del desarrollo del diente, el epitelio dental interno secreta estos
factores, generando sefales que ofician de estimulo para las células periféricas de la
papila que se diferencian en odontoblastos en respuesta.

Teniendo en cuenta estos mecanismos de diferenciacion de los odontoblastos durante
el desarrollo del diente, varios investigadores cientificos supusieron procesos similares
durante la dentinogénesis reparadora. Los factores de crecimiento son contribuyentes
potenciales a la reparacion del tejido dental. A pesar de la ausencia de epitelio dental
para iniciar la diferenciaciébn celular odontoblastica, la matriz de dentina es
autoinductiva. La matriz de dentina desmineralizada o extractos solubles de la matriz
de dentina implantados en sitios de exposicién pulpar, asi como las astillas de dentina
que surgen de desechos operativos son capaces de estimular dentinogénesis

reparativa (13).

5.2.3.Soportes o andamios

Los tejidos se organizan como estructuras tridimensionales en las que el soporte es
necesario para: 1- proporcionar una posicion espacial correcta para la ubicacion de las
células, y 2- regular la diferenciacion, la proliferacion o el metabolismo, favoreciendo el
intercambio de nutrientes y gaseoso.

Nuestras células requieren interacciones con su microambiente para sobrevivir,
proliferar y funcionar. Naturalmente estos entornos tridimensionales son en gran parte
compuestos de proteinas de la matriz extracelular. En Ingenieria tisular estos entornos
se proporcionan mediante el uso de andamios biodegradables y biocompatibles.
Proporcionan un entorno que permite la adhesiéon de las células, su proliferacion,
migracién y diferenciacion hasta que estas células y las células huésped comiencen a
secretar y dar forma a su propio microambiente (39). Un andamio ideal debe ser
biocompatible, imitar la matriz extracelular para recrear el entorno natural de las células
y mantener las necesidades fisiologicas del tejido en regeneracion. Debe ser
degradado de manera controlada y reproducible sin la liberacién de subproductos
citotéxicos, y debe tener una cinética que permite su reemplazo coordinado por el

tejido recién formado (23).
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Se clasifican en naturales y sintéticos. Ejemplos de soportes naturales son el colageno,
los glucosaminoglucanos, el acido hialurénico, la matriz de dentina desmineralizada o
nativa y la fibrina. Entre los soportes sintéticos se encuentran el &cido poli L- lactico, el
acido poliglicolico, la hidroxiapatita/fosfato tricélcico, los bioceramicos y los hidrogeles.
Los sintéticos permiten la manipulacion de sus propiedades fisicoquimicas, como la
tasa de degradacion, el tamafio de los poros y la resistencia mecénica. Estos son
biodegradables y biocompatibles, permitiendo el crecimiento y diferenciacion celular, lo
gue los hace muy adecuados para aplicaciones de ingenieria de tejidos.

La mayoria de las intervenciones endoddnticas regenerativas publicadas implican
hemorragia provocada y formacion de un coagulo de sangre que actlla como soporte.
Este coagulo a menudo es dificil de conseguir y no presenta muchas propiedades que
correspondan al soporte ideal; como liberacion simple, propiedades mecéanica
apropiadas, biodegradacion controlable e incorporacion de factores de crecimiento.
Ademads, el coagulo contiene numerosas células hematopoyécticas, que al morir
liberan numerosas moléculas intercelulares toxicas al microentorno, con el
consiguiente perjuicio para la supervivencia de las células madres (7)(13)(39).

Otra forma de generar un soporte es usar plasma rico en plaquetas autélogo, este es
rico en factores de crecimiento, se degrada en el tiempo y forma una matriz de fibrina
tridimensional. También se utiliza el plasma rico en fibrina (PRF). Estos presentan
inconvenientes, el proceso requiere obtencidbn de sangre intravenosa, lo cual es
problematico en nifios, ademas la diversidad y concentracion de factores de
crecimiento no es controlable. Incluso carecen de degradacién temporal y de fuerza
mecanica para servir de soporte a una restauracion coronal.

Los hidrogeles estan constituidos por polimeros hidrofilos tridimensionales que
absorben agua o liquidos tisulares hasta varias veces su peso. Estos materiales son
facilmente inyectables en forma coloidal y experimentan gelacion por procesos
quimicos o fisicos. Son ajustables, biocompatibles y pueden disefiarse asemejandose
a matrices extracelulares naturales.

Sistema de liberacion: la mezcla de células madre, factores de crecimiento y soportes
debe liberarse siguiendo un modelo espacial apropiado en el sistema de conductos.
Casi todas las células de cuerpo se encuentra a no mas de 20 micras de distancia de
un vaso sanguineo para mantener la difusién adecuada de oxigeno y nutrientes. En la

endodoncia regenerativa esto constituye uno de los retos por superar ya que en el
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sistema de conductos estéd desprovisto de vascularidad lateral y se encuentra a varios
milimetros de vasos sanguineos apicales.

Otra dificultad que se presenta en el sistema de conductos es la anatomia compleja y
diversa como para poder llegar a regenerar tejido pulpar a lo largo de todo el sistema.
Esto implica la necesidad de generar un scaffold o andamio fluido o en gel que permita
gue la regeneracion se dé a lo largo de todo el sistema. Andamios inyectables permiten
el trasplante de células madre en toda la extensién del conducto radicular. Los
hidrogeles tienen un gran potencial para numerosas aplicaciones de ingenieria de
tejidos y administracion de farmacos debido a sus propiedades viscoelasticas y
caracteristicas de difusion. Son faciles de manejar e inyectables, y las células puede
encapsularse y distribuirse uniformemente, y son similares a la matriz extracelular.
Materiales naturales como colageno, alginato y fibrina han sido utilizados para la
entrega de células o drogas, pero el control limitado sobre los procesos de gelacion,
propiedades mecéanicas y degradacion han llevado al desarrollo de hidrogeles
sintéticos (7)(13)(20)(45)(46).

Puramatrix® es un definido, hidrogel peptidico autoensamblable que polimeriza

instantaneamente en condiciones fisiolégicas normales.

5.3. ENDODONCIA REGENERATIVA

La pulpa dental esta conformada por un tejido conectivo especializado, es responsable
de la vitalidad y salud de los dientes, pero también de la sensacion de dolor, la defensa
inmune y de la reparacion / regeneracion de tejidos después de una lesion dental (39).
Presenta en su parte exterior una capa de odontoblastos (Fig.6), cuyos cuerpos
permanecen en la pulpa y los largos procesos odontoblasticos se extienden hacia los
tubulos dentinarios, atravesando la predentina. Esta orientacion especifica de dichas
células hace que la pulpa y la dentina actien como un 6érgano completo, llamado
complejo dentino-pulpar. Presentan relaciones anatémicas, funcionales y de desarrollo.
La pulpa responde a lesiones dentales incluso cuando se estimula indirectamente. Los
odontoblastos forman la predentina y los diferentes tipos de dentina, primaria hasta el
desarrollo completo de la raiz, secundaria durante toda la vida del diente y terciaria en
respuesta a las injurias que afectan la pieza dentaria. Entre los odontoblastos se

encuentran capilares, fibras nerviosas y células dendriticas. Los cuerpos de los
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odontoblastos estdn comunicados a través de complejos de unidn hermético y
comunicantes, estos Ultimos estan conformados por conexinas que permiten el pasaje

de moléculas sefales de una célula a otra (7).

Subyacente a la capa de odontoblastos, se encuentra zona oligocelular de Weil o
también llamada zona pobre en células; presenta fibras nerviosas amielinicas, una red
capilar desarrollada y las delgadas prolongaciones citoplasmaticas de los fibroblastos.
Esta zona no esta presente, en pulpas jévenes donde la dentina se forma muy rapido o
en pulpas viejas donde se forma dentina reparadora, por lo que su presencia
dependera del estado funcional de la pulpa. Subyacente a la anterior se encuentra la
capa rica en células, la cual presenta fibroblastos que son las células mas abundantes
en la pulpa, células endoteliales, nerviosas, inmunes y células madre indiferenciadas,
junto con una matriz extracelular que presenta proteinas fibrilares y sustancia
fundamental, haciendo a la pulpa un tejido Unico. Los fibroblastos sintetizan entre otros
elementos de la matriz, colageno tipo | y lll y a su vez lo degradan y fagocitan, por lo
que son encargados del recambio de colageno en la pulpa. También producen y
mantienen el resto de las proteinas de la matriz extracelular. La division celular en esta
capa casi no se da en pulpas normales, la muerte de odontoblastos aumenta el nUmero
de mitosis, cuando los odontoblastos son dafiados y reemplazados por células de esta
capa que se desplazan hasta la superficie interna de la dentina. Las células H6hl son
las responsables de la formacibn de estos nuevos odontoblastos
(7)(25)(40)(47)(48)(49).
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Figura 6: Complejo dentino-pulpar. Coloracién H.E. Aumento inicial 10x. 1) Zona central
de la pulpa dentaria/ 2) Estrato polimorfo/ 3) Zona basal de Weil/ 4) Odontoblastos de la
zona coronaria/ 5) Dentina mineralizada. Foto tomada del Atlas de Histologia oral de la

Catedra de Histologia de la Facultad de Odontologia de la UdelaR.

La pulpa contiene el sistema de defensa inmune del diente que se activa contra la
presencia de biofilm cariogénico oral durante la enfermedad de caries dental, y la
magquinaria de reparacién / regeneracion de tejidos involucrada después de la
erradicacion del mismo (23).

La pulpa también puede lesionarse por un traumatismo, desgaste excesivo por tallado
dentinario o por invasion bacteriana. La penetracion de bacterias a través del esmalte
(o cemento), hace que la dentina active mecanismos de defensa dentro del tejido
pulpar que se desarrollan rapidamente, conduciendo finalmente a que se
desencadenen eventos inmunes / inflamatorios irreversibles agudos que destruyen
totalmente la pulpa (23) pudiendo llegar a producirse un cuadro de necrosis pulpar. Si
la pulpa se afecta de forma irreversible, el tratamiento va a depender del diagndstico
pulpar y/o perirradicular, ademas de la edad dentaria (7).
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5.3.1.Microbiologia endoddntica

En condiciones normales el complejo dentino-pulpar se encuentra estéril, protegido por
sus capas protectoras naturales, el esmalte, y el cemento; cuando, por ejemplo, por
lesion cariosa, traumatismos, procedimientos de operatoria, raspado y alisado o por
defectos naturales, estas capas se alteran, pueden invadir microorganismos a la pulpa.
Cuando la dentina estd expuesta hay mucho mas riesgo de penetracion bacteriana
porque ambos tejidos forman una unidad, compartiendo los odontoblastos. Sin importar
la via de invasion bacteriana al conducto radicular, la necrosis de la pulpa es un
requisito previo para la instalacion de las infecciones endodénticas primarias. Si la
pulpa esté vital se defiende de la invasion y colonizacion bacteriana, pero si se necrosa
las defensas del huésped no actuan (7).

Los patdgenos endoddnticos necesitan para su supervivencia formar comunidades,
organizarse a través de biopeliculas y estar integrados metabdlicamente (50). La
biopelicula o biofilm es una comunidad microbiana multicelular unida firmemente a la
superficie, inmersa en una matriz generalmente de polisacaridos. Esta matriz no sélo
es importante fisicamente porque le da soporte a la biopelicula sino que también
retiene agua, nutrientes y enzimas esenciales, ademas participa en la adherencia a la
superficie y protege a los microorganismos de las amenazas del exterior. La capacidad
de formar una biopelicula se considera un factor de virulencia. La heterogeneidad
fenotipica se da por la exposicion a varios gradientes ya sea PH, tensién de oxigeno,
nutrientes, etc lo que lleva a que se formen diferentes microentornos dentro de la
misma biopelicula (7).

Las infecciones endodénticas se pueden clasificar en intrarradicular y extrarradicular
segun su localizaciéon anatomica, las intrarradiculares a su vez pueden ser primarias,
secundarias o persistentes segun el momento que colonizan el conducto. Las primarias
una vez que la pulpa se necrosa la invaden y la colonizan. La secundaria es causada
por microorganismos que no estan presentes en la primaria pero son introducidos en
algn momento durante la intervencion del odontélogo o por fallas en el sellado
coronario. Y la persistente es causada por los microorganismos que fueron resistentes
a la infeccion primaria y secundaria. La extrarradicular se desarrolla cuando hay
invasion de los tejidos perriradiculares inflamados y es una consecuencia de la
infeccion intrarradicular, a su vez puede ser independiente de esta o dependiente. En
las infecciones primarias las especies que predominan son la mayoria gramnegativas

(Fusobacterium, Dialister, Porphyromonas, Prevotella, Tannerella, Pyramidobacter,
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Treponema, Campylobacter y Veillonella) y grampositivas (Parvimonas, Filifactor,
Pseudoramibacter, Streptococcus, Propionibacterium, Olsenella, Actinomyces,
Peptostreptococcus y Eubacterium) (7).

Las infecciones primarias comprenden cocos, bacilos, filamentos, espirilos que son
espiroquetas y algunos hongos (51). Peters y col, estudiaron a través de
inmunohistoquimica que los géneros bacterianos con mas presencia en diferentes
profundidades de la dentina radicular eran Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium,
Veillonella, Peptostreptococcus, Eubacterium, Actinomyces, Lactobacilos vy

Estreptococos (52).

5.3.2. Indicaciones de Técnicas de Endodoncia

regenerativa

Como ya se mencion6 si se dafia de forma irreversible la pulpa de un diente
permanente, su tratamiento va a depender del diagnéstico y de la edad dentaria. A
través de radiografias se puede determinar la edad dentaria. Los dientes permanentes
jévenes recientemente erupcionados presentan apice abierto o inmaduro. La
maduracién se completa habitualmente durante los tres afios siguientes a la aparicion
del diente en boca. La anatomia de camara pulpar y radicular es similar a la de los
dientes permanentes maduros, aunque los primeros tienen la cadmara y conductos
pulpares mas amplios. Los dientes permanentes jévenes presentan paredes
radiculares delgadas y una relacién corono-radicular desfavorable; esto los hace mas
propensos a las fracturas y no aptos para tratamiento endodéntico convencional en
caso de patologias pulpares irreversibles. La reconstruccion corono-radicular sera
dificultosa. Los implantes generalmente estdn contraindicados en pacientes jovenes
con un esqueleto craneo-facial en crecimiento. En situaciones donde se produce
necrosis pulpar, mueren odontoblastos lo que resulta en una interrupcion de la
formacion de la raiz. Hasta hace 40 afios estas piezas se trataban con técnicas de
apexificacion, hoy en dia la terapia endodontica regenerativa proporciona un enfoque
de tratamiento alternativo que se basa en los principios de la medicina regenerativa y
de ingenieria de tejidos (1)(53)(54).
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Técnica de apexificacion

La apexificacién era el tratamiento de primera eleccion en dientes permanentes
jévenes donde ya sea por causas traumaticas, lesiones cariosas o alteraciones del
desarrollo, perdieron la vitalidad pulpar lo que conlleva a que el desarrollo radicular se
detenga. Este tratamiento comienza con aislacién absoluta de la pieza, acceso,
irrigacion con solucién de hipoclorito de sodio (NaOCI) al 1%, conductometria, limpieza
del conducto radicular, con limas sin ejercer presion sobre las paredes, siempre
irrigando con NaOCI al 1 %. Cambios periddicos de medicacion intraconducto de
Ca(OH)2, corroborando a través de radiografias que no queden espacios radioltucidos
gue identifiquen la ausencia de medicacion. Se realiza control inmediato a la semana y
cada 60 dias y se debe observar: ausencia de signos de fracaso (fistulas, dolor,
tumefaccion, aumento de la lesion perirradicular), reparacion de la lesién perirradicular
y formacién de barrera apical. Una vez que se den todas estas condiciones se obtura el
conducto. Las desventajas de la apexificacibn son que es un tratamiento muy
prolongado, con largos periodos de tiempo con Ca(OH)2, lo que puede conducir al
debilitamiento de la raiz debido a sus propiedades higroscépicas, asi como su actividad
proteolitica. Se necesitan consultas frecuentes e inevitablemente altos costos clinicos,
ademas del compromiso del paciente. Las dimensiones radiculares asi como la
morfologia externa e interna se veran alteradas, las paredes permaneceran con un
espesor delgado sobre todo en tercio medio y cervical predisponiendo a fracturas
(47)(55)(56).

Como alternativa a la apexificacion clasica surge el tratamiento utilizando MTA para la
formacion de una matriz apical. Esta técnica presenta la ventaja de concluir el
tratamiento en 1 o 2 sesiones. EI MTA posee buena capacidad de sellado, es un
material biocompatible y proporciona una barrera para la obturacién inmediata, como
desventaja esta técnica no promueve el desarrollo radicular por lo que las paredes se
mantienen delgadas, susceptibles a las fracturas y la pieza mantiene entonces una

relacion corono-radicular desfavorable (54)(57).
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5.3.3.Revitalizacion/Revascularizacion

Actualmente surge la técnica de revitalizacién/revascularizacion que forma parte de la
endodoncia regenerativa para el tratamiento de las piezas permanentes jovenes (Fig.7)
que sufren necrosis pulpar, estimulando a la raiz para que continde con su crecimiento
en ancho y largo.

No se ha logrado incluso con técnicas de endodoncia regenerativa evitar el
debilitamiento a nivel cervical que genera la cavidad de acceso. Esta cavidad solo se
pudo restaurar con materiales artificiales, no se repara ni se regenera, por lo que se
debilitan ain més estas piezas (58).

El término “revascularizacion” esta bien establecido en la literatura de endodoncia y se
relaciona con el restablecimiento de la vascularizacién en el espacio pulpar después de
lesiones traumaticas que cortan el suministro de sangre a la pulpa en los dientes
permanentes jovenes (59). Existe controversia entre autores sobre el término que mas
se adapte a este procedimiento. Las técnicas de endodoncia regenerativa buscan la
formacion de tejido pulpar nuevo, lo que necesitaria la presencia de odontoblastos
capaces de formar dentina. Con esta técnica no se han logrado regenerar
odontoblastos, lo que ocurre dentro del conducto es una invaginacién y un crecimiento
de tejido periodontal. El tejido duro que se forma a nivel apical es cemento o un tejido
mas similar al 6seo, que se coloca sobre la dentina preexistente, alargando y
ensanchando las paredes del conducto (60). Por tanto, el concepto de “revitalizacion
pulpar” podria ser mas acertado ya que hace referencia a un tejido vital no especifico,
ya sea dentina, cemento, ligamento o tejido dseo, en lugar de solo vasos sanguineos
como implica el término "revascularizaciéon" (61).

La revitalizacién se define como un tratamiento regenerativo que permite el desarrollo
radicular en largo y ancho y cierre de la region apical en dientes permanentes jovenes,
debido a que tiene el potencial de crear tejido duro en casos de necrosis pulpar.
También resuelve signos y sintomas como dolor, inflamacién y revierte lesiones
periapicales. Tiene como objetivo la regeneracion de tejido pulpar dentro del conducto
después de inducir la entrada de células madre de la papila apical (62).

En el afio 2005 Windley y col. enuncian que para lograr un tratamiento de
revascularizacion/revitalizacion predecible es indispensable: la desinfeccién del
conducto, la colocacion de una matriz para facilitar la formacion de tejido y sellado

coronario adecuado para evitar la percolacion bacteriana (63).
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Existen diferentes protocolos para las técnicas de revitalizacion, pero es comun a todos
la descontaminacion del sistema de conductos, esta desinfeccion es clave para el éxito
de este procedimiento. No se recomienda realizar regeneracion sobre pulpas
necraticas sin previa desinfeccion y medicacion intraconducto, ya que en condiciones
de infeccion las pocas células madre de la pulpa que sobreviven son incapaces de
regenerar (7). Antiguamente se le daba importancia al efecto antimicrobiano del
irrigante y no se tenia en cuenta el efecto que el mismo producia sobre las células
madre. En la técnica de revitalizacion la instrumentacion es minima o nula, se coloca
medicacién intraconducto, pasta triantibidtica (metronidazol, ciprofloxacina y
minociclina) o Ca(OH)2 ya que éste no revela toxicidad para las células madre. Sin
embargo las pastas antibidticas afectan la supervivencia de las células madre de la
papila apical (SCAP)(64).

Se genera un codgulo a partir de una irritacion mecdanica intencional de los tejidos
periapicales, la sangre que ocupa el conducto genera una matriz de fibrina que
funciona como soporte o andamio natural. Junto con factores de crecimiento y células
madre de la papila apical (SCAP), puebla el andamio, induciendo engrosamiento de la
pared del conducto. Esta técnica tiene las ventajas de ser simple, facil y de bajo costo.
Por lo tanto, para el éxito del tratamiento debe lograrse la desinfeccion del conducto:
con infeccién no hay reparacién. La hemorragia debe ser suficiente para dar soporte a
la revascularizacion y formacion de un nuevo tejido. La edad del paciente es otro factor
a tener en cuenta, los pacientes jévenes tienen mayor posibilidad de reparacién
(65)(66).

Luego de la revitalizacion a través de muestras histolégicas se ha observado tejido
fibroso, cemento o tejido 6seo dentro del conducto, los mismos son tejidos de
reparacion, no de regeneracion. Se define el tejido de reparacion como un tejido
ectépico con parcial pérdida de funcion (54).

Segln un estudio inmunohistoquimico realizado por Meschi y col, para buscar
evidencia de angiogénesis, neurogénesis y reparacion y / o regeneraciéon del complejo
dentino-pulpar en un diente permanente joven con necrosis luego de realizarle una
revitalizacion; no se observé la formacion de tejido pulpar, si de un tejido conectivo
similar a la pulpa con fibroblastos rodeados de fibras nerviosas y vasos sanguineos,
osteodentina contra las paredes del conducto radicular, en la superficie radicular
cemento y ligamento. Radiogréficamente se repard la lesion perirradicular y hubo

desarrollo radicular. El resultado ideal seria regeneracion del complejo dentino-pulpar.
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Se plantea la interrogante de si ese tejido que se forma hace a la raiz resistente a la
fractura, para lo que se necesitan nuevos estudios (67).

Figura 7: Radiografias iniciales de dos pacientes a los que se le realizaron técnicas de
revitalizacion en piezas 11, ambas con diagnoéstico de necrosis pulpar, con apice

inmaduro. Especialidad de Endodoncia (2018).

5.3.4.Tejidos formados en el conducto radicular posterior

alatécnica de revitalizacion

Son muy escasos los reportes con estudios histolégicos en humanos sobre los tejidos
formados en el conducto radicular posterior a la revitalizacion. Estudios en animales
han identificado dentro del conducto, depésito de tejido cementoide/osteoide y/o tejido
similar al ligamento periodontal (68).

En un estudio realizado por Martin y col. cuyo objetivo fue describir los tejidos formados
en el conducto radicular humano, luego de la revascularizacién/revitalizacion, se
gener6 sangrado y se inyectd plasma rico en plaguetas (PRP). La pieza se fracturo
luego de los dos afios del procedimiento, por lo que se pudo realizar el andlisis
histolégico. En todos los cortes la formacion de tejido mineralizado fue irregular, en
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algunas aéreas se bloqueé el conducto y en otras el espacio fue ocupado por tejido
conjuntivo fibroso (68).

Figura 8: Corte histologico de pieza posterior a revitalizacion del estudio de Martin y col.
A) Conducto estrecho por depdsito de tejido similar al cemento. B) en otro corte tejido
fibroso (68).

Figura 9: A) tejido mineralizado de tipo cementoide/osteoide con pocas células de tipo
cementocito/osteocito alojadas en lagunas. No hay células similares a odontoblastos. B)
Calcificaciones distréficas con restos necroéticos y chips de dentina incrustados en una
masa mineralizada. Tampoco hay restos de la vaina de Hertwig en el apice, solo tejido
conjuntivo fibroso (68).
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Estos autores concluyen que la hemorragia y formacién de coagulo de fibrina son el
inicio de la etapa de cicatrizacion. Posterior a la revitalizacion lo que se formo fue tejido
cementoide/osteoide que casi obliterd la luz del conducto, no se encontraron células
similares a los odontoblastos. Las técnicas histoldgicas convencionales hacen dificil
diferenciar entre cemento y tejido 6seo inmaduro. A nivel apical se formo tejido
conjuntivo fibroso que parecia ser extension del ligamento periodontal (68).

El tejido cementoide/osteoide depositado en el conducto y en apical podria haberse
formado por cementoblastos/osteoblastos diferenciados de células madre del
ligamento periodontal. No se logra la regeneracion del tejido pulpar pero si una
reparacion, la cual es preferible al reemplazo con un biomaterial (68).

Andreasen y Bakland plantean aspectos sobre la regeneracion de tejido necrético, no
infectado como en el caso de traumatismos. A través de estudios clinicos e histolégicos
demuestran que pueden suceder cuatro variantes dentro del conducto, luego del
tratamiento: 1) la revascularizacion de la pulpa con formacién acelerada de dentina que
lleva a la obliteracién del conducto; 2) crecimiento de cemento y ligamento periodontal,
3) crecimiento interno de cemento, ligamento periodontal y hueso (este caso podria
generar una reabsorcioén interna por reemplazo) y por ultimo 4) crecimiento interno de
hueso y médula 6sea, lo cual es raro y el prondstico a largo plazo no parece ser bueno
(69).

La formacion acelerada de dentina y obliteracion del conducto generalmente se da
después de la ruptura neurovascular apical de la pulpa por lo que se asocia a lesiones
de luxacién y avulsion con posterior reimplantacion. La obliteracion del conducto lleva

a un cambio de color de la corona (69).

El crecimiento interno de cemento, ligamento y hueso, ocurre después de un tiempo
del trauma. Se cree que se da cuando la vaina de Hertwig se ha dafiado durante una
luxacibn o cuando un diente avulsionado traumaticamente no fue correctamente
almacenado antes de la reimplantacidon. Aca se puede instalar una reabsorcion interna

por sustitucion (69).

El crecimiento de tejido 6éseo y médula 6sea dentro del conducto es un hallazgo raro,

se ha visto en experimentacion en animales y en casos de lesiones de luxacion con
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desplazamiento. Se genera reabsorcion interna en canales longitudinales y paralelos al

conducto pulpar (69).

A partir de todos estos hallazgos histoldégicos no se logra dilucidar la interrogante de si

se repara o se regenera tejido pulpar (69).

Chen y col. observaron cinco tipos de respuestas de piezas permanentes inmaduras

con necrosis pulpar y periodontitis apical/ absceso apical luego a los procedimientos de

revascularizacion/revitalizacion:

1)
2)
3)
4)
5)

Engrosamiento de las paredes y desarrollo continto de raiz

La raiz no se desarrollé en largo pero hubo cierre del agujero apical
Desarrollo radicular continuo, apice abierto

Obliteracion del conducto

Barrera de tejido duro formado en el conducto, entre el MTA y el apice

Respuesta 1 posterior a la Revitalizacion:

Figura 10: Engrosamiento de las paredes y desarrollo continlo de raiz.

Foto a)

Radiografia (Rx) preoperatoria. b) Rx posterior a la revitalizacion. ¢c) RX de control. d) Rx

que muestra cierre apical y desarrollo radicular (70).
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Respuesta 2 posterior a la Revitalizacion:

Figura 11: No hubo desarrollo de raiz y el apice radicular cerrado y romo. Foto a) Rx
preoperatoria. b) Rx posterior a la revitalizacion. ¢c) Rx de control a los 7 meses. d) Rx a

los 13 meses (70).

Respuesta 3 posterior a la Revitalizacion:

Figura 12: Desarrollo radicular, apice abierto. a) Rx inicial b) Rx posterior a la

Revitalizacién. ¢) Rx control alos 5 meses. d) Rx alos 9 meses (70).
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Respuesta 4 posterior a la Revitalizacion:

Figura 13: Obliteracion del conducto radicular. a) Rx preoperatoria. b) Rx posterior a la

Revitalizacién. ¢) Rx de control alos 7 meses. d) Rx alos 26 meses (70).

Respuesta 5 posterior a la Revitalizacion:

Figura 14: Formacién de barrera de tejido duro dentro del conducto entre el MTA y el
apice. a) Rx preoperatoria. b) Rx posterior a la Revitalizacion. c) Rx control a los 6 meses.
d) Rx alos 12 meses (70).
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El desarrollo continuo de la raiz en estas piezas con 4pice inmaduro y diagnéstico de
necrosis con periodontitis apical/absceso apical después de la revitalizaciébn depende
de si la vaina epitelial de Hertwig sobrevive a estos procesos apicales o no. La dentina
radicular estd formada por odontoblastos diferenciados de células
ectomesenquiméaticas de la papila apical al recibir la sefial inductiva de la vaina epitelial
de Hertwig. EI cemento estd formado por cementoblastos diferenciados de células
mesenguimales del foliculo dental después de haber recibido sefales inductivas de la
lamina de Hertwig. Ademas las células madre del ligamento también son capaces de
diferenciarse en cementoblastos. El desarrollo continuo de la raiz parece deberse a la
deposicion de cemento apical después de la revitalizacion. A su vez cuando se da la
obliteracién del conducto por formacion de tejido duro puede ser una complicacion la

reabsorcion interna por sustitucién y anquilosis (70).

Kahler y col. a través de una revisidn reciente identificaron una alta prevalencia de
obliteracién del conducto posterior a la revitalizacién, con un porcentaje de 62,1 % de
los casos, y la naturaleza progresiva de obliteraciéon con el tiempo (71). La Asociacion

Americana de Endodoncia (AAE) no lo nombra como efecto adverso.

La obliteracién del conducto complicaria la reintervencién endodéntica si se produjera
una infeccion adicional. Sin embargo, este seria una opcion de tratamiento viable, si

fuera necesario para mantener el diente (71).

Torabinejad y col. realizaron un estudio, el cual tuvo como objetivo investigar el efecto
de mantener el tejido pulpar apical residual no inflamado, en el resultado histologico de
la regeneracién del complejo dentino-pulpar después de un procedimiento de
revascularizacién en dientes inmaduros de hurones (72). Llegaron a la conclusion que
si queda de 1-4 mm de pulpa en apical, es posible la regeneracion del complejo
dentino-pulpar. Y vieron un porcentaje alto en las piezas en donde se extirpd

totalmente la pulpa de formacion 6sea dentro del conducto (72).

Ducret y col. son unos de los varios autores que plantean a parte de la técnica de
revitalizacion, dos estrategias mas de endodoncia regenerativa, una es el tratamiento

con células madre y la otra el tratamiento libre de células (23).
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5.3.5.Tratamiento con células madre o "regeneracion

basada en células"

En esta técnica se desinfecta el conducto radicular, se amplia hasta 1 mm el foramen
apical para permitir que la sangre invada el conducto, se siembran las células madre
sobre un andamio de sustentacion, se injertan estos andamios que contienen células
madre en el conducto radicular. Las células madre mas utilizadas en estas técnicas
son las DPSC, SHED y SCAP. Estas células deben adherirse, organizarse y crecer en
una estructura tridimensional o sea un andamio creado por la ingenieria tisular. Con
esta técnica el tejido pulpar regenerado se logra a partir de células madre injertadas.
La ventaja que tiene es que la regeneracion es rapida. Las desventajas son que las
células madre son dificiles de obtener ya que el procedimiento es complejo, las células
deben aislarse y manipularse en buenas condiciones de fabricaciéon (bajo normas
GMP, normas de manufacturacién seguras), para evitar los riesgos de respuesta
inmune y posibilidad de tumores, a su vez es de alto costo y todavia hay pocos
estudios clinicos realizados (1)(65). La estrategia basada en células ya se ha utilizado
en la terapia craneo-facial humana para regenerar tejido 6éseo con células madre

derivadas de médula ésea, tejido adiposo y de la pulpa (23).

5.3.6. Tratamiento libre de células o “regeneracion libre de

células”

Consiste en la inyeccion en el conducto de un andamio que contiene factores de
crecimiento que atraen a las células madre del propio paciente (lo que evita que se
genere rechazo) para que se regenere la pulpa, previa desinfeccion, conductometria, 1
mm ampliacion del foramen, se coloca pasta triantibiética. En la segunda sesion se
irriga con solucion salina estéril y se inyecta el PRP hasta la union amelo-cementaria,
se coloca MTA por ejemplo como material de sellado cervical, torunda de algodén y se
sella con un material de sellado temporario por lo menos por dos dias hasta estar
seguros de que el MTA endurecio, luego se coloca el material de sellado definitivo
(73)(1). En vez de generar un coagulo, se utiliza plasma rico en plaquetas (PRP) como
andamio que contiene factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de
crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento epidérmico y factor de

crecimiento similar a la insulina, se degrada con el tiempo y forma una matriz de fibrina
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tridimensional. La ventaja est4 en que es autdlogo, no genera rechazo, pero hay que
sacarle sangre al paciente que generalmente es nifio, la cantidad de factores de
crecimiento no es controlable y carecen de fuerza mecanica para soportar una
restauracion coronaria (7)(23).

Torabinejad y col. plantean que el PRP se considera un andamio potencialmente ideal
para técnicas de endodoncia regenerativa ya que contiene factores de crecimiento,
estimula la producciéon de colageno, recluta otras células para el sitio de la lesion,
produce agentes antiinflamatorios, induce el crecimiento vascular y la diferenciacion
celular, controla la respuesta inflamatoria local y mejora la curacion de heridas de
tejidos blandos y duros (73).
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Figura 15 Esquema de las tres técnicas de Endodoncia Regenerativa (23).
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5.3.7.Teorias de formacion radicular

Hay varias teorias de cdémo se da la revascularizacion pulpar, a pesar de estar
necrosada, hay algunas células pulpares que sobreviven en el foramen del conducto,
proliferan a la matriz formada y se diferencian en odontoblastos bajo la influencia de las
células epiteliales de la vaina Hertwig, que son resistentes a la destruccion, incluso con
inflamacién. Los odontoblastos se establecen en la dentina del foramen y comienzan a
depositar dentina alargando la raiz y engrosando las paredes dentinarias del conducto,
por lo que culmina el proceso de formacion radicular.

El segundo mecanismo posible para el desarrollo radicular, puede darse por las células
madre pluripotenciales de la pulpa, estas células del foramen apical podrian
multiplicarse en las paredes dentinarias existentes diferenciandose en odontoblastos y
depositar dentina del foramen y terciaria (43).

El tercer posible mecanismo podria darse por las células madre presentes en el
ligamento periodontal que pueden proliferar, crecer en el foramen apical y depositar
tejido duro tanto en el foramen como en las paredes de la raiz. Esta hipétesis es
presentada por la existencia del cemento y de las fibras de Sharpey en los tejidos
recién formados (74).

El cuarto posible mecanismo puede ser atribuido a las células madre de la papila apical
o de la médula 6sea. La instrumentacién mas all4 de los limites del conducto radicular
induce el sangrado y pueden traspasar células madre mesenquimales del hueso al
interior del conducto (75).

Otro mecanismo es que el coagulo de sangre sirve de matriz para migracion de células
progenitoras del conducto desde la papila apical. A su vez el coagulo es fuente rica de
factores de crecimiento desempefiando una funcién importante en la regeneracion.
Entre estos tenemos factor de crecimiento plaquetario, factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y factor de crecimiento de los tejidos, los cuales podrian estimular la
diferenciacion, crecimiento 'y maduracion de fibroblastos, odontoblastos,
cementoblastos, células mesenquimales indiferenciadas (13)(43).

Luego de una periodontitis apical se desconoce la supervivencia de las células de la

papila apical (43).
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5.3.8. Protocolos de revitalizacion/revascularizacion

En la actualidad existen diversos protocolos para la realizacion de procedimientos de
revascularizacion/revitalizacion (4)(7)(8). El primer protocolo que surgié fue el
propuesto por Banchs y Trope en el 2004, el cual incluye: la irrigacion copiosa con
NaOCI al 5,25% y clorhexidina, la utilizacibn de una pasta compuesta por tres
antibidticos: metronidazol, ciprofloxacina y minociclina como medicamento
intraconducto (9) y la colocacion de un material bioactivo como el MTA en el tercio
cervical para asi promover la formacion de tejido mineralizado. En el 2012 la
Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) propuso un protocolo (6), el cual incluye el
uso del hipoclorito de sodio en bajas concentraciones (1%) y el uso del EDTA al 17%
entre otros. En el 2018 la AAE incluye otro protocolo en el cual se incorpora el
Biodentine®.

A continuacion se describiran los protocolos de Banchs y Trope (2004) y los de las
principales organizaciones mundiales de endodoncia, el de la Asociacion Americana de
Endodoncia y el de la Sociedad Europea de Endodoncia, ya que ambas atienden a un

consenso de varias agrupaciones siendo referentes cada una en sus continentes.

53.81. Protocolo de Banchsy Trope

Estos autores sostienen que la regeneracién de una pulpa necrética solo es posible
después de una avulsién traumatica de un diente permanente joven, ya que al ser un
diente corto con un 4pice abierto el tejido nuevo crece rapidamente; al estar la pulpa
necrética pero no infectada, esta actia como matriz. La corona como se mantiene
intacta la invasién bacteriana es lenta, por lo que el tejido nuevo crece mas rapido que
la invasién bacteriana. Si ese diente avulsionado antes de implantarlo se sumerge en
doxiciclina o minociclina aumenta el éxito ya que se disminuyen las bacterias en la
superficie y un menor niumero de éstas tendra posibilidad de entrar en el conducto a
través del apice.

Este grupo de investigadores consideraban en un principio imposible la regeneracion
del tejido pulpar en un diente infectado con periodontitis apical a no ser que se pudiera
desinfectar el conducto y lograr un entorno similar al del diente avulsionado, luego
vieron que era posible.

Describen la técnica en un premolar inferior con apice inmaduro, con periodontitis

apical y tracto sinusal, se desinfecta el conducto con NaOCI al 5,25 % y clorhexidina
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2%, sin instrumentacién mecanica y con medicacion intraconducto a base de pasta
triantibiética, se produce un coagulo de sangre en la unibn cemento- esmalte y un
sellado coronario, a los dos meses desaparecioé la lesion apical, a los 24 meses la raiz
se engroso y el largo era similar a los premolares contralaterales.

Se realiza acceso, conductometria, con una aguja se sobrepasa un milimetro el 4pice y
se irriga con NaOCI al 5,25% y 10 ml de clorhexidina al 2%, se seca con conos de
papel y se coloca con lentllo pasta triantibidtica a base de ciprofloxacina, metronidazol
y minociclina como medicacién intraconducto y se sella con cemento de obturacion
temporaria la entrada al conducto.

A los 26 dias se cit6 al paciente, encontrandolo asintomatico, tracto sinusal cerrado y
reduccién de la lesién apical. Se accede al conducto, se irriga con NaOCI al 5,25 %,
una vez que el conducto esta limpio, seco y sin exudado, con una sonda endododntica
se sobrepasa el 4pice para crear un sangrado en el conducto, se detiene la hemorragia
3mm por debajo del limite cemento-esmalte y se espera 15 minutos para que se forme
a ese nivel el coagulo, se coloca MTA y una torunda de algodén humedecida y se sella
con cemento de obturacién temporaria.

A las 2 semanas concurre el paciente asintomatico, se reemplaza la torunda y el
cemento de obturacion temporaria por resina.

A los 6 meses el paciente se encuentra asintomatico, sin tracto sinuoso,
radiograficamente hay reduccion de la lesion apical.

Al afio y a los 18 meses otro control, en el cual el paciente se encontraba asintomatico,
sin tracto sinuoso, se ve desarrollo radicular pero las pruebas de vitalidad pulpar no
fueron positivas.

A los 2 afos el paciente esta asintomatico, hay cierre apical y paredes gruesas. El
diente responde positivo a las pruebas de vitalidad.

Con este estudio concluyeron que en dientes luxados o avulsionados la
revascularizacion pulpar es posible, ya que no presenta infeccién por lo que la pulpa
actuara como matriz en la que puede crecer tejido nuevo. Tradicionalmente se ha
usado Ca(OH)2 como medicacion intraconducto ya que es un medicamento probado y
efectivo en las técnicas de apexificacion, su objetivo es crear un ambiente propicio para
la formacién de una barrera apical en el 4pice abierto, por su PH alto necrosa los
tejidos en contacto con él, destruyendo las células con posible potencial para formar
tejidos nuevos, por lo que con este medicamento no se espera que las paredes se

engrosen y se desarrolle la raiz. El hidroxido de calcio tiene propiedades
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antibacterianas: libera iones hidroxilo que son altamente oxidantes y reactivos y dafian
las bacterias de formas diferentes (76).

Su uso por periodos largos de tiempo debilita el diente y lo predispone a futura fractura
radicular. Segun un estudio de Andreasen y col que tuvo como objetivo responder a la
hipdtesis de que la dentina en contacto con el Ca(OH)2 reducia la resistencia a la
fractura después de un tiempo. La resistencia flexural de la dentina depende en parte
del vinculo entre dos de sus componentes los cristales de hidroxiapatita y la red de
colageno, las sustancias que actlian como agentes de unidn son proteinas acidas y
proteoglicanos que contienen grupos fosfatos y carboxilatos. El Ca(OH)2 debido a su
PH alcalino puede neutralizar, disolver o desnaturalizar algunos de los componentes
acidos que actian como agentes de union y asi debilitar la dentina. A la conclusién que
llegaron es que el PH elevado del Ca(OH)2 produce un cambio en la matriz organica
de la dentina, generando desnaturalizacion e hidrélisis de las proteinas y los
proteoglicanos acidos que generan la unién entre la red de colageno y cristales de
hidroxiapatita reduciendo el soporte organico que puede influir alterando sus
propiedades mecanicas, hasta 30 dias de Ca (Oh)2 como medicacién intraconducto no
habrian efectos negativos (9)(77).

5.3.8.2. Protocolo de la Asociacibn Americana de
Endodoncia (AAE)

La Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) plantea que los objetivos de la
revascularizacién/revitalizacién son la eliminacion de los sintomas y la evidencia de la
curacion 6sea como primer objetivo. El objetivo secundario es aumentar el grosor de la
pared de la raiz y / o aumentar la longitud de la raiz (deseable pero no esencial). Y el
tercer objetivo es una respuesta positiva a las pruebas de vitalidad (que, si se logra,
podria indicar un tejido pulpar vital mas organizado). Los posibles efectos adversos son
la tincion de la corona / raiz, la falta de respuesta al tratamiento y el dolor / infeccién
(71).

Lo primero que se debe hacer para empezar con la revitalizacion es la correcta
seleccidn del caso, que la pieza a tratar tenga diagndéstico de necrosis y presente apice
inmaduro, que no se necesite abarcar el espacio pulpar con un perno como

restauracion final, que el paciente y sus acompafantes sean colaboradores y que el
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paciente no sea alérgico a los medicamentos necesarios para completar el protocolo.
Se le debe informar al paciente; realizar consentimiento informado y en él poner el
namero de sesiones que va a llevar, qué medicamentos e irrigantes, seran utilizados
durante el procedimiento, posibles efectos adversos como tinciéon de la corona/raiz,
gue el tratamiento no tenga éxito, dolor e infeccion. Que existen otras alternativas
como la apexificacion con MTA, no realizar tratamiento o extraccion cuando se
considere que la pieza esta perdida (78).

En la primera consulta se da anestesia local, (mepivacaina al 2% con vasoconstrictor)
se realiza la aislacién absoluta de la pieza y acceso a camara y conducto, se irriga
abundantemente con NaOCI a baja concentracion 1,5 %, 20 ml por 5 minutos y luego
se irriga con solucién salina o EDTA (20 ml / conducto, 5 min), la aguja debe ser de
extremo cerrado para no extravasar a través del apice y debe llegar Imm antes del
extremo de la raiz para minimizar la citotoxicidad de las células madre que se
encuentran en los tejidos apicales. Se secan los conductos con conos de papel, luego
se coloca Ca(OH)2 o pasta triantibiotica. Si se coloca pasta triantibidtica se debe
mezclar 1: 1: 1 ciprofloxacina: metronidazol: minociclina a una concentracion final de 1-
5 mg / ml y debe considerarse sellar la camara con un agente adhesivo para dentina y
asi se evita la tincibn. También se puede medicar con pasta biantibidtica, sin
minociclina o sustituir minociclina por su efecto no desado de tincién, por otro
antibiético (por ejemplo, clindamicina; amoxicilina; cefaclor) es otra alternativa posible
como desinfectante del conducto radicular. Siempre que se coloca pasta triantibiética
debe colocarse hacia apical del limite amelo-cementario ya que asi se disminuye el
riesgo de tincion. Se sella 3-4mm con material temporario y se vuelve a citar al
paciente en 1-4 semanas.

A la segunda consulta lo primero que debe hacerse es evaluar la respuesta al
tratamiento inicial, si hay signos / sintomas de infeccién persistente. En caso de que
sea necesario se vuelve a colocar la misma medicacion u otro antibiético adicional
como medicacion intraconducto. En caso de que este todo bien se comienza con
anestesia con mepivacaina al 3% sin vasoconstrictor, aislacion absoluta, se irriga de
manera abundante y controlada con EDTA al 17% y se seca con conos de papel. Con
una lima K precurvada con un tamafio acorde al conducto se sobrepasa 2mm el limite
de la raiz 0 sea se sobreinstrumentacion y se gira para generar sangrado, se llena el
conducto de sangre hasta el limite amelo-cementario. Una alternativa a crear el

coagulo es usar el plasma rico en plaquetas (PRP), fibrina rica en plaquetas (PRF) o
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matriz de fibrina autélogo (AFM). Colocar sobre el coagulo una matriz reabsorbible
como CollaPlug®, Collacote®, CollaTape®, si es necesario para generar hemostasia y
colocar MTA blanco como material de cobertura. Sobre éste se coloca 3-4 mm de
iondbmero de vidrio de fotocurado. EI MTA puede generar discromia coronaria por lo
gue si la pieza en tratamiento presenta requerimeintos estéticos, se deben considerar
otras alternativas como biocerdmicos de otras generaciones, por ejemplo cementos de
silicato tricalcico (por ejemplo, Biodentine®, Septodont, Lancasted, PA, EE. UU.,
EndoSequence® BC RRM-Fast Set Putty, Brasseler, EE. UU).

Serd necesario realizar seguimiento del caso (6, 12, 24 meses) llevando a cabo el
examen clinico-radiografico y se evalla que no haya dolor, inflamacion de los tejidos
blandos o fistula. Debe observarse si hay resolucién de la radiolucidez apical, la cual
por lo general remite a los 6-12 meses. En cuanto al aumento del ancho de las paredes
de la raiz, esto se observa generalmente antes del aumento aparente en longitud de la
raiz y a menudo ocurre entre los 12-24 meses después del tratamiento. Se espera que
haya una mayor longitud de la raiz y respuesta positiva a la prueba de vitalidad pulpar.
Después de los primeros 2 afios se recomienda hacer seguimiento anual. La
tomografia computada de Cone Beam (CBCT) es muy recomendable para la
evaluacion inicial y las visitas de seguimiento.

El grado de éxito de la endodoncia regenerativa se mide en si se alcanzan o no los
objetivos (78).
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Figura 16. Revitalizacion realizada en la Especialidad de Endodoncia, utilizando el

protocolo de la AAE. a y b) CBCT y Rx inicial. ¢) foto inicial del paciente. d)

conductometria. €) Rx post-revitalizacion. f) control alos 6 meses.

5.3.8.3. Protocolo de Ila Sociedad Europea de
Endodoncia (ESE)

En la primera sesion se realiza el examen clinico, para determinar el diagnostico, se
valora respuesta al frio, test eléctrico, percusion, movilidad, palpacion, si hay o no
tracto sinusal, si hay decoloracion de la corona, hinchazon, profundidad de sondeo,
presencia de fisuras. En el examen radiogréfico de la pieza, se ve si hay o0 no lesion

perirradicular, el foramen abierto y si es necesario se indica una CBCT.
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Se hard un consentimiento informado donde se le informa sobre el tratamiento,
beneficios, riesgos, alternativas de tratamiento, consecuencias en caso de no
realizarlo, plan de seguimiento.

Se debe comenzar con profilaxis, anestesia si es necesario, aislacion absoluta, acceso
a cadmara y conducto, se retira el tejido necrético con instrumentos endodoénticos
evitando la instrumentacion mecénica de las paredes del conducto radicular. Se irriga
con hipoclorito de sodio al 1.5-3% (20 ml, 5 min) con aguja de ventilacién lateral, el
NaOCL a esa concentracidon desinfecta lo suficiente y a la vez preserva la integridad de
los tejidos. Luego se irriga con solucion salina fisiologica estéril (5 ml) para minimizar
los efectos citotoxicos del hipoclorito de sodio en tejidos vitales. Se seca con conos de
papel para irrigar nuevamente, esta vez con 20 ml de EDTA al 17%. Se coloca
Ca(OH)2 como medicacién intraconducto. En caso que sea necesario, por ejemplo en
fistulas muy dificil de cerrar se coloca pasta triantibidtica (ciprofloxacina, metronidazol y
minociclina) con buenos resultados, las desventajas son decoloracién, citotoxicidad,
sensibilizacién, desarrollo de resistencia y dificultad para retirarla del conducto
radicular. Colocar sellado temporario.

En la segunda sesién (2-4 semanas): si los signos no han disminuido, el paciente sigue
por ejemplo con fistula activa, dolor se recambia el Ca(OH)2. Se puede administrar
antibiéticos sistémicos si el paciente informa una alteracién general de la salud como
por ejemplo fiebre. En caso contrario se realiza la profilaxis, se administra anestesia sin
vasoconstrictor para que no influya en el sangrado al momento de provocarlo.(79) Se
realiza aislacion absoluta y se remueve el sellado temporario; se irriga con EDTA al
17% (20 ml, 5 min) con aguja de ventilacion lateral a 2mm del tejido vital; irrigar con
suero estéril (5 ml) para reducir los efectos adversos de los irrigantes sobre las células
madre; se seca el conducto con conos de papel y se genera sangrado, con lima K
precurvada rotandola por ejemplo, se deja que el conducto se llene de sangre hasta 2
mm debajo del margen gingival, se debe esperar unos 15 minutos para que se forme el
coagulo. Se corta una matriz de colageno (por ejemplo, cono Parasorb®, Collaplug® o
Hemocollagene®) y se coloca por encima del codgulo de sangre, permita que la matriz
se remoje con liquido para evitar la formacion de un espacio hueco, se coloca una
capa homogénea delgada de cemento de silicato hidraulico (por ejemplo, MTA o
cemento de silicato tricalcico) sobre la matriz de coldgeno aproximadamente 2 mm
debajo de la union cemento-esmalte y se debe tener cuidado con la posible

decoloracién después del contacto del material con sangre. Se aplica ionémero de
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vidrio fotopolimerizable o cemento de Ca(OH)2 fluido y se sella con restauracion
adhesiva.

Los seguimientos deben realizarse a los 6, 12 y 18 y 24 meses, después de eso
anualmente durante 5 afios. Se recomienda un seguimiento clinico-radiografico cada 3
meses en casos de infeccion de larga data, eliminacion dificil de signos de inflamacién
(por ejemplo, segunda aplicacibn de medicacion intraconducto), la presencia de
reabsorcion inflamatoria de la raiz o donde se debe considerar un tratamiento
alternativo (por ejemplo, autotrasplante).

En el caso del tratamiento de ortodoncia planificado, debe reconocerse que las piezas
después de la revitalizacibn pueden ser mas perceptibles a la inflamacion y a la
reabsorcion radicular. Por lo que debe esperarse la cicatrizacion después de la
revitalizacion debe excluirse del tratamiento de ortodoncia o acortar los intervalos de
seguimiento durante la ortodoncia.

Segun la ESE se considera exitoso el tratamiento cuando no hay dolor, no hay signos
ni sintomas de inflamacién, hay curacién de la lesion periapical preexistente, aumento
del grosor y longitud de la raiz, respuesta positiva a las pruebas de sensibilidad,
aceptacion del paciente, sin cambios de color en la pieza, nuevo ligamento periodontal
alrededor de toda la raiz (54).

5.3.9. Irrigantes

En el procedimiento de revitalizacién, la conformacion por si misma no es suficiente
para eliminar la flora microbiana dentro del conducto radicular, se debe complementar
con la irrigacién, la cual es esencial y comprende la utilizaciéon de soluciones irrigantes
para limpiar el conducto.

La efectividad de una solucion irrigante va a depender del volumen, de la naturaleza
quimica, del tiempo de accién y del contacto, por lo que es fundamental la frecuencia
de irrigacion, el volumen utilizado y la profundidad de penetracion de la aguja de
irrigacion en el conducto (80).

El irrigante mas utilizado para las técnicas de revitalizacion es el NaOCI en
concentraciones que van del 1-6%, la ESE lo utiliza del 1,5-3 % y la AAE lo utiliza al
1,5%, en estas concentraciones se obtiene un equilibrio entre desinfeccion y proteccion

celular. También se utilizan la clorhexidina 2% y EDTA al 17%.
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Hipoclorito de sodio (NaOCI)

El NaOCI pertenece al grupo de compuestos halogenados. En 1792 fue introducido en
odontologia y recibié el nombre de agua de Javele. En 1915 Darkin lo propuso para
desinfeccion de manos y heridas durante la primera guerra mundial. En el siglo XX
luego de investigaciones por este quimico se introduce en endodoncia (80).

Es una sal formada por la union de dos compuestos quimicos: el &cido hipocloroso
(HOCI) y el hidroxido de sodio (NaOH).

NaOH + HOCI :> NaOClI
Hidréxido de sodio ac. Hipocloroso Hipoclorito de sodio

El NaOCI presenta multiples propiedades beneficiosas para endodoncia, las que mas
nos importan en las técnicas de revitalizacién son su poder desinfectante dentro de los
conductos y como agente de disolucion tisular, en la mayoria de los protocolos el
NaOCI es el irrigante de primera eleccion. Su eficacia como agente antimicrobiano se
debe a su elevado PH de 11, este interfiere en la integridad de la membrana
citoplasmaética, alteraciones en el metabolismo celular y degradacion de fosfolipidos
(7). La efectividad antibacteriana y la capacidad de disolucién tisular es en funcién de
su concentracion, pero también lo es su toxicidad, hay estudios que demuestran que es
citotoxico para las células madre (81).

Utilizar una concentracién reducida de NaOCI puede ayudar a preservar las células
madre y a la vez mantiene efecto antibacteriano deseable. Essner y col, realizaron en
el 2011 un estudio en donde no se encontrd diferencia significativa del efecto
antibacteriano del NaOCI al 0,5% y al 5%. Ademas este estudio también mostré que el
poder antimicrobiano esta dado mas que por la irrigacion, por la medicacion
intraconducto, y esta no causa efecto nocivo para las células madre, otro motivo mas
para utilizar NaOCIl a menor concentracion (82).

Algo importante a tener en cuenta es que el NaOCI debe extruirse lentamente de la
jeringa para reducir el riesgo extravasar los tejidos periapicales. Esto se evita utilizando
agujas de extremo cerrado y aperturas laterales, ademas la aguja debe moverse
lentamente con movimientos de entrada y salida y mantenerse alejada 2 mm del
foramen (76).

En un estudio realizado por Trevino y col. se descubrié que la tasa de supervivencia de
las células madre de la papila apical (SCAP) fue de un 74% luego de ser expuestas a

NaOClI al 6%, EDTA al 17% y NaOCI al 6% una vez mas. Se llegd a la conclusion que
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una concentracion de NaOCI al 6%, si se usa asociado al EDTA al 17% revierte
parcialmente el efecto nocivo sobre las células madre, promoviendo la supervivencia y
la diferenciacion. Mas alla de esta investigacion, las principales asociaciones
mundiales prefieren usarlo a baja concentracion, para lo cual hay muchos estudios que

prueban que no dafia las células madre (83).

EDTA

El acido etilendiaminotetraacético al 17% (EDTA) al ser un agente quelante, puede
descalcificar la superficie del conducto radicular y liberar factores de crecimiento
ligados que pueden atraer nuevas células y estimular su diferenciacion en células
similares a los odontoblastos. También, las fibras de colageno de la dentina, al quedar
expuestas podrian promover la uniéon de nuevas células (76). Cada vez se reconoce
mas el papel del EDTA en la endodoncia regenerativa, ya que hay estudios que
mostraron que induce la diferenciacion de odontoblastos y osteoblastos liberando
factores de crecimiento de la dentina (84).

Si bien tiene una actividad microbiana débil, es capaz de inhibir la formacion de
biopeliculas.

Fomenta la regeneracion de la pulpa y mejora la unién del tejido recién formado a las
paredes del conducto (85).

Clorhexidina

La clorhexidina al 2% es otro irrigante que ya las principales asociaciones no lo
recomiendan por su citotoxicidad para las células madre, sobre todo para las SCAP
(83). Al combinarse CHX con NaOCI se forma paracloroanilina, este precipitado tifie la
corona sino se lava previo con suero o agua destilada, otra causa mas por lo que no se
usa la CHX y se sigue usando como primer opcion el NaOCI.(7) A parte que varios
estudios demostraron que el NaOCI al 2,5% tiene mayor poder antimicrobiano que la
CHX al 0,2 %, la mayor ventaja del NaOCI es su poder para disolver materia organica
(86)(7).

56



5.3.10. Medicacion intraconducto

La medicacién intraconducto mas utilizada por las principales asociaciones son el
hidréxido de calcio, la pasta triantibiética a base de ciprofloxacina: metronidazol:
minociclina o en algun caso pasta biantibidtica compuesta por ciprofloxacina:
metronidazol, esta medicacion es necesaria ya que sélo con la irrigacion no logramos

sanear el conducto.

Hidroxido de calcio

El hidroxido de calcio fue introducido en Odontologia en 1920 por Hermann, Kaiser en
1964, quien propuso que este material mezclado con paramonoclorofenol alcanforado
induciria la formacién de una barrera de tejido calcificado en el apice (87). Luego Frank
lo populariza con la creacién del la pasta reabsorbible para reducir la contaminacion
dentro del conducto y logré que continle el desarrollo radicular colocandola
temporalmente dentro del conducto (88).

Es altamente alcalino y en medio acuoso se disocia en iones de calcio e hidroxilo lo
que resulta en sus efectos bioldgicos y antimicrobianos.

Ca(OH)2 - Ca2+ + OH-

Esta disociacion iénica produce un aumento de PH de 12,6 en el cual la mayoria de los
microorganismos no pueden sobrevivir, por lo que tiene un gran espectro
antibacteriano particularmente sobre anaerobios estrictos. Los iones hidroxilos, son
oxidantes y tienen extrema reactividad lo que lleva a que causen dafio a la membrana
citoplasmaética bacteriana, desnaturalizacion de proteinas y dafio en el ADN bacteriano
(36)(7). No es efectivo frente a algunos patégenos endoddnticos como por ejemplo el
Enterococo Faecalis y Candida Albicans (89)(90)(91). En estos casos por ejemplo es
gue la AAE plantea medicar el conducto con pasta triantibiética ya que esta si es
efectiva frente a flora endoddntica.

Para aumentar el espectro se puede asociar al paramonoclorofenol alcanforado
(PCFA) o a la CHX mas un vehiculo que puede ser la glicerina, estos son efectivos
contra el E. Faecalis y C. Albicans pero son citotdxicos por lo que no se recomiendan
para uso en técnicas de endodoncia regenerativa.

Otra desventaja o limitante es que la dentina tiene capacidad buffer que podria estar
dada por la hidroxiapatita aunque también pueden estar implicados los componentes

orgéanicos de la dentina y esto reduce la accion antimicrobiana del Ca(OH)2 (92).
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En cuanto a manipulacion y colocacion del Ca(OH)2 es muy dificil tanto colocarlo como
eliminarlo del conducto, generalmente deja residuos en las paredes incluso después de
la irrigacion abundante con NaOCl y EDTA, pudiendo interferir en el sellado de la
obturacion y afectar el tratamiento (93). A su vez actla por contacto intimo con los
microorganismos (MO) y esto no siempre es posible. Hay que compactarlo bien en el
interior del conducto con conos de papel y/o lentilos, porta amalgamas,
condensadores verticales, el mejor método para compactarlo es el que mas domine el
profesional para lograr su accién antimicrobiana (92).

Debe actuar de 7-14 dias ya que su difusion es lenta por lo que demora en cambiar el
PH y afectar a los MO. A su vez su difusion depende de la permeabilidad dentinaria
que se logra con correcto toillete eliminando el barro dentinario lo que permite que la
medicacion llegue a zonas que no se lograron instrumentar (92).

El vehiculo también influye en la difusion si se quiere una liberacién de iones lenta pero
sostenida se deben utilizar vehiculos viscosos como glicerina, propilenglicol; si se
quiere una liberacion rapida pero por periodos cortos se utiliza con vehiculo acuoso.
Para que su PH se mantenga lo mas alto posible se debe utilizar vehiculo hidrosoluble
como el agua destilada o solucién fisiologica (92).

La mayor ventaja del Ca(OH)2 como medicaciéon intraconducto en las técnicas de
revitalizacion es que favorece la supervivencia y proliferacion de las células madre
(7)(63)(78).

La mayor desventaja es lo ya mencionado antes que por su elevado PH, utilizado por
periodos prolongados disminuye la resistencia flexural de la dentina afectando los
enlaces entre los cristales de hidroxiapatita y el colageno, debilitando la dentina y
dejando al diente propenso a la fractura radicular (77).
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Figura 17 Apexificacion con Ca(OH)2 para desinfectar el conducto e inducir el cierre

apical. Se observa debilitamiento de paredes radiculares (69).

Tiene accion antireabsortiva por tener un PH alcalino y neutralizar los acidos de los
osteoclastos y una accion disolvente, menor que el NaOCI. Accién antiinflamatoria por
su accion higroscopica que absorbe los exudados. También el ion Ca++ se une a las
proteinas que se encuentran en las células endoteliales en sus espacios intercelulares
disminuyendo su permeabilidad capilar, lo que disminuye la salida del plasma y como
consecuencia el edema. Y disminuye la liberacibn de prostaglandinas ya que

disminuye la lisis celular al inhibir la fosfolipasa (92)(7).

Pasta triantibiotica

La pasta triantibiética es una asociacion de ciprofloxacina, metronidazol y minociclina
en iguales proporciones utilizando como vehiculo solucién salina estéril, agua
destilada o propilenglicol (94)(95). El metronidazol es efectivo contra patdgenos
encontrados comunmente en dentina de conductos infectados, como anaerobios
estrictos. Como hay bacterias resistentes se asocia con los otros dos antibitticos
aumentando su espectro. La minociclina le aporta a la pasta la sustantividad (91).

Como ya se mencioné antes la mayor ventaja es su potencial efecto sobre patégenos
endoddnticos, se ha comprobado su efecto contra el Enterococo Faecalis, por lo que
es una alternativa en infecciones persistentes (91). No ha sido aprobada por la Food

and Drug Administration (FDA). La minociclina tifie la corona, se une al ion calcio por

59



quelacion para formar un complejo insoluble que causa la decoloracion, esta la
posibilidad de reemplazar la minociclina por cefalosporina (Cefaclor por ejemplo) para
reducir el riesgo de decoloracién (96)(91), también se puede colocar agente adhesivo
en camara, sellando los tubulos dentinarios para disminuir la tinciébn pero no se evita
(97)(98).

Esta pasta es citotOxica para las células madre, se cree que por su PH bajo, sobre todo
en concentraciones elevadas. Si se aplica la pasta triantibiética en concentraciones
bajas de 1 mg/ml disminuye su citotoxicidad, aun faltan estudios sobre las
concentraciones ideales. Otras desventajas es que puede causar resistencia en el
huésped o causar reacciones alérgicas (64)(7)(99)(100).

En el 2011 Madhubala y col, realizando un estudio en el que comparan la efectividad
de la pasta triantibiética, el propoleo y el Ca(OH)2. Al tercer dia la pasta triantibidtica
logré reducir un 98% las unidades formadoras de colonias (UFC), un poco menos de lo
que logré el propdleo que fue del 100% al segundo dia. EI Ca(OH)2 mostré una

aumento de la actividad antimicrobiana con un maximo del 59,4% en el dia 7 (91).

5.3.11. Materiales de obturaciéon cervical

Los cementos hidraulicos son materiales ceramicos disefiados especificamente para
uso médico y odontoldgico. Son inorganicos, no metalicos, biocompatibles, con
propiedades mecanicas similares a los tejidos dentarios que estan reemplazando o
reparando.

Hay sistemas de polvo-liquido como el MTA y los Biosilicatos (Biodentine®) y
premezclados.

En endodoncia regenerativa su funciéon es actuar como andamio para las células

madre.

MTA (Agregado Triéxido Mineral)

MTA ANGELUS*

f Dura - Link

Figura 18. Diferentes presentaciones comerciales de MTA
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El MTA (Agregado Triéxido Mineral) fue introducido en odontologia en la década del 90
por Torabinejad y White, la primera marca comercial fue ProRoot® (Dentsply-Tulsa
Dental Specialties, Johnson City, TN, USA). Las aplicaciones clinicas son sellado de
reabsorciones, perforaciones, en pulpotomias, como matrices, en técnicas de
apexificacion (Fig.20), como material de obturacion cervical en revitalizaciones (Fig.19)
y en sellado apical en cirugias apicales.

Componentes:

-Silicato tricélcico

-Aluminio tricalcico

-Silicato dicalcico 75%

-Aluminio férrico tertacético

-Oxido de Bismuto 20%
-Sulfato céalcico deshidratado 4.4%
-Residuos insolubles 0,6%

Tiene un PH de 10,2, al tomar contacto con los tejidos, a las 3 horas aproximadamente
se convierte en Ca(OH)2 por lo que su PH se eleva a 12,5 lo que le da su efecto
antimicrobiano y la capacidad de inducir la formacion de tejido mineralizado.

Endurece a las 3-4 hs en presencia de humedad y se expande al fraguar promoviendo
el buen sellado marginal. Se ve radiograficamente gracias al 6xido de bismuto que le
brinda la radio-opacidad (101).

Como desventaja el tiempo de fraguado es largo, tiene resistencia flexural y
compresiva inferior a la dentina, su manipulacién es engorrosa y tifie la dentina
(102)(103). Se ha demostrado que la decoloracion en los dientes es causada por el
movimiento de 6xido de bismuto dentro de los tubulos dentinarios, los aminoacidos del
colageno de la dentina parecen desestabilizar la molécula de 6xido de bismuto
resultando en el cambio de color. Shokouhinejad y col. utilizaron en un estudio agente
adhesivo sellador en camara lo que lleva a prevencion de la migracion del oxido de
bismuto a la estructura dental previo a la colocacion de MTA y la decoloracion fue
menor, similar a la que se da con el Biodentine® (98).

Se debe mezclar en una loseta 3 partes de polvo con 1 de agua estéril, se lleva al
conducto con limas, atacadores, porta amalgama sin tocar las paredes. Una vez

colocado en el sitio deseado con una torunda de algodon o atacador se condensa. No

61



es reabsorbible. El espesor debe ser de 3-4 mm y necesita humedad para su fraguado
por lo que se deja una torunda humedecida hasta la siguiente sesion.

Varios estudios han demostrado que el MTA no es citotoxico (104) y proporciona un
entorno favorable para la adhesion y crecimiento de fibroblastos y cementoblastos.
También se ha demostrado in vitro e in vivo que el MTA previene la microfiltracion, es
biocompatible y promueve la regeneracion de tejidos cuando se pone en contacto con
la pulpa dental o los tejidos perirradiculares (103).

Bartols y col. en el 2017 proporcionaron la primera evidencia de regeneracion del
periodonto y del cemento por parte del MTA en dientes humanos, la evaluacién fue
histologica e inmunohistoquimica, corroboraron que en dientes humanos se daba lo
mismo que en animales. Llegaron a la conclusién que el MTA no es solo un material
inerte, sino que es un material con actividad bioldgica hacia la regeneracién de
cemento y periodonto y que aumenta la probabilidad de regeneracién de tejidos
periapicales. Por razones éticas no es posible extraer el hueso circundante de la zona
apical por lo que los analisis histol6gicos permaneceran incompletos con respecto a la
conexién de posibles fibras periodontales regeneradas al hueso (105).

En un estudio reciente realizado por Miller y col. observaron que el MTA promueve la
diferenciacion de células madre en la papila apical en un fenotipo mineralizante con

una mayor expresion de marcadores osteoblasticos (106).

Figura 19: MTA como material de sellado cervical en una Revitalizacién. Radiografia

tomada de la Especialidad de Endodoncia.
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Figura 20: Apexificacion con MTA. A) limpieza del conducto con abundante irrigacion y
medicacién intraconducto con Ca(OH)2 por un mes. B) sulfato de calcio como barrera
contra la cual se coloca el MTA. C) se coloca tapén de MTA de 4 mm. D) se rellena el
conducto con gutapercha inyectada. e) resina para reforzar raiz. Imagenes tomadas del
Cohen (7).

BIODENTINE®

Figura 21: Imagen de marca comercial Biodentine®.
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Es un biomaterial de tercera generacion (Fig. 21), tiene propiedades similares a la
dentina por lo que se utiliza para reemplazarla.

Es similar al MTA con algunas modificaciones en la composicion del polvo, se le
agrego aceleradores de fraguado, se cambié el tamafio y forma de las particulas y la

presentacion es en capsulas lo que facilita la manipulacion.

Composicion:
Silicato tri/di calcico Agua
Carbonato de calcio Cloruro de calcio: acelerador
Dioxido de zirconio: opacidad Policarboxilato modificado: facil

manipilacion

Biodentine® (Septodont) se presenta en capsulas y disefiado para fraguar en 10-12
minutos. Se mezcla el polvo con el liquido en un amalgamador durante 30 segundos
(Fig. 22). El cemento pasa por dos fases la de mezcla que dura 6 minutos en la cual el
cemento es colocado en la cavidad. La otra fase es de endurecimiento en la cual el
cemento no debe tomar contacto con humedad ni debe ser manipulado porque se
puede destruir la red cristalina dando como resultado la disminucién de la resistencia
del Biodentine® y no endurece a causa de esto. El tiempo de fraguado inicial es de 10
minutos, en este tiempo el Biodentine forma Ca(OH)2 (107).

Tiene excelente sellado marginal ya que causa corrosion alcalina sobre la dentinay a
su vez porque difunde a través de los tlbulos dentinarios penetrando en ellos de 10-20
nanomicras. Estos dos mecanismos le proporcionan anclaje micromecanico que le
otorgan la adhesion.

Es bacteriostatico ya que al fraguar forma Ca(OH)2 lo que genera un PH de 125y
genera un ambiente alcalino inhibiendo el crecimiento bacteriano (107).

Las ventajas de este material son la unién quimico-mecanica con dientes y composite,
alta resistencia a la compresién y a la flexion. Este material ha demostrado una

absorcién de calcio de dentina superior en comparacién con MTA (104).
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Figura 22: Foto tomada en la Especialidad de Endodoncia. Mezcla del Biodentine

Biodentine® ofrece una ventaja adicional sobre el MTA, puede usarse como un
sustituto temporal del esmalte y un sustituto permanente de la dentina. Este material
entra en contacto con el tejido pulpar y los tejidos periapicales por lo que la
biocompatibilidad es fundamental. Tiene compatibilidad tisular e induce a la formacién
de puente tisular similar al MTA (108).

En un estudio realizado por Aggarwal y col. evaluaron el efecto citotoxico sobre los
fibroblastos del ligamento periodontal, de tres materiales de reparacion de raices el
ProRoot MTA, Biodentine® y MTA Plus, no demostraron ser citotéxicos (109).

Karim y col. en el 2016 realizaron un estudio en donde se evalué la expresion de
TRPAL (receptor potencial transitorio), sobre todo de células neuronales, que es un
indicador de inflamacion neurogénica y nocicepcion, se estudia efecto de la
inflamaciéon en la expresion de este receptor en odontoblastos y el efecto del
Biodentine® sobre él. La expresion del gen TRPA1 se indujo en células similares a
odontoblastos cultivadas por factor de necrosis tumoral alfa, y esta expresion se redujo
significativamente en presencia de Biodentine®. Este modula la expresion y la
funcionalidad de TRPA1l en odontoblastos para reducir el dolor y la sensibilidad
postoperatoria por ejemplo en una pulpitis sintomatica, alin se desconoce el potencial

celular y molecular de este mecanismo.
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Vieron que el TRPA1 se expresa dentro de la capa de odontoblastos en dientes sanos
y también aumenta su expresion en la capa odontoblastica de dientes cariados, esto
puede deberse a una mayor sintesis de TNF-a en la inflamacion pulpar. El Biodentine®
generd obliteracion de tubulos dentinarios, lo que puede explicar la reduccion de la
sensibilidad postoperatoria a nivel mecénico. A nivel molecular se demostré que el
Biodentine® redujo la expresion de TNF-a-inducida TRPA1 (110).

Figura 23: Biodentine como sellador de obturacion cervical en una revitalizacién. Foto

tomada en la Especialidad de Endodoncia.
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EndoSequence BC RRM

Es un bioceramico de tercera generaciéon, a base de nanoparticulas.

Esta disponible en dos consistencias formuladas especificamente en pasta
premezclada inyectable o masilla condensable. Las propiedades de manipulacién son
favorables, alta resistencia y menor tiempo fraguado, 20 minutos. Es biocompatible y
osteogénico; tiene accion antibacteriano con un PH de mayor a 12. Es resistente al
lavado y no produce decoloraciones. Es altamente bioactivo y promueve

eficientemente la biomineralizacion.
Aplicaciones:

e Cemento de endodoncia (sellador retrogrado)
e Sellado de perforacién de raiz

e Reparacion de reabsorcion de raiz

e Apexificacion

e Proteccion pulpar
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Composicion:

e Silicatos de calcio.

e Fosfato de calcio monobasico.
e Hidréxido de calcio.

e Oxido de circonio.

e Oxido de tantalio

o Agentes de relleno y espesantes (111)(112).

5.3.12. Resultados posteriores a la revitalizaciéon

El desbridamiento mecéanico juega un papel muy importante en la eliminacién de
bacterias que se encuentran en el conducto radicular, en los casos de revitalizacion no
esta indicado, solo la limpieza con irrigantes y la medicacién intraconducto, lo que
puede llevar a disminuir las posibilidades de éxito de estos procedimientos (85).

En piezas permanentes jévenes el nimero y diametros de los tlibulos dentinarios es
mayor por lo que hay mas bacterias alojadas ahi, también se encuentran en los
conductos laterales e ismos, por lo que estas son muy dificiles de eliminar, a su vez la
biopelicula puede evadir las defensas del huésped y resistir a los antimicrobianos.

Lin y col. consideran que puede ser importante agregar el desbridamiento mecénico en
la técnica de revitalizacion, para interrumpir la biopelicula en las paredes del conducto
y eliminar bacterias de los tabulos dentinarios ya que a través de este tratamiento se
van a engrosar las paredes. En su estudio analizaron un pieza en la que no tuvo éxito
la revitalizacion, a los 16 meses aparecié con tumefaccién y dolor, le realizaron la
extraccion de la pieza por decision de la madre, no solo por el fallo del tratamiento sino
también por la decoloracién causada por el MTA. Se realizé estudio histobacteriolégico
y se constaté que una masa necrética llenaba el conducto, la cual era una biopelicula
con diferentes bacterias, mas concentrada en apical que en coronal. El sello coronal
tanto de la resina como del MTA estaban intactos, por lo que se descarta la
penetracion de bacterias a través de la corona. Lo que indica que la irrigacion y

medicacidn no son suficientes (85).
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Chaniotis y col. realizdé un estudio en donde tomo tres piezas que habian fracasado
luego de una revitalizacion y les hizo tratamientos diferentes, a una le realizé
apexificacion con MTA, a otra apexificacion convencional a base de Ca(OH)2 y al
tercero realiz6 de nuevo una revitalizacién. En los tres casos los resultados fueron
exitosos por lo que indica realizar una nueva técnica regenerativa en los casos de
fracaso (113). No hay un protocolo estandarizado para la revitalizacion, por lo tanto
tampoco hay indicacién de como proceder si falla, lo cual es un desafio para los

endodoncistas.

Se consideran factores etioldgicos del fracaso de la revitalizacion, del cese del
desarrollo radicular, y del engrosamiento y alargamiento de las paredes dentinarias:

¢ enfermedad periapical de larga data

o efectos citotéxicos de los irrigantes

e etapa temprana del desarrollo de la raiz

e control inadecuado de la infeccion dentro del conducto
Como la desinfeccion inadecuada del conducto se considera la principal causa de falla
de los tratamientos regenerativos, varios autores se cuestionan si el desbridamiento
mecanico no es necesario para lograr mejor desinfeccion, y es una ventaja frente al
debilitamiento de las paredes que puede generar y la eliminacién de restos vitales de
tejido que todavia podrian estar presentes en las partes apicales del conducto
(113)(85).
Una opcion a la falla seria atravesar la resina o la restauracion que se le haya hecho,
con cavitador remover el MTA, irrigacion abundante y medicacion con Ca(OH)2. Para
luego realizar apexificacion con MTA y relleno del resto del conducto con gutapercha

inyectable y sellador (113).

Algo sumamente importante y que no se tuvo en cuenta en varios estudios, es que la
evidencia radiografica de desarrollo radicular continuo y aumento del grosor de la
pared dentinaria debe ser tomada con posicionadores de radiografias o0 a través de
fabricacion de plantillas personalizadas para cada paciente, que permitan re-posicionar
de manera constante el tubo de rayos X en cada control. Ya que la toma de
radiografias no estandarizadas debe interpretarse con precaucion, porque un ligero
cambio en la angulacion en los controles podria generar interpretaciones inexactas
(114).
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Se cree que el desarrollo de la raiz estda mas condicionado al estado la vaina epitelial
de Hertwig y no tanto a la regeneracién de la pulpa ni a la ausencia de bacterias en el
conducto, ya que hay un caso de maduracion de raiz infectada sin ningan tratamiento
previo (115). Ademéas hay varios casos reportados en los que aunque fracaso la
desinfeccion, se produjeron fistulas y tumefacciones, igual se evidencié desarrollo
radicular(116).

Radovan Zizka y col. analizaron que las posibles causas de fracaso pueden ser una
reinfeccion a través de la restauracion coronaria o por desprendimiento del MTA. Otra
causa podria ser el trauma oclusal, este puede desempefiar un papel en la secrecién
de neuropéptidos como la sustancia P. La interaccion de esta con la pulpa o con las
células inmunes puede causar inflamacion neurogénica que conduce a la necrosis de
pulpa (116).

El traumatismo dental repetido podria generar fracaso, ya que provocaria la
interrupcién de la homeostasis recién establecida y altamente delicada en el entorno
periapical, lo que lleva a la reactivacion del proceso inflamatorio (116). Si el primer
traumatismo ocurre antes de los 9 afios, el riesgo de sufrir multiples lesiones dentales

es mas probable (117).

6.DISCUSION

¢, Porqué habria que cambiar un enfoque endoddntico hasta ahora bien aceptado para
el tratamiento de una pieza permanente con apice inmaduro como es la apexificacién?
Una respuesta seria las desventajas de esta técnica. Es un tratamiento muy
prolongado, requiere hasta 2 afios, con largos periodos de tiempo con Ca(OH)2, lo que
puede conducir al debilitamiento de la raiz debido a sus propiedades higroscoépicas, asi
como su actividad proteolitica (77). Se necesitan consultas frecuentes e
inevitablemente altos costos clinicos, ademas del compromiso del paciente. A su vez
las dimensiones radiculares asi como la morfologia externa e interna se veran
alteradas, las paredes permaneceran con un espesor delgado sobre todo en tercio

medio y cervical predisponiendo a fracturas radiculares (7)(56).

Con la revascularizacién/revitalizacion lo que se quiere es acortar el tiempo de uso del

Ca(OH)2, el restablecimiento del desarrollo y fortalecimiento de la estructura radicular,
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debido a que tiene el potencial de crear tejido duro que tenga la capacidad de cerrar el
apice, aumentar el espesor de las paredes dentinarias y la longitud radicular,
mejorando asi el prondstico de la pieza a largo plazo (43).

Resultados clinicos y radiogréficos de piezas permanentes inmaduras tratadas
mediante apexificacion y procedimientos de revascularizacion, encontraron que la tasa
de supervivencia de estas, en el grupo de revascularizaciéon fue de 100%. Por lo que el
tratamiento mediante regeneracion ofrece resultados favorables resolviendo la
infeccion y promoviendo el desarrollo en el manejo de dientes inmaduros infectados
(118).

Hasta ahora se han utilizado varios términos para referirse a la endodoncia
regenerativa. La Asociacion Americana de Endodoncia (AAE) define a la endodoncia
regenerativa como “los procedimientos bioldgicos disefiados para reemplazar
fisiol6gicamente estructuras dentales dafiadas, incluida la dentina, la raiz y las células

del complejo dentino-pulpar” y utiliza el término de regeneracion (2)(78).

Algunos autores se refieren a maturogénesis, que se define como el desarrollo
fisioldégico continuo de la raiz (68), se utiliza para describir el desarrollo completo de la
raiz después de una proteccion pulpar directa y también se aplica a técnicas de
revitalizacion (119).

Otro término utilizado es el de revascularizacion que se define como el
restablecimiento del suministro vascular a la pulpa en dientes permanentes inmaduros,
el suministro vascular es un requisito critico para mantener la vitalidad de cualquier
tejido y drgano, sino sufre necrosis. La supervivencia de un tejido privado de
vascularizacion, depende de su requerimiento metabdlico de oxigeno. Autores a favor
de este término justifican que lo Gnico que se sabe con certeza es que hay suministro

de sangre, y no la naturaleza del tejido formado (120)(121).

La revitalizacién se define como un crecimiento interno de tejido que puede no ser el
mismo que el tejido perdido original, para lo cual esta seria una buena definicién, ya
gue el conducto vacio luego de esta técnica se llena de tejido conjuntivo similar al
cemento, tejido 6seo o ligamento periodontal, pero no tanto a la pulpa. Autores que
estan de acuerdo con el término revitalizacion lo justifican porque el nuevo tejido dentro

del espacio pulpar no es necesariamente pulpa, comprende no solo sangre, células
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vitales que se requieren para depositar el nuevo tejido, por lo que el espacio pulpar

esté lleno de tejido conectivo de algun tipo y este tejido es vital (60).

Por lo que los autores que son escépticos sobre la naturaleza del nuevo tejido capaz
de continuar el desarrollo de la raiz debido a su imprevisibilidad utilizan la palabra
“revascularizaciéon", argumentando que la Unica certeza que tienen es la presencia de

suministro de sangre (76).

Geisler para unificar estos propuso la definicion de "procedimientos de endodoncia

regenerativa" (120).

Es importante distinguir entre revascularizacién y regeneraciéon pulpar, varios estudios
demuestran que el tejido formado en el espacio pulpar esta compuesto por tejido
cementoide, tejido 6seo vy tejido fibroso, similar al ligamento periodontal y no de tejido
pulpar. Se encontré tejido conjuntivo vital similar a la pulpa pero sin odontoblastos
utiizando el PRP, todavia no hay evidencia en técnicas convencionales de
revitalizacion (68). Si es un tejido Gtil para la pieza ya que permite la permanencia de
ella por lo menos hasta los 18 afios de ese paciente donde se le puede dar otra

solucién terapéutica (119).

Diversos autores exponen gue las células responsables de la formacion de tejido duro
nuevo son aquellas localizadas en la papila apical que han sobrevivido al proceso
infeccioso y a la posterior desinfeccion (75). Otros proponen la posibilidad de que las
células madre y progenitoras del ligamento periodontal pueden estar presentes cuando
se induce la irritacion apical y sospecha que el tejido mineralizado es formado a partir
de estas células (43). Estudios como el de Becerra y col. demuestran que a partir de la
revascularizacién/revitalizacién se forma tejido conectivo fibroso similar al encontrado
en el ligamento periodontal, y también tejidos similares al cemento y al tejido éseo (74).
Desde el punto de vista histolégico, actualmente hay pocos estudios, en los cuales se
haya constatado formacién de tejido similar a la pulpa después de de la
revascularizacién (85). Se encontr6 tejido conjuntivo vital similar a la pulpa pero sin
odontoblastos utilizando el PRP (68).

Segun varios estudios se sugiere utilizar Biodentine como material de obturacion

cervical sobre el andamio en vez de ProRoot MTA.
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Mozynska y col. realizaron una revision sistematica informando que ProRoot MTA
mostré un gran potencial de tincion en comparacion con Biodentine (122). Sin embargo
un estudio realizado por Noushin Shokouhinejad y col. los resultados no mostraron
diferencias significativas entre la discromia coronaria potencial de Biodentine y ProRoot
MTA, pero colocaron en ambos casos agente adhesivo en la camara pulpar. En este
estudio también se comparo el comportamiento utilizando coagulo en algunos casos y
plasma rico en fibrina en otros, y en los primeros meses hubo una discromia mayor en
los casos que se realizaron las técnicas generando el coagulo, pero al cabo de 6

meses la decoloracion fue las misma en los dos casos (98).

12 - i 1
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B 1-month follow-up
B &-month follow-up

PRF/Bicdentine  PRF/ProRoot MTA  Blood/Biodentine Blood/ProRoot MTA

Figura 24. Resultado de estudio comparando la discromia coronaria entre Biodentine o

ProRoot colocado sobre andamio de PRF o sobre coagulo de sangre (98).

Los datos son insuficientes para estandarizar el protocolo para tal REP(123).
El resultado de estos procedimientos sigue siendo impredecible, a pesar de los

informes publicados que detallan su éxito
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/.CONCLUSIONES

e El conocimiento actual en este campo de la investigacion endodéntica,
sumado al conocimiento de la historia natural de la enfermedad asi como el
establecimiento de un correcto diagnostico, nos permitird seleccionar la terapia
de revitalizacion/revascularizacion como una alternativa de manejo viable.

e La revascularizacion/revitalizacion, que es parte de la endodoncia regenerativa,
surge como un nuevo procedimiento para solucionar las dificultades y evitar las
desventajas de la apexificacion, esta era el tratamiento de primera eleccién en
las piezas permanentes jovenes con diagnéstico de necrosis, en donde se
interrumpe el desarrollo radicular, por ruptura de la vaina de Hertwig, ya sea
por una lesién cariosa, un traumatismo o cualquier otra noxa.

¢ Lo que se evita con este nuevo enfoque de tratamiento es el debilitamiento de
las paredes del conducto radicular y riesgo de fractura por uso prolongado en
el tiempo de Ca(OH)2, las paredes no quedan cortas y delgadas, porque con la
apexificacion no continta el desarrollo radicular.

¢ En cuanto al menor nimero de citas requeridas para la aplicacion del protocolo
de revascularizacion/revitalizacion, se traducen en un menor costo econémico.
A su vez al ser menor nimero de citas disminuye de manera considerable la
ansiedad y rechazo del paciente al tratamiento.

e Es una técnica simple, puede ejecutarse con los recursos disponibles en la
actualidad, no necesita una tecnologia costosa y evita la posibilidad de rechazo
inmunitario y transmision de patégenos.

e La revascularizacion/revitalizacién resuelve los signos y sintomas de dolor,
inflamacién y las lesiones periapicales. Pero no han logrado regenerar el tejido
pulpar, ya que el tejido que se forma dentro del conducto radicular es similar al
cemento, tejido 6seo o ligamento periodontal.

e No existe un protocolo estandarizado establecido para las técnicas de
revitalizacion/revascularizacién debido a la falta de evidencia. La guia para los
endodoncistas es lo establecido por las principales agrupaciones mundiales
como la AAE y la ESE. Las investigaciones muestran concordancia entre los
autores sobre la desinfeccion del sistema de conducto radicular seguido de la
introduccion de un andamio que posteriormente se sella con cementos de

silicato hidraulicos como el agregado de trioxido mineral (MTA) o Biodentine.
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La desinfeccién es clave para el éxito de este procedimiento, ya que si hay
infeccion no hay reparacion. Se indican como irrigantes el NaOCI junto con el
EDTA, estos son los menos citotoxicos para las células madre y a su vez los
mas efectivos para la desinfeccion. Si bien el NaOCIl es en algun punto
citotoxico, utilizado junto con el EDTA, este contrarresta su efecto. La
medicacion intraconducto mas utilizada es el Ca(OH)2, ya que la pasta
triantibidtica genera cierta toxicidad sobre las células madre, ademéas de
discromia coronaria, por lo que se trata de evitar.

Se ha demostrado que el EDTA desmineraliza suavemente la dentina y expone
moléculas bioactivas almacenadas en dentina sin afectarlas, lo que permite la
diferenciacion de odontoblastos. Por esta razéon, los protocolos de
revascularizacion clinica recientes proponen el uso alternado de NaOCIl y
EDTA, con un paso final del tratamiento de dentina con EDTA.

A su vez la hemorragia debe ser suficiente, para que se genere una matriz de
fibrina que va a funcionar como soporte 0 andamio natural, que junto con
factores de crecimiento y células madre de la papila apical (SCAP), puebla el
andamio, induciendo engrosamiento de la pared del conducto. La edad del
paciente es otro factor importante, ya que si es joven hay mayor cantidad de
células madre disponibles.

La mayoria de los protocolos de revascularizacion/revitalizacion conducen a
resultados similares, pero es evidente que es fundamental el conocimiento de
cada uno de los materiales utilizados en las diferentes etapas, su forma de
empleo, y realizar un seguimiento constante sobre ellos, para garantizar que
tanto los materiales como los procesos empleados sean eficientes y minimicen
los efectos y riesgos no deseados.

En lugares en donde la estética juega un papel importante se sugiere sellar el
andamio con Biodentine® en lugar de MTA. Utilizando un agente adhesivo en
camara se disminuye notoriamente la discromia causada por el MTA. Esta es
una ventaja ya que en instituciones de salud donde no se puede acceder al
Biodentine®, utilizando agente adhesivo de facil acceso y MTA que tiene menor
costo, podemos realizar el tratamiento correcto, disminuyendo uno de los
efectos adversos como es la discromia coronaria. Es clave también colocar el
material de obturacién cervical por encima del limite amelo-cementario para

disminuir el riesgo de tincion.
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Tanto en los procedimientos de apexificacion como en las técnicas
regenerativas la restauracion de la pieza con resina compuesta ofrece
resultados favorables. Pero el reemplazo artificial de los tejidos faltantes por
ejemplo en la cavidad de acceso no se comparan con la efectividad de un
reemplazo biolégico con estructuras dentales naturales, por lo que a nivel
cervical estas piezas sometidas a estos procedimientos siempre van a ser mas
propensas a las fracturas. En técnicas de endodoncia regenerativa no se puede
colocar pernos para reforzar la estructura dental porque el material de
obturacién cervical no lo permite.

Hasta el momento no se ha logrado regenerar el tejido pulpar, los tejidos
regenerados se asemejan mas al tejido periodontal, cemento o tejido 6seo.

No hay duda, que estas técnicas aumentan la resistencia de las piezas por
estimular el desarrollo radicular completo y el cierre apical. En el caso que igual
no se puedan mantener, pueden permanecer en boca el periodo comprendido
hasta los 18 afios del paciente, donde hay otras alternativas de tratamiento.

Es necesario seguir investigando sobre el tejido que se genera en el conducto,
asi como las condiciones que se presentan en los casos tratados con terapia de
regeneracion por un periodo de tiempo largo. Y tratar de encontrar la forma de
lograr regeneraciéon realmente, aunque si bien la reparaciéon es mejor frente a la
utilizacion de un biomaterial.

La regeneracion de un tejido pulpar completamente funcional puede ser una
solucion terapéutica ideal para mantener un sistema de defensa dental que
detecte y ayude a manejar futuras lesiones.

Estudios in vitro y en animales han logrado regenerar dentina y pulpa, y ya se
encuentran en fase de experimentacibn en humanos, con resultados
prometedores. Pero son procedimientos que requieren tecnologias y técnicas
sumamente sofisticadas y complejas que las hacen de alto costo por lo que aln
no serian técnicas de facil acceso y disponibles para nuestra poblacion.

La toma de radiografias es un desafio en pacientes jévenes debido a problemas
de comportamiento, miedos, dificultades anatomicas como poca profundidad en
piso de boca o paladares pequefios, superposicion de dientes debido a la
denticion mixta de los pacientes con indicacion de técnicas de revitalizacion.

Esto puede dar lugar a desviaciones en las angulaciones horizontales, lo cual
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nos va a dificultar en la cuantificacién del crecimiento radicular, en donde no se
va a tener problema es en el diagndstico del cierre apical.

Esto mismo sucede en los casos que no se toman todas las radiografias desde
la inicial hasta la ultima de control con posicionadores radiogréaficos, no vamos a
poder diagnosticar de forma objetiva si realmente hubo o no desarrollo
radicular. Esto se vio en varios estudios que realizaban seguimientos pero no
utilizaban posicionadores y las angulaciones eran diferentes.

Todavia hay ciertos aspectos mencionados que continlan o deben continuar en
estudio con el fin de esclarecerlos, a pesar de los informes publicados que

detallan su éxito.
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