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RESUMEN

La formacion del cemento ha sido punto de partida para que se pueda lograr la



regeneracion periodontal, por ello su actividad biolégica ha estado en el foco de
atencién de la investigacién. EI cemento presenta una matriz rica en proteinas y
factores de crecimiento que podrian influir en la actividad de varias células del
complejo periodontal. Se estudié el origen del cemento, como también, sus
caracteristicas, los distintos tipos existentes y su capacidad de regeneracién. Se
observaron los aspectos moleculares que estan presentes en él y su relacion con
los necesarios para lograr la regeneracion periodontal. También, se expusieron las
técnicas de regeneracion hasta hoy probadas y su vinculacién con el desarrollo de
nuevo cemento. Objetivos: 1) Conocer la evidencia disponible en relacion a las
caracteristicas bioldgicas del cemento y cada uno de sus componentes estructurales.
2) Considerar la relacion entre los aspectos bioldgicos del cemento y las terapias
de regeneracion periodontal mas utilizadas en la actualidad. Método: Se realizé una
revision bibliografica mediante la consulta de las bases de datos de: Pubmed Mesh,
Bireme (Portal regional de la BVS), SciELO, Cochrane Library, Google Schoolar, y
del portal Timbé. Discusion: Para el desarrollo del complejo periodontal, la formacion
del cemento es clave, sin embargo no estan del todo claro los mecanismos de
diferenciacion de los cementoblastos y la regeneracion completa del cemento ha sido
dificil de lograr. Algunas investigaciones han demostrado que terapias periodontales
como la Regeneracion tisular guiada o el uso de Derivados de la matriz del esmalte
lograron regenerar con éxito el tejido periodontal. Sin embargo, los resultados, hasta
el momento, han sido impredecibles e incluso se comprobd que los procedimientos
exitosos tienen limitaciones. Esto ha llevado a seguir en la busqueda de nuevas
alternativas de ingenieria tisular. Conclusiones: Este trabajo de revision permite
conocer la evidencia en cuanto a las caracteristicas del cemento tanto de su
estructura como de los aspectos biologicos celulares y moleculares. Dichas
caracteristicas determinan su funcién como elemento clave del aparato periodontal y
también permiten facilitar la regeneracion de los demas tejidos que lo componen. Se
han estudiado varios medios para lograr la regeneracién periodontal pero, todavia no
existe una terapia que sea totalmente predecible. Es por ello que seguir
profundizando en el conocimiento de la biologia es fundamental para que en el futuro

se puedan obtener mejores resultados.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El cemento es un tejido conjuntivo mineralizado que cubre la superficie radicular y
permite la unién de esta con el hueso alveolar, a través del ligamento periodontal
(LP). Su funcion principal es ser sitio de anclaje de fibras colagenas y asi, hacer
posible el soporte del aparato de fijacién periodontal. Existen diferentes tipos de
cemento y estos varian segun su ubicacion en el diente (1,2). Los diversos enfoques
regenerativos tienen un paso critico comun que es, la formaciéon de nuevo cemento.
Debido a que este precede a la union del colageno de las fibras del LP a la superficie
de laraiz (3). Por lo tanto, mucha investigacion actualmente esta centrada en él, con

la esperanza de descubrir métodos para inducir su formacion (4).

Objetivo general

Conocer las caracteristicas biolégicas del cemento como tejido perteneciente al
6rgano dentario y su relaciéon con las terapias de regeneracion periodontal mas
significativas

Objetivos especificos

1) Conocer la evidencia disponible en relacion a las caracteristicas biologicas del
cemento y cada uno de sus componentes estructurales.

2) Considerar la relacion entre los aspectos biolégicos del cemento y las terapias de

regeneracion periodontal mas utilizadas en la actualidad.

METODO

Se realizé una revision bibliografica mediante la consulta de las bases de datos de:
Pubmed Mesh, Bireme (Portal regional de la BVS), SciELO, Cochrane Library,
Google Schoolar, y del portal Timbé. Se utilizaron los descriptores en inglés “dental
cementum AND periodontium OR periodontal ligament AND regeneration”, sin
restricciones de afo ni de tipo de estudio. Con PubMed Mesh se encontraron 718
articulos y con filtro de 5 afios a la fecha, se hallaron 38 . De ellos se seleccionaron
24 documentos que abordan la tematica. Con el Portal regional de la BVS, se
encontraron 658 articulos, cuando se aplicé el filtro de 5 anos, quedaron 128. De los
cuales se eligieron 28 documentos. Y 19 coincidieron con los seleccionados de la
busqueda de Pubmed. En Cochane solo se hallé 1 articulo que no fue utilizado. Lo
mismo ocurrid en Scielo, donde se hallaron 3 y con filtro de 5 afios solo quedd 1

documento, que tampoco se us6. Ademas, se completo la busqueda con la lectura y



rastreo de bibliografia referenciada en los articulos seleccionados, asi como textos

disciplinares de referencia.

DESARROLLO

1. El Cemento

1.1. Evolucion historica sobre el conocimiento del Cemento

En cuanto a la historia sobre el conocimiento del cemento radicular, se sabe que, en
principio se consideraba que el diente estaba compuesto solo por dos estructuras:
esmalte y dentina. Utilizando un microscopio de una lente Unica, Malpighi, médico
italiano (1628-1694), realizé observaciones de las microestructuras dentarias. A las
dos partes del diente las que llamo sustancia flamentosa (esmalte) y sustancia ésea
(dentina). Pero en el aino 1667 habia hallado otra sustancia que cubria la raiz. Una
sustancia tartarea, como él la menciona. Sin embargo, este descubrimiento pasé
inadvertido por afos hasta que en 1798, el médico Blake (1772-1822), identifica el
cemento por segunda vez, llamandolo crusta petrosa o "corteza rocosa". Y se
adelanta sobre su funcién, con la hipotesis de que sirve para "adherirse a las
membranas, y también para evitar que los alvéolos se lesionen por el movimiento
violento realizado en la molienda". Sus estudios se basaron en animales herbivoros,
especialmente en elefantes. Y no hallé cemento en las raices de los humanos a

excepcion de un caso con hipercementosis aparente en un Premolar inferior.

Al igual que Blake, muchos asumieron que la presencia de cemento era una
condicion patoldgica. Pero, Ringelmann (1776-1854) vio que estaba presente en
todos los dientes humanos en estado normal. El término cemento fue mencionado
por primera vez por Cuvier (1769-1832) pero, no para describir la insercion de la raiz
al diente, sino para nombrar el material que une las placas de la corona compuesta
del molar del elefante. Purkinje (1787-1869) y sus alumnos comenzaron a estudiar
anatomia dental utilizando el microscopio de Plossl en 1835. Y lograron avances
importantes en la preparacibn de tejidos que permitieron observaciones
microscopicas mas detalladas. Frankel, un estudiante de Purkinje, presentd
diagramas que muestran representaciones de los dientes y su sustancia ésea que la
describe como una sustancia laminada diferente al esmalte y la dentina en la que se
ven cuerpos 0seos, luego conocidos como corpusculos de Purkinje los que mas tarde

fueron los cementocitos del cemento celular. Mientras Purkinje y sus colegas
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progresaron en sus estudios de histologia dental, simultaneamente Retzius (1796-
1870) también analizaba las estructuras microscopicas de los dientes. Los diagramas
de Retzius se muestran con mas detalles que los de Frankel, y en ellos se ven zonas
de cemento acelular y celular. Una seccién transversal de un diente ilustra una capa
de cemento celular, con cementocitos incrustados y sus procesos celulares. Observé
que numerosos tubos pasan hacia y desde los cementocitos, lo que les da la
apariencia de estrellas irregulares. En los dientes donde las raices no estaban
completamente formadas y la sustancia cortical era extremadamente delgada,
Retzius no estaba seguro de la inclusion de células, se referia al cemento acelular.
Reconocié que el cemento crece a lo largo de toda la vida, siendo relativamente mas
grueso en los ancianos. Pens6 que los tubos que atraviesan el sustrato cortical
podian servir para el pasaje de nutrientes al diente suponiendo que se comunican
con la dentina, pero no relacioné al cemento con la fijacion de los dientes. Otro de
los estudiantes de Purkinje, Raschkow, observé la existencia de un lecho de nervios
adyacentes a la capa de odontoblastos, el llamado “plexo de Raschkow”. Su trabajo,
se centrd en el origen del foliculo dental y las etapas del desarrollo del diente.
Describié la invaginacion del epitelio oral y los cambios en el desarrollo de la
morfologia de los gérmenes dentales, que actualmente se conocen como casquete y
campana.

A fines del siglo XIX, predominaba el término cemento y el término “crusta petrosa”
habia desaparecido. El cemento se incluyd y describié en los textos de histologia

dental y embriologia a fines del siglo XIX y principios del siglo XX.

A mediados del siglo XX, los libros de texto y la literatura cientifica dental ya los
diferenciaban en cemento acelular y celular. Gracias a la microscopia electronica se
ha analizado aun mas la terminologia para especificar el cemento acelular de fibra
extrinseca y el cemento celular de fibra intrinseca. También, cambio la nomenclatura
de las células del cemento. Mientras que los cementoblastos adquirieron su nombre
a fines del siglo XIX, los corpusculos de Purkinje se transformaron gradualmente en

corpusculos de cemento, células de cemento y, en ultima instancia, en cementocitos.

Pocos habian centrado su atencién en los tejidos que rodean el diente, lo que se
denomind periostio dental, membrana alveolo-dental o membrana peridental y ahora
conocemos como ligamento periodontal. Las contribuciones de Black (1836—-1915) a
la odontologia son numerosas y diversas, especialmente los avances que logré en

operatoria dental. Pero en 1887 hizo una contribucién significativa, en gran medida
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pasada por alto, sobre la comprension de los tejidos conectivos de los dientes. Este
fue el primer estudio microscépico detallado del LP y el aparato periodontal. Para
llevar a cabo este trabajo dedicé mas de una década al desarrollo de equipos y
métodos para procesar, incrustar, descalcificar y seccionar tejidos. Las
observaciones de Black identificaron a los osteoblastos como "dotados de un poder
especial de formacion de hueso", en su interés por el periostio unido al hueso
subyacente noto fibras que salian del hueso y que estas eran haces compactos de
fasciculos mas pequenos, es decir las fibras y fibrillas de colageno. William Sharpey
(1802-1880) previamente habia identificado estos haces de fibras perforantes que
pasaban entre las laminas 6seas. Estos se conocieron como " fibras perforantes de
Sharpey" o "fibras de Sharpey". Sin embargo fue Black quien destaco, que la
insercion de estas en el cemento y en el hueso alveolar era el elemento estructural
clave que unia estos tejidos en una unidad funcional, lo que conocemos como
periodonto. Ademas realizé un estudio detallado de las células en la membrana
permeable, por primera vez describiendo y nombrando a los fibroblastos
acompanantes, y reconociendo que las "fibras surgen bajo la supervisién inmediata
de las células". También dio una descripcion detallada de las células que observo
secretando el cemento: los cementoblastos. Reconocié que el cemento crecia
continuamente en forma laminar en todo momento de la vida, y que las hipertrofias

locales del cemento eran perturbaciones en este crecimiento.

Los microscopistas anteriores no hubieran imaginado todo lo que se puede ver de la
ultraestructura del cemento con las técnicas de imagen que incluyen microscopia
electrénica de barrido y transmision. El uso de las técnicas como la quimica de
proteinas, la inmunohistoquimica, la hibridacién in situ y la proteémica han permitido
estudiar la biologia del desarrollo y la composicién del cemento. La biologia molecular
con los enfoques de rastreo celular, desactivacion genética dirigida y sobreexpresion

transgénica permiten manipular células e ingredientes genéticos del cemento (1).

1.2. Definicién y localizacion

El cemento es un tejido conjuntivo mineralizado que forma parte de la raiz del 6rgano
dental, presenta caracteristicas similares al tejido 6seo, en cuanto a su estructura y
composicion, pero no contiene vasos sanguineos y en condiciones normales no sufre
remodelacion (3). Forma parte del aparato periodontal junto con la encia, el LP y el
hueso alveolar; todos ellos constituyen un sistema funcional altamente especializado

(5). El cemento proporciona la interfaz a través de la cual las fibras de colageno de
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Sharpey del ligamento periodontal se anclan a la superficie de la raiz (6). El complejo
Cemento-LP-Hueso alveolar funciona por una serie de eventos a través de multiples

tipos de tejidos que se interrelacionan (7).

1.3. ¢, Cémo se origina el Cemento?

La formacién del cemento se da durante toda la vida de la raiz, aunque la iniciacién

se limita al avance del borde radicular mientras esta se desarrolla (8).

El cemento se origina a partir de un proceso biol6gico denominado cementogénesis
el cual involucra mecanismos de induccién, diferenciacion, secrecion y

mineralizacion.

La formacién del cemento, asi como de la dentina, dependen de la presencia de la
vaina epitelial de Hertwing (VEH), que tiene su origen en la proliferacion del epitelio
interno y externo del diente a nivel del asa cervical del 6rgano del esmalte luego de
completarse la aposicién del esmalte en la corona (9). Esta vaina juega un papel
importante en la formacién de la raiz y en la determinacién del tamafio, forma y
namero de raices.Funciona como centro de desarrollo para guiar la formacion de las

raices(10).

La VEH envia un mensaje o sefiales que inducen, posiblemente por secrecién de
proteinas de la matriz del esmalte (EMP), a las células pulpares ectomesenquimales
opuestas con las cuales se relaciona, para promover la diferenciaciébn en
odontoblastos (8). La vaina separa las células del foliculo dentario de las de la papila
dental y a medida que esta crece y rodea la papila, las células del epitelio interno
inducen a las células de la periferia a diferenciarse en odontoblastos que luego
secretaran la matriz organica de la dentina radicular. La predentina al alcanzar 4 a 5

um comienza su mineralizacion (9).

La liberacion de enzimas, por parte de las células del saco dentario, degradan los
desmosomas que estan en la vaina y ella se fragmenta, es asi que se forman los
Restos epiteliales de Malassez. Tras la fragmentacion de la vaina se produce una
degradacion de la lamina basal del lado cementario. Esta lamina basal al volverse
discontinua, se reemplaza por material amorfo y fibrillas finas orientadas en
diferentes direcciones. Esta capa constituye la capa hialina entre cemento y dentina
gue se llama zona hialina de Hopewell-Smith. La VEH queda como una red por donde

migran las células ectomesenquimales provenientes del saco dentario y entran en



contacto con esta capa hialina que cubre la dentina. La matriz de proteinas brinda un
sustrato apropiado para que estas células ectomesengquimales aumenten de tamafio
y desarrollen los organelos citoplasmaticos, con capacidad de sintetizar y secretar

proteinas. Y asi se diferencian en cementoblastos (9,11).

Sobre las células especificas y los factores desencadenantes que llevan a la
formacion del cemento existen varias teorias (8):

1) luego de la deposicién de dentina, la VEH comienza a interrumpirse y las
células ectomesenquimales de la pocién interna del foliculo dental pueden
entrar en contacto con la predentina.

2) Las células infiltrativas del foliculo dental reciben una senal inductiva desde
la dentina y/o entorno a las células de la VEH y se diferencian en
cementoblastos.

3) Las células de la VEH se transforman en cementoblastos.

Para algunos investigadores, la hipétesis mesenquimal clasica sobre el origen de los
cementoblastos sigue vigente, estos derivarian del foliculo dental y ninguna célula
epitelial de la VEH se transformaria en cementoblasto (2), para otros los
cementoblastos se originarian de ella. Varios resultados mostraron que las células
de la VEH pueden diferenciarse en cementoblastos (10) y fibroblastos del LP que
darian lugar al cemento y al ligamento periodontal respectivamente. De acuerdo con
estudios anteriores también las células del foliculo dental serian responsables de la

formacion de cemento (12).

Luego que se desintegra la VEH durante el desarrollo de la raiz, los cementoblastos
se ubican a lo largo de la superficie de la predentina, aun no mineralizada. Estos
primeros cementoblastos, extienden los procesos celulares al interior no mineralizado
de la dentina y depositan fibrillas de colageno dentro de ella para que asi, se mezclen
las fibrillas de cemento con las de dentina. La mineralizacion de la predentina
comienza desde el interior y no llega a la superficie hasta que se produce la mezcla.
Las proteinas no colagenas de la matriz son quienes regulan la mineralizacion que
se va dando en el cemento para establecerse la union cementodentinal. En los
roedores, no ocurre la mezcla de fibras debido a que la deposicion de cemento se

produce sobre la superficie de dentina ya mineralizada.

El Cemento acelular de fibras extrinsecas (CAFE), al comienzo, es una capa
mineralizada que presenta una franja de fibras de colageno perpendiculares a la

superficie de la raiz. Las células en la superficie se alejan de esta y continuan



depositando colageno para que los haces se alarguen y se engrosen.

Los cementoblastos también secretan proteinas no colagenas de la matriz que llenan
los espacios entre las fibras de colageno. El cemento va aumentando su grosor hasta
que llega a los 15 a 20 um y entonces los haces de fibras del LP se cosen a la franja
fibrosa. A partir de ese momento, los cementoblastos comienzan a secretar solo
proteinas de matriz no colagena y son los fibroblastos del LP los que forman fibrillas
de colageno que se incrustan en el cemento (8), esto permite la integracion de los

haces de fibras de Sharpey en el cemento recién generado (11)

Estudios en ratas mostraron que la formacién de este cemento, se da luego de que
la VEH es invadida por las células del ectomesénquima folicular. Las células que
depositan la primera capa de cemento tienen un alto nivel de fosfatasa alcalina (ALP).
En el complejo de Golgi se forman granulos especificos, secretores de colageno. La
fase inicial de formacion es rapida y enseguida las células del cemento formado
pierden la forma cuboidal y parecen unirse a las células en forma de huso del LP. En
estos estudios se vio que la ALP de los fibroblastos es la fuerza de conduccioén de
mineralizacion de la matriz y también esta, en presencia de un fosfato organico fuerte,

incrementa la tasa de mineralizacion de las fibrillas.

El crecimiento de este cemento es episddico, esto se evidencia por la presencia de
las lineas incrementales (4). Se observan, en los cortes histologicos, lineas oscuras
muy finas; se trata de lineas de reposo que corresponden a los periodos de

inactividad en la cementogénesis (9).

Cuando se llega a la formacién de dos tercios de la raiz y el diente esta por comenzar
su funcién, el cemento pasa a ser de tipo acelular a cemento mixto. Los
cementoblastos y los cementocitos secretan fibras intrinsecas, a diferencia de los
fibroblastos del LP que producen fibras extrinsecas. Las fibras intrinsecas se

ensamblan en haces en forma de espiral alrededor de la raiz.

Cuando el diente entra en oclusién, el cemento celular inicia su formaciéon lo que
involucra la diferenciacion de precementoblastos derivados del desarrollo del LP.
Luego de la formacién de este cemento celular, la vaina radicular deja de proliferar.
Mientras se esta formando el cemento radicular, las células epiteliales pueden
atraparse en la matriz. Cuando se forma el cemento celular los cementoblastos
maduros, que son células grandes con citoplasma altamente basofilo, secretan en

sentido multipolar y rapido y por lo tanto quedan atrapados en la matriz como



cementocitos. A diferencia de lo que ocurre con la formacién del Cemento acelular
de fibras intrinsecas (CAFI), donde la deposicién de la matriz es de forma lenta y
unipolar lo que permite que los cementoblastos escapen de quedar atrapados en la

matriz.

Los cementoblastos y los osteoblastos tienen caracteristicas morfolégicas similares,
lo que hace pensar que podrian originarse a partir de un grupo progenitor comun

ubicado en el LP y los espacios medulares del hueso alveolar adyacente.

Cuando ocurre la cicatrizacién por una lesion y se reactiva la produccion de CAFE,
una matriz no fibrilar rica de Osteopontina (OPN) se deposita como una fina capa
entre el viejo y el nuevo CAFE. Estas capas se ven en secciones histolégicas como
densas manchas o lineas de cemento llamadas laminillas y corresponden a la

deposicion de nuevas capas de cemento (4,9)

1.4. Composicion

El cemento posee células y una matriz extracelular formada por aproximadamente
un 45 a 50% de materia inorgénica, hidroxiapatita y el resto lo constituye la matriz
organica de tipo fibrilar fundamentalmente colageno, y no fibrilar compuesta por

proteinas no colagenas. Ademas de alrededor del 30% de agua (9,8).
1.4.1 Células

Las células presentes en el cemento son los cementoblastos y cementocitos. Existen
otros tipos de células que pueden encontrarse en relacion con el cemento, pero no

en condiciones fisiolégicas, ellas son los cementoclastos.

Los cementoblastos se ubican hacia la superficie del cemento. En su estado activo
se observan, al Microscopio 6ptico, con forma cubica y muy baséfilos. En estado
inactivo aparecen aplanados con ndcleo de heterocromatina. Al Microscopio
electrénico los cementoblastos formativos tienen un nucleo central de forma irregular,
con uno o dos nucleolos, abundantes mitocondrias, reticulo endoplasmico rugoso y
aparato de Golgi desarrollado. Las células se relacionan por uniones comunicantes
y desmosomas. Las membranas de estas células tienen receptores para la hormonas
de crecimiento y para el factor de crecimiento epidérmico. También los
cementoblastos poseen receptores para la accion de la proteina relacionada con la

paratohormona (PTHrP) la cual cumple un rol en la cementogénesis. Los



cementoblastos tienen la funcidon de sintesis. Sintetizan tropocolageno que forma
fibras colagenes intrinsecas y proteoglucanos o glucosaminoglucanos para la matriz

extracelular.

Los cementocitos son las células que quedaron atrapadas en la matriz de cemento
mineralizado, asociado a la velocidad de formacién de esta. Se alojan en cavidades
llamadas cementoplastos o lagunas. Son células de forma ovoidea con su eje mayor
paralelo al eje longitudinal de la raiz. Poseen entre 10 y 20 prolongaciones
citoplasméticas que se extienden por los llamados canaliculos o conductillos
calcoforos que pueden ramificarse y contactar con las prologaciones de otros
cementocitos vecinos (9). Estos procesos que se comunican difieren de los del tejido
0seo0, ya que en el caso de los cementocitos no forman sincitios que se extienden
hasta la superficie. El alimento de las células ocurre por difusion y los cementocitos
de capas profundas no tienen vida (8). La mayoria de las prolongaciones se observan
con una direccion al LP de quien se nutre. Los intercambios metabdlicos a través de
los conductillos son muy limitados. Los cementocitos tienen un ndcleo pequefo,
picnético y citoplasma acidéfilo. Presentan escaso desarrollo de organelos
citoplasméticos, esto se asentia mas hacia la dentina, donde proximo a ella se ven

lagunas aparentemente vacias en las que las células degeneraron completamente.

Muchas veces se encuentran cavidades amplias y de contorno irregular que se las
llama lagunas encapsuladas y pueden contener varios cementocitos o también varias

células sin prolongaciones que son los restos epiteliales de Malassez.

Los cementoclastos tienen capacidad de resorcidn de los tejidos duros. Se ubican en
la proximidad de la superficie externa del cemento y tiene caracteristicas similares a
los osteoclastos. Los cementoclastos aparecen en ciertas patologias, como también
durante la resorcién radicular de los dientes temporarios o en casos de movimiento

ortodontico de fuerzas excesivas(9).
1.4.2 Componentes inorganicos

Los cristales de hidroxiapatita (HA) estan formados por fosfato de calcio representado
como Cazio (POa4)s (OH)2 . Esta formula muestra solo el contenido atémico de la celda
unitaria, que es el menor numero de iones de calcio, fosfato e hidroxilo, con
capacidad de establecer relaciones estables. La celda unitaria de la apatita bioldgica
es hexagonal y cuando se junta con otras, forman la red de un cristal. Estos pueden
ser de diferentes tamafios segln las repeticiones que tengan (8). Los cristales del
cemento son de menor tamafio que los del esmalte o la dentina. Se disponen de

forma densa, alargadas y paralelas al eje longitudinal de las fibras coldgenas. Son
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mas delgados en la superficie y de mayor tamario en la profundidad del cemento. Los
cristales de HA se alojan dentro de las fibras colagenas, como entre ellas (9).
Alrededor de cada cristal se encuentra una capa de agua que se llama caparazéon de
hidratacion.Tanto el interior del cristal como la superficie y la capa de hidratacién
permiten el intercambio de iones (8). Ademas de fosfatos de calcio hay carbonatos
de calcio y oligoelementos entre los cuales estan el sodio, potasio, hierro, magnesio,

azufre y fluor (9).
1.4.3 Matriz organica
- Porcion Fibrilar

El componente orgénico principal del cemento es el colageno. El Colageno tipo |
constituye el 90% de todos los colagenos presentes. Tiene como funcidon estructurar
los haces de fibras vy distribuir las fuerzas de la masticacién. Cumple un papel
estructural en el proceso de biomineralizacién y sirve de depdésito para la nucleacion
de la HA. Actian como un andamio para los cristales durante la mineralizacion y
mantienen la integridad del cemento luego de la mineralizacién (2). El colageno tipo
Il se encuentra mayormente durante el desarrollo, la reparacion y regeneracion de
tejidos mineralizados. Disminuye su concentracién en tejidos maduros. El colageno
tipo Xll esta asociado a la fibrilla, tiene triples hélices, se une al colageno tipo | y
ayuda en el mantenimiento del LP para resistir la fuerza de la oclusion. También
pueden encontrarse trazas de colagenos tipo V, VI y XIV en cemento maduro, pero
pueden ser contaminantes del LP producido por fibroblastos asociados con las fibras

insertadas en el cemento (8).
- Porcién No fibrilar

La constituyen las proteinas no colagenas. Se encuentran glicosaminoglicanos, que
son glucoproteinas presentes en los tejidos sometidos a compresion y median la
unién entre el cemento antiguo y el recién formado, lo que crea lineas incrementales
en el cemento (13). Dentro de los glicosaminoglicanos, el Sulfato de Condroitina,
conocido como Condroitin Sulfato, es el que estd en mayor cantidad; también se
encuentra el Sulfato de Dermatan (Dermatan Sulfato) y Acido Hialurénico pero en
cantidades menores. El Condroitin Sulfato se halla en la matriz que rodea los
cementocitos (4). Los proteoglicanos inhibirian la mineralizacion de las fibrillas de
colageno por poseer sitios especificos en ellas destinados a rellenarse con HA. Por

ello, el contenido de los proteoglicanos disminuye luego de la mineralizacién (2).
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Las proteinas no colagenas del Cemento, que también estan asociadas con el tejido
0seo, son: Fosfatasa Alcalina, Sialoproteina Osea (BSP), Proteina 1 de la Matriz de
Dentina (DMP-1), Sialoproteina Dentinaria, Fibronectina, Osteocalcina (OCN),
Osteonectina, Osteopontina, Tenascina, proteoglicanos, proteolipidos y varios
factores de crecimiento (8). Pero el analisis proteémico comparativo del cemento
versus el hueso alveolar, mostr6 proteinas expresadas asociadas de forma distinta,

segun las diferencias fisioldgicas entre los dos tejidos(14).

Las principales proteinas no colagenas en el cemento son la BSP y la OPN. Cumplen
una funcion importante en la mineralizacion uniendo las fibrillas de colageno con la
HA y manteniendo la integridad estructural luego de la mineralizacion (2). La OPN
mejora la unién de las células ectomesenquimales e interviene en la cohesién de las
moléculas de la matriz en lineas incrementales. Es el primer y Gltimo producto
secretado por los osteoblastos y los cementoblastos. La BSP se halla en la superficie
del hueso alveolar y del cemento acelular en el momento de la mineralizacion.
Ambas, la BSP y la OPN, median la unién celular al tejido mineralizado. La presencia
de endotoxina impide la unién celular porque interfiere con los sitios de unién de la

BSP del cemento.

En la matriz de cemento también se halla la Proteina de Adhesién del Cemento (CAP)
que se une al componente de la HA del cemento. Esta proteina estimula la
quimiotaxis de las células 6seas y los fibroblastos, y permite mayor unién de estas
células al cemento (4). La CAP es una proteina de adhesion al colageno que podria

estar localizada exclusivamente en cemento (13).

Otra proteina del cemento es la Proteina de Cemento 1 (CEMP1) que es una
proteina glicosilada, fosforilada y termosestable (15). Es alcalina y esta formada por
247 aminoacidos (13). Se expresa por cementoblastos, cementocitos, células de la
VEH, células de foliculos dentales, subpoblaciones de células del LP y Células madre
mesenquimales (MSC) en el entorno paravascular del ligamento periodontal. La
CEMP1 tiene propiedades para unirse a cristales de HA y fosfato octacalcico
nucleado (OCP). Al igual que muchas proteinas biolégicamente activas, esta proteina
del cemento es intrinsecamente desordenada ya que su secuencia contiene un alto
porcentaje de estructuras secundarias aleatorias y en espiral (15). En estudios in
vitro, casi la totalidad (95%) de la poblacion de células derivadas del
cementoblastoma fue positiva para la CEMP1, mientras que solo el 6% de las células
del ligamento periodontal se tifieron positivamente para esta proteina. También, la

CEMP1 se expreso en una poblacion de células osteoblasticas en un 3%. Y no se
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detect6 en fibroblastos gingivales. Se sugiere que podrian existir precursores de los
cementoblastos debido a estas pequefias poblaciones positivas para las células del
LP y osteoblastos. Los cementoblastos y los osteoblastos podrian tener un ancestro
comun y la CEMP1 podria ser un marcador para el linaje cementoblastico. Estudios
de inmunohistoquimica en tejidos periodontales en humanos mostraron que la
CEMP1 estaba en toda la superficie de cemento, también en la fase cementoide de
cemento acelular y celular, en cementocitos y células cercanas a los vasos

sanguineos en el LP.

Los cementoblastos humanos expresan la CAP, la CEMP1 y la Amelogenina, que
estan localizados en el nucleo de la célula. También expresan otras proteinas
asociadas al esmalte, la Ameloblastina, Enamelina y Tuftelina. Ademas, la CEMP 1
induce a la expresion de Amelogenina en las células del LP en cultivo. Y puede ser
gue promueva el fenotipo de osteoblastos/cementoblastos en las células del
ligamento periodontal a través de la expresion de la Amelogenina. Esta informacion
muestra que las proteinas asociadas al Esmalte y las proteinas de cemento podrian
actuar en conjunto en la regulacién de la diferenciacion de cementoblastos y la

deposicion de cemento.

La Proteina recombinante de Cemento 1 (rCEMP1) tiene una longitud completa
expresada en fibroblastos gingivales, su estructura es de bobina aleatoria, lo que se

ha demostrado como multifuncionales y con diversas propiedades de union.

Otra molécula que esta en la matriz extracelular del cemento es la Osteonectina que
es sintetizada por fibroblastos, cementoblastos y cementocitos durante la

cementogénesis. Puede unirse a la HA y esta asociada a la mineralizacion.

Ademas del Factor de crecimiento de fibroblastos, que se une a la Heparina, existe
otro factor mitogénico con afinidad moderada a la Heparina que se encuentra en el
cemento. Se lo llamé Factor de crecimiento derivado del cemento (CGF) y representa
el 70% de la actividad mitogénica de este tejido. Este factor de crecimiento puede
promover la migracién y el crecimiento de células progenitoras hacia la matriz de la
dentina y participar en la diferenciacion de cementoblastos. La presencia de factores
de crecimiento en el cemento indica que éste tiene la capacidad de regular el
metabolismo y puede permitir la renovacién de los tejidos circundantes. Ademas,
sirve de lugar de almacenamiento para esas moléculas inductoras del crecimiento.
Las proteinas de cemento probablemente tienen un rol biolégico para fomentar la

regeneracion periodontal (13).
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1.5. Clasificacion

Se describen varios tipos histoldgicos de cemento:
1.5.1 Cemento Acelular de Fibras Extrinsecas

Este tipo de cemento se encuentra cubriendo la raiz en un 40 a 70% Yy se presenta
a nivel de la porciébn mas coronaria de la misma. Esta constituido por una capa fina
de entre 20 a 250 um. No tiene células y presenta haces de fibras estriadas
embebidas en una matriz granular rica en glucosaminoglicanos. Los cementoblastos
que producen CAFE, se diferencian cerca del avance del borde radicular. Este
cemento se considera acelular porque las células que lo forman estan en la
superficie. Se desarrolla de forma lenta a medida que el diente entra en erupcién. Su
deposicion es incremental, esto se comprueba por la observacién de estrias paralelas
a la superficie de la raiz. También se observan estrias cortas en angulo recto con la
superficie radicular que son los haces insertados de fibras de colageno del LP que
estan mineralizados. La porcion de las fibras del LP relacionada con el cemento
puede considerarse equivalente al cementoide, si bien, no esta definida claramente
como en el caso del osteoide o predentina. El porcentaje de mineralizacién de este

cemento es de entre un 45 a un 60% y la zona mas interna esta menos mineralizada.
1.5.2 Cemento Celular de Fibras Intrinsecas

Es una variedad que esta ausente en incisivos y caninos y esta confinado a las
regiones apical e interradicular de los dientes. ElI Cemento celular de fibras
intrinsecas (CCFI) es depositado en la superficie de la dentina no mineralizada cerca
del avance del borde radicular luego de por lo menos la mitad de la raiz formada. Los
cementoblastos diferenciados depositan fibrillas de colageno dentro de la dentina no
mineralizada, de ese modo, las fibrillas de las dos capas se entremezclan, al igual
que en el cemento acelular. Los cementoblastos también producen varias proteinas
no colagenas de la matriz que llenan los espacios de las fibrillas colagenas, regulan
la deposicion mineral y brindan cohesién a la capa de cemento. En la superficie de
la matriz de cemento mineralizado esta presente el cementoide, una capa de matriz
no mineralizada que calcifica en forma gradual; el frente de mineralizacion se
encuentra entre las dos capas. A medida que se va dando la deposicién de cemento,
los cementoblastos quedan atrapados en la matriz extracelular que ellos secretan. Y
cuando reducen su actividad secretoria, a partir de alli, se los llama cementocitos.
La incorporacion de los cementoblastos dentro del cemento es mas al azar de lo que

sucede en el tejido con los osteoblastos. Luego de una rapida fase inicial de
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formacion de la matriz, la tasa de deposicidn reduce la velocidad y la secrecién se da
de manera mas direccional. Esto puede, algunas veces, permitir la formacién de una
capa de Cemento acelular de fibras intrinsecas porque las células no estan envueltas
en su matriz y permanecen en su superficie. Las fibras coldgenas se depositan al
azar durante la fase rapida, y luego las fibrillas organizadas en haces se orientan
paralelas a la superficie radicular. Cuando el LP se organiza, el cemento celular
continla depositandose alrededor de los haces de fibras del ligamento, que
comienzan a incorporarse dentro del cemento y mineralizarse parcialmente, creando
una mezcla con las fibras de cemento celular. Las fibras intrinsecas estén
mineralizadas uniformemente, mientras los haces de fibras extrinsecas estan

mineralizados de forma variada.
1.5.3 Cemento Acelular de Fibras Intrinsecas

Esta formado por cementoblastos secretados de forma unipolar. Al secretar la matriz
lentamente de una superficie, los cementoblastos evitan el atrapamiento posterior en

la matriz como cementocitos.
1.5.4 Cemento Celular Mixto Estratificado

Se localiza en el tercio apical radicular y en areas de furcacién en dientes
multirradiculares. En molares a menudo cubre dos tercios de las raices a apical. Su
espesor puede variar, segun el diente, desde 400 um en incisivos hasta 1500 um en
molares. Esta compuesto por capas de CAFE y CCFI-CAFI de forma alternada. Pero
principalmente esta formado por CCFI estratificado. La funcion del Cemento celular
mixto estratificado (CCME) es remodelar las superficies de las raices para
acompafiar la desviacion de la raiz, tanto fisiol6gica como no fisiologica y también
para la reparacion o la reabsorcion. Esta variedad de cemento esté cubierta por una

capa de CAFE para la insercién del LP.
1.5.5 Cemento Acelular Afibrilar

Esta depositado sobre el esmalte y la dentina préximo a la unibn cemento esmalte.
Consiste en una matriz mineralizada acelular y afibrilar. Su composicién de proteinas
no colagenas es muy similar a la del CAFE. Sin embargo, su funcién y origen adn no
se han determinado. Este cemento carece de colageno por lo tanto no juega un rol
en la insercion dentaria. Y mas aun, se desconoce si el Cemento acelular afibrilar es

de importancia para el diente (4,8,2).
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1.6. Relaciéon entre el cemento y la dentina

La unién entre el cemento y la dentina se da por un mecanismo esencialmente igual
al que se produce entre el cemento de fibras extrinsecas y el cemento de fibras
intrinsecas. La mineralizacion de la dentina del manto (predentina) comienza desde
el interior y no llega a la superficie hasta que las fibrillas de la dentina y el cemento
se unan. El inicio de la mineralizaciéon de la dentina ocurre en la predentina en
relacion con las vesiculas de la matriz y la subsecuente deposicién de mineral, se
regula por proteinas de la matriz no coldgena. En modelos experimentales, el CAFE
esta depositado sobre la dentina ya mineralizada lo que impide la amalgamacion
entre la dentina y el cemento esto produce una interfase débil. O sea que, en los
cortes histolégicos de los roedores existe, a nivel cervical, una interfase entre dentina

y cemento.

Cuando ocurre una resorcion radicular el cemento de reparacion tiene la capacidad
de adherirse a la superficie radicular, lo que indica que los osteoclastos no solo
remueven mineral y matriz, sino que también precondicionan la superficie radicular
generando una franja de matriz organica para que la matriz de cemento se pueda

unir y entonces volver a desarrollarse (8).

1.7. Funciones

El cemento tiene como primera funcion servir para la insercion de las fibras de
colageno principales (fibras de Sharpey). Logra la fijacion dental gracias a sus
propiedades estructurales y dindmicas. El CAFE es el cemento méas apropiado para
esta funcion de fijacion.

EL CCFI al no poseer fibras extrinsecas no parece contribuir al soporte del diente,
sin embargo, cumple con la funcién de adaptacién ya que remodela la superficie
radicular durante el movimiento dentario y compensa el desgaste de la corona que

ocurre con el paso del tiempo (2).

Como el cemento se deposita durante toda la vida, permite mantener el ancho del
espacio del ligamento periodontal. Las nuevas capas de cemento hacen posible el
mantenimiento de un sistema de fijacién adecuado. Esto permite la reorientacion de
las fibras periodontales y conserva su insercion frente a los cambios durante el

movimiento del diente (9).
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También, este Cemento celular de fibras intrinsecas, cumple con la funcién de
reparar la superficie radicular cuando esta sufre una reabsorcion, llenando estas
superficies afectadas. El CCFl pobre en fibras extrinsecas o sin ellas presenta
laminillas alternas que actian como una madera compensada retorcida, esto le

permite resistir las tensiones en varias direcciones.

Por otro lado, el CCFI rico en fibras extrinsecas sirve de soporte mas que de
adaptacion. Por lo tanto cuando se requiere anclaje dental se forman CAFE o CCFl

ricos en fibra extrinsecas (2).

El cemento constituye un sistema complejo y su regeneracion tiene suma importancia

para la neoformacion de otros tejidos periodontales(13).

1.8. Aspectos Moleculares

Dentro de los factores moleculares que regulan la cementogénesis, estan: Las
Proteinas morfogenéticas éseas (BMP), Factores epiteliales, Proteinas de la matriz
para la union celular (BSP y OPN), Proteinas Gla (Proteina Gla ésea -osteocalcina,
Proteina Gla de la matriz), Factores de transcripcion, moléculas Wnt de senalizacion
y otros factores.

Las BMP pertenecen a la superfamilia de Factores de crecimiento transformantes B
(TGF-B). Se dividen en al menos 4 subgrupos: BMP 2/BMP 4; BMP 5 (también
conocidas como Proteina osteogénica 1),6,7,8 ay 8 b; BMP 9y 10; y BMP 12, 13
y 14 (también conocida como BMP 1 derivada del cartilago). Actuan a través de
receptores transmembrana de serina y treonina proteina quinasa. Varias BMP como
las BMP 2, BMP 4 y BMP 7; promueven la diferenciacion de los preosteoblastos y
células precursoras de cementoblastos. También, en algunos modelos
experimentales y en ciertas situaciones clinicas han inducido la regeneracion
periodontal (8). Un estudio realizado por Hakki y col. mostro los efectos de la BMP7
sobre los cementoblastos, comprobando que regula la expresién de genes asociados
al tejido mineralizado. Se vio que estimulé la biomineralizacion mediada por
cementoblastos in vitro (16). Las BMP 2 inhiben la diferenciacién y mineralizacion de
fibroblastos por lo tanto no pueden promover la regeneracion de cemento y PDL. A
diferencia de la BMP 7 que si logra la cementogénesis cuando esta en contacto con
la matriz extracelular de la dentina promoviendo la diferenciacion de cementoblastos
y la actividad de mineralizacion (5).

Dentro de los Factores epiteliales, las moléculas de sefalizacion que intervienen en
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la morfogénesis de la corona y la raiz serian las mismas, estas incluirian: las
Proteinas de la matriz del esmalte (EMP), la Proteina relacionada con la hormona
Paratiroidea y los constituyentes de la Membrana basal (8).

Las EMP no han sido encontradas sistematicamente a lo largo de la raiz, pero no se
descarta el hecho de que puedan influir en la diferenciacién de odontoblastos y
cementoblastos en etapas tempranas de la formacion radicular.

Un derivado de la matriz del esmalte, moléculas de Amelogenina, es usada
clinicamente para estimular la reparacion y regeneracion, aunque sus mecanismos
de accion quedan por determinar. Algunos estudios postulan que la Amelogenina
induce a la formacion de CAFE, pero otros sugieren que forma cemento celular como
tejido similar al cemento o hueso, con las caracteristicas de CCFI. La apariencia 6sea
de este tejido esta en concordancia con la actividad condrogénica/osteogénica del
derivado de la Matriz del Esmalte. Se realizaron estudios en ratones donde la
ausencia de Amelogenina mostré defectos en el cemento y una disminucién en la
expresion de Sialoproteina a lo largo de la superficie de la raiz. La Amelogenina
también indujo a la expresion de Sialoproteina en las células del LP lo que indica que
pueden provocar cambios del fenotipo en estas células. La Sialoproteina actia como
un regulador de la mineralizacion en el cemento. La Amelogenina y la Ameloblastina
pueden actuar como moléculas de sefializacion en el LP y tiene un efecto sobre la
proliferacién y la inserciéon de estas células in vitro. La Amelogenina se expresa en
células de la VEH, odontoblastos, cementoblastos y células del ligamento
periodontal. Esta proteina tiene efectos biolégicos en las células de origen
ectomesenquimatoso como ser en las del ligamento periodontal y en los fibroblastos
gingivales (13). Durante la diferenciacién de cementoblastos, ellas intervienen en un
periodonto adulto para inducir a las células ectomesenquimatosas no diferenciadas
al fenotipo de cementoblastos (4). También se ha descubierto la expresién de
Amelogenina en Células madre hematopoyéticas, Macrofagos, Megacariocitos,
Cerebro de rata y células Mioepiteliales. La Amelogenina tiene un rol regulador en el
reclutamiento y diferenciacién de las células monociticas de la médula ésea para
convertirse en células mineralizadas que reabsorben tejidos 6éseos y cemento, como

ser osteoclastos y cementoclastos respectivamente.

Tanto el estudio realizado por Bosshardt y Nanci en el afio 2004 como el estudio
realizado por Huang y col. en 2009 aportaron conocimientos sobre la accion de la
VEH en el cemento. Las células de la VEH sintetizan Proteina de Adhesion del
Cemento y la Proteina del Cemento 1. Por lo que estas células son capaces de

producir cemento y una actividad mayor de la Fosfatasa alcalina (ALP). Esto afirma
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que la matriz extracelular que depositan es cemento acelular. Las células de la VEH
expresan OCN in vitro, lo que marca la posibilidad de que la ruptura de la membrana
basal sea causada por las células de la VEH cuando comienzan a depositar el

cemento acelular.

Las células de la VEH y los Restos epiteliales de Malassez son una poblacién Unica
en el LP y juegan un papel clave esencial en la reparacion del cemento. Podrian
diferenciarse en cementoblastos a través de la transformacion epitelial mesenquimal.
Un estudio in vitro presentado en el afio 2011 por Nam y col. mostré que la VEH /
Restos Epiteliales de Malassez contienen células madre primitivas que expresan
marcadores de células madre epiteliales. Xiong y col. en 2012 describen que los
Restos Epiteliales de Malassez tienen caracteristicas fenotipicas y funcionales
similares con las células madre mesenquimatosas y pueden convertirse en
osteoblastos, condrocitos, adipocitos y células semejantes a neuronas in vitro, similar
a lo que ocurre con las células madre del LP in vitro. También otros estudios sugieren
que los Restos Epiteliales de Malassez son células madre epiteliales con capacidad
de diferenciarse en células epiteliales 0 ectomesenquimales y tienen un papel

importante en la reparacion / regeneracion periodontal (15).

Las células del foliculo dental son positivas para la CAP y la CEMP1 cuando se
estimulan con EMD o BMP 2/7. Algunas células del foliculo dental tienen
caracteristicas progenitoras mesenquimales ya que expresan STO 1. Varios estudios
sugieren que el uso de Derivados de la matriz del esmalte mejora la expresion de
marcadores de tejidos mineralizados, como la Fosfatasa alcalina y la mineralizacion
de nédulos en las células del foliculo dental junto con la expresion de la BMP 2y la
BSP. Los Derivados de la Matriz del Esmalte al inducir la expresion de la CAP y la
CEMP1, se piensa que promueven la diferenciacion de las células del foliculo dental
en un fenotipo cementoblasto en lugar de fenotipo osteoblasto. Esto lo describe un

estudio in vitro realizado por Kémoun y col. en 2007.

La CAP se une a la fibronectina, pero tiene una unidon mucho mas fuerte con la HA.
Esta proteina se une selectivamente a las células del ligamento periodontal y es
compatible con la unién de las células del LP a la superficie radicular. Segun estudios
realizados por Pitaru y col. en la década de los 90, esto podria ser una via natural
por la que los cementoblastos sean atraidos a la superficie de la raiz durante la
homeostasis y la regeneracion. La CAP podria determinar qué células se reclutan y
como se diferencian en la homeostasis normal y la cicatrizacion de las heridas y si la

respuesta es de reparacion o de regeneracion.
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También se ha informado que la expresion de la CAP es inducida mas fuertemente
por el factor de transcripcién 2 relacionado con el Runt . Este es importante para la
osteogénesis y la cementogénesis. Se encuentra en el fenotipo celular proliferativo
temprano de osteoblastos/cementoblastos, que es una etapa del desarrollo en la que
se requiere la proliferacién celular para que haya un namero suficiente de células
comprometidas para la formacion de la matriz. La mayor expresion de la CAP en esta
etapa temprana de la cementogénesis tiene que ver con su funcidn de promover la

proliferaciéon celular.

Sin embargo, la CEMPL1 tiene una funcion mas importante en el control del proceso
de mineralizacion en la etapa temprana durante la cementogénesis (15). La CEMP1
facilita la union de las células del LP, la proliferacién y diferenciaciéon de
cementoblastos en lugar de osteoblastos. Ademas de promover la formacion de tejido
mineralizado (17) Existen carbohidratos unidos a la CEMP1, la glicosilacién podria
afectar la funcion de la proteina durante el proceso de mineralizacion ya que, como
su superficie es anidnica puede unir iones Ca2+ y asi regular el crecimiento de
cristales de HA. La CEMP1 parece ser una proteina fosforilada porque los
anticuerpos contra la Serina de fosforo y la Treonina de fosforo reaccionan de forma
cruzada con ella. El fosfato favorece la unién de Ca2+ a la proteina, y también las
proteinas asociadas al proceso de mineralizacion como ser la Sialoproteina vy
Osteopontina, estan altamente fosforiladas (13). Promueve la nucleacion de cristales
de Fosfato octacalcio (3). El Fosfato octacalcico interviene en una fase transitoria
mientras ocurre el crecimiento de los cristales. En el caso de cristales pequefios, el
Fosfato octacalcio se transforma en HA por hidrélisis y solo puede detectarse en

cristales grandes.

La CEMPL tiene la capacidad de cambiar el fenotipo celular de no mineralizante a
mineralizante. Cuando se prob6 la CEMP1 mediante la transfeccién en células no
mineralizantes como los fibroblastos gingivales, se vio que a los que se les agrego
CEMP1 tuvieron mayor proliferacién, formacion de nédulos mineralizados, aumento
de la actividad de la ALP y la expresién de OCN, OPN, Sialoproteina, factor de
transcripcién relacionado con Runt 2/ factor de union al nacleo alfa 1 y CAP. Estas
moléculas estan asociadas a la formacion de hueso / cemento. Los fibroblastos
gingivales con fenotipo no mineralizante pasaron a mineralizante osteoblastos/
cementoblastos, regulando la expresion génica, lo que resulta en la diferenciacion de
estas células y la produccion de una matriz extracelulares mineralizada que se

asemeja al cemento.
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Ambas Proteinas del cemento (CAP y CEMP1) son de importancia por su posible
papel en la seleccién de células madre periodontales, induciendo su diferenciacién y
regulando el proceso de mineralizacion bioldgica asociado con la formacién del
cemento. También es de destacar el papel sinérgico de las proteinas asociadas al

esmalte y las proteinas de cemento en estos procesos.

La rCEMPL1 tiene afinidad por la HA, y afecta la morfologia de los cristales. Induce
la formacion de cristales polimorfos, por lo que es necesaria para la sintesis de los
mismos en forma de aguja y juega un rol importante en el proceso de
biomineralizacion (13). Se ha demostrado que el péptido derivado del extremo N de
CEMP1 promueve la diferenciacion de las células del LP hacia un fenotipo similar a
la mineralizacion y este péptido bioactivo posee propiedades osteoinductivas y

osteogénicas (15).

La BSP y la OPN son moléculas multifuncionales asociadas con la formacion de
cemento en el desarrollo y reparacion de los tejidos periodontales. Son fosfoproteinas
que llenan los espacios creados cuando se ensambla el colageno y permiten que la
deposicion mineral se extienda por toda la malla de colageno. Regulan el crecimiento
y la nucleacion de los cristales de HA. Contienen secuencias de Arginina, Glicina,
Acido Aspéartico que median la adhesion celular a la raiz que se esta formando. El
equilibrio entre las actividades de estas moléculas podria mantener el LP no
mineralizado entre el cemento y hueso alveolar. En el periodonto, la OPN se expresa
por las células en contacto préximo al cemento acelular, asi como por los
cementocitos. La expresion de la BSP afecta la formacion de cemento acelular y la
fijacion periodontal porque promueve la mineralizacion en la raiz o que permite anclar
las fibras del LP. Durante la formacion de la raiz se localiza en células que recubren
la superficie de cemento. Modula el proceso de cementogénesis e interviene en el
proceso de quimioatraccion, adhesion y diferenciacion de los cementoblastos. Se
cree que ambas juegan un papel importante en la diferenciacion de las células

progenitoras de los cementoblastos a cementoblastos.

Las proteinas Gla son las proteinas enriquecidas con Acido y- carvoxiglutdmico, un
aminoéacido que se une al calcio. OCN (Bone Gla Protein) (proteina 6sea del acido
gama carboxiglutdmico) es un marcador de maduraciéon de los osteoblastos y
cementoblastos y regula la extension de la mineralizacion. Esta hormona derivada
del osteoblasto puede regular la secrecion de insulina y el gasto de energia. La MGP
(Matriz Gla protein) (proteina de la matriz del &cido gama carboxiglutdmico) se vio en

los tejidos periodontales y como inhibidor de la mineralizacién podria preservar el
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ancho del LP y prevenir la hipercalcificacion de la superficie de cemento. Es
secretada por las células formadoras de cemento y se incorpora al frente de la
mineralizacion. Ambas proteinas actuarian como reguladores negativos de la
mineralizacién, pero en diferente medida, porque la OCN también inhibe la

conversion de brushita en HA.

Los Factores de transcripcion identificados como claves para la diferenciacion de
osteoblastos son: el Runx 2 (factor de transcripcién 2 relacionado al Runt), también
conocido como Cbfa 1 (factor alfa 1 de unién al nacleo), y Osterix (Osx). EI Runx 2
se encontro en las células del foliculo dental, en odontoblastos, células del LP,

ameloblastos, cementoblastos y cementocitos.

Las moléculas Wnt son glicoproteinas pequefias que actian a nivel extracelular y
regulan el crecimiento, el desarrollo, envejecimiento y cancer. Estos patrones de
sefalizaciébn se colocalizan en diversas poblaciones progenitoras en el hueso
alveolar, el LP y el cemento. Los niveles de fosfato y pirofosfato demostraron in vitro
que influyen en la sefializacién de Wnt , por lo que estas proteinas Wnt tienen un
potencial importante para la formacion de tejido periodontal y la regeneracion. La
Osterix controla la proliferacion de cementoblastos al mantener un nivel bajo de Wnt.
La esclerostina conduce a aumentar la formacion de cemento ya que es antagonista

de sefalizacion de Wnt.

La Fosfatasa alcalina es una enzima de glucoproteina que hidroliza grupos fosfato a
PH alcalino y también inhibe la actividad de Pirofosfatasa, ATPasa y Proteina
fosfatasa a pH neutro. Tiene una alta expresion en las células del ligamento
periodontal donde se piensa que interviene en el metabolismo del fosfato y la
formacion de cemento acelular. Una de las principales funciones es la hidrdlisis del
Pirofosfato inorganico que es un inhibidor de la formacion de HA. Los cementoblastos
son sensibles a los niveles de pirofosfato inorganico/fosfato inorganico en la matriz
extracelular. Los cambios que puedan darse con respecto a los niveles la ALP tienen
un efecto importante en la funcién de los osteoblastos y en la mineralizacién de la
matriz por lo tanto se deduce su participacion clave en la mineralizacion del hueso y
cemento. Se plantea como estrategia para obtener una regeneracion mas predecible
de cemento, buscar reducir el Pirofosfato inorganico mediante la modulacion del
Pirofosfato inorganico/ Fosfato inorganico en el periodonto y asi aumentar la
neoformacion del cemento. La importancia de la ALP para la formacion del cemento
es algo que se conoce hace tiempo especialmente en las caracteristicas distintivas

entre CAFE y CCFI. En estudios en ratones se vio que aquellos que no tenian el gen

21



de Fosfatasa alcalina o que fueron tratados con Bifosfonatos , se veia afectada la
formacion de cemento acelular pero el cemento celular se desarrolla con normalidad,
por lo tanto se habla de que los factores que controlan el desarrollo de estos tipos de
cemento son diferentes. En el ser humano, en casos de hipofosfatasa, la formacion

de cemento parece ser escasa o nula.

La Fosfatasa alcalina, las metaloproteinasas, los proteoglucanos y varios factores de
crecimiento (IGF, TGF-B y factor de crecimiento plaquetario), son moléculas, dentro
de los tejidos periodontales, que pueden tener una accion reguladora sobre los
cementoblastos, en cuanto a la diferenciacion y la actividad. En la union dentina-
cemento se observa gran cantidad de proteoglucanos y se considera que puedan
estar involucradas en la mineralizacion inicial y adherencia de las fibras, junto con

otras proteinas no colagenas de la matriz, como la BSP y la OPN (8,13).

Estudios in vitro han mostrado que las células del LP que son ALP positiva también
expresan niveles mas altos de genes relacionados con la mineralizacién (BSP y
OCN) gue las células del LP negativas para fosfatasa. Por lo que las células del LP
con Fosfatasa alcalina positiva incluyen subconjuntos de osteoblastos y/o
cementoblastos. Se ha demostrado que la Proteina de Cemento 1 se expresa
preferentemente en células positivas para ALP y que la expresién de CEMPL1 se
reduce cuando las células del LP se cultivan en condiciones osteogénicas. La sobre
expresion de la CEMP1 aumenta la expresion de la CAP en las células de LP. Por
otro lado, la expresion de la CEMP1 se regula de manera diferente en los
osteoblastos y cementoblastos. Esta proteina podria seleccionar células del LP o
células progenitoras presentes en el ligamento periodontal para diferenciarse hacia
el fenotipo cementoblastico. Posiblemente la CEMPL1 ejerce un rol de diferenciacion
en la poblacion de células del LP seleccionando células madre multipotentes, para
diferenciarse en varios fenotipos celulares, o como inductor de células del LP. Las
células responsables de la deposicion reparadora del cemento, depdsito de
neocemento en la raiz, son de origen ectomesenquimatoso. En estudios in vitro, se
comprobé que la CEMP1 promueve la proliferacion y la migracion de las células del
ligamento periodontal y que el frente de mineralizacion comprende células STRO-1
positivas. Promueve la migracion de células positivas para STRO-1 y brinda un
mecanismo para el reclutamiento de células mesenquimales a través de la migracion
hacia la sefial de CEMPL1. Todas estas propiedades pueden permitir crear terapias

basadas en la Proteina del Cemento 1 para la regeneracion periodontal (13).
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Los factores de crecimiento representan una gran familia de proteinas polipeptidicas,
se unen a receptores celulares y guian el comportamiento celular, como ser la unién
celular, la supervivencia de las mismas, la proliferacién, la quimiotaxis y la
diferenciacion. De esa manera logran el crecimiento de determinados tejidos. Se
expresan en el tejido durante su remodelacion fisioldgica o después de un trauma.
Su produccién esta regulada por la expresion génica y la diferenciacion de células
madre (16,5).

1.9. Capacidad de respuesta del cemento

El dafio en el LP o en la superficie radicular puede incluir incluso la pérdida de
dentina. Lo primero que ocurre cuando se da la reabsorcion de la raiz es la
degradacién de la matriz de colageno por las metaloproteinasas de fibroblastos y
monocitos. Estas enzimas se activan durante la respuesta inflamatoria que se da
para eliminar el tejido necrético. Esto permite la exposicién de la superficie de
cemento mineralizado y la liberacion de factores que estimulan la diferenciacion y
fijacion de los osteoclastos. Cuando se encuentra una meédula 6sea adyacente el sitio
de la lesion se produce una respuesta osteoclastica mas vigorosa, ya que es una
fuente de precursores de cementoclastos. Luego de la resorcion de la raiz ocurre una

fase de reparacion y se deposita cemento nuevo — CCFl y/o CCME.

La insercidon se da por el depésito de CAFE sobre la superficie del defecto de
reabsorcion. Los cementoblastos llegan al defecto desde la superficie radicular que
bordea el defecto y colocan una capa delgada de CAFE en contacto con el cemento

viejo y/ o la superficie de dentina.

La cavidad de reabsorcion se va llenando con Cemento celular de fibras intrinsecas,
esto se da por un periodo de 6 a 8 semanas. El cemento y la dentina, al liberar la
BMP 7 durante la reabsorciéon, puede servir como factor de acoplamiento para atraer
células a la superficie radicular. Sobre el CCFI se forma una nueva capa de Cemento
acelular de fibras extrinsecas para volver a establecer la insercion del LP. Las fibrillas

de colageno nuevas y viejas se conectan por los extremos o se mezclan entre ellas.

La desmineralizacion de la superficie ocurre naturalmente en el proceso de curacion,

lo que indica que no seria necesario preparar la raiz con agentes desmineralizantes.

Durante el proceso de reparacion natural ocurre la eliminacién de los cristalitos de

HA 'y eso expone los extremos de las fibrillas de colageno viejas a las moléculas de
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procolageno que fueron recién secretadas. Para que se produzca la unién del LP es
necesario que se evite que las células epiteliales entren en contacto con la superficie

de laraiz. (4).

1.10. Conservacién del cemento

El cemento se puede ver alterado por la enfermedad periodontal lo que provoca la
pérdida de insercion del tejido conectivo al mismo (18). En el afio 1971 Hatfield y
Baumhammers informaron sobre la posible presencia de factores toxicos asociados
a las raices. Mas adelante, Aleo y col. mostraron que la endotoxina unida al cemento
podia inhibir el crecimiento celular de los fibroblastos e impedir la unién de los mismos
a la superficie periodontalmente afectada. Afirmaron que la eliminacion del cemento
enfermo promovia la unién celular de fibroblastos y sugirieron que esto se debia a
que la superficie de la raiz expuesta contenia endotoxina que inhibia la cicatrizacién
de heridas. En 1982, Daly y col. informaron penetracién de microorganismos en la
profundidad de la uniéon cemento dentinal, por lo que promovieron la eliminacion del
cemento involucrado durante el tratamiento de raspado y alisado (19). Esto llevé a
que, en ese momento, con la terapia periodontal se buscara junto con la eliminacion
de la placa subgingival y depésitos de calculo, la eliminacién de gran parte del
cemento (18). Sin embargo, en el mismo afio, Nakib y col. a través de un estudio
donde sumergieron dientes sanos en una solucion de endotoxina, pudieron
comprobar, por medio de un examen de inmunofluorescencia indirecta, que esta se
adhiere a la superficie del diente sin penetrar en el cemento. Y ademas, que esta
unién a la superficie seria débil. En el afio 1992, Oda investigd el grado de
penetracion de las endotoxinas y llegé a la conclusion de que solo con los dos
primeros movimientos de la cureta afilada alcanzaria para eliminar la endotoxina de
la superficie afectada. Es mas, Moore y col. comprobaron que con el cepillado lento
durante 1 min con un cepillo giratorio se podrian eliminar los lipopolisacaridos de las
superficies radiculares (19).

En estudios recientes se informo6 sobre la necesidad de la presencia del cemento
para una nueva insercion y como fuente de factores de crecimiento; destacandose el

rol que cumple a nivel de la regeneracion periodontal (18).

En estudios in vivo se observo que el “cemento viejo” puede modular la regeneracion
periodontal. Entre los mecanismos por los cuales esto ocurriria estan: 1) la posibilidad

del cemento de actuar como fuente de factores de crecimiento, 2) la capacidad de
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producir un efecto barrera al evitar la interaccion de proteinas de la matriz de dentina
en el sitio de curacion y 3) la modulacion de cementoblastos de regeneracion de

cemento.

Teniendo en cuenta todos estos resultados y ademas sabiendo que las endotoxinas
pueden eliminarse mediante procedimientos leves, se confirma que no esta
justificada la eliminacién intencional excesiva de cemento en la terapia de
desbridamiento periodontal ni para las técnicas regenerativas (20) y mas aun, se

promueve su conservacion (18).

2. La Regeneracion Periodontal

La destruccion de los tejidos periodontales es signo de enfermedad periodontal pero
también, muchos factores pueden contribuir con ese proceso, como ser: infecciones,
traumatismos, movimientos ortodonticos, enfermedades sistémicas y genéticas (13).
La Periodontitis se define como una enfermedad inflamatoria crénica multifactorial
asociada con una disbiosis del biofilm y caracterizada por destruccion progresiva del
aparato de soporte del diente (21) incluidos el hueso alveolar, el LP y el cemento
radicular en diferente grado y progresion. Uno de los objetivos de la terapia
periodontal es frenar el proceso inflamatorio por medio de la eliminacién o reduccion
de la biopelicula bacteriana subgingival. Sin embargo, resulta dificil que se logre la
regeneracion tisular luego de la terapia convencional, ya que el periodonto tiene una

capacidad limitada de autoregeneracién (3).

Las investigaciones previas sobre la cicatrizacion de las heridas periodontales
ayudaron a comprender cuales son los mecanismos que favorecen la regeneracion
de este tejido. Los hallazgos a nivel celular como molecular fueron importantes para
disefiar biomateriales regenerativos. Si bien la curacidon del epitelio gingival y
conjuntivo subyacente se da en varias semanas, la regeneracion del LP, el cemento

radicular y el hueso alveolar demora varias semanas mas o meses (22).

La cicatrizacion de las heridas se caracteriza por distintas etapas: respuesta
inflamatoria, fase de tejido de granulacién y fase de maduracién o remodelacion
tisular. Mientras estas etapas van ocurriendo el comportamiento celular esta
controlado por varios factores. Entre ellos, las interacciones célula-matriz y ligandos
solubles como las citocinas y factores de crecimiento (16).

En la cicatrizacion de heridas periodontales puede ocurrir:
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- Reparacion- cuando la cicatrizacion de una herida no restaura totalmente la
arquitectura o la funcion perdida.

- Reinsercion- cuando ocurre la reinsercion de la encia en el lugar donde se habia
perdido por causas mecanicas.

- Nueva insercién- cuando las fibras neoformadas se incluyen en el cemento
nuevo, en la porcion de la raiz que fue descubierta por la enfermedad.

- Regeneracion- por la reproduccion o reconstruccion de la zona perdida o
lesionada, donde se produjo la pérdida de la arquitectura y funcién; de modo
que ocurre una reconstruccion completa de los tejidos.

- Resorcion- cuando se produce la perdida de una porcion de la raiz, esta ocurre
por diferentes causas, incluidas las ideopaticas.

- Anquilosis- se da cuando se fusiona la raiz con el hueso alveolar.

La cicatrizacion inicial sigue la secuencia de la cicatrizacion de heridas que se inicia
con la coagulacién sanguinea y la migracién de neutréfilos y monocitos para hacer la
limpieza de la herida ademés de la resorcion Osea. La cicatrizacion de la herida
periodontal es un proceso complejo, las interfases entre estos tejidos como la
posicién transgingival del diente determina un desafio para la nueva integridad de la
estructura original. Por eso, la cicatrizacion lograda luego del tratamiento periodontal

es variable (23).

El ligamento periodontal se inserta en el cemento recién formado por cementoblastos
que se originan a partir del tejido de granulaciéon del LP. EI modelado del hueso
alveolar se produce luego de la estimulacion de las células ectomesenquimales del
tejido conectivo gingival que pasan a ser células osteoprogenitoras gracias a
proteinas morfogenéticas. Varios estudios realizados en animales mostraron que el
tejido derivado del hueso alveolar o del tejido conectivo gingival carece de células
con el potencial de producir una nueva unién entre el LP y el cemento recién formado.
También se vio que cuando se pone en contacto con la raiz, el tejido de granulacién
derivado del tejido conectivo gingival o el hueso alveolar, produce resorcién radicular
o anquilosis. Por lo tanto, tendria que esperarse que lo mismo suceda en aquellos
procedimientos que incluyen la colocaciéon de materiales de injerto que estimulan la
formacion ésea. Sin embargo, esto rara vez ocurre porque, en estos casos, el epitelio
dentogingival migra apicalmente a lo largo de la superficie de la raiz formando una

barrera protectora sobre ella con el fin de cerrar la herida (22, 23).

26



Una situacion dificil se da con la cicatrizacion luego de la cirugia periodontal,
especialmente cuando el tejido se enfrenta a una superficie radicular instrumentada
y sin insercién periodontal. Los elementos de la sangre se depositan sobre la
superficie radicular y ocurre la formacion del coagulo. Este es el primer fenédmeno de
cicatrizacion donde se produce la absorcién y adhesién de proteinas plasmaticas
sobre la superficie radicular. La fase inicial de inflamacién se presenta a las horas,
cuando los neutrdéfilos y monocitos se acumulan en la superficie radicular. A los 3
dias se puede ver la fase tardia de inflamacién, los macréfagos migran hacia la
herida, y se forma el tejido de granulacion. A los 7 dias se puede estar formando una
insercién de tejido conectivo en la superficie radicular y los elementos colagenos se
orientan a la superficie dentinaria. A los 14 dias las fibras colagenas neofromadas
pueden mostrarse con una disposicién que evidencie una insercion fisica a la raiz.
La maduracion del tejido colageno y conjuntivo puede llevar entre 3 a 5 semanas.
Entre el dia 10 y 21 puede darse el nuevo depdsito de hueso alveolar. Y la formacion
de nuevo cemento puede comenzar recién después de 3 semanas del cierre de la
herida (23).

El término regeneracion se define como la reconstruccién o reproduccion del tejido
perdido o dafiado, para que el disefio y la funcién de los mismos se restablezca por
completo (24). Por eso, la terapia periodontal regenerativa se basa en el uso de
técnicas para restaurar las estructuras de soporte dental perdidas (22), a diferencia
de lo que ocurre en la reparacion que restaura el tejido sin replicar la estructura ni la
funcion.

La regeneracion periodontal, fue definida en 1992, por la American Academy of
Periodontology ( AAP) como la reconstruccion o reproduccion de los tejidos de
soporte del diente, incluidos el hueso alveolar, el ligamento periodontal y el cemento

sobre una superficie radicular enferma y la restauracién de la funcién perdida (25).

La arquitectura del periodonto requiere una respuesta coordinada de curacion para

lograr la regeneracion (26).

Cuando ocurre una reparacion, los tejidos se curan sin esta restauraciéon completa y
entonces otros tejidos pueden reemplazar los dafiados o perdidos. Esto puede
aparecer como tejido cicatrizal, o en la reparacién periodontal, como epitelio de unién

donde antes se encontraba y funcionaba el aparato de insercion del diente (24).

Melcher, en el afio 1976, sugirid6 que el tipo de célula que repueble la superficie
radicular después de la cirugia periodontal determina la naturaleza de la insercién

que se formarad. Esta puede ser repoblada por 4 tipos de células diferentes: 1)
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células epiteliales, 2) células derivadas del tejido conjuntivo gingival, 3) células
derivadas del tejido 6seo o 4) células derivadas de ligamento periodontal (27).

De acuerdo a este concepto, con la curacion de los defectos tratados con la terapia
regenerativa puede obtenerse :

- un epitelio de unién largo (crecimiento epitelial hacia apical que cubre la superficie

radicular tratada)

- una unién de tejido conjuntivo (cemento nuevo con insercién de fibras de colageno

en la superficie radicular tratada pero no conectado al hueso nuevo)

- una adhesion de tejido conectivo (contacto del tejido conjuntivo con la raiz sin

formacion aparente de cemento)

- reparacién 6sea (formacion de hueso opuesto a la superficie del diente, que

conduce al relleno del defecto pero sin formacion aparente de ligamento periodontal)

- 0 laregeneracion (cemento nuevo con fibras de insercion orientadas funcionalmente

y hueso alveolar nuevo (28).

Que ocurra reparacion o regeneracion depende de la disponibilidad de los tipos de
células necesarios y de la presencia o ausencia de las sefiales para el reclutamiento
y estimulacién de las células. Cuando no estan presentes las células madre o
progenitoras, los tejidos adultos curan mediante reparacion. Aungue se reconoce gue
las células madre estan en la mayoria de los tejidos (24), debido a la complejidad de
estos, puede necesitarse la implementaciéon de mas de una poblacion progenitora
para lograr la regeneracion. Ademas, la composicion de los biomateriales portadores
debe tener en cuenta las diferencias anatémicas entre las estructuras dentro del

periodonto (11).

El crecimiento del epitelio de unién alcanza el nivel del LP antes de que este se haya
regenerado con nuevas capas de cemento y nuevas fibras de insercion. Por lo tanto,
se deberia evitar que el epitelio gingival forme el epitelio de unién largo de la

superficie radicular hacia el nivel del LP (22).

Bartold y col., en el afio 2000, establecieron criterios para confirmar la regeneracion
periodontal, ellos son: 1) el restablecimiento de un sello epitelial en la porcibn mas
coronal de no mas de 2 mm de longitud, 2) la insercion de nuevas fibras de tejido
conectivo (fibras de Sharpey) en la superficie de la raiz previamente expuesta para
reproducir el ligamento periodontal y el complejo de fibras dentogingival 3) la
formacion de nuevo CAFE en dicha superficie y 4) se debe restaurar la altura del

hueso alveolar a menos de 2 mm de la unidbn cemento-esmalte (25).
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El modo de evaluar la regeneracion periodontal es utilizando medidas de sondeo,
analisis radiografico, mediciones directas de hueso alveolar nuevo y a través de la
histologia. Muchas situaciones donde clinicamente se consideran con éxito, a la
observacién histologica, se observa un revestimiento epitelial a lo largo de la
superficie de la raiz tratada y no la presencia de cemento y LP recién formados. Es
por ello que, tanto la investigacion clinica como la preclinica contindan estudiando
enfoques regenerativos utilizando nuevas técnicas de membrana de barrera,
proteinas que estimulan el crecimiento celular, o aplicaciones de administracién de

genes para mejorar la reconstruccion del soporte periodontal perdido.

El éxito en la terapia regenerativa implica la reconstruccion de un periodonto
funcional, estructurado, con un cemento recién formado, hueso alveolar regenerado
y LP con fibras de tejido conectivo orientadas funcionalmente e insertadas en los
tejidos duros. El inicio de la regeneracién del tejido periodontal esta marcado por la
proliferacion y migracion de células del LP a lo largo de la raiz del diente,

diferenciandose en cementoblastos u osteoblastos (29).

La regeneracion del cemento es clave en la regeneracion periodontal porque en él
es donde se restablece la unién de tejido nuevo. También es la fuente de muchos
factores de crecimiento que influyen en la actividad de varios tipos de células

periodontales (24).

El cemento, luego del tratamiento periodontal, se puede ver afectado, removido o
dafado. Por lo que, sin la regeneracion del cemento no ocurre la regeneracion del
ligamento periodontal. A su vez, la falta de LP produce la perdida ésea alrededor del
diente o anquilosis ya que el “bundle bone” es rico en fibras del ligamento periodontal

y se reabsorbe sin la presencia de este (30).

Debido a las caracteristicas morfoldgicas y funcionales del cemento, se han realizado
varios estudios para desarrollar enfoques de regeneracion del cemento con el fin de
lograr la integracion del tejido periodontal y asi devolver la funcion del aparato de
soporte dental. A pesar de que la cementogénesis conduce a la reinsercién del tejido
fibroso para la ingenieria del tejido periodontal, sigue siendo un desafio regular su
formacion sin que pueda ocurrir anquilosis y desarrollar técnicas que sean

predecibles para la unién del LP (31).
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3. Diferentes enfoques para la Regeneracion periodontal basados en la

biologia del cemento

Se han utilizado varios enfoques regenerativos en la terapia periodontal dentro de los
cuales se incluyeron materiales, injertos o sustitutos 6éseos, membranas de barrera,
biomodificadores radiculares, regeneracion tisular guiada, utilizando factores
biolégicos o con sus combinaciones (32). Se han abordado terapias con aplicacion
de derivados de proteinas de la matriz del esmalte (EMD) y/o la liberacion de factores

de crecimiento que modulan las tasas de proliferacion y diferenciacion celular (29).

Se lograron buenos resultados en defectos intradseos y dehiscencias estrechos y
profundos. Sin embargo, no ha sido asi en defectos anchos y superficiales por verse
comprometida la irrigaciéon y el soporte mecanico; ya que ellos han requerido mayores

exigencias para lograr la regeneracion (32).

El procedimiento “estandar de oro” para la regeneracion periodontal comprende la
colocacion de barreras fisicas para al estabilizacion del coagulo y evitar el crecimiento

epitelial que limitaria el potencial regenerativo después de la cirugia periodontal (30).

Hasta el momento las terapias de regeneracion periodontal han tenido un éxito parcial
por lo que ha habido un aumento de la investigacion de estrategias regenerativas

incluida la terapia con células madre (24).
3.1. Injertos 6seos

Dentro de las técnicas regenerativas en periodoncia el uso de injertos 6seos se baso
en la suposicidon de que la promocién de la neoformacion 6sea podia inducir a las
células del tejido 6seo a producir una capa nueva de cemento con fibras colagenas
insertadas. Pero, segun los estudios histologicos realizados en animales como en
humanos, con el uso de estos injertos, se comprobd que generalmente lo que se
obtiene es una cicatrizacion con un epitelio de unioén largo en lugar de una nueva
insercion de tejido conjuntivo (27).

Los injertos Gseos se pueden dividir en cuatro grupos: 1) injertos autélogos- que
contienen abundantes osteoblastos, células madre y factores bioactivos. Pero, la
extraccion de tejido 6seo se asocia con algunas complicaciones y el procesamiento
reduce la bioactividad osteogénica de este injerto; 2) injertos 6seos alogénicos
proporcionados por bancos de tejidos, dentro de ellos, los aloinjertos 6seos
liofilizados y los aloinjertos 6seos liofilizados desmineralizados ; 3) los xenoinjertos,

tomados de un sitio dador de otra esopecie; como el Bio-Oss, de origen bobino y 4)
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los materiales aloplasticos sintéticos, utilizados como sustitutos de injertos 6seos. Por
ejemplo, la hidroxiapatita, fosfatos tricélcicos, un polimero con capas de calcio de

metacrilato de polimetilo y metacrilato de hidroxietilo; y vidrio bioactivo (33, 34, 27)

Con los injertos 0seos se puede obtener: osteogénesis, osteoinduccion u

osteoconduccion.

Cuando se produce osteogénesis ocurre formacién de hueso nuevo por el linaje de
células madre derivados del material del injerto. Cuando ocurre osteoinduccion, se
da un crecimiento 0seo por las células inmaduras circundantes reclutadas por el
material de injerto. Y en la osteoconduccién existe un crecimiento 6seo en la
superficie de un material con fabricacion. Sin embargo, los andlisis histolégicos
muestran una capacidad osteoinductora minima, porque generalmente se ven
encerrados en un tejido conectivo fibroso denso (35). Aunque, con injertos bovinos
se ha demostrado, con material histolégico humano, la posibilidad de lograr

regeneracion periodontal en defectos intradseos (20).

El uso de diferentes injertos 6éseos no siempre ha tenido éxito para restablecer
adecuadamente el aparato de insercion periodontal debido a una celularizacion no
deseaday a una organizacion ineficaz de las fibras de colageno en el nuevo cemento
obtenido, lo que no permitiria firmeza ni buen anclaje a las superficies radiculares
(36).

A pesar de las limitaciones , se pueden reconocer los posibles beneficios clinicos

asociados con el uso de injertos/ sustitutos dseos (20).
3.2. Regeneracion tisular guiada

Uno de los objetivos de las terapias regenerativas periodontales es impedir que las
células epiteliales lleguen a la superficie radicular antes de que lo haga el tejido
conjuntivo . Para lograr esto, se ha buscado interponer una barrera entre el tejido
epitelial y la raiz afectada permitiendo que solo las células del L P y del tejido puedan
colonizar la herida. Usando este concepto biolégico es que se desarroll6 la técnica
de Regeneracion tisular guiada (RTG), la cual histolégicamente ha demostrado lograr

la regeneracion periodontal en estudios experimentales y clinicos en humanos (3).

Las membranas de barrera y materiales de injerto 6seo, pueden generar un ambiente
favorable para la cicatrizacion y la regeneracién periodontal sin interferencias. Estos
biomateriales evitan el crecimento apical de las células epiteliales a la vez que
estabilizan el codgulo sanguineo y favorecen el crecimiento del ligamento periodontal

en el sitio dafiado. Las células madre y progenitoras capaces de regenerar el
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complejo periodontal residen en el ligamento periodontal, por lo tanto, es de suma
importancia permitir su desarrollo. Esto ha sido un conocimiento basico para la
ingenieria de procedimientos clinicos estandar buscando crear espacio y tiempo,
donde por medio de una membrana se evita la migracion epitelial. Estas técnicas
han mostrado su potencial, aunque con limitaciones, para regenerar el soporte

periodontal perdido (22).

Al comienzo se han usado membranas de tipo no reabsorbible pero, debido a los
inconvenientes que generaron estas, se desarrollaron membranas reabsorbibles. El
tiempo de reabsorcion de estas membranas es clave para su eleccion ya que deben
mantener su integridad estructural por lo menos por 4 semanas, y asi cumplir con el
fin biol6gico de permitir la formacién de un nuevo aparato de insercién periodontal en
el sitio del defecto (37).

Por lo tanto, la RTG se basa en el uso de andamios biactivos y biorreabsorbibles que
actian como matrices porosas en 3D, y promueven la union celular, la proliferacion
y la diferenciacién especifica. De ese modo, buscan llegar a la formacion de tejidos

sanos y con caracteristicas biomecénicas adecuadas (36).

Cuando se us6 RTG, la cementogénesis siguié dos patrones diferentes: En un patron
se formé una franja de fibrillas de colageno orientadas perpendicularmente a la
superficie de la raiz preexistente, franja creada por células que se asemejan a los
cementoblastos y que se mineralizan de forma gradual. En el segundo patrén de
cementogénesis regenerativa se vio acumulacién de ldminas de fibrillas de colageno
paralelas a la superficie de la raiz que se extienden de forma axial y circular. Las
células similares a cementoblastos, que se pueden ver ocasionalmente incrustadas

en su secrecion, cementocitos, también producen esta matriz (38).
3.3. Factores de Crecimiento en la regeneracién periodontal

El cemento, el tejido 6seo y el ligamento periodontal son tejidos altamente
diferenciados y varios factores de crecimiento estan involucrados en los eventos de

sefalizacién que regulan la neoformacion tisular.

Los factores de crecimiento son moléculas polipeptidicas que modulan respuestas
celulares, como la unién/adhesién celular, la supervivencia celular, la proliferacion,
quimiotaxis y diferenciacion. Se pueden definir como pequefias proteinas que
desencadenan una respuesta celular después de unirse a receptores celulares (16).
Estas proteinas se expresan en un tejido durante su actividad de remodelacion

fisiolégica o por un trauma. Guian el comportamiento celular hacia la proliferacion y
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diferenciacion. La expresion génica y la diferenciacion de células madre regulan su
produccién ya que para ser eficaces necesitan alcanzar su objetivo en una dosis y

tiempo especificos (5).

Una variedad de factores de crecimiento, se han aplicado a defectos periodontales
para promover la regeneracion periodontal, incluidos: el Factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), el Factor de crecimiento basico de fibroblastos, el
Factor de crecimiento similar a insulina-1(IGF 1), Proteina morfogenética 6sea-2 y el

Factor de crecimiento transformante-B (39).

3.4. Uso de Concentrados de Plaquetas (Plasmarico en plaquetas y Fibrina

rica en plaquetas)

En los dltimos afos se ha puesto de manifiesto la importancia de las plaquetas en la
regeneracion tisular, acelerando la cicatrizacion de tejidos blandos y duros por la
liberacion de citocinas y factores de crecimiento durante un tiempo prolongado (40).
Se ha dicho que las plaquetas cumplen un rol importante en la regeneracion

periodontal ya que son depdsitos de factores de crecimiento y citocinas(b).

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos enucleados originados a partir de
megacariocitos que contienen varios granulos con factores de crecimiento: PDGF,
TGF B, Factor de crecimiento endotelial vascular, Factor de crecimiento basico de
fibroblastos y Factor de crecimiento epidérmico. El Plasma rico en plaquetas (PRP)

también contiene fibrina, fibronectina y vitronectina (16).

Marx y col., en 1998, fueron los primeros en proponer el uso de PRP, concentrados
de plaquetas autélogos. Estos se preparan a partir de las plaquetas presentes en la
sangre a través de un proceso de centrifugado y activacion. EI PRP mostré buenos
resultados en el campo de la regeneracion de tejidos blandos, pero no en la

regeneracion de tejidos mineralizados como el hueso y el cemento radicular (16).

Ademas del PRP, mas recientemente, se ha utilizado la Fibrina rica en plaquetas
(PRF) que fue desarrollada por Choukroun en 2001. Esta es una estructura de Fibrina
fuerte formada por células autégenas y enriquecida con factores de crecimiento y
proteinas de la matriz. Esta matriz de Fibrina actia como andamiaje para células
mesenquimales indiferenciadas, facilitando su diferenciacion (40). ElI PRF, permite
ser utilizado como membrana para la Regeneracion tisular guiada y entonces, crea
un efecto de espacio mejorado que facilita los eventos celulares favorables para la

regeneracion periodontal que conduce a la formacion de tejido mineralizado (41).
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3.5. Aplicacion de Derivados de la Matriz del Esmalte

A partir de estudios realizados en el afio 1981 por Lindskog y col. y en 1989 por
Slavkin y col., se informé que ciertas Proteinas de la matriz del esmalte se depositan
en la superficie de las raices de los dientes en desarrollo antes de la formacién de

cemento y que estas podrian tener un posible rol en la cementogénesis.

La presencia de EMP en la unién cemento- dentina llevé a muchas investigaciones
sobre la hipotesis de la participacion de las mismas en la diferenciacion del tejido
periodontal. Un grupo de investigadores de Suecia (Hammarstrom, Lindskog y
Blomloff), a principio de 1990, descubrié que las EMP podrian ser usadas como
agentes bioldgicos en la terapia de regeneracion periodontal. Las Proteinas de la
matriz del esmalte son proteinas secretadas por la Vaina epitelial de Hertwing. La
fraccion purificada derivada de la capa de esmalte de los dientes porcinos en
desarrollo tiene el nombre comercial de Derivado de la Matriz del Esmalte (42). El
Emdogain (Strauman- Suiza) es presentado en una solucién de gel inyectable que
comprende EMD, agua y un vehiculo, alginato de propilenglicol (PGA). Ha sido el

material biolégicamente activo mas estudiado para la regeneracion periodontal.

Se considera que las EMP expuestas en la superficie de la raiz por la ruptura de la
VEH participan en la diferenciacién de los tejidos mesenquimatosos para la formacion
del aparato de insercién periodontal. Las Proteinas de la matriz del esmalte ademas
de su rol en la biomineralizacion del esmalte, actuan en las interacciones epiteliales-
mesenquimales en la superficie de la raiz en desarrollo (43). Los componentes
principales del EMD son las Amelogeninas pero también se encuentran otras
proteinas: Enamelina, Ameloblastina , Amelotina, Apina y varias proteinasas. Luego
de 2 a 6 semanas después de la aplicacion de EMD se observaron nuevos tejidos
periodontales en las superficies de las raices tratadas con apariencia de fibras
colagenas gruesas no extrinsecas. El analisis histolégico mostré la presencia de un
material organico denso en electrones en la matriz de colageno indicando que se
habia producido una mineralizacion parcial después del uso de EMD. Los resultados
confirman que los Derivados de la matriz del esmalte pueden inducir eventos
biolégicos que llevan a la formacién de cemento nuevo y estimulan la deposiciéon de
la matriz en el cemento nativo antiguo (42). A nivel celular pueden influir en la union,
proliferacién y diferenciacion de las células. Ademas, intervienen en la expresion de
factores de crecimiento, citocinas y otros mediadores que controlan la remodelacion

6sea (5).
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La terapia periodontal regenerativa que utiliza EMD resultaria en la formacion de
cemento nuevo tanto en el modelo humano como en el animal. Pero, en el modelo
humano, los datos no son concluyentes en cuanto a la reparacién o regeneraciéon
(38).

Para el caso de defectos intradseos, la combinacién de EMD con un material de
injerto 6seo ha sido muy utilizada mostrando ventajas adicionales a la combinacion

de EMD con una membrana (42).

En varios estudios se vio que la combinacion de Emdogain con injerto 6seo logro
mejores resultados en el nivel de insercién logrado y reduccion de la profundidad de
sondaje comparado con el uso de Emdogain solo. Sin embargo es cuestionable su
uso para obtener regeneracién periodontal ya que histolégicamente se vio la

persistencia de residuos de injerto rodeados por hueso o tejido conectivo (44).
3.6. Terapia Génica

La terapia génica se basa en la transferencia de material genético dentro de una
determinada poblacion celular con el fin de lograr el efecto terapéutico. A través de
esta terapia se puede inducir una produccion sostenida de proteina/factor de
crecimiento, de manera directa y localmente por las células del paciente de forma

personalizada.

Se ha utilizado en la terapia periodontal regenerativa, con el fin de administrar varios
factores de crecimiento en un defecto periodontal y asi promover la mitosis, la
migracion, la diferenciacion y la sintesis de la matriz extracelular en las células diana,
0 sea, cementoblastos, fibroblastos del LP, células endoteliales, queratocitos, y
osteoblastos. Esta terapia pretende inducir a la regeneracion de los tejidos
periodontales de forma simultanea (5). Usando vectores puede ser posible insertar
material genético en algun tipo de células del LP que producen la transcripciéon de
genes y la posterior diferenciacion de los cementoblastos (43).

Se ha demostrado la viabilidad de los enfoques tanto in vivo como exvivo pero aln
no se han publicado ensayos clinicos. La terapia génica debe aun investigarse mas
y se espera que mas estudios encuentren mediadores bioldgicos eficientes y de facil

manipulacion (5).
3.7. Terapiacon Células Madre

Las células madre son una via prometedora para la terapia de regeneracion

periodontal. Se ha demostrado, en estudios en animales, que estas células tienen la
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capacidad de formar cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar. La estrategia
para utilizar células madre se basa en lograr sefiales espaciales y temporales
adecuadas. Estas sefiales pueden presentarse a través de dispositivos, matrices,
factores de crecimiento, andamios celulares o tisulares y construcciones de

ingenieria tisular (24).

Las células madre del LP, la encia y el hueso alveolar son fuente para los
progenitores de los cementoblastos, producen marcadores especificos del cemento
y nddulos mineralizados similares al cemento en cultivo. Las células madre del LP,
las células madre del foliculo dentario (DFSC) y las células madre del tejido adiposo;
pudieron diferenciarse en cementoblastos y regenerar cemento, fibras del LP y vasos
periodontales, in vivo. Se vio, en estudios en ratones, que transplantar DFSC a

defectos periodontales podria ser eficaz para la regeneracién de cemento (33).

El reconocimiento de las Células madre mesenquimales dentro del ligamento
periodontal, ha llevado a su estudio para la utilizacién clinica en la regeneracién
periodontal (45). Tienen caracteristicas de células derivadas de médula dsea y
pueden diferenciarse en distintos linajes celulares (16). Estas células madre del LP
poseen la ventaja de poder diferenciarse en adipocitos, células formadoras de
colageno, células similares a osteoblastos y células similares a cementoblastos (45).
Continuan presentes en los adultos (16) pero se comprobd que el envejecimiento
produce un impacto importante en las MSC ya que provoca una disminucion general

de la funcién de las mismas (46).

Los estudios en humanos muestran que no hay efectos adversos con el uso de
células madre mesenquimales pero se necesita aln mas investigacion para
determinar la combinacion adecuada de MSC y biomaterial para la regeneracion
periodontal (47).

3.8. Ingenieriatisular

El concepto de ingenieria de tejidos fue propuesta por Langer, en el afio 1993, como
una técnica para regenerar los tejidos periodontales perdidos. Surgié como un nuevo
paradigma para la regeneracion periodontal basada en la biologia molecular y celular
(43).

Comprende el uso de técnicas de fabricacion de tejidos fuera del cuerpo para su

implantacién con el fin de regenerar la funcién biol6gica perdida.

Se ha utilizado el concepto de ingenieria tisular para recrear el aparato hueso- LP-

cemento, inspirdndose en la estructura anatomica del periodonto (48).
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La ingenieria tisular incluye multiples células progenitoras, moléculas de sefalizacion
y un andamio de matriz extracelular conductora, con un adecuado suministro de
sangre. Los andamios crean un entorno adecuado para la proliferacién vy
diferenciacion celular por un tiempo limitado. Es por ello que deben cumplir con
ciertos requisitos como ser: la forma, el tamafio de los poros y la tasa de porosidad,

para brindar una matriz extracelular viable a las células (25).

La ingenieria tisurar que busca la regeneracion del tejido periodontal, se ha centrado
en la mejora del potencial regenerativo endégeno del tejido periodontal preservado y
en la utilizacion de materiales que proporcionan un estimulo bioquimico adecuado
(48). Los investigadores plantean la hipétesis de que la regeneracion del complejo

periodontal se puede beneficiar de disefios especificos de material celular (48).

Las limitaciones de técnicas anteriores en procedimientos con uso de membranas,
injertos 6seos, factores de crecimiento y terapia génica llevaron a la busqueda de

otras alternativas (43).

A diferencia de lo que ocurre con la regeneracion de las estructuras de soporte en
los dientes perdidos, que dependen Unicamente de la interaccion entre el andamio,
las células y las sefiales bioactivas; cuando se busca la regeneracion simultanea de

varios tejidos, como pasa a nivel periodontal, esto se hace mas complejo (50).

Los avances en ingenieria tisular han permitido que factores de crecimiento puedan
encapsularse dentro de los andamios para evitar la liberacion prematura e incluso la
liberacion controlada de los mismos. En un andamio, ademas, se pueden incorporar
multiples factores de crecimiento (6). Cuando se usa un andamio tridimensional (3D)
en un defecto tisular, el andamio brinda un entorno apropiado para retener dichos
factores de crecimiento y permitir una nutricion que pueda facilitar la repoblacion y
diferenciacion de células madre, vasos sanguineos y matrices extracelulares, con el

fin de reconstruir el tejido perdido (51).

Con el advenimiento de andamios multifasicos parece ser més factible lograr buenos
resultados (50). Estos se disefiaron para tener un control espacial y temporal en la
curacion de diferentes compartimientos periodontales. En este caso, cada
compartimento esta disefiado para la regeneracion de un componente de tejido
individual del periodonto. Las construcciones multifasicas combinadas con célula o

sefiales bioquimicas, facilitarian la regeneracion periodontal (26).

Las células progenitoras o células madre prosperan dentro de los andamios,

procesan las sefiales y llevan a cabo la regeneracion tisular.
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Una comprension mas profunda de la sefalizacion molecular y de los procesos de
diferenciacion celular involucrados en la regeneracion ayudaria a tomar decisiones

MAas certeras con respecto a la verdadera regeneracion periodontal (25).

Finalmente, miramos hacia el futuro para considerar, que mas tiene para ofrecer la

tecnologia CAD/CAM y la nanotecnologia (43).

DISCUSION

El conocimiento de la comunicacion célula a célula que conduce a la diferenciacion
de cementoblastos, puede llevar a desarrollar mejores terapias regenerativas. Pero,
cdmo se originan y cudles son los mecanismos de diferenciacién de los progenitores

de los cementoblastos, aun no esta del todo claro (52).

Se han realizado varios estudios sobre el origen de las células para la formacion del
cemento. Por un lado, trabajos realizados por Ten Cate en 1997, Cho y Garant en el
afio 2000; y en el 2010, Honda, Imaizumi, Tsuchiya & Morsczeck y Yagyuu y col.,
demostraron que las células del foliculo dental son la principal fuente de células para
la formacién del periodonto. Estas tendrian la capacidad de diferenciarse en
cementoblastos, fibroblastos del LP y osteoblastos. Por otro lado, muchos estudios
afirmaron que los cementoblastos se originan de la Vaina epitelial de Hertwing. Entre
ellos estan los realizados por MacNeil & Thomas en 1993, Bosshardt y col. en
1994,1998, 2005 y Bosshardt & Nanci en 1997, 1998, 2000, 2004; entre otros. Mas
adelante, en un trabajo publicado por Guo y col. en 2018 se concluyé que las células
de la VEH también participarian en la formacion del cemento y del ligamento
periodontal a través de una transicién epitelio- ectomesenquimal durante el desarrollo
de la raiz del diente (12,52).

También parece ser que el cemento acelular y el celular tendrian distintos origenes.
El cemento acelular estaria originado por las células de la VEH, y del cemento celular

a partir de los cementoblastos ectomesenquimales (13).

La formacion del cemento es esencial para el desarrollo del complejo periodontal y
determina directamente la extension y calidad de los tejidos periodontales que se
regenerardn (52). Cuando se pierde el cemento, se produce la desintegraciéon
estructural y el mal funcionamiento del tejido del LP. Por eso, la regeneracion de
este, ha atraido una atencion especial (39). Sin embargo, la completa regeneracién

del cemento ha sido un objetivo dificil de alcanzar. Entre otras cosas, debido al
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namero de células progenitoras necesarias, también a la expresion de Osteocalcina
y Sialoproteina Gsea que son proteinas cuya expresion no se encuentra en el LP.
Adermas, se necesitan moléculas de sefializacion para reclutar cementoblastos; y
para la unién del cemento nuevo al “cemento viejo”, Proteinas de adhesion del
cemento, pero estas se encuentran en un nivel bajo en el &mbito de la cicatrizacién

de heridas.

A pesar de los avances en la ingenieria de tejidos, solo se ha llegado a regenerar
cemento celulary no cemento acelular (53). Lo ideal seria que el cemento regenerado
fuese como el CAFE ya que este contribuye de manera especifica a la fijacion
dentaria. Pero, en la mayoria de los estudios de regeneracion periodontal el cemento
recién formado es un Cemento celular de fibras intrinsecas y las fibras de densidad

numeérica en el CCFl son mas bajas (33).

Sin embargo, naturalmente luego de una cavidad de reabsrocion, se forma CCFI por
unas 6 a 8 semanas y luego sobre este se deposita una nueva capa de CAFE para
que se de la inserciéon del LP (4). También se ha descripto la presencia de un CCFlI

rico en fibras extrinsecas (2).

Se requiere la combinacién de varias técnicas para la regeneracion de cemento. En
el futuro, con el disefio de tecnologia avanzada para suministrar genes y factores de
crecimiento expresados por cementoblastos se brindaran mejores condiciones para

una técnica que logre la regeneracion del cemento de forma mas predecible (53).

Algunos autores han demostrado que las terapias periodontales como la RTG y los
EMD han alcanzado a regenerar con éxito el tejido periodontal. Sin embargo, el
manejo clinico de este potencial intrinseco aun parece ser dificil de lograr. Los
resultados que se han visto hasta el momento, son impredecibles e incluso los
procedimientos exitosos tienen limitaciones (54), tanto en la previsibilidad como en
el alcance de la respuesta de cicatrizacion, especialmente en la formacién de

cemento nuevo y en la nueva insercion (39).

La razén principal para el uso de EMD es la suposicién de que las proteinas de la
matriz del esmalte , que son sintetizadas y secretadas por las células de la VEH,
inducirian a la diferenciacion de las células del foliculo dental en cementoblastos. Sin
embargo, otros estudios no informaron una expresion importante de estas proteinas

alo largo de la raiz en desarrollo (39).
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Se reconoce la dificultad de valorar los resultados en humanos, ya que se necesitan
biopsias de la zona tratada para hacer el analisis histolégico y comprobar la

regeneracion lograda.

Si bien, varias técnicas de regeneracién pueden combinar injertos éseos para la
mejora clinica, se lleg6 a la conclusion de que estos injertos y materiales sustitutos
son osteocompatibles en vez de osteoconductores. Ademas varios estudios donde
se combiné EMD con sustitutos éseos mostraron que estos pueden retrasar en lugar

de acelerar la formacion ésea, cuando se asegura el espacio adecuado (55).

Debe tenerse mas conocimiento sobre los requisitos de diferenciacion de las células
para la regeneracion, sobre las células blanco dentro del periodonto, la cinética de
liberacion de los factores de crecimiento y la estabilidad de los tejidos regenerados.
Esto se podria llevar a cabo a través de la regulacién de la proliferacion celular, la
actividad, la quimiotaxis y/o la diferenciacion celular. Es dificil determinar qué funcién
realiza cada factor de crecimiento y su accién sobre los distintos tipos de células en
un entorno in vivo que a su vez es complejo. Ademas, como ocurre en otras técnicas
regenerativas periodontales existe la dificultad del cierre quirdrgico primario para

permitir que el factor de crecimiento actle en un ambiente cerrado y estéril.

En cuanto a los defectos periodontales, no todos son susceptibles de regeneracion.
Los mas predecibles son los defectos intradseos y furcas de clase Il. Los mejores
resultados se obtienen en defectos estrechos y con un mayor numero de paredes
(43).

El desarrollo de la ingenieria de tejidos ha brindado nuevas ideas para el tratamiento
periodontal. El enfoque de la investigacion se ha dirigido a la nueva insercion
periodontal, la reconstruccién de estructuras anatémicas y funcion, del soporte del
tejido periodontal (56). Pero, se requieren disefios de andamios capaces de guiar y
dirigir el destino celular en la reconstruccion de diferentes tejidos dentales
mineralizados y no mineralizados. Los eventos asociados con la regeneracion
periodontal son muy complejos y deben implicar la participaciéon de todos los
componentes celulares del periodonto: fibroblastos para tejidos conectivos blandos
como el ligamento periodontal, cementoblastos para la cementogénesis,
osteablastos para el tejido 6seo y células endoteliales para la angiogénesis. Todos
estos linajes celulares interactuando correctamente entre si, y a su vez con una

variedad de moléculas de la matriz extracelular (36).
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A pesar de los avances logrados queda mucho por hacer para dilucidar la interaccion
entre las células, las sefales bioactivas y el microambiente que facilite la migracién

celular enddgena, la diferenciaciéon y la regeneracién de los tejidos (57).

CONCLUSIONES

Este trabajo de revision brinda conocimiento sobre la evidencia en cuanto a la
estructura y caracteristicas biolégicas moleculares y celulares del cemento. Ellas
permiten establecer la funcidon que cumple como elemento clave en el aparato

periodontal y hacen posible la regeneracién de los demas tejidos que lo componen.

Se confirmd que el “cemento viejo” modula la regeneracion del nuevo cemento. De
ahi, la importancia de realizar el desbridamiento radicular, eliminando calculo y
bacterias para la salud periodontal, pero cuidando preservar esta estructura para la

futura regeneracion.

Las terapias regenerativas buscan en primera instancia la regeneracion del cemento,
ya que es a partir del mismo, que se hace posible la insercién de las fibras del LP y

del resto del complejo periodontal.

Para que ocurra la regeneracién periodontal tiene que devolverse la arquitectura de
todas las estructuras del periodonto. Esto es algo que, en general, no ocurre
naturalmente e incluso, con las terapias que favorecen la regeneracién periodontal,
también se ven limitaciones. Mas aun, no existe una terapia de regeneracion
periodontal que sea del todo predecible, todavia se estd en busqueda de mas

elementos y del desarrollo de nuevas técnicas para brindar mas certeza al respecto.

Es necesario seguir profundizando en el conocimiento de la biologia de los tejidos

que componen el complejo periodontal para lograr resultados mas previsibles.

A pesar de todos los inconvenientes para asegurar el éxito con una regeneracién
periodontal total, desde el punto de vista histolégico; cuando se obtiene la
regeneracion parcial de las estructuras de soporte, se brinda una mejoria clinica que
puede ser capaz de, en condiciones de salud, mantener la pieza en boca por mas
tiempo. De todas maneras, la busqueda de la excelencia en procedimientos de
ingenieria tisular sigue en pie y muchos investigadores estan trabajando para

alcanzar este fin.
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