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Introduccidén

Para el éxito del tratamiento de endodoncia es necesario realizar una correcta
preparacién y desinfecciéon del sistema de conductos radiculares, con el fin de lograr un
sellado hermético en el tercio apical. (1,2) Desde el siglo XIX hasta la actualidad, la
gutapercha ha sido el material gold standard de obturaciéon en los tratamientos de
endodoncia convencional (1), sin embargo, la tasa de éxito de estos tratamientos
permanecen entre el 68% y 85%, sin mejorar en las Ultimas cinco décadas. (3-5)

Actualmente, el desarrollo de estrategias terapéuticas regenerativas basadas en
los principios de la ingenieria tisular y el desarrollo de materiales bioactivos en
endodoncia da la posibilidad de generar un relleno biologico que devuelva la
funcionalidad del tejido pulpar dentro del sistema de conductos radiculares, lo que es el
objetivo de la terapia de regeneracion. (2,6,7) Esta idea fue conceptualizada por Osthy
(1961) quien estableci6 que al inducir la hemorragia en el conducto radicular, de un tejido
de granulacién, se estimula la organizacion celular para la formacion de tejido conectivo
fibroso. (1,8)

La terapia de regeneracion ha sido validada por la asociacion americana y
europea de endodoncia como la primera opcion de tratamiento en dientes permanentes
inmaduros con necrosis pulpar por ser una alternativa biolégica que presenta resultados
comparables a la apexificacion en la resolucidon de signos y sintomas, ademas de la
posibilidad de lograr otros resultados deseables como completar el desarrollo radicular,
recuperar la sensibilidad y favorecer la reparacion de los tejidos perirradiculares y
apicales.(9,10)

Sin embargo, la evidencia que sustenta la aplicacion de la terapia de endodoncia
regenerativa en dientes permanentes maduros con necrosis pulpar y lesion apical
basado en ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) es incipiente, pero con
resultados prometedores que apoyan la posibilidad de cambiar un relleno sintético por
un biolégico dentro del sistema de conductos radiculares.(1,2,8) En este contexto, es
necesario colaborar con la realizacion de nuevos y mejores ensayos clinicos
aleatorizados que permitan validar este cambio de paradigma terapéutico en endodoncia
basado en el mejor nivel de evidencia.

Es sabido que para una buena practica en la realizacion de ECCA, los
investigadores publiguen o mantengan disponible un protocolo de investigacion previo
a la publicacién de los resultados de su estudio, con el fin de que lectores y/o editores
puedan hacer un balance entre el tipo de investigacion que se iba a realizar y lo que el
equipo de investigacion realmente hizo, aportando de esta forma; a la transparencia y
veracidad en los resultados obtenidos, contribuyendo, ademas al andlisis de riesgo del
sesgo. Entonces; se hace relevante desarrollar un protocolo de investigacion ya que éste
entregara las bases para poder desarrollar correctamente un estudio clinico controlado
aleatorizado, con el fin de complementar la evidencia vigente sobre los beneficios de REPs sobre
la endodoncia convencional.



El objetivo general de esta investigacion es desarrollar un protocolo para la
realizacion de un ensayo clinico controlado aleatorizado que busque comparar el éxito
clinico y radiografico de la terapia de regeneracion pulpar versus endodoncia
convencional en el diente permanente maduro con necrosis pulpar y lesion apical.



Marco tedrico

) Endodoncia convencional

El tratamiento de endodoncia convencional se define como un procedimiento
clinico que esta destinado a limpiar, desinfectar y dar forma al sistema de conductos
radiculares, a través de la instrumentacion mecanica, desbridamiento quimico y sellado
tridimensional con un material inorganico e inerte. (3) Las etapas de limpieza y
desinfeccion son fundamentales, ya que el éxito del tratamiento depende de la eficacia
con la que el profesional logre la eliminacion de microorganismos, subproductos y del
tejido necrético que servird como sustrato para el crecimiento bacteriano. Se debe tener
en consideracion la complejidad anatémica per se del sistema de conductos radiculares,
ya que en los dientes infectados, las bacterias pueden persistir en areas de dificil acceso,
como istmos, delta apicales y conductos accesorios, pero ademas en las paredes y
tubulillos dentinarios. (11)

Segun la AAE las indicaciones para un tratamiento de endodoncia convencional
en dientes definitivos con apice cerrado son:(12)

a) Pulpitis irreversible sintomatica o asintomatica, con o0 sin evidencia de
enfermedad periapical.

b) Necrosis pulpar con o sin evidencia de enfermedad periapical.

c) Dientes con pulpa comprometida durante procedimientos clinicos como en
eliminacion de caries, desgastes para pilares de sobredentaduras y reseccion
de raices.

d) Rehabilitacion protésica en protesis fija.

e) Dientes fisurados o fracturados con dafo pulpar (con o sin sintomas clinicos)
cuyo pronostico periodontal es favorable.

f) Dientes con hipersensibilidad que interfieren significativamente con la funciéon
normal, cuando los métodos alternativos no han logrado reducir los sintomas.
(12)

El objetivo final del tratamiento endoddntico es establecer las condiciones
adecuadas para la cicatrizacion de los tejidos perirradicualres, eliminar o, al menos,
reducir sustancialmente la poblacion microbiana e impedir que los microorganismos
recontaminen el sistema de conductos radiculares y los tejidos perirradiculares. (13)

Segun la AAE los objetivos del tratamiento endoddntico convencional son:(12)

1. Aliviar los signos/sintomas clinicos adversos y prevenirlos en el futuro.

2. Desbridar y dar forma al sistema de conductos radiculares.

3. Obtener una imagen radiografica que demuestre una correcta obturacion del
conducto radicular, extendiéndose lo mas posible hacia la constriccion
apical. Se debe evitar la sobreextensién o subobturaciones.

4. Mantener la salud y/o promover la curacién y reparacion de los tejidos
perirradiculares:



a) Siun diente tenia un espacio de ligamento periodontal normal y una lamina
dura intacta alrededor de la raiz en el momento de la obturacion, la
apariencia radiogréfica postoperatoria debe permanecer sin cambios
después.

b) Si un diente tenia una radiolucidez perirradicular preoperatoria, el examen
radiografico de seguimiento deberia demostrar de manera Optima una
lamina dura intacta y un espacio del ligamento periodontal normal.

c) Si el area radioltcida disminuye de tamafio o no aumenta de tamafio y el
diente estd asintomatico, se indica seguimiento del caso.

d) Puede haber consolidacion ésea perirradicular sin que se establezca un
espacio del ligamento periodontal normal.

Segun la AAE el procedimiento en el tratamiento de endodoncia consta de
distintas etapas, pero a grandes rasgos se trata de un tratamiento quimico y mecéanico
del sistema de conductos radiculares, el acceso esta determinado principalmente por el
tamafio, forma de la camara pulpar y entrada de los conductos. La limpieza,
conformacién, desinfeccion y obturacién se logra mediante una técnica aséptica con
aislamiento absoluto. El sellado hermético debe respetar la tridimensionalidad del
sistema de conductos radiculares, utilizando materiales biolégicamente aceptables. (12)

Resultados de la terapia endodoncia convencional

Se han evaluado ampliamente, los resultados de los tratamientos de endodoncia
convencional. Los métodos utilizados incluyen el examen clinico pesquisando resolucion
de los signos y sintomas clinicos, evaluacion radiografica del estado 6seo periapical e
incluso, en algunos casos, estudios histopatologicos. (5)

Los sintomas negativos asociados a un diente tratado endodonticamente incluyen
dolor espontaneo y/o dolor a la percusion, a la palpacion e incluso al morder. La
persistencia de dolor puede deberse a causas no odontogénicas, pero principalmente a
infecciones resistentes. Los signos incluyen hinchazoén o drenaje con tracto sinusal. La
ausencia de estos sintomas y signos clinicos, mas la disminucion progresiva de la
radiolucidez periapical son actualmente los principales factores que denotan un
tratamiento endodontico exitoso. Para que estos cambios sean evidentes en las
radiografias, debe haber una remineralizacion adecuada del hueso que ocurre durante
un periodo de tiempo prolongado. Esto enfatiza la necesidad de considerar los cambios
radiograficos en el contexto de sintomas y signos clinicos y estado funcional del diente
en boca. (5)

Los términos de éxito y fracaso fueron objeto de evaluaciones minuciosas, debido
a las discrepancias que se presentan en las observaciones clinicas y radiogréficas,
basadas de forma subjetiva segun los criterios del tratante. (5)

Definiciones de los resultados segun la Asociacion Americana de endodoncia
(AAE):(5)

e Recuperado - funcional: diente asintomatico sin o minima lesién periapical
radiogréfica.



e No cicatrizado - no funcional: dientes sintométicos con o sin lesion
periapical radiografica.

e Recuperado: dientes con lesion perirradicular, pero son asintomaticos y
funcionales, o dientes con o sin lesion perirradicular radiogréfica, que son
sintoméaticos pero cuya funcién prevista no se altera.

e Funcional: diente con tratamiento de endodoncia que cumple su propésito
previsto en la denticion

Las tasas de éxito del tratamiento de endodoncia son significativamente mas
bajas para los dientes necréticos con periodontitis apical que para los dientes con un
periodonto normal. Se ha establecido una relacion estrecha entre el diagnostico
endoddntico y el resultado del tratamiento endoddntico. Por lo tanto, la presencia de una
radiolucidez periapical preoperatoria, que denota periodontitis apical, representa un
poderoso indicador negativo para el pronéstico. La presencia de cultivos positivos antes
de la obturacién radicular disminuye la tasa de éxito de forma significativa. (5)

Se ha informado una tasa de éxito radiografico general del 81,5% durante un
periodo de 5 afos. (5) Donde todos estos estudios tienen en comdn una tasa de éxito
significativamente menor para los dientes afectados con periodontitis apical
preoperatoria, siendo mucho mayor en los casos de pulpa vital (biopulpectomia), donde
la infeccion esta restringida Unicamente a la camara pulpar, sin afectar coin afectar a los
conductos radiculares. Aunque el tratamiento de endodoncia es un procedimiento
predecible con altas tasas de éxito, entre el 85 y el 95%, las fallas pueden ocurrir por
infeccion persistente o por recontaminacion del sistema del conducto radicular en algin
momento después de la intervencion endodontica. (14)

El retratamiento endodontico tiene las tasas de éxito mas bajas en comparacion
con un tratamiento primario. Al analizar el éxito del retratamiento endodontico, se informo
una tasa del 66%. (14)

Table 1
Therapeutic results at 4-year and final follow-up examinations
Suctess [ %) F ailure { %) Unicer tain (%)
No radioluency 89.16 8.04 280
Yes radiolucency 6840 2904} 260
Overall rate B0.79 16.49 M

Tasas de éxito de tratamiento de endodoncia convencional segun Chugal N. &
cols (2017). “Endodontic Treatment Outcomes”. Se establece que existe una diferencia
significativa en las tasas de resultados entre los casos con radiolucidez periapical
preoperatoria en comparacion con aquellos con periapex normal (p <0,05)



HGroup 1

i Group 2

B Group 3

Tasas de éxito de tratamientos de endodoncia convencional seglin Santos
Junior AO. & cols (2019). Grupo 1: dientes tratados endodonticamente con pulpa vital
tuvo una tasa de éxito del 99,4% (535 tratamientos) y 0,6% de fracaso (3 tratamientos).

Grupo 2: dientes tratados endoddnticamente con pulpa necratica tuvo un 98,6% de
exito (577 tratamientos) y 1,4% de fracaso (8 tratamientos). Grupo 3: retratamiento
convencional tuvo un 95,6% de éxito (89 tratamientos) y un 4,4% de fracaso (4
tratamientos)

Con el fin de tener éxito en la terapia se busca la eliminacion del tejido pulpar
necroético infectado a través de procedimientos de bio o necropulpectomia, para evitar el
desarrollo o la persistencia de periodontitis apical.(15) La obturacion del conducto
radicular es el dltimo e importante paso del tratamiento de endodoncia, en el cual se
reemplaza el tejido pulpar biolégico por materiales inertes o biocompatibles como
bioceramicos, este sellado tridimensional es la clave para el éxito del tratamiento. (15)

Estudios han demostrado que, incluso con las tecnologias mas avanzadas, casi
el 40% del area del conducto radicular no se puede preparar, incluso con técnicas de
irrigacion mas completas y buenos agentes de riego, las bacterias siguen resistiendo;
por lo que no se logra una eliminacién total de éstas. Es por esto que se espera que el
relleno hermético en las tres dimensiones del conducto radicular lograra evitar la
microinfiltracion, prevenir la penetracion bacteriana desde el espacio del conducto hacia
los tejidos periapicales o impedir la multiplicacion bacteriana de aquellos
microorganismos resistentes al tratamiento. Sin embargo, se ha comprobado que lograr
este sellado a través de endodoncia convencional es realmente dificultoso sobre todo
por la alta complejidad anatomica del sistema de conductos radiculares y las limitaciones
de los materiales de obturacion. Lamentablemente, todavia no existe un método y
material de relleno inorganico del conducto radicular que pueda sellar completamente el
sistema del conducto radicular. (15)

Ademas de las dificultades de sellado el tratamiento de endodoncia convencional al
utilizar materiales inorganicos no se logran recuperar las funciones biolégicas de los
dientes. Por lo mismo, en dientes inmaduros, por ejemplo, las terapias convencionales
no contribuyen a un aumento cuantitativo o cualitativo en las dimensiones de la raiz, ya



que, para lograr cualquier aumento cuantitativo o cualitativo en las dimensiones
radiculares, seria esencial restaurar el suministro de sangre al diente que se interrumpié
en primer lugar. (16) Lo mismo pasa con la recuperacion de estas funciones biolégicas
como nutricias, sensitivas, inmunodefensivas e inmunoinflamatorias, tanto para dientes
maduros como inmaduros, se requiere de la restauracion de un sistema nervioso y
vascular capaz de desarrollar estos roles. (15)

1)) Ingenieria tisular

Considerando los fundamentos de la ingenieria tisular los tres pilares claves para
el desarrollo de nuevos tejidos: existencia de células madre, matriz de andamiaje y
factores de crecimiento o moléculas de sefializacion, que deben ir en conjunto con el
enfoque de regeneracion pulpar que incluye la desinfeccion del microambiente
involucrado. (13,17)

Células madre

Las células madre son células indiferenciadas que se dividen constantemente, con
alto potencial proliferativo, para dar origen a células indiferenciadas de su misma estirpe,
ademas, tienen el potencial de diferenciarse en otras células. Segun dicho potencial se
pueden clasificar en: células madre de origen embrionario o “totipotenciales” capaces
de desarrollar mas de 200 tipos de estirpes celulares, se obtienen en las primeras etapas
del desarrollo embrionario. También estan las células postnatales “multipotenciales”, las
cuales presentan una capacidad de diferenciacion mucho mas limitada que las
embrionarias y las células postnatales “unipotenciales” cuya capacidad se limita a una
estirpe celular. (13)

En general, una parte considerable de la investigacion se ha centrado en las
células madre embrionarias totipotenciales, sin embargo, se han limitado estos estudios
por aspectos éticos, legales y médicos. Por otro lado, las células madre postnatales o
adultas son mas faciles de obtener, las cuales ya se han aplicado en practicas clinicas
y/o estudios, donde las aplicaciones autdlogas son bastante recomendadas ya que no
inducirian a respuestas inmunitarias, como el rechazo de los tejidos. (13)

En los dientes se han aislado diferentes tipos de células madre multipotenciales
como:(17)

e DPSC: células madre de la pulpa dental (Dental pulp stem cells).
SHED: células madre de dientes humanos temporales exfoliados (Stem cells from
human-exfoliated deciduous teeth).

e PDLSC: células madre del ligamento periodontal (Periodontal ligament stem
cells).
DFPC: células madre del foliculo dental (Dental follicle progenitor stem cells).

SCAP: células madre de la papila apical (Stem cells from apical papilla). Utilizadas
en procedimientos de REPs en dientes permanentes inmaduros.
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Fuentes de células madre en la cavidad oral. Hargreaves KM, Diogenes A, Teixeira
FB. Treatment options: biological basis of regenerative endodontic procedures. J
Endod. 2013.

A pesar de tener claro de donde se pueden obtener estas células, aun existe un
vacio en el conocimiento de como estarian funcionando exactamente. Se entiende que
ejercen su efecto a través de multiples vias de accidén, que tienen que ver con su
plasticidad de diferenciacion, propiedades inmunomoduladoras y angiogeénicas. (7)

Para la obtencion de células madre de forma enddgena se ha propuesto apelar al
“Homing celular”, que se entiende como la afinidad que tienen hacia algunos tejidos
segun el origen de la célula mesenquimatica. Para los procedimientos de regeneracion
se necesitan dos procesos fundamentales: reclutamiento y diferenciacion celular. El
reclutamiento corresponde al control de la migracidon celular hacia tejidos especificos,
gracias a la sefalizacion de mediadores, asi como; los factores de crecimiento. Mientras
gue la diferenciacién celular corresponde al proceso de transformacion de células madre
indiferenciadas en células maduras como odontoblastos y fibroblastos pulpares. Para
lograr la formacion satisfactoria de tejidos; las moléculas de sefializacién deben inducir
la formacion de fibrillas neurales y endoteliales junto con otras células residentes en
vasos sanguineos. (7). Se ha identificado in vivo la presencia del factor Von Willebrand,
sialoproteina dentinaria y factor de crecimiento nervioso en muestras de grupos tratados
con REPs, lo que indica la presencia de vasos sanguineos, tejido similar a la dentina y
tejido nervioso en conductos radiculares de dientes humanos. (7)

Otra forma de obtener células madre en procedimientos de endodoncia
regenerativa es por via exdégena, gracias al trasplante de células madre. Se han utilizado
células mesenquimaticas del cordén umbilical, ya que se considera una gran fuente de
células madre con gran potencial de diferenciarse en células similares a odontoblastos.
(2) Este método surge de la idea de que la induccion del sangrado apical para la
obtencidn de las células madre de forma enddgena no es suficiente, no se aseguraria su



calidad y cantidad necesarias para la formacion de un nuevo tejido dentario, menos aun,
en dientes maduros donde la induccion de células mesenquimaticas es mucho mas
incierta que en dientes inmaduros, ya que la papila apical no se encuentra, por lo que se
estaria buscando inducir a las provenientes del ligamento periodontal hueso alveolar o
incluso de algun remanente provenientes del torrente sanguineo. Por lo mismo, lineas
investigativas postulan que esta situacion, podria mejorarse con la administracion de
células madre mesenquimaticas al sistema de conductos radiculares. (2,7)

Andamio

Un punto importante en la ingenieria tisular es obtener un soporte fisico, ya que
los tejidos se deben organizar en estructuras tridimensionales, es por esto que los
andamios tienen la funcibn de dar soporte para la organizacion, proliferacion,
diferenciacioén y vascularizacion celular. (13)

La idea es que el andamio imite a la matriz extracelular (MEC) del tejido objetivo;
en cuanto a sus propiedades bioldgicas y fisicas, por lo tanto debe contener un tamafo
de poro similar la MEC que esta imitando, para facilitar la difusion de nutrientes como la
migracion celular, debe permitir el transporte eficiente de nutrientes, oxigeno y desechos,
debe ser biodegradable y cuyo tiempo de degradacion debe ser similar con el tiempo de
formacion del nuevo tejido, debe ser biocompatible y tener resistencia mecano-fisica
adecuada. (18)

Se sabe que al interior de la matriz de andamiaje hay factores del crecimiento
especificos, los que controlan la diferenciacion de las células madre y que con los
andamios apropiados podrian unirse y localizar selectivamente las células especificas.
(13,18)

Se han desarrollado distintos andamios; biodegradables o permanentes hechos
de materiales naturales (colageno, acido hialurénico y quitina), biolégicos o sintéticos
(acido polilactico, acido poliglicélico, fosfato tricalcico, hidroxiapatita), libre o no de
células, entre otros. (18) Para las terapias de regeneracion pulpar se han utilizado
coagulos a través de la induccion intencional de una hemorragia en el tejido periapical,
con el fin de utilizar este coagulo como andamio e inducir factores de crecimiento
derivados de plaquetas y células madre mesenquimales de la papila apical hacia el
espacio del conducto para una posible regeneracion del tejido pulpar. También se ha
utilizado plasma rico en plaquetas (PRP) y fibrina rica en plaquetas (PRF), ambos con
alta concentracion de factores de crecimiento. Estos andamios mencionados son
materiales autologos, faciles de preparar, se degradan con el tiempo y forman una matriz
de fibrina tridimensional. (13,18)
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e Plasma rico en plaquetas (PRP): es un concentrado de plaquetas autélogo (>
Imillon/ml; 5 veces mas que el recuento plaquetario normal) y alta concentracion
de factores del crecimiento (PDGF, TGF-b, IGF, VEGF). Es capaz de formar una
matriz tridimensional de fibrina la que ayudara a retener a factores del crecimiento.
Se basa en que al tener altas concentraciones de plaquetas, también aumentara
la cantidad de factores del crecimiento secretado por las mismas, lo que ayudara
a la proliferacion de las células mesenquimaticas, promoviendo la curacion y
regeneracion de los tejidos. (18)

e Fibrina rica en plaquetas (PRF): es un concentrado de plaguetas de segunda
generacion. Se forma a través de un procedimiento clinico de centrifugado con
velocidad y tiempo determinados, generando un producto con tres capas: plasma
pobre en plaquetas acelulares, coagulo de PRF en nivel intermedio o
inmunoconcentrado y fraccion roja de eritrocitos. También contiene alta
concentracion de factores de crecimiento como PDGF, TGF B1 e IGF. (18)



Blood clot PRP PRF
Lesser cytokines compared Lesser cytokines than PRF Maximum concentration of the cytokines
to PRP and PRF

Rate of clot formation
corresponds to inherent
body clotting time

Slower healing compared
to PRP and PRF

Not rich in growth factors

Addition of thrombin for conversion of fibrinogen to fibrin
in PRP leads to drastic activation and rapid polymerization
leading to dense network of monofibers poor in cytokine
concentration

Slower healing compared to PRP. Limited bone and
dentine regeneration

Maximum release of morphogens occurs before the
actual cell ingrowth, fewer signaling molecules are left for
osteoblasts and odontoblasts from the surrounding tissues
Inhibits differentiation of BMSC

Fibrin matrix susceptible to washout in surgical field

Slow physiological polymerization allows the
formation of flexible three-dimensional fibrin
network that supports cytokine enmeshment and
cellular migration

Faster and stronger healing kinetics than PRP

Releases its growth factors steadily with the
peak level reaching at 14 days corresponding to
the growth pattern of periapical tissues

Shows proliferation and differentiation of BMSCs
Stronger stable fibrin matrix

PRP: Platelet-rich plasma; PRF: Platelet-rich fibrin; BMSCs: Bone mesenchymal stem cells

Caracteristicas de los andamios naturales mas comunes utilizados en la clinica.
Gathani KM & Raghavendra SS. Scaffolds in regenerative endodontics: A review (2016)

Factores de crecimiento

Corresponden a proteinas o polipéptidos que se unen a receptores especificos de
membrana de las células dianas y que, como su nombre lo dice, estan encargadas de
controlar el crecimiento, diferenciacion y metabolismo de las células. Presentan
diferentes expresiones en cuanto al tiempo y espacio de los procesos de reparacion. (19)

A través de procedimientos realizados en la terapia de regeneracion pulpar se
busca utilizar factores del crecimiento que se encuentran en las plaquetas, en el tejido
dentinario y en la matriz de andamiaje. Se ha dicho que la matriz dentinaria es un
reservorio potencial de moléculas bioactivas, por lo tanto, no deberia considerarse como
un tejido inerte.?!? Se ha visto que estos factores de crecimiento, derivados de la matriz
dentinaria, son capaces de promover la proliferacion de células madre mesenquimales y
dirigirlas hacia un fenotipo similar a odontoblastos. (19)

Los factores de crecimiento claves para la formacion de tejido pulpar y dentinario
son: la proteina morfogenética 6sea (bone morphogenetic protein) involucrado en la
reparacion del tejido 6seo, el factor de crecimiento transformante-beta (TGF-B) el cual
esta involucrado en la diferenciacion de odontoblastos y la estimulacién de la matriz
dentinaria y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) que tiene que ver con la
regeneracion de los tejidos.(17) A esta ultima funcién también se le asocian otros factores
del crecimiento como el derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y factor de crecimiento similar a la insulina (IGF). (17,18)



Dentin-derived signaling molecules

Growth factors and cytokines
Bone morphogenetic protein 2, 4, and 7
Brain-derived neurotrophic factor
Epidermal growth factor
Fibroblast growth factor
Glial cell line-derived neurotrophic factor
Hepatocyte growth factor
Insulinlike growth factor 1 and 2
Nerve growth factor
Placenta growth factor
Platelet-derived growth factor
Transforming growth factor §1, -82, and -83
Vascular endothelial growth factor
Siblings
Bone sialoprotein
Dentin matrix protein 1
Dentin phosphoprotein
Dentin sialoprotein
Matrix extracellular phosphoglycoprotein
Osteopontin
Other
Adrenomedullin
Immunoglobulin G, A, and M
Interleukin 8 and 10

Componentes bioactivos disponibles en la matriz dentinaria. Schmalz G. &
cols (2017). Signaling Molecules and Pulp Regeneration

Influencia del microambiente del conducto radicular

El éxito en la terapia esta directamente relacionado con la desinfeccion del
microambiente de los conductos radiculares. El ambiente de los conductos radiculares
va variando de acuerdo a la situacion clinica en que se encuentre el diente afectado;
necrosis pulpar aséptica, necrosis pulpar séptica con o sin lesion periapical. (19)

El microambiente en la biologia se reconoce como “la ubicaciéon anatdmica
determinada en la que se mantiene la naturaleza de las células “, por lo cual se ha
evidenciado que la viabilidad de las células madre esta criticamente influenciada por
sefales extrinsecas derivadas de este microambiente, asi como también por factores de
crecimiento, moléculas de adhesion, citoquinas, sistema nervioso, entre otros. Se sabe
gue el tejido pulpar se aloja en un microambiente libre de microorganismos, por lo cual,
para que un procedimiento de regeneracion pulpar tenga éxito el interior del sistema de
conductos radiculares debe ser lo mas parecido al original, esto, se hace
verdaderamente dificil debido a la contaminacién de un biofilm altamente organizado en
patologias pulpares y/o periapicales de larga data. Un estudio ex vivo de Vishwanant et.
al (2017) demostraron que las bacterias y subproductos son capaces de invadir tubulillos
dentinarios de la porcidén radicular, a tal punto de resistir los procedimientos de limpieza
y desinfeccién del conducto radicular. Se ha sugerido que los tratamientos de
endodoncia regenerativa deben empefiarse a la desinfeccién del sistema de conductos
radiculares, sin embargo, se debe tener en consideracion la busqueda de un equilibrio
entre desinfeccién efectiva y viabilidad de las células madre mesenquimaticas en el
interior del conducto, ya que estudios han observado que los procedimientos
endoddnticos de limpieza y desinfeccidn de los conductos también podrian afectar a este



‘microambiente”, alterando la proliferacion de estas células y que va variando segun los
protocolos y materiales utilizados.(19)

El equilibrio entre una desinfeccion adecuada y la supervivencia, proliferacion y
diferenciacién de las células madre representa es fundamental para el éxito del
tratamiento. La resolucion de la infeccidn y el proceso de la enfermedad sigue siendo el
objetivo principal en REPs, como en cualquier procedimiento de endodoncia
convencional. (19)

1) Endodoncia regenerativa en dientes inmaduros

Los procedimientos de endodoncia regenerativa (REP) surgen como la alternativa
ideal para dientes con apice abierto y necrosis pulpar (17), en respuesta del gran desafio
gue presentaba el tratamiento de endodoncia convencional en estos dientes, debido al
dificil desbridamiento de las delgadas paredes dentinarias, aumentando el riesgo a sufrir
fracturas en la zona cervical, dificultando su futura rehabilitacion. (17)

Esta terapia con fundamentos bioldgicos esta disefiada para reemplazar tejidos
dentales dafiados, asi como dentina, pulpa y células de la misma.(20) ya que la necrosis
pulpar en los dientes permanentes inmaduros da como resultado la detencion del
desarrollo radicular, dejando las paredes de la raiz delgadas, fragiles y susceptibles a
fractura, con inminente pérdida del diente involucrado, es por esta razén que los
resultados clinicos relacionados con los procedimientos de endodoncia regenerativa se
hacen tan necesarios.(10,21)

La evidencia ha demostrado que sus resultados son altamente favorables,
generando un cambio de paradigma ante los procedimientos tradicionales para estos
casos, ya que el éxito en la resolucion de signos y sintomas es comparable con las
técnicas de apexificacion con hidroxido de calcio y con MTA, pero ademas, se ha visto
un mayor desarrollo radicular tanto en amplitud como longitud e incluso, algunos casos,
respuesta pulpar positiva. (21)

Segun la Asociacién Americana y Europea de endodoncia este procedimiento esta
indicado para dientes con desarrollo radicular incompleto, necrosis pulpar e incluso
lesion apical, para los cuales han avalado protocolos de procedimientos desde el afio
2011, que, segun nuevos estudios, se han ido modificando etapas con el fin de lograr
mayores tasas de éxitos; se ha dicho que los casos fracasados se han debido a la falta
de desbridamiento y desinfeccion del conducto radicular. (20)

Patogénesis de la necrosis pulpar en dientes permanentes con apice abierto.

Se debe reconocer las caracteristicas particulares que tienen los dientes
permanentes inmaduros como su rica vascularizacion propiciada por una amplia camara
pulpar y un foramen apical de mayor diametro, capaz de llevar efectivamente



componentes celulares y moléculas provenientes de la respuesta inmune al sistema de
conductos radiculares, sumando, a la vez, una mayor capacidad en los mecanismos de
defensa inmunoldgica que tienen los pacientes jovenes, en comparacién con los
pacientes adultos. Debido a estas caracteristicas se espera que los dientes permanentes
inmaduros sean mas resistentes a las lesiones cariosas o traumatismos dento
alveolares, por lo podria llevar mas tiempo para que la pulpa se vuelva totalmente
necrotica y desarrolle periodontitis apical. (19)

Ricucci & Siquiera (2017) reportan la falta de investigaciones o estudios capaces
de describir los cambios patolégicos que sufren la pulpa dental y estructuras apicales
inmaduras, sobre todo en procesos de caries. (19) Aun asi, estudios han establecido que
la necrosis pulpar en dientes permanentes con apice abierto puede causar la detencion
en el desarrollo de la raiz. Una de las causas mas comunes de necrosis pulpar en estos
dientes son las caries y los traumatismos dentoalveolares. Se ha dicho que una
inflamacion crénica y prolongada reduce, considerablemente, la capacidad de reparaciéon
pulpar, en cambio noxas agudas e intensas, como los traumatismos, pueden provocar
isquemia total o parcial inmediato del suministro sanguineo apical. La literatura, ademas,
indica que ciertas anomalias en el desarrollo dentario podrian ser mas susceptibles a la
necrosis pulpar como dens evaginatus y dens invaginatus. (22)

En el estudio de Ricucci & Siqueira (2017) se determino que si se pierde la vaina
epitelial de Hertwig puede causar la detencion del desarrollo radicular. En casos de gran
inflamacion pulpar se observo una reduccion extrema en la poblacion celular de la papila
apical y ademas, la vaina epitelial de Hertwig se encontraba discontinua o ausente. En
presencia de necrosis pulpar se observaron infiltraciones de distintos grosores de biofilm
bacteriano, incluso en algunos casos invadia completamente el lumen del conducto y
tubulillos dentinarios, tampoco se pudo identificar la presencia de papila apical, excepto
en aquellos casos en los que aun habia tejido pulpar vital en el tercio medio y apical, aun
asi, no fue posible observar la presencia de la vaina epitelial de Hertwig, lo que explicaria
la detencion del desarrollo radicular. Las conclusiones de este estudio sugieren que en
presencia de inflamacién prolongada y de infeccién con eventual necrosis afectarian la
integridad de la papila apical y de la vaina epitelial; los casos de necrosis pulpar
indicarian contaminacion bacteriana, por lo tanto, en tratamientos de regeneracion se
debe hacer hincapié a las etapas de desinfeccion. (23)

Objetivos de la regeneracion pulpar en dientes con apice abierto

Esta técnica se ha desarrollado con el fin lograr que raices cortas con paredes
dentinarias delgadas y propensas a fracturas de los dientes inmaduros cuyo proceso
radicular se ha detenido producto de necrosis pulpar, alcancen una mayor longitud y
amplitud al formar tejido similar al pulpar, lograr una reduccién de la sintomatologia
dolorosa y signos de inflamacion, incluso reparacion de los tejidos periapicales. (9)

La AAE recomienda que los tratamientos de regeneracion pulpar en dientes con apice
abierto deben cumplir con los siguientes objetivos:(10)

e Principal: eliminacién de sintomatologia y evidenciar la reparacion de tejido 6seo.



e Secundario: aumento en el desarrollo radicular.
e Terciario: lograr una respuesta positiva a las pruebas de sensibilidad.

Protocolo de seguimiento clinico y radiografico después de REPs en dientes con 4pice
abierto segun la AAE.

Segun la Asociacion europea de endodoncia, los seguimientos deben realizarse
a los 6, 12, 18 y 24 meses, posteriormente; una vez al afio durante 5 afios. Aun asi
recomienda un seguimiento de 3 meses en casos de infecciones rebeldes, signos
inflamatorios dificiles de erradicar, por ejemplo; en casos de haber sido necesario dos o
més sesiones de medicacion, en casos de reabsorcion radicular inflamatoria. (9)

Seguimiento clinico y radiogrdfico después de procedimientos de
endodoncia regenerativa por la AAE (2013):

e Eldiente es asintomatico y funcional.

e Evaluacién radiografica:
6-12 meses

v Resolucién de la radiollcidez periapical.
v" Puede ver un aumento del grosor de la pared dentinaria.

12-24 meses

v" Mayor espesor de la pared dentinaria.
v" Mayor longitud de la raiz.

IV)  Endodonciaregenerativa en dientes permanentes maduros

Gracias a los procedimientos de endodoncia, los dientes permanentes maduros
se pueden mantener en boca con funcionalidad, sin embargo, son desvitalizados, siendo
susceptibles a reinfecciones y/o fracturas. La Asociacion Americana de Endodoncistas
(AAE) harealizado un gran esfuerzo para revascularizar dientes inmaduros permanentes
en niflos y adolescentes con diagnésticos que incluyen necrosis pulpar y/o lesion
periapical. (17)

Clasificacion de patologias pulpares e indicaciones REPs

Para realizar un tratamiento correcto e integral es necesario indagar en el
diagnostico pulpar de cada caso clinico que se nos presente, en endodoncia el
diagndstico correcto permite un tratamiento endodontico adecuado. Los términos
utilizados para la nominacion de cada patologia se asocian a condiciones clinicas
particulares. La unificacion de esta terminologia ha sido un tema ampliamente discutido
en el ambito clinico y académico. El afio 2008 se realiza un consenso respecto a ellas



por AEE en donde se realiza una estandarizacion de la terminologia diagnostica en
endodoncia. Para lograr determinar un correcto diagndstico es de suma importancia
cuantificar la respuesta pulpar ante estimulos o pruebas diagndsticas que nos permita la
deteccion del estado tisular. Para la detecciébn de patologias periapicales de origen
endodontico es de vital importancia las imagenes diagndsticas, las cuales requieren
cierto grado de sensibilidad por parte del clinico, ésta depende de la extensién de la
lesién y la ubicacion de la lesion dentro de la cavidad oral. (12,24)

Dentro de las patologias pulpares podemos encontrar las siguientes:

e Pulpa clinicamente normal: Categoria de diagnéstico clinico, donde el tejido
pulpar se encuentra libre de sintomas y responde normalmente a las pruebas
de sensibilidad pulpar.

e Pulpitis reversible: Diagnéstico clinico basado en hallazgos objetivos vy
subjetivos, indicando que la inflamacion puede resolverse y la pulpa podria
regresar a la normalidad.

e Pulpitis irreversible sintomatica: Diagnostico clinico basado en hallazgos
subjetivos y objetivos, que indican que el tejido pulpar en proceso inflamatorio
es incapaz de cicatrizar.

e Pulpitis irreversible asintomatica: Diagnodstico clinico basado en hallazgos
subjetivos y objetivos, que indican que la pulpa vital inflamada es incapaz de
cicatrizar, con caracteristicas adicionales como la carencia de sintomatologia
clinica. Sin embargo, el proceso inflamatorio puede avanzar hasta la necrosis.

e Hiperplasia pulpar: Patologia de naturaleza proliferativa, atribuida a un proceso
de irritacion cronica de baja intensidad.

e Necrosis pulpar

Segun la guia clinica de la AAE adaptada por la sociedad de endodoncia de Chile
dentro de las opciones de tratamiento encontramos la regeneracion pulpar. La principal
indicacion es en dientes con pulpa necrotica con o sin lesion apical, ya sea por caries o
trauma dental que haya comprometido la vitalidad de la pulpa, con desarrollo radicular
incompleto en longitud como cierre apical. La regeneracion endododntica reemplaza el
tejido dafiado por otro en el complejo dentino-pulpar y restaura las propiedades
funcionales de los dientes afectadas. (25)

Patogénesis de la necrosis pulpar en dientes permanentes maduros

Los dientes con necrosis pulpar se definen como aquellos en los que el
diagndstico clinico indica muerte del tejido pulpar debido a la respuesta negativa de los
test de sensibilidad y/o vitalidad. (26)

Una de las principales causas de la inflamacion, fibrosis y necrosis de la pulpa es
la caries. Es una enfermedad multifactorial que causa la penetracion de bacterias y sus
subproductos hacia la pulpa, generando una inflamacién crénica en el tejido, lo que
podria llevar de forma progresiva a la necrosis pulpar. Otra causa que puede provocar



la interrupcion parcial o completa del flujo sanguineo apical es el traumatismo
dentoalveolar, cuando este flujo no es resultado puede provocar necrosis pulpar. (26)

Para diagnosticar esta patologia se deben tener presente algunos hallazgos
clinicos como, por ejemplo; alteracion en la translucidez del diente, causada por la
hemodlisis de glébulos rojos durante el proceso de descomposicion del tejido. Existe un
cambio de coloracion de la corona, presencia de caries o restauraciones profundas,
restauraciones desajustadas, microinfiltracion, exposicion al medio oral, historia de
traumas, etc. Generalmente es asintomatica, sin embargo, cuando la lesion progresa
hacia los tejidos perirradiculares se podran observar alteraciones en la densidad
radiogréfica. (24)

Lesion periapical asociada a necrosis pulpar

Cuando la necrosis pulpar progresa, puede provocar alteraciones en los tejidos
periapicales y/o perirradiculares, manifestandose patologias como: absceso
dentoalveolar agudo, absceso dentoalveolar cronico, entre otras. (24)

El absceso apical agudo es una progresion del proceso infeccioso y necrosis del
tejido pulpar, caracterizada por su rapido inicio, dolor intenso y espontaneo, sensibilidad
a la presion, formacion de pus e inflamacion de los tejidos circundantes. Se caracteriza
por un dolor severo, constante y espontaneo, alta sensibilidad a percusion y palpacion,
sensacion de extrusion del diente e inflamacion en la zona debido a la coleccion
purulenta localizada en el espacio subperiostico, que incluye planos y espacios faciales.
La apariencia radiografica variable, el espacio apical del ligamento periodontal y la lamina
dura pueden presentar ligero ensanchamiento y/o pérdida de la continuidad. En otros
casos, se relaciona a una lesion radiollicida periapical, cuyo tamafio dependera del
tiempo de evolucion. ((24)

El absceso dentoalveolar cronico es una reaccion inflamatoria al proceso
infeccioso intraconducto y/o a la necrosis pulpar séptica, caracterizada por su inicio
gradual y la descarga intermitente de contenido purulento a través de un tracto sinuoso
asociado. En cuanto a la parte radiografica se observa una lesion radiolicida asociada
al 4pice radicular, de tamafio variable, segun la actividad osteoclastica presente. (24)

Las lesiones apicales observadas en las radiografias son lesiones provocadas por
la ostedlisis de células clasticas multinucleadas inducidas por macrofagos y
polimorfonucleares, debido a la presencia de tejido pulpar necrético infectado. (24)

Ortavik establecié el” indice periapical” (PAl), el cual hace referencia al aspecto
radiografico de las lesiones apicales. En este indice se analiza los cambios que ocurren
en la zona del periapice de dientes tratados endoddnticamente: (27)



Tabla 2. indice periapical (PAI), disefiado por Orstavik.
INDICE PERIAPICAL (PAI) / DESCRIPCION
Perlodonto apical normal

Cambios estructurales dseos indicativos, pero no patognomonico de periodontitis apical
Cambios estructurales éseos/poca desmineralizacién caracteristico de periodontitis apical
Radiolucencia bien definida

W s o R

Radiclucencia con cambios estructurales dseos en expansion irradiada

indice periapical (PAI) por Orstavik. @rstavik D, Kerekes K, Eriksen HM. The
periapical index: a scoring system for radiographic assessment of apical periodontitis.
Endod Dent Traumatol.

Regeneracion pulpar en dientes maduros con necrosis pulpar

La regeneracion pulpar en dientes maduros ha sido un tema de interés en la tltima
década. Para los casos de dientes con necrosis pulpar y lesiones apicales, el éxito clinico
se evaluaria por la presencia o0 ausencia de signos/sintomas y la curacion de las lesiones
periapicales. Se plantea que si se regenera la pulpa en dientes maduros puede haber un
sistema autoinmune capaz de reducir las reinfecciones en el sistema de conductos
radiculares, lo cual seria una ventaja en comparacion a la endodoncia convencional. (8)

Hasta el momento existen pocos estudios al respecto, uno de ellos es un ensayo
clinico aleatorizado publicado el afio 2020 por Brizuela et. al. el cual tenia como principal
objetivo evaluar la seguridad y eficacia de células madre mesenquimales de corddén
umbilical encapsulado en biomaterial derivado de plasma al realizar endodoncia
regenerativa. En este estudio se tratd con regeneracion pulpar a 18 pacientes y un grupo
control con la misma cantidad de casos tratados con endodoncia convencional asignados
de forma aleatoria e iguales en los grupos experimentales, posteriormente realizaron un
seguimiento de hasta 12 meses por otro dentista que no estaba involucrado con los
procedimientos posteriores. Los resultados se midieron mediante flujometria laser de
Doppler y con porcentaje de unidad de perfusion, pruebas clinicas, radiografias y cone
beam alos 6 y 12 meses. Se encontré un 100% de eficacia en el grupo con regeneracion
pulpar, este éxito fue definido como permanencia del diente en boca, ausencia de dolor
a percusion, permanencia o disminucion del tamafio de la lesidén apical. En cuanto a test
de sensibilidad se encontré una respuesta positiva a test sensibilidad con frio de 6% a
56%, con calor de 0% a 28% Yy en la prueba de flujometria desde un 17% a un 50%. (2)

Justificacion de la terapia

La mayoria de los estudios con respecto a los resultados clinicos y radiograficos
de la regeneracion pulpar en dientes maduros con lesiones periapicales se limita a
informes de casos. Sin embargo, la evidencia emergente apoya la aplicacion de REP en
dientes maduros con necrosis pulpar. (8) En la actualidad, existen pocos ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECCA) que comparen la regeneracion pulpar con la
endodoncia convencional para el tratamiento de estos dientes, uno de estos estudios es



el de Arslan et. al. (2019) en el cual, la regeneracion pulpar obtuvo un 92,4% de éxito,
mientras que la tasa de éxito del tratamiento de endodoncia convencional fue de un 85%,
aun asi, la diferencia no fue estadisticamente significativa. En la mitad de los casos
tratados con endodoncia regenerativa se encontré6 una respuesta pulpar positiva al
someterlos a test de sensibilidad, lo cual es consistente con estudios realizados en
dientes inmaduros. (8)

Dentro del sistema de conductos radiculares se puede observar inmunidad innata
como natural Kkillers, macréfagos, linfocitos, entre otros, esta actividad celular es
imposible de recuperar posterior a un tratamiento de endodoncia convencional, sin
embargo, la endodoncia regenerativa lo puede restaurar, ofreciendo un potencial
inmunoldgico para combatir reinfecciones. Ademas, los tejidos regenerados pueden ser
estructuralmente mas resistentes a la fractura. En la siguiente tabla se muestran las
diferencias entre los resultados de un tratamiento endodéntico convencional y otro
regenerativo con los parametros de objetivos, problemas clinicos, soluciones y
resultados. (7)

TABLE 2. Comparison of Current Root Canal Therapy with Dental Pulp Regeneration

Approach Current root canal therapy Dental pulp regeneration
Goal Eliminate space for bacterial recolonization Restored native defense with natural killer cells, B and T
lymphocytes, and antibodies
Clinical issues Over- or underextension of root canal filling Aninjectable gel ensures complete fill of root canal;
and solutions Thermal irritation gelation within seconds
Reduce radiographic exposure
Outcome Nonvital teeth Vital teeth
Susceptible to reinfections and fractures Restored homeostasis and natural defense that may

promote tooth survival

Comparacion de los resultados entre el tratamiento de endodoncia convencional
vs. Tratamiento de regeneracion pulpar. He L, Kim SG, Gong Q, Zhong J, Wang S,
Zhou X, et al. Regenerative Endodontics for Adult Patients. J Endod. 2017.

Dificultades y desafios planteadas en REPs en dientes maduros

Las limitaciones de esta terapia son principalmente en la etapa de induccion del
sangrado apical, ya que, en comparacion con un diente permanente inmaduro existe,
segun algunos autores, una menor cantidad de células mesenquimaticas disponibles,
una via apical mucho mas estrecha para la migracion celular y una desinfeccion mas
dificil debido a la complejidad de la anatomia radicular. Ademas, se debe tener en
consideracién que, en estos casos, las células madre estimuladas por el sangrado apical
provenientes de un tejido apical inflamado, médula 6ésea o ligamento periodontal, tienen
baja capacidad para generar tejido pulpar altamente vascularizado e inervado y que su
potencial de diferenciacion disminuye, significativamente, con la edad. (2)

Por otro lado, Chrepa V et. al. (2015) tomaron muestras de sangre intraconducto
a 20 pacientes entre 20 y 80 afios, para luego aislar ARN y desencadenar una reaccion
en cadena de polimerasa de transcripcidn inversa cuantitativa, con el fin de identificar la
expresion positiva de marcadores especificos de diferenciacion como CD105, CD90,



CD73 y CD146 y negativa de CD45 que tienen como fin la deteccion de células madre
mesenquimaticas. Los resultados indican que las células transferidas a los conductos
radiculares por estimulacion del sangrado apical poseen propiedades de células madre
mesenquimaticas. Otros autores concuerdan e indican la presencia de células
precursoras en tejidos periapicales inflamados. Los autores mencionados concluyeron
que la abundancia relativa de marcadores de células mesenquimaticas no se
correlacioné con la edad. El potencial de diferenciacion de estas células es fundamental
para los enfoques de ingenieria tisular, ademas de su presencia y abundancia relativa.
(28)

Se han realizado muchas investigaciones respecto a células madre en dientes
maduros, Didégenes et al (2013) postula que dichas células se pueden encontrar en
diferentes tipos de tejidos en los llamados “nichos de células madre”, donde se ha
observado que en tejidos de origen mesenquimatico como por ejemplo hueso, pulpa
dental, ligamento periodontal, entre otros, pueden tener una poblacion enriquecida de
células madre adulta, las cuales poseen mas restricciones en cuanto a su capacidad de
diferenciarse clasificAndose como multipotenciales. Las decisiones clinicas que se tomen
deben basarse en la evidencia sobre los diversos productos quimicos e intervenciones
mecanicas en las células madre, andamios y factores de crecimiento siempre
manteniendo las condiciones de desinfeccion para la correcta proliferacion de dichas
células. También se menciona que el tejido generado en la parte de la pulpa dental ain
es histolégicamente cuestionable. (13,29)

Para que una regeneracion pulpar sea exitosa depende en gran medida de la
formacion de vasos sanguineos (revascularizacion) gracias al sangrado apical que se
produce, por lo tanto, el diametro apical cobra una gran importancia. Antes se pensaba
gue los dientes maduros no tendrian buen pronéstico por el tamafio apical que poseen a
diferencia de los dientes inmaduros, mencionando que el éxito de la regeneracion pulpar
disminuye considerablemente si el foramen es mejor a 1 mm, pero esto ha cambiado
segun nuevos estudios al respecto. Laureys et al (2013) realizaron un estudio clinico en
dientes de animales donde concluyeron que el foramen apical parece no ser un factor
decisivo para la revascularizacidon exitosa y el crecimiento de un tejido nuevo luego del
procedimiento, puesto que se obtuvo una revascularizacion incluso en los de tamafio
menor a 1 mm, incluido 0.32 mm que es el diametro promedio apical de dientes maduros
humanos. (30)

Una revision de la literatura realizada por Fang Y et. Al (2017) tuvo como objetivo
evaluar si el diametro apical de dientes con pulpa necrética afecta los resultados del
tratamiento de endodoncia regenerativa y determinaron el tamafio apical minimo para
gue se produzca una adecuada revascularizacion pulpar, encontrando que los diametros
apicales menores a 1 mm lograron éxito clinico luego del tratamiento de endodoncia
regenerativa, los dientes con diametros entre 0.5- 1.0 mm alcanzaron una tasa de éxito
clinico mas alta, que puede estar relacionada con otros factores como por ejemplo la



edad del paciente, etiologia de la necrosis pulpar, radiolucidez apical, técnicas de
procedimiento, seguimiento y en la muestra propiamente tal, por lo tanto, se podria
realizar REPs sin necesidad de ensanchar el diametro apical. (31)

Otro de los desafios planteados en la literatura es la histologia del tejido formado
en terapias de regeneracion pulpar puesto que hay dificultades en la caracterizacion
precisa que ha impedido la identificacion de la naturaleza de los tejidos formados
después de la terapia de regeneracion pulpar. En un estudio realizado por Austah O. et.
Al. analizaron cortes histolégicos con hematoxilina- eosina y tincion inmunohistoquimica
en dientes sometidos a REPs, demostrando presencia de estructuras vasculares y
linfaticas, asi como marcadores de células inmunitarias que indican una regeneracion
pulpar inmunocompetente, también observandose tejido similar a dentina en partes del
diente. Las mismas muestras sometidas a imagenes de micro-CT muestra que las
intensidades de pixeles no muestran una diferencia estadisticamente significativa entre
el tejido nativo y el tejido formado después de REPs, también se observaron zonas con
mas densidad 6sea similar al hueso. Esto es de suma relevancia puesto que el complejo
dentino-pulpar juega un papel esencial durante las lesiones pulpares y el sistema de
proteccion frente a ellas y al realizar REPs en dientes se podria estar logrando un tejido
muy similar en caracteristicas. (32)

Cuadro comparativo de las técnicas de REPs en dientes maduros con apice cerrado y
lesion apical expuestos en los estudios clinicos controlados aleatorizados publicados a
la fecha.

Estudios




Aspectos clinicos/ensayos

Brizuela C y cols: Cell-
Based Regenerative
Endodontics for
Treatment of Periapical
Lesions: A
Randomized,
Controlled Phase I/ll
Clinical Trial. J Dent
Res. 2020 Mayo

Al-kateb y cols:
Quantitative
Assessment of
Intracanal
Regenerated
Tissues after
Regenerative
Endodontic
Procedures in
Mature Teeth
Using Magnetic

Jhay cols: A
Regenerative
Approach for Root
Canal Treatment of
Mature

Permanent Teeth:
Comparative
Evaluation with 18
Months

Arslan y cols:
Regenerative
Endodontic

Procedures in
Necrotic Mature

Teeth with
Periapical

Radiolucencies: A

Resonance Follow-up. Preliminary
Imaging: A International _ o
Randomized Journal of Clinical Randomized Clinical
Controlled Pediatric Dentistry | Study. J Endod.
Clinical Trial. J | 2019 May-June | 2019 July
Endod. 2020 May
Afo de 2020 2020 2019 2019
publicacion
Diagndstico Necrosis pulpar y Necrosis pulpary | Necrosis pulpar y Necrosis pulpar y
pulpar y apical periodontitis apical lesion apical. lesion apical periodontitis apical
(evidencia
radiogréfica)
Criterios
diagnésticos Instrumentos | Laser doppler, Endo Ice | Radiografia Radiografias y uso | Pulpometro,
para digital de indice radiografias y
determinar preoperatoria con | periapical programa Imagen J
diagndstico software. Digital. (Version 1.41;

Test frio con Etil
Chloride en
Spray y Digitest
pulp vitality
Tester para test
de vitalidad.

Institutos
Nacionales de
Salud, Bethesda,
MD) para medir el
cambio del tamafio
de la lesion entre el
periodo pre y
posoperatorio.




Pruebas Test vitalidad Test sensibilidad | Test de Test eléctrico,
utilizadas flujometria laser al frio y test sensibilidad al frio | pruebas analogas
doppler, test vitalidad pulpar y test eléctricos. para medir dolor,
sensibilidad a frio. eléctrica. Examen | Test de percusién. | reparacion apical a
clinico, través de una
profundidad de proporcién de la
sondaje, dolor a medicion de pixeles
percusion y entre corona/lesion
palpacion. preoperatoria vs. la
Resonancia postoperatoria
magnética
preoperatoria.

Criterios de Criterios Incisivos, caninos y Pacientes Pacientes entre 9 y | Rango etario entre
inclusiony inclusion premolares adultos, hombres | 15 afios, 18 a 30 afios, sin
exclusion mandibulares con y/lo mujeres de independiente del | antecedentes

necrosis pulpar y 20-40 afios, libres | sexo o el diente sistémicos

periodontitis apical que
no responden a test de
sensibilidad pulpar
térmico y eléctrico,
diente restaurable con
resina compuesta, sin
necesidad de PFU.

Pacientes 16-58 afios
que hayan firmado
consentimiento
informado.

Pacientes sin
antecedentes
sistémicos relevantes o
con patologia crénica
controlada.

de enfermedades
sistémicas.
Dientes maduros
anteriores
maxilares con
diagnostico de
necrosis pulpar y
lesion periapical
(periodontitis
apical
asintomatica y
absceso
dentoalveolar
crénico)

involucrado, con
formacion radicular
completa, con
respuesta negativa
atest de
sensibilidad, y
eléctricos,
infeccion periapical
y evidencia
radiografica de
patologia
periapical (indice
PAI de Orstavik
mayor o igual a 3) .
Dientes que
puedan ser
aislados.

relevantes ni
alergias, solo
dientes con un
conducto; es decir
anteriores y/o
premolares,
definitivos con cierre
apical. diagnéstico
de necrosis pulpar y
una puntuacion de
lesién apical menor
oigual a 3 de
acuerdo a la
clasificacién de
Orstavik




Criterios
exclusion

Dientes tratados con
endodoncias, con
reabsorcion severa,
pacientes con
morbilidad clase Ill o
dens invaginatus,
dientes con historias de
avulsién, con evidencia
de fractura, que no
puedan ser aislados
correctamente y
dientes que tengan
mas de un conducto.

Pacientes sin numero
de contacto durante el
estudio, que no
estuvieran disponibles
para un seguimiento
por un periodo de 12
meses, pacientes que
seran sometidos a
tratamiento de
ortodoncia en los
siguientes 12 meses,
pacientes con alergia a
algiin medicamento
utilizado durante el
estudio, pacientes
embarazadas o con
lactancia materna,
fumadores pesados.
Pacientes con historia
de enfermedad del
sistema inmune.
Pacientes que
estuvieron en
tratamiento de
inmunosupresion con
drogas de
guimioterapia 3 meses
antes del estudio.

Pacientes con
marcapasos,
alergias a
medicamentos o
antibiéticos.
Pacientes con
dientes con
movilidad,
alambres de
acero inoxidable,
brackets e
implantes.

Pacientes con
enfermedad
sistémica, dientes
con formacién
radicular
incompleta, con
antecedentes de
uso de antibidticos
en el dltimo mes o
con alergia
conocida a
cualquiera de los
componentes de la
pasta antibidtica
triple.

Mujeres
embarazadas,
pacientes con
periodontitis cronica
generalizada,
dientes sin
tratamiento de
endodoncia previo,
curvatura del
conducto mayor a
25°, lesiones
apicales con
diametro menor a
5mm, saco
periodontal mayor a
3mm y dientes con
anomalias en el
desarrollo (ej: dens
invaginatus, surcos
palatogingivales)




Namero de 36 18 30 56
muestra
Anestesia Primera sesién con Primera cita No informa el tipo | Primera sesion de
utilizada lidocaina 2% con lidocaina 2% con | de anestesia enla | grupo REPs:
epinefrina 1:100,000 epinefrina primera sesion. infiltrativa 1.8ml
Septodont 1:100.000 Segunda sesion articaina. Segunda
Septodont. uso de sesion Grupo REPs:
Segunda cita mepivacaina al 3% | Isocaine al 3% (sin
mepivacaina al vasoconstrictor)
3% sin
vasoconstrictor
Septodont.
Aislamiento Si Si Si Si
Protocolo absoluto
clinico
Sistema de Limas rotatorias Limas rotatorias Limas rotatorias Limas reciprocantes
limas reciproc VDW segln continuas protaper universal | NITI(#25y #40 NIC

instrucciones del
fabricante

protaper next
hasta tamafio X3
(grupo de
prueba) y X5
(grupo control).

Dentsply. Para
preparacion del
tercio apical uso
de limas K hasta#
25-30 (técnica
SealBio patentada
por Shah et al.).
Para segunda
sesion: se realiza
sobre
instrumentacion
intencional con la
lima K#20 para
inducir sangrado,
dando dos o tres
vueltas en sentido
horario (retiro en
sentido antihorario)
del reloj.

NiTi-Files RC;
Shenzhen Superline
Techology;
Guangdong, China)
y limas manuales de
acero inoxidable
(#45- # 80 Jensen
JP-1 K; Bahadir Dis
Malzemeleri,
Estambul, Turquia).
Permeabilizacion
lima K#10,




Medicién Se realiz6 con Se determiné Localizador apical | LAE + confirmacion
longitud de localizador apical Root | hasta apice Propex Il radiografica
trabajo ZX, Morita y verificado | radiografico con (Dentsply) y una
con radiografia ayuda de lima K# 15 +
periapical. localizador apical | radiografias.
electrénico y un
soporte de
sensor universal
XCP-DS-Fit,
Denstply.
Irrigantes Irrigacion con 20 ml 20 mL de Uso de irrigacion a | Uso de jeringa 30G
utilizados hipoclorito de sodio al hipoclorito de presién negativa 3 mm sobre longitud
2.5% con sistema sodio al 1% (Endovac, Discus | de trabajo. 2 ml

Endoactivator Denstply.

Segunda sesién 20 ml
EDTA 17%

utilizando agujas
de ventilacién
lateral (25-30 G).
Enjuague final en
segunda sesién
con 20 mL de
EDTA 17%
durante 1 minuto.

dental), usando
hipoclorito de
sodio al 2,5%
(NaOCl). Irrigacién
para retiro de
medicacion uso de
EDTA al 17%

hipoclorito de sodio
1% para irrigar en
PBM, eliminaciéon
pasta ATB con agua
destilada y
ultrasonido + 5 ml
de hipoclorito 1%
por 1 minuto + 2 ml
de EDTA al 5% por
1 min. + 5mL de
agua destilada




Medicacion

Hidréxido de calcio
Hertz.

Hidréxido de
calcio ultracal Xs
(ultradent) 2 mm
antes del apice
radiografico
segun
instrucciones del
fabricante

Uso de pasta
antibiética 1 0 2
semanas

Para evitar cambio
de coloracién de la
corona; se usa un
adhesivo de resina
(Futurabond U;
Voco, Cuxhaven,
Alemania) sin
grabar sobre

las paredes de la
cavidad y tercio
coronal del
conducto.

Medicacion con
pasta antibidtica
triple (doxiciclina,
metronidazol y
ciprofloxacina en los
tercios medio y
apical durante 3
semanas

Temporizacién

Temporizacién con
ionébmero de vidrio.

Temporizacién
con material
restauracion
provisorio
Dentsply Sirona

No informa

Grupo REPs
primera sesion:
mota de algodén
esteril + CAVIT G
(3M).

Grupo REPs
segunda sesion:
bolita de algodon
himeda sobre el
MTA y se restauré
la cavidad Cavit G
(3M)




Obtencion de
células madre

Células madre de
cordon umbilical
humano e induccién de
sangrado apical limas K
file #8 a 3 mm mas de
longitud de trabajo.

Induccion del
sangrado
sobreobturado
conductos
girando una lima
K precurvada n
#25 2-3 mm mas
alla del apice
radiografico

Células madre
zona periapical a
través de la
induccién de
sangrado por
sobre
instrumentacion

Células madre zona
periapical, a través
de la induccién del
sangrado apical.

Andamiaje Biomaterial derivado de | Sangrado apical Sangrado apical Sangrado apical a
plasma pobre en unos minutos través de la
plaquetas para esperar formacion del

formacion de coagulo utilizando

coagulo. por 5 min una bolita
de algoddn estéril
de 3mm en el
conducto.

Obturacion Sangrado apical Sangrado apical, | Sangrado apical + | Sangrado apical +

controlado, preparado
PPP y células madre
de corddn umbilical,
membrana de
colageno, biodentine,
restauracion de resina
compuesta.

Biodentine,
restauracion de
ionémero de
vidrio modificado
con resina
fotopolimerizable
como base y
restauracion de
resina

cemento a base de
sulfato de calcio
(CavitG) enla
cavidad de acceso
y se condensé en
el tercio cervical de
los conductos.

MTA blanco
(Cerkamed MTAL,;
Wojciech, Nisko,
Polonia) a 3 mm por
debajo de la unién
amelocementaria.

compuesta.
Restauracion | Resina Resina No informa tipo de | Resina compuesta
definitiva compuestaFiltek Z350 | compuesta restauracion. (Universal
Xt universal. Nexcomp. Restorative 200, 3M
ESPE). (al dia
siguiente de la
segunda

temporizacion)




Control de 6- 12 meses 1,3,6,9y12 6,12 y 18 meses Seguimiento

resultados meses durante un afio.
Andlisis de Criterios de Porcentaje perfusion, En ambos grupos | Evaluacion de: Evaluacion clinica:
resultados evaluacion dimension de la lesién | se utilizd reparacion nivel del dolor, dolor

y compromiso de la
cortical

Criterios de éxito: El
diente permanece en
boca, sin dolor a
percusion, lesion apical
de igual tamafio,
disminucién de ésta o
aumento no mayor de
0.1 mm.

Criterios secundarios:
cambios en hueso
cortical y pulpar
(prueba sensibilidad
pulpar)

resonancia
magnética para
medir la
intensidad de la
sefial del tejido
regenerado a los
3, 6. 12 meses
tanto en tercio
medio como en
apical. Examenes
clinicos, pruebas
de sensibilidad
pulpar y
radiografias
periapicales en
intervalos de
tiempo sucesivo.

periapical a través
del indice
periapical o PAI,
presencia o
ausencia de
signos/ sintomas
como: dolor
espontaneo,
presencia de tracto
fistuloso,
hinchazén,
movilidad,
profundidades de
sondaje,
sensibilidad a la
percusion oly
palpacién. a los 18
meses
consideraron como
reparacion:
disminucién de la
radiolucidez apical
y normalidad
clinica.
Consideraron
como enfermedad:
la persistencia de
la lesion apical sin
cambios con o sin
signos clinicos
anormales.

a la palpacién o
percusion,
inflamacion, tracto
fistuloso,
disconformidad del
paciente por cambio
de coloracién de la
corona, vitalidad del
diente tratado,
calidad de la
restauracion
definitiva.
Evaluacion
radiografica: a
través de programa
Image J (ausencia
de la lesion:
reduccion de la
lesion en un 20%.
Agrandamiento de
la lesion: mayor a
20%. Incierto: no se
puede definir si
aumenté o
disminuy6 de
tamafio)




Resultados

Sin efectos adversos
en ambos grupos,
100% eficacia clinica
luego de 12 meses de
seguimiento. En grupo
REPs se midio flujo con
Laser doppler y revelo
incremento de 60-78%.
Test de sensibilidad a
temperatura aumenté
(frio y calor).

Los 18 dientes
estaban libres de
sintomas y con
curacion de las
lesiones
periapicales. Sin
diferencias
estadisticamente
significativas
entre las
mediciones de
resonancia
magnética entre
dientes
contralaterales
normales y tejido
regenerado. Mas
del 60% de los
casos
recuperaron
sensibilidad
pulpar luego de
12 meses. El
resultado de
REPs no se vio
alterado por
tamario de
foramen apical.

El tiempo
necesario para
realizar el
tratamiento de
REPs fue
significativamente
menor que el
tiempo requerido
para endodoncia
convencional.
Ambos grupos
mostraron
resultados
igualmente
favorables a los 18
meses.

Resultados clinicos
y radiograficos
favorables en el
92,3% para REPs.
No hay diferencias
estadisticamente
significativas (p. 05)
entre resultados de
REPs VS.
endodoncia
convencional. La
mitad de los dientes
tratados con REP
respondieron a la
prueba de test
eléctrico.




Materiales y métodos

Componente estadistico- cientifico del futuro ensayo controlado clinico aleatorizado

Pregunta de investigacion

¢Es la regeneracion pulpar mejor o igual a la endodoncia convencional en cuanto a
resultados clinicos y radiograficos en el tratamiento de dientes permanentes maduros
con necrosis pulpar con o sin lesion apical?

Elementos PICO de la pregunta de investigacién clinica: (PICO)
e Paciente (P): dientes permanentes maduros con diagnéstico clinico de necrosis
pulpar y lesion periapical.
Intervencion (I): Regeneracién pulpar (protocolo autélogo)
Comparacion(C): Endodoncia Convencional (tratamiento “Gold Standard”)
Outcome/resultado (O): resolucidon de signos y sintomas, mas resultados
secundarios y/o terciarios.

Hipotesis nula

No hay diferencias estadisticamente significativas entre la terapia de endodoncia
convencional y la terapia autdloga de endodoncia regenerativa en la resolucion de signos
y sintomas con recuperacion de signos de sensibilidad y vitalidad pulpar de dientes
permanentes maduros con necrosis pulpar y lesion periapical

Hipotesis de trabajo

La terapia autdloga de endodoncia regenerativa mostrara superioridad
estadisticamente significativa en la resolucion de signos y sintomas con recuperacion de
signos de sensibilidad y vitalidad pulpar en dientes permanentes maduros con necrosis
pulpar y lesion periapical.

Objetivos

Objetivo general

Comparar el éxito clinico y radiografico en cuanto a la resolucion de signos y sintomas
con recuperacion de signos de sensibilidad y vitalidad pulpar de la terapia autéloga de
regeneracion pulpar versus endodoncia convencional en el diente permanente maduro
con necrosis pulpar con lesion apical en un periodo de tiempo de 12 meses.

Objetivos especificos
e Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en la resolucién
de signos y sintomas de la enfermedad entre el protocolo autélogo de REPs y
endodoncia convencional a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento postoperatorio.



Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en la resolucion
radiografica de la lesiébn apical entre tratamiento de REPs y endodoncia
convencional.

Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de
la resolucion de la enfermedad periapical tanto para el tratamiento de REPs y
endodoncia convencional.

Evaluar la efectividad del protocolo autélogo de la terapia de endodoncia
regenerativa en la recuperacion de sensibilidad pulpar por medio de test térmico
frio (Endolce, Coltene®) a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento postoperatorio.
Identificar si existen diferencias en los resultados segun caracteristicas propias de
cada caso como: tipo de diente afectado, tamafio de la lesion apical, lima apical
maestra.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio correspondera a personas que asisten a atencion odontoldgica
en las dependencias clinicas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Valparaiso y que necesiten un tratamiento endodontico por presentar un diente
permanente maduro anterior o posterior con diagndstico de necrosis pulpar con lesion
periapical durante el afio académico 2023-2024. La clinica odontologica esta ubicada en
Subida Carvallo 211, Playa Ancha, Valparaiso.

Calculo de tamafio muestra

Aplicando la formula de tamafio muestral de dos proporciones., se tiene en

consideracion los siguientes antecedentes:

Tipo de ensayo clinico que demuestre superioridad

Tamafo del efecto estimado para el outcome principal de 80% en dientes tratados
con el tratamiento endoddntico estandar basado en lo reportado en distintos
trabajos (Ng et al. 2007-2008, Marquis et al. 2006, Friedman et al 2004, Orstavik
et al. 2004, Hoskinson et al. 2002)

Tamafno del efecto estimado para el outcome principal de 92% en dientes tratados
con el tratamiento alternativo basado en lo reportado por Arslan et al.
2019 (estudio de disefio clinico y metodoldgico similar al estudio en disefio)
Probabilidad de cometer error tipo | del 0,05%

Potencia de la prueba 80%

Porcentaje de pérdidas esperado del 15%

Tamafo muestral de 114 dientes a tratar por cada rama.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17931389/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16554199/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14870762/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1600-0722.2004.00122.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1600-0722.2004.00122.x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12142878/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31155298/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31155298/

Disefio de investigacion
Tipo de estudio

e Ensayo clinico controlado aleatorizado de ramas paralelas y superioridad: Estudio
gue tiene como caracteristica principal que el investigador asigna de forma
aleatoria la exposicion o tratamiento a un grupo homogéneo de personas
separadas en grupo control e intervenido con la nueva terapia o tratamiento.

Caracteristicas del estudio a realizar
e Tipo de ensayo: Intervencion terapéutica o de terapia.

e Registro de protocolo: Cadigo Identificador NCT05305417 en ClinicalTrials.gov.

e Entorno y duracién del ensayo: Clinicas odontologicas de la Facultad de
Odontologia, Universidad de Valparaiso ubicada en Altamirano subida Carvallo
#211, Playa Ancha, Valparaiso, Chile. El estudio tendra una duracion de 24 meses
durante los afios académicos 2023 y 2024.

Intervenciones
e Tipo de intervencion:
o Intervencidén experimental activa, protocolo autélogo de la terapia de
endodoncia regenerativa.
o Intervenciéon control: activa, se escoge el tratamiento “Gold standard”
para comparar el efecto de la intervencion experimental.
Asignacion: asignacion aleatoria.
Mecanismo para asegurar la asignacion aleatoria: Asignacion aleatoria simple
centralizada. Habra una coordinacion para que personal administrativo del equipo
de investigacion tenga la responsabilidad de generar una secuencia aleatoria por
computador e indicar al personal clinico via telefonica a que rama del estudio se
asigna el préximo participante.

e Enmascaramiento: Triple ciego. Los pacientes no tendran conocimiento a que
grupo seran asignados, los investigadores evaluadores de resultados no tendran
conocimiento de que intervencion recibieron los participantes en evaluacién y los
investigadores analizadores de resultados no tendran conocimiento de que grupo
corresponden los datos.

e Seguimiento: control clinico y radiogréafico a los 3, 6 y 12 meses a partir de las
intervenciones.

e Criterios parainterrumpir o modificar las intervenciones: Se interrumpiran las
intervenciones en los siguientes escenarios:

- Si ellla participante desea salir del estudio. En tal caso el participante
recibird la terapia estandar de endodoncia convencional para resolver sus
signos y sintomas.



- Si se rompe el enmascaramiento de el/la participante. En tal caso el
participante recibira la terapia estandar de endodoncia convencional para
resolver sus signos y sintomas.

- Sisedesarrolla algun accidente asociado al acceso y/o instrumentacion del
sistema de conductos radiculares como perforacion coronaria, perforacion
radicular y/o fractura de instrumentos intraconducto que signifiquen una
disminucion significativa en el prondstico de la terapia asignada. En tales
casos, se realizara el tratamiento y/o manejo estandar indicado para la
situacién clinica con el fin de brindar el mejor manejo endoddntico del
diente tratado.

Plan de muestreo

No probabilistico.

Muestreo por conveniencia: Pacientes que acuden a atencion odontoldgica en la
facultad de odontologia Universidad Valparaiso, calle Altamirano subida Carvallo
221, Playa Ancha. Derivados a tratamiento de endodoncia a especialidad durante
un periodo de 12 meses.

La determinacion del tratamiento a realizar para cada sujeto de estudio se
realizara asignandoles, a cada uno, un numero entero, distribuyendolos en un
listado, sin orden ni preferencia. Luego, se seleccionara, de forma aleatoria, el
primer namero de partida (#1) para recibir el tratamiento convencional.
Posteriormente; se asignara el tratamiento de REPs al numero #2 al sujeto de
estudio que siga al #1 en el listado realizado con anterioridad, luego el tratamiento
de endodoncia convencional para el #3 y asi sucesivamente, intercalando el
tratamiento convencional y REPs hasta terminar la asignacion de toda la muestra.
La asignacion aleatoria del numero #1 se realizar4d a través de la pagina:
https://www.random.org/.

Control del riesgo de sesgo

Con el fin de cumplir con las especificaciones solicitadas para obtener un ensayo

clinico aleatorizado completo, se utilizara la “lista de comprobacion de la informacién” de
Consort 2010. Con respecto al control de riesgo de sesgos, esta investigacion estara
basada en el capitulo 8 del “Manual de Cochrane revisiones sistematicas de
intervenciones” 2011, los 5 tipos de sesgos se presentan en la siguiente tabla.


https://www.random.org/

Tipo de Descripcion Dominios relevantes en la

sesgo herramienta de la
Colaboracién "Riesgo de
sesgo”
Sesgo de Diferencias sistematicas entre las Generacion de la
seleccion. caracteristicas iniciales de los grupos que se  |secuencia.
comparan. Ocultacion de la
asignacion.
Sesgo de Diferencias sistematicas entre los grupos en Cegamiento de los
realizacion.  |cuanto a la atencidn que se proporciona, o en |participantes y del personal.
la exposicion a factores diferentes de la Otras amenazas
intervencion de interés. potenciales a la validez.
Sesgo de Diferencias sistematicas entre los grupos en Cegamiento de los
deteccion. como se determinaron los resultados. evaluadores de resultado.

Otras amenazas
potenciales a la validez.

Sesgo de Diferencias sistematicas entre los grupos en Datos de resultado

desgaste. los abandonos de un estudio. incompletos.

Sesgo de Diferencias sistematicas entre los hallazgos Notificacion selectiva de

notificacion. |presentados y no presentados. los resultadaos (ver también
Capitulo 10).

Esquema de clasificacidon frecuente para el sesgo. Manual de Cochrane revisiones
sistematicas de intervenciones 2011. Capitulo 8, pag. 206.

Control del riesgo de sesgo en la investigacion
1) Sesgo de seleccidn. Se asignara de forma aleatoria los sujetos de prueba a los
dos grupos de estudio; grupo A que corresponde al grupo control (tratamiento de
endodoncia convencional) y grupo B el cual es el grupo intervencion o de terapia
(REPSs). El procedimiento a realizar sera:
a) Se enlistara hacia abajo a los sujetos de estudio, sin orden ni preferencia
determinada.
b) A través de la pagina https://www.random.org/ se seleccionara el numero
#1 de dicha lista de forma aleatoria, quien pertenecera al grupo A.
c) Posteriormente, al tener el nUmero #1, el sujeto que esta bajo el primero en
la lista sera el nimero #2 y se asignara al grupo B.
d) Teniendo el numero #2, el siguiente sera el numero #3 y se asignara al
grupo A, asi, sucesivamente, hasta completar y asignar a todos los sujetos
a los grupos A o B de forma intercalada.
e) Esta asignacion la debera realizar un tercero, que no tenga el rol de clinico
tratante ni evaluador de los resultados.

2) Sesgo de performance. Para evitar este tipo de sesgo, el paciente no tendra
conocimiento de qué tratamiento se realiz6 en el diente de estudio. Para ello,
debera tener conocimiento, bajo un consentimiento informado firmado que debera
ser explicado las veces que éste necesite. No hay forma de lograr


https://www.random.org/

3)

4)

5)

enmascaramiento con el clinico tratante, pero éste no tendré participacion en la
asignacion de los sujetos de estudios a los grupos A o B. Otras acciones:

- Para asegurar el enmascaramiento de los participantes a ambos grupos se
les tomard una muestra de sangre periférica via puncion venosa (cara
interna del antebrazo) para ocultar la asignacion al momento de la
ejecucioén de la terapia experimental ya que esta requiere la elaboracion de
un andamio autdlogo de fibrina rica en plaguetas (PRF) a partir del
centrifugado de una muestra de sangre venosa periférica.

- Se entregara toda la informacion del paciente por escrito para evitar que
los clinicos conversen en voz alta sobre las intervenciones -ni del estudio-
para evitar que de manera directa o indirecta se entregue informacion
adicional al paciente sobre la intervencién en ejecucion y esto signifique
una abrir el cegamiento del participante

- Para asegurar el enmascaramiento de los evaluadores de resultados, la
planilla de registro de resultados clinico-radiograficos estara encriptado con
un codigo de identificacion de la ficha clinica del participante, manteniendo
oculta la intervencion recibida por el participante.

- Para asegurar el enmascaramiento de los analizadores de resultados, el
analisis de datos se trabajara en base a los registros en la planilla de
recoleccion de resultados la cual mantendra oculta la intervencion recibida
por cada participante.

Sesgo de deteccion. Este sesgo sera controlado a través de un evaluador
externo pero con los conocimientos suficientes para evaluar los resultados clinicos
de signos y sintomas posteriores a la terapia. Este evaluador no debera tener
participacion en la asignacion de pacientes a cada grupo ni en el tratamiento
realizado, ademas, no podra tener conocimiento del tratamiento realizado a los
sujetos de estudios, su intervencion serd solamente de observacion,
determinando sintomas y signos clinicos.

Sesgo atricion. Se debera tener conocimiento y dejar constancia del porqué los
pacientes han abandonado el tratamiento o los controles posteriores al mismo.

Sesgo de informe o de publicacion. Con el fin de asegurarse que los resultados
publicados tengan concordancia con los resultados buscados desde un inicio, el
protocolo de investigacion deberéa ser publicado con anterioridad. La investigacion
pasara por revisiones y tutorias constantes de docentes con conocimiento y
capacitados en el tema, para asegurar que se respeten los resultados buscados.
Ademas de ser aceptado por el comité de ética de la Universidad Valparaiso
facultad de odontologia.



Criterios de seleccion de la muestra
Criterios de inclusioén

Pacientes sistémicamente sanos o enfermedades de base controladas (ASA |y
).

Dientes con apice cerrado.

Dientes no vitales de una sola raiz y un conducto (anteriores o premolares).
Dientes con lesion apical (percusion positiva y/o fistula activa/inactiva y/o lesion
osteolitica apical a la radiografia periapical) menor a 10 mm.

Dientes con posibilidad de recibir un tratamiento rehabilitador con buen
pronéstico.

Criterios exclusion

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
Pacientes con incompatibilidad para toma de sangre periférica via puncion

venosa.
Pacientes con periodontitis cronica generalizada.

Dientes con historia de terapia endodontica previamente iniciada

Curvatura mayor de 25° de radio.

Dientes con conductos calcificados.

Dientes con exudado permanente que no se puede contener.

Dientes con dafio dental a nivel coronario extenso que impida restauracion
adhesiva.

Dientes con signos de fractura radicular u otras condiciones clinicas que impida
la rehabilitacion definitiva del diente posterior a la intervencion experimental o

control.

Dientes con anomalias de desarrollo (por ejemplo: dens invaginatus o surco
palatogingival).

Dientes que tengan lesion apical extensa igual o mayor a 10 mm (medidos en
radiografia).

Pacientes que seran sometidos a tratamientos de ortodoncia en los préximos 12
meses.

Pacientes que hayan utilizado farmacos inmunosupresores o0 quimioterapia al
menos 3 meses antes del estudio.

Estrategias para mejorar el cumplimiento y adhesion a los protocolos de
intervencion.

e Para ambos grupos, al dia siguiente de la primera sesion clinica se hara un
llamado telefénico a cada uno de los participantes para tomar conocimiento de
su estado de salud y reforzar las medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas
permitidas para el manejo sintomatologia post-operatoria.



e Para ambos grupos, un dia antes de la segunda sesién clinica se hara un
llamado telefénico a cada uno de los participantes para dar aviso de su hora
de tratamiento y confirmar asistencia.

Protocolo paratoma de radiografias y analisis radiogréfico:

Estandarizacion de radiografias.

La técnica radiogréafica de imagenes digitalizadas a observar en esta investigacion
sera la técnica retroalveolar que es utilizada para la observacion completa del diente
desde la raiz hasta la corona y su tejido 6seo circundante.(33) De esta técnica, se
utilizara la subclasificacion retroalveolar bisectal o periapical, utilizada en la Clinica de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso, tomada por funcionarios de la
facultad con titulo técnico profesional como técnico en enfermeria (TENS) o técnico en
odontologia (TONS), capacitados (as) y en conocimiento de la toma de imagenes
radiograficas.

La técnica retroalveolar bisectal est4 basada en un principio geométrico isométrico
de Cieszynski, el cual se basa en el teorema de los triangulos semejantes el cual dice
“dos triangulos son semejantes cuando tienen dos angulos iguales y un lado en comun”,
esto es aplicable, en la toma de una imagen radiografia retroalveolar, cuando el haz de
rayos X pasa perpendicular a una bisectriz (la que formara los dos triangulos iguales)
entre el diente y el eje mayor de la pelicula radiografica, (34) por lo que sus
requerimientos son: que la dimension mayor de la pelicula debe ir en relacion al eje
longitudinal del diente, quedando en intima relacion con su cara palatina o lingual,
sobresaliendo unos 5 milimetros aproximadamente de la corona, que paciente mantenga
una posicion vertical y recta de su cabeza para maxilar superior; que plano bipupilar sea
paralelo al suelo y para maxilar inferior; que una linea imaginaria entre tragus y comisura
labial también sea paralela al suelo, ademas, se exige una angulacion establecida del
cabezal del haz de rayos segun el tipo de diente a radiografiar. (34) Gracias a esto, se
podra obtener una imagen mas fidedigna con la menor distorsion posible.



Fig. 1 o s Fig. 2
Eje mayor del dierte
Bisectriz
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Teorema de los triangulos iguales. Ley de Cieszynski.

Esquema sobre plano de proyeccién del haz de rayos en relacion con el diente y
bisectriz. Ricardo Urzua N.Técnicas radiograficas dentales y maxilofaciales:
aplicaciones. Caracas, Venezuela: Amolca 2005

Figura 1. Teorema de los triangulos iguales o semejantes. “Dos triangulos son
semejantes cuando tienen dos angulos iguales y un lado en comun. Formacion de
triangulo ABD y ADC.

A: Bisectriz trazada,
B: Eje mayor de la pelicula radiografica
C: Eje mayor del diente

Figura 2: Ley de Cieszynski. “El rayo central debe ser perpendicular a la bisectriz del
angulo formado por el eje mayor del diente y la pelicula, pasando por el apice del
diente”



Posicion de la cabeza del paciente que debe tener de acuerdo con latoma de

radiografias retroalveolares para dientes superiores. Ricardo Urzua N.Técnicas

radiograficas dentales y maxilofaciales: aplicaciones. Caracas, Venezuela: Amolca
2005

Fig. 1

Posicion de la cabeza del paciente que debe tener de acuerdo a latoma de
radiografias retroalveolares para dientes superiores. Ricardo Urzua N.Técnicas
radiograficas dentales y maxilofaciales: aplicaciones. Caracas, Venezuela: Amolca

2005
Incisivos Caninos Premolares Molares
Maxilar +45 a +50 +50 a +55 +35 a +40 +25 a +30
superior
Maxilar -15 -20 -10 Oa-5
inferior

Cuadro resumen sobre la angulacién que debe tener el cabezal de rayos X para la
toma de radiografias retroalveolares periapicales segun el tipo de diente. Ricardo
Urzua N.Técnicas radiogréficas dentales y maxilofaciales: aplicaciones. Caracas,
Venezuela: Amolca 2005



Calibracién.

En primera instancia se hara una reunién entre los residentes tesistas, con el fin
de discutir los criterios de evaluacion clinica para signos de inflamacion, infeccion,
cambios de coloracion de la corona clinica, test de sensibilidad y test de percusién, estos
criterios serdn en funcion a los postulados cohen en vias de la pulpa, quien en su
bibliografia hace referencia y describe de forma detallada cada uno de estos tépicos. Se
estableceran los criterios para el registro en la ficha clinica de lo analizado en la clinica.
La calibracién seré realizada con ayuda de la jefa de la especialidad de endodoncia, la
Dra. A.C, Cirujano Dentista de la Universidad de Valparaiso y director del curso de
especializacion en Endodoncia, Escuela de Graduados de la Facultad de Odontologia,
con la cual se llegara a un consenso para poder identificar la presencia o no de patologia
pulpar/periapical de acuerdo con los los signos y sintomas registrados.

Posteriormente los residentes tesistas, de manera individual, realizaran un
andlisis de radiografias digitalizadas andénimas, dentro de las dependencias de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso, con el fin de poder identificar
la presencia de lesiones apicales e indice de Orstavik segun el tamafio de la lesion. Se
guardaran las fichas de registro durante 15 dias. Luego volveran a analizar las mismas
radiografias digitalizadas anénimas y registrar lo observado, sin tener acceso a las
respuestas anteriores. Finalmente, junto con la Dra. A.C se realizara un andalisis de las
respuestas dadas, con el fin de corroborar la calibracion de los tesistas de forma inter-
observador y extra-observador. Para esto se utilizara el indice Kappa

Concordancia.

Para analizar la concordancia de los observadores con respecto a la evaluacion
de las variables vinculadas con la investigacion se usara el indice de Kappa. Para este
estudio se considerara aceptable un indice de Kappa mayor a 0,61, que segun Landis y
Koch; lo categorizan como bueno.

Variable cualitativa

[ndice de Kappa
_P=P

=

indice de Kappa

Segun Landis and Koch (1977) categorizaron los
diferentes valores del indice de Kappa para darle una
intrepretacién mas practica.

Valores de Kappa Tipo de concordancia

<0 Muy mala
0-0,2 Mala

021-04 Mediocre

0,41-06 Moderada
0,61-0,8 Buena

081-1 Muy buena

Valoracion del coeficiente kappa. Fuente: Landis y Koch, 1977.



Protocolo clinico de la Universidad de Valparaiso para tratamiento de endodoncia
convencional con sistema mecanizado reciprocante (WaveOne Gold o WOG) a
utilizar

Presentacion de limas Wave One Gold:

CENES = e 020/.07
PRIMARY (Y = ¢ socns i 025/.07

MEDIUM (g = o ¢ racrecmsecas e 035/.06
BE S 045/,06

Set de limas WaveOne Gold (Dentsply). Steinfort K. WaveOne Gold: La nueva

apuesta de Dentsply Sirona. Canal abierto. 2017; 35(1) 4-10

Lima Small (amarilla): facilita la instrumentacion de conductos muy curvos o
atrésicos. Lima #10 llega con resistencia a LE-1mm.

Lima Primary (roja): se usa en la mayoria de los casos. Lima #15 llega con
resistencia a LE-1mm.

Lima Medium (verde): Lima # 20 llega con resistencia a LE-1mm.

Lima Large (blanca): Lima #25 llega con resistencia a LE-1mm.

PRIMERA SESION ENDODONCIA CONVENCIONAL

Realizar aislamiento absoluto de diente a tratar utilizando goma dique, arco de young,
clamp adecuado y barrera gingival.

1. Necropulpectomia:

Técnica anestésica profunda del diente a tratar.

Una vez aislado y desinfectado el campo y con la apertura endoddntica realizada
lavar la camara pulpar con hipoclorito de sodio al 5,25%.

Localizar la entrada a los conductos radiculares y realizar el desbridamiento de
los restos pulpares necréticos radiculares con limas K #10 6 15 a LE — 1mm.
Lavado con hipoclorito de sodio al 5,25 % y luego suero.

Secado con conos de papel estériles de un didmetro adecuado a LE-1 mm.

2. Seleccién delalima:

Exploracién de los conductos con lima K#10 y medir longitud de conducto con
LAE



e Opciones en el momento de la exploracion:

O

En caso de explorar conductos con lima K#10 y si ésta llega con resistencia
a la longitud establecida con el LAE, debe seleccionar la lima SMALL.

En caso de explorar conductos y lima K#10 queda holgada en su interior,
cambiar a la lima K#15 y si ésta llega con resistencia a la longitud
establecida con el LAE, debe seleccionar la lima PRIMARY.

En caso de explorar conductos y lima K#15 queda holgada en su interior,
cambiar a la lima K#20 y si ésta llega con facilidad a la longitud determinada
con LAE, debe seleccionar la lima MEDIUM.

En caso de explorar conductos y lima K#20 queda holgada en su interior,
cambiar a la lima K#25 y si ésta llega con facilidad a la longitud determinada
con LAE, debe seleccionar la lima LARGE.

En caso de explorar conductos y lima K#25 quede holgada en conducto,
es decir; que LAI sea mayor a una lima K# 25, se ocupara lima Wave One
Large y posteriormente se procedera a aumentar PBM con limas K
manuales hasta llegar a MAF (master apical file o lima maestra), que
corresponde a la dultima lima utlizada para realizar la preparacion
biomecanica del tercio apical del conducto.

3. Acceso radicular:

e Seleccionada la lima WaveOne Gold; a través de movimientos de in-out
avanzando de 2 a 3mm se realizara la preparacion de los 2/3 coronales.

e Cada dos o tres movimientos se debe limpiar la lima con gasa esteril.

e Recapitular con la lima K #10 e irrigar, abundantemente.

e La irrigacion profusa se realizara con hipoclorito de sodio al 5,25% a través de
jeringas monojet con salida lateral rellenadas con 5ml del irrigante, calibrada a -
3mm de la longitud determinada con LAE.

2. Odontometria:
e Establecer el instrumento apical inicial (IAl).
e Uso de localizador apical electrénico (LAE) y confirmar con radiografia de control
de longitud, para establecer la longitud final de trabajo.
e Considerando la anatomia, diagndstico y diametro inicial de la constriccion apical.

o

En dientes con diagnéstico de necropulpectomia:
LT = medicion determinada por LAE - 0,5 mm

3. Preparacion del tercio apical:

Para conductos normales o estandar:

e Determinada la longitud de trabajo (LT) final.

e Con la misma lima seleccionada anteriormente, a través de movimientos de in-
out avanzando de 2 a 3 mm hasta alcanzar la LT establecida.
Cada dos o tres movimientos se debe limpiar la lima con gasa esteril.
Recapitular con la lima K #15 e irrigar, abundantemente.



La irrigacion profusa se realizara con hipoclorito de sodio al 5,25% a traves de
jeringas monojet con salida lateral rellenadas con 5ml del irrigante, calibrada a - 3
mm de LT.

Para conductos muy amplios:

Para conductos amplios se seleccionara lima Large segun las indicaciones del
fabricante, siguiendo los mismos pasos indicados anteriormente.

Posteriormente se procedera a aumentar PBM con limas K manuales con técnica
Balanceada de Roane, es decir; penetracion de la lima al interior de conducto en
giro de 90° a 180° en sentido horario, rotacion en sentido antihorario en 120° con
ligera presion apical, para realizar corte dentinario y posteriormente en sentido
horario retirar lima para proceder a la etapa de limpieza.

Se procederad aumentar el calibre de la lima hasta encontrar MAF (Ultima lima
utilizada, en la preparacion biomecéanica, que se ajusta en el tercio apical del
conducto radicular a longitud de trabajo.)

Mientras se realiza PBM se debe recapitular, entre limas, con la lima K #10 e
irrigar, abundantemente irrigacion.

La irrigacion profusa se realizara con hipoclorito de sodio al 5,25% a través de
jeringas monojet con salida lateral rellenadas con 5ml del irrigante, calibrada a - 3
mm de LT.

Ultrasonido:

Protocolo UV: activacion de hipoclorito por 1 minuto. Se utiliza una punta fina de
ultrasonido a potencia media, segun el equipo ultrasénico que se esté ocupando,
gue debe llegar de forma holgada a LT- 3 mm, generando una irrigacion
ultrasénica pasiva (sin contactar las paredes dentinarias).

5. Medicacién intraconducto y temporizacion coronaria:

Posterior a la preparacion del tercio apical. Preparar en una loseta una mezcla de
hidroxido de calcio con suero, cuya consistencia debe ser de “pasta”

Embeber una lima K#15 con dicha pasta, llevar al conducto a LT y empacar pasta
medicamentosa en su interior.

Colocar una “pelotita” pequena de teflén en el interior del conducto y temporizar.
La temporizacién se hara segun protocolo Universidad de Valparaiso con doble
sellado; es decir; encima de teflon aplicar porcion de fermin y encima cemento
ionémero de vidrio de autopolimerizacion.

Envaselinar restauracion de ionémero de vidrio y controlar oclusiéon con papel
articular.

SEGUNDA SESION




La segunda sesion se realizara 7 dias después de la primera sesidén. Anestesiar usando
lidocaina al 2% cuya técnica dependerd de cada caso clinico. Realizar aislamiento
absoluto de diente a tratar utilizando goma dique, arco de young, clamp adecuado y
barrera gingival.

6. Retiro de restauracion temporal y medicacion:

Con turbina y piedra redonda de diamante de alta velocidad realizar
apertura y retiro de restauraciones temporales. Retirar teflon.

Permeabilizar conducto con lima K#10 y K#15.

Irrigar profusamente con hipoclorito de sodio al 5.25% con jeringa monojet

rellenada con 5ml de irrigante.

Repaso PBM con lima MAF.

Uso de ultrasonido:1 minuto con hipoclorito y 1 minuto con EDTA

Asegurar que medicamento intraconducto haya sido eliminado por completo

utilizado una lima K y que su punta salga limpia.

Lima K a utilizar debe ser aquella cuyo ISO en su punta sea igual que la lima

WaveOne Gold utilizada:

Lima SMALL = Lima K 20

Lima PRIMARY = Lima K 25

Lima MEDIUM = Lima K 35

Lima LARGE =LimaK 45

O

O O O

7. Seleccion del cono para la obturacion:

Seleccion del cono WaveOne Gold segun la lima WaveOne Gold utilizada para la
PBM o segun ultima lima manual utilizada en caso de ser conducto muy amplio,
debe superar la “Triple Prueba”:

a) Visual: el cono de gutapercha debe medir la misma longitud de trabajo.
b) Tactil: Sentir ligera resistencia al traccionar o al retirar el cono.

¢) Radiografica: Con el cono dentro del conducto se tomara la radiografia de
control de preobturacién, donde se evaluara su ajuste.

10. Protocolo de irrigacion final previo a la obturacién radicular:

El cono maestro debe estar sumergido en solucion desinfectante (NaOCI al 5.25%
0 CHX al 2%) por 1 - 2 minutos.

Irrigar con jeringa monoject el conducto radicular con 3 ml de Hipoclorito al 5,25%,
activacién con ultrasonido a media potencia.

Luego con 3 ml de suero fisioldgico.

1 ml de EDTA al 17% por 1 minuto o con 1 ml EDTA al 10% durante 2 minutos,
activacién con ultrasonido a media potencia.

Finalmente, con 3 ml de suero fisioldgico.

Secar con conos de papel estéril.



11.Obturacioén:
Técnica de cono Unico; en caso de conductos normales/atrésicos:

e En caso de conductos normales o estandar: Embeber el cono WaveOne Gold con
cemento Bioroot, el cual debe estar preparado segun las instrucciones del
fabricante, de modo tal que las paredes del conducto queden “barnizadas” y zona
apical quede sellada con el cemento, no con el cono de gutapercha, por lo cual
debe:

o Embeber gran cantidad de cemento en el cono.

o Una vez insertado en el interior del conducto, realizar movimientos de in-
out permitiendo el ingreso del bioceramico hacia la zona apical.

o Posteriormente ajustar el cono a la longitud deseada.

e Corte de la gutapercha, con un instrumento transportador de calor. El corte de la
gutapercha debe realizarse en el limite amelo-cementario.

e Realizar compactacion vertical mediante un Plugger o atacador con movimientos
verticales pero cuidando de no generar mucha presion vertical.

e Limpieza de la camara pulpar, con alcohol, eliminando el cemento residual y los
restos de gutapercha.

e Secado de la cavidad con motas de algodén.

Técnica de condensacion lateral; en caso de conductos amplios:

e En caso de conductos amplios: seleccion de cono taper 0.2, embeber cono
maestro con cemento Bioroot, preparado segun las instrucciones del fabricante,
de modo tal que las paredes del conducto queden “barnizadas” y zona apical
sellada con el cemento; no con el cono de gutapercha, por lo cual debe:

o Embeber gran cantidad de cemento en el cono.

o Una vez insertado en el interior del conducto, realizar movimientos de in-
out permitiendo el ingreso del bioceramico hacia la zona apical.

o Posteriormente ajustar el cono a la longitud deseada.

e Seleccion de condensador spreader para realizar:
o El Instrumento debe llegar holgado a Lt -3mm, ya que es el cono primario
y cemento los que deben sellar zona apical.
o Debe ser de grosor mayor que con los accesorios, nunca menor.

¢ Realizaciéon de técnica de condensacion lateral:



o Introducir instrumento spreader a Lt - 3mm del conducto radicular y realizar
movimientos energéticos de lateralidad (para generar espacio entre
paredes dentinarias y cono maestro).

o En espacio generado por los movimientos de lateralidad, debe ingresar
conos accesorios de menor nimero que cono maestro y de spreader
utilizado.

o Repetir pasos hasta que el spreader no penetre mas de 1mm en el
conducto.

e Corte de la gutapercha, con un instrumento transportador de calor. El corte de la
gutapercha debe realizarse en el limite amelo-cementario.

e Realizar compactacién vertical mediante un Plugger o atacador con movimientos
verticales pero cuidando de no generar mucha presion vertical.

e Limpieza de la camara pulpar, con alcohol, eliminando el cemento residual y los
restos de gutapercha.

12.Restauracion:
e Sellar zona mas proxima con ionémero.
e Restauracion con composite.
o Si el diente posteriormente necesita una restauracion indirecta sera
derivado a rehabilitacion oral en la facultad de odontologia UV.
Retire el aislamiento.
Control de oclusion con papel articular.
Radiografia de control de obturacion.

Protocolo clinico de la Universidad de Valparaiso para regeneracion pulpar
(REPSs) a utilizar

PRIMERA SESION

Aplicar la técnica anestésica profunda del diente a tratar con anestesia 2%. Realizar
aislamiento absoluto de diente a tratar utilizando goma dique, arco de young, clamp
adecuado y barrera gingival.

1. Necropulpectomia:

e Una vez aislado y desinfectado el campo y con la apertura endodontica realizada
lavar la camara pulpar con hipoclorito de sodio al 5.25%.

e Localizar la entrada a los conductos radiculares y realizar el desbridamiento de
los restos pulpares necréticos radiculares con limas K #10 6 15 a LE — 1mm.
Lavado con hipoclorito de sodio al 1.5% Yy luego suero.

Secado con conos de papel estériles de un didmetro adecuado a LE-1 mm.
Retirar el tejido pulpar necrético o suelto utilizando limas K #10 o #15.

2. Acceso radicular:



e Se realizara el acceso radicular con lima SX, XA o similar a % de la longitud de
estudio y medicion inicial con LAE.

3. Odontometria:
e Establecer el instrumento apical inicial (1Al).
e Uso de localizador apical electrénico (LAE) y confirmar con radiografia de control
de longitud, para establecer la longitud final de trabajo.
e Considerando la anatomia, diagnéstico y didmetro inicial de la constriccién apical.
o En dientes con diagnostico de necropulpectomia:
LT = medicion determinada por LAE a 00 mm del apice.

4. Preparacion del tercio apical:

e Con limas K, segun caso clinico, debe desbridar las paredes dentinarias con
precaucion eliminando la mayor cantidad de tejido orgéanico sin eliminar
demasiada dentina para preservar los factores de crecimiento.

e Una vez determinada la lima apical inicial o LAl (primera lima que se ajusta en
tercio apical a longitud de trabajo), se realizard PBM convencional. En el ultimo
lavado con hipoclorito activar el irrigante con ultrasonido por 1 minuto.

e Irrigacion hipoclorito de sodio al 1.5%, 1 ml de EDTA 17% y suero.

5. Ultrasonido:
e Protocolo UV :1 minuto con hipoclorito y 1 minuto con EDTA.Se utiliza punta de
ultrasonido a muy baja potencia que llegue de forma holgada a LT- 3 mm a una
potencia baja.

6. Medicacion intraconducto y temporizacion coronaria:
e Preparar en una loseta estéril una mezcla de hidréxido de calcio con suero, cuya
consistencia debe ser de “pasta”
e Embeber una lima K#15 con dicha pasta, llevar al conducto a LT y empacar pasta
medicamentosa en su interior. Compactar con condensadores largos calibrados.
e Sellado temporal: doble sellado, 3 a 4 mm de material temporal (fermin, coltosol o
similar) y cemento ion6mero de vidrio.

SEGUNDA SESION (15 dias después):

e Evaluacion del caso clinico y de repetir sesion de medicacion segun diagnostico
y sintomatologia.

e Toma de muestra de sangre en pabellon.
e Anestesia sin vasoconstrictor, es decir; mepivacaina o lidocaina al 3%.
e Aislamiento absoluto con clamp, goma digue y arco de Young.

7. Retiro de restauracién temporal y medicacién:



Con turbina y piedra redonda de diamante de alta velocidad realizar apertura y
retiro de la restauracion temporal.

Permeabilizar conducto con lima K#10 y K#15.

Repasar PBM con lima MAF; suavemente por las paredes dentinarias para
eliminar completamente medicacién intraconducto.

Irrigacion con hipoclorito de sodio al 1.5%. Puede usar ultrasonido:1 minuto con
hipoclorito y 1 minuto con EDTA al terminar PBM.

Irrigacion con solucién salina fisiologica.

Retirar exceso con conos de papel.

Estimulacién del sangrado apical y uso de autoinjerto de fibrina rica en
plaqueta:

Previo a la incorporacion de andamios utilizacion de ultrasonido con protocolo
UV:1 minuto con hipoclorito y 1 minuto con EDTA.

Estimulacién de sangrado apical mediante la trefinacién apical utilizando una lima
K# 10 o #15 a LT +3 mm, hasta lograr sangramiento.

Dejar que el conducto se llene de sangre hasta 2 mm por debajo del margen
gingival, esperar a que se forme coagulo durante 15 min.

Rellenar canal con autoinjerto de fibrina rica en plaquetas (PRF)

o PARA LA FORMACION DE PRF:
- Toma de muestra sanguinea en pabellon UV.
« Venopuncion en el brazo dos tubos de tapa roja de 4 ml.
« Centrifugacion sin aditamentos, utilizando el protocolo de
Choukroun 3.000 RPM por 10 min.

Una vez obtenido el PRF; manipular cuidadosamente la parte mas cercana a la
roja y dividirla en trozos pequefios para llevar al diente.

Condensar suavemente hacia apical con un plugger y luego con lima maestra se
va controlando que se rellene el conducto, la longitud de la lima se va acortando.
Rellenar hasta llegar a la camara pulpar.

. Sellado coronario:

Sellado coronario con bioceramico (Biodentine de Septodont, realizando
preparacion segun fabricante) por sobre PRF en camara dentaria.
Sellar zona més proxima a la restauracién de Biodentine con ionémero.
Restauracion con composite.
o Si el diente posteriormente necesita una restauracién indirecta sera
derivado a rehabilitacion oral en la facultad de odontologia UV.
Control de oclusion con papel articular.
Retirar el aislamiento.
Radiografia de control de obturacion.



Protocolo de cuidados posteriores a las intervenciones

Al finalizar las sesiones clinicas a ambos grupos se les entregaran las mismas
indicaciones de cuidado farmacoldgico y no farmacoldgico con el objetivo de aliviar la
sensibilidad post operatoria. Estas seran:

Cuidado no farmacoldégico:

Durante el periodo del tratamiento los cuidados con la restauracion temporal del diente
seran:

e Evitar comer por el lado donde esté la restauracion temporal.

e Evitar comer alimentos extremadamente duros por dicha zona.

e Sihay desalojo de la restauracion temporal se le indicara acudir a la facultad para
reposicion de la misma, lo antes posible con protocolo de desinfeccién y
medicacion intraconducto correspondiente.

e Se le mencionara y dejara por escrito al paciente que cualquier sintomatologia
durante o posterior al tratamiento se contacte con los investigadores principales
del estudio.

Cuidados farmacologicos:

e Para tratar sintomatologia de dolor postoperatorio:
o Meloxicam 15 mg comprimidos, 1 comprimido cada 24 horas por 3 dias.
o Clonixinato de lisina 125 mg comprimidos, 1 comprimido cada 6 horas por
3 dias.
e Para tratar signos de infeccion; como fluxion de cara:
o Amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg comprimidos, 1 comprimido cada
12 horas por 7 dias.
o En caso de alergia a penicilina: Azitromicina 500 mg comprimidos, 1
comprimido cada 24 horas por 5 dias.

*No se permitiran otras intervenciones para cada grupo que las estipuladas en este
protocolo.

Protocolo de seguimiento para corroborar éxito de las intervenciones y reportar
eventos adversos
e Primer control clinico: 7 dias post operatorio.
Segundo control clinico: 3 meses post operatorio.
Tercer control clinico y radiografico: 6 meses post operatorio.
Cuarto control clinico y radiografico: 12 meses post operatorio.
Un control clinico y radiografico cada 12 meses desde el primer afio
postoperatorio.



*Los pacientes deberan contar con un contacto con los clinicos con el fin de reportar
eventos adversos espontaneos, que estén fuera del protocolo de seguimiento. Ademas,
los investigadores principales deberan gestionar atencion oportuna para garantizar la
atencion clinica necesaria para tratar dicho efecto adverso.

Resultados esperados
Primarios:
1. Mantencién de diente funcional en boca con ausencia de signos y sintomas de la
enfermedad, cumplido un afio de seguimiento.

Secundarios:

1. Reduccién o mantencién radiografica de lesion apical evaluada a los 6 y 12 meses
después de la intervencion.

2. Estéticamente aceptable, sin cambios de coloracion en la corona clinica.

3. Recuperacion de la sensibilidad pulpar en dientes sometidos a endodoncia
regenerativa.

4. Recuperacion de la vitalidad pulpar en dientes sometidos a endodoncia
regenerativa.

Terciarios:
1. Relacion costo/beneficio del tratamiento,
2. Tratamientos menos invasivos.
3. Tiempo de trabajo utilizado.

Parametros a controlar para determinar el éxito de los tratamientos de endodoncia
convencional y regenerativa

Parametros clinicos a evaluar:

1. Signos:
e Cambio de coloracién de la corona clinica.
e Infeccidn (presencia de tracto fistuloso).
e Inflamacion de los tejidos circundantes.
e Calidad de la restauracion coronal: satisfactoria o insatisfactoria.
e REP: respuesta positiva 0 negativa a test de sensibilidad pulpar.
2. Sintomas:
e Nivel de dolor (pre y post operatorio).

e Dolor a percusion horizontal y vertical.
e Dolor a palpacion de tejidos blandos circundantes.



Parametros radiograficos a evaluar:

Radiografias periapicales estandarizadas pre y post operatoria.

Programa en computador como el Klonk Image Measurement para windows

version 15.1.2 para medir el cambio del tamafio de lesiones apicales en las

radiografias de pre y post tratamiento.

e Puntuaciones de lesiones apicales:

- Ausencia de lesion periapical: espacio periodontal menor de 0.5 mm.

- Reduccion de lesion apical: cuando la lesién radiografica postoperatoria fuera
menor en un 20% de la preoperatoria aproximadamente.

- Agrandamiento lesién periapical: cuando la lesion radiogréafica postoperatoria
fuera mayor en un 20% de la preoperatoria aproximadamente

- Incierto: no puede definirse de acuerdo a lo anterior.

e Continuidad del espacio periodontal y lamina dura.

*Los parametros de éxito clinico y radiograficos seran medidos segun la AAE y estudios
complementarios, lo cual esta detallado en la seccion "Resultados de la endodoncia
convencional” en marco teorico (paginas 6-9).

Analisis estadistico
Los datos recopilados se analizaran mediante métodos de estadistica descriptiva
y estadistica inferencial para conocer la distribucion de los datos, realizar contraste de
hipotesis y establecer correlacion entre variables independientes y dependientes.
e Las variables categdricas seran descritas como:

- Frecuencias absolutas
- Porcentajes

e Las variables continuas seran descritas como:

- Mediana

Para comparar el tratamiento de ambos grupos se utilizara la prueba de Fisher
evaluando la independencia entre variables categoricas (éxito, fracaso, respuesta a
sensibilidad pulpar y compromiso periapical) y las variables continuas (tamafio de la
lesion). Las diferencias entre ambos tratamientos se evaluaran mediante la prueba de
Mann-Withney con un grado de significancia de 0.05 a través del programa STATA y
Excel.

Método de recoleccidon de datos

Los datos relativos a la identificacion de los participantes, a los resultados de
examenes de laboratorio, de las intervenciones realizadas y de los resultados de las
mismas, asi como las variables a analizar, seran recopilados en la ficha clinica (ANEXO



1) que sera identificada con el nombre del/la participante y se encriptara su identidad
utilizando el rut sin codigo verificador para identificar la ficha clinica, cddigo que se
utilizara para identificar la planilla de evaluacion de resultados sobre la cual los
evaluadores y analizadores de resultados trabajaran con el objetivo de resguardar la
confidencialidad e identidad de los/las participantes para posteriormente ser analizados
de manera enmascarada.

Protocolo del estudio

Fuentes y métodos de recoleccion de las muestras

Los pacientes de la muestra seran aquellos que acudan a la facultad de
odontologia Universidad Valparaiso derivados a la especialidad de endodoncia segundo
afio que necesiten tratamiento en diente anterior o premolar de un solo conducto.

Se realizard en primera instancia un examen por teleodontologia para completar
la primera parte de la ficha electronica y coordinar la atencion con el o la paciente.
Posteriormente, se agendara una evaluacion clinica y radiografica del o los dientes a
tratar, con el fin de tener claridad del caso clinico. Antes de ingresar a clinica se le
aplicara triage Covid y en el caso de ser negativo se podra proceder al examen. En dicho
examen se realizara: test de sensibilidad pulpar con Endoice, pruebas de dolor a
percusion vertical-horizontal y dolor a fondo de vestibulo a la palpacion. Para
complementar el diagndstico el paciente debe contar con una radiografia periapical del
diente a tratar. Todo estara registrado en la ficha clinica del estudio (Anexo 1).

Una vez confirmado el diagnostico del diente se explicara al paciente, de forma
detallada, el estudio con ambas propuestas de tratamiento y qué es lo que se esta
buscando. Se procedera a firmar un consentimiento informado informando nuevamente
de forma escrita los protocolos de tratamiento, beneficios, posibles complicaciones y
costos. Una vez aceptado dicho consentimiento informado, se podra realizar el
tratamiento.

A cada paciente se le asignara un numero para realizar la asignacion a grupo
control o grupo intervencién REPs (detallado en seccion de muestreo). Posteriormente
se realiza protocolo clinico de la Universidad Valparaiso para endodoncia convencional
o REPs. Todos los procedimientos se registraran en ficha clinica electrénica de la base
de datos de la facultad de odontologia de la Universidad de Valparaiso.

Los controles y seguimientos clinicos del paciente se realizaran a la semana, a
los 3 meses, a los 6 meses y 12 meses. Los controles radiograficos se realizaran al
momento de terminar el tratamiento, a los 6 y 12 meses. Los tratamientos seran
costeados por los pacientes que asistan a la Universidad Valparaiso.



Variables de estudio

Definicién de variables primarias:

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Valores Tipoy Instrumento
escalade
medicion

Terapiade Procedimiento clinico que | Grupo control del Grupo A Variable Ficha clinica
endodoncia |tiene como objetivo la | estudio, en el cual se independient
convencional | resolucion de sintomas vy | trata el sistema de e. Cualitativa
signos  producidos  por | conductos radiculares,
afeccion pulpar y/o | desinfectados y
periapical, a través de la | obturados con
preparacion y desinfeccion | gutapercha y cemento
del sistema de conductos | sellador.
radiculares, pero también
de la obturacion del mismo
con materiales inertes e
inorganicos como lo es la
gutapercha asegurandose
de su sellado
tridimensional, evitando la
microfiltracién bacteriana.
Terapiade Procedimiento clinico con | Grupo experimental del Grupo B Variable Ficha clinica
regeneracion | base biolégica, estudio, en el cual se independient
pulpar fundamentado con la trata el sistema de e. Cualitativa
ingenieria tisular, que tiene | conductos radiculares,
como objetivo la desinfecta y rellena con
resolucién de sintomas y material biol6gico
signos producidos por basados en ingenieria
afeccion pulpar y/o tisular (andamio, factores
periapical, a través de la de crecimiento y células
preparacion minima y madre)
desinfeccion del sistema
de conductos radiculares,
buscando reemplazar el
tejido dental perdido, por
medio de la estimulacion
de células madre, factores
de crecimiento y uso de
andamios.

Lesion apical | Proceso inflamatorio Presencia o ausencia de | indice periapical | Variable Radiografia
reabsortivo osteolitico que | lesién radiollcida apical | Orstavik dependiente | Registro en
involucra la zona apical del | observada en las (ANEXO 4): Cualitativa la ficha
diente y aparato radiografias, asociada al | 1. Periodonto nominal clinica
periodontal diente a tratar. apical normal policotomica

2. Cambios
estructurales
Oseos

indicativos, pero




no
patognomanico
s de
periodontitis
apical
3.Cambios
estructurales
Oseos/poca
desmineralizaci
on,
caracteristico
de periodontitis
apical

4. Radiolucidez
bien definida

5. Radiolucidez
con cambios

estructurales
0seos en
expansion
irradiada
Dolor Experiencia sensorial y Sensacion personal 0: Sin dolor Variable Registro en
personal asociada a lesion | relatada por el paciente 1-2: Dolor leve. | dependiente. | la ficha
tisular en escala EVA (Escala 3-4: Dolor Cualitativa clinica
visual anéloga) moderado ordinal
5- 6: Dolor Policotomica
severo
7-9: Dolor muy
severo
10: Dolor
maximo
Test de Prueba clinica realizada Sensacion personal 0: Sin dolor Variable Registro en
Percusion con el mango de una relatada por el paciente 1-2: Dolor leve. | dependiente. | la ficha
sonda de examen N° 5, en escala EVA (Escala 3-4: Dolor Cualitativa clinica
con el cual se procede a visual analoga) al moderado ordinal
golpear suavemente de percutir el diente tanto en | 5- 6: Dolor Policotdmica
forma vertical (en sentido el eje horizontal como el | severo
corono-apical) y horizontal | vertical. 7-9: Dolor muy
(en sentido vestibulo- severo
palatino/lingual y 10: Dolor
viceversa) con el fin de maximo
determinar si se percibe o
no sensibilidad o dolor
periodontal
Test de Prueba clinica realizada Sensacion personal 0: Sin dolor Variable Registro en
sensibilidad | con el fin de identificar relatada por el paciente 1-2: Dolor leve. | dependiente. | la ficha
respuesta ante estimulos en escala EVA (Escala 3-4: Dolor Cualitativa clinica
de la pulpa dental, visual andloga) al aplicar | moderado ordinal
estimulando las fibras test térmicos al diente a | 5- 6: Dolor Policotomica
nerviosas de la misma tratar. severo




7-9: Dolor muy
severo
10: Dolor
maximo
Color de Percepcion visual causada | Comparacion de Cambio de Variable Registro en
coronaclinica | por la absorcién de registros fotograficos coloracion: dependiente | la ficha
determinadas longitudes antes y después de la Si- No cualitativa clinica
de onda, por el tejido terapia iniciada. dicotémica. Fotografias
dentario, en el que se Sensacion personal del de casos
reflejan las longitudes no paciente. clinicos
absorbidas y son
interpretadas en el cerebro
como colores.

Inflamacion | Respuesta inespecifica Aumento de volumen Presencia Variable Registro en
gue desencadena el notorio en fondo de clinica de dependiente | la ficha
organismo ante vestibulo y/o tejidos inflamacion: cualitativa clinica
agresiones del medio con | blandos circundantes, se | Si- No dicotémica. Examen
el fin de defender al evalla a través de clinico.
cuerpo, destruir examen visual y tactil.
microorganismos y
posteriormente poder
reparar el tejido dafiado.

Se caracteriza por: rubor,
calor, edema, dolor y
pérdida funcional.
Infeccidén Proceso causado por la Evidencia clinica de Presencia de Variable Registro en
(presenciade | invasion de procesos infecciosos infeccion: dependiente | la ficha
tracto microorganismos en un producto de la presencia | Si- No cualitativa clinica
fistuloso) hospedero, los cuales de microorganismos en dicotémica. Examen
superan la capacidad los tejidos manifestado a clinico
defensiva del sistema través de aumento de
inmune ya sea por volumen o fistula activa.
patogenicidad y/o por
multiplicacién celular.
Definicién de variables sociodemograficas:
Variable Definicién Definicidon operacional Valores Tipo y escala | Instrumento
conceptual de medicién
Sexo Distincion de las | Clasificacion del sexo del -Femenino Variable Registro en
personas en el sujeto de estudio, -Masculino independiente | la ficha
momento de su registrados en base de . clinicay
nacimiento, datos. Cualitativa cédula de
basada en nominal identidad.
caracteristicas dicotémica.
biologicas

(dotacion




cromosomica,

Edad

hormonas,

organos

reproductores

internos y

genitales)

Tiempo desde el | Cantidad de afios de vida | Toda edad que | Variable Registro en

nacimiento del del sujeto de estudio, cumpla con independiente | la ficha

individuo hasta la | registrados en base de criterios de . Cuantitativa | clinica y

actualidad. datos. inclusion y discreta. cédula de
exclusion. identidad.

Principios bioéticos

Respetando los principios bioéticos de todo ensayo de intervencion terapéutica la
investigacion se respaldara en la “Guia de buenas practicas clinicas” 2015, basado en la
declaracion de Helsinki; en donde toda investigacion en seres humanos debe
conformarse con principios cientificos aceptados, apoyandose de conocimiento
bibliografico cientifico, respetando y protegiendo la vida, salud, intimidad y dignidad del
ser humano.

Por ello, el estudio contara con:

Un protocolo de investigacion experimental, que debera ser explicado de forma
clara y completa.

El protocolo debe ser aceptado por un comité de ética de facultad y de la
universidad para poder iniciar el proceso de investigacion del estudio.

Tanto terapia A (terapia endodoncia convencional) como B (REPS) se realizara
solo en pacientes que necesiten el tratamiento. Por ninglin motivo se realizara en
pacientes que no tengan como indicacion un tratamiento de endodoncia.
Aceptado el protocolo, se contara con un consentimiento informado en que se
explicard detalladamente de qué se tratan ambos procedimientos, con sus
riesgos, beneficios y costos respectivos. Se debera explicar las veces que el
paciente necesite para poder comprender las terapias. Una vez comprendido los
procedimientos, para poder iniciar tratamiento el consentimiento debe ser firmado
por el paciente y/o tutor, en caso de ser menor de edad.

La participacion sera voluntaria y libre de coaccidn, sin incentivo econémico fuera
de recibir la terapia sin costo monetario para el participante, y su inclusién en el
estudio debe ser bajo aprobacién y firma del consentimiento informado, habiendo
tenido tiempo para solucionar dudas y pudiendo dejar el estudio cuando estime
conveniente.

Toda la documentacién sera mantenida en una ficha clinica. El director/a principal
de esta investigacion sera la persona responsable del manejo de la informacion obtenida
en esta investigacion y las fichas clinicas serdn archivadas en dependencias




administrativas de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso. La
confidencialidad de los datos contenidos en la ficha clinica, asi como también el manejo,
acceso, archivo y custodia del documento legal se hara en conformidad a los que
especifica la normativa nacional vigente, contenidas en la ley 20.854 (“DERECHOS Y
DEBERES DE LOS PACIENTES”), ley 19.628 (“PROTECCION DE LA VIDA PRIVADA”)
y el Articulo 134 del Cédigo Sanitario que regulan esta materia.

Se mantendra en confidencialidad la identidad y datos del paciente, resguardando
la intimidad de éste.

El resguardo de la confidencialidad estard asegurado por el encriptamiento de datos
personales de los participantes por medio de cddigo numérico correspondiente al nimero
de RUT sin codigo verificado que correspondera al codigo trazador para identificar su
ficha clinica, identificar la planilla de recoleccion de resultados y llevar la cadena de
custodia de estos documentos.

Se mantendra un protocolo de control y monitoreo constante, no sélo para
registrar signos y sintomas clinicos, sino que también para supervisar cualquier
reaccion adversa que presente el paciente durante su tratamiento y controles
posteriores.

Se tendra un protocolo de soluciones en caso de que falle el tratamiento inicial.

En este proyecto; la aleatorizacion, los mecanismos para resguardar la aleatorizacion (el
disefio), la autonomia (consentimiento informado), el seguimiento, controles y proteccion
ante efectos adversos o secundarios durante la ejecucién del ensayo clinico constituiria
la mejor expresiébn de promover y respetar la autonomia, bienestar, justicia y no
maleficencia para los participantes y la potencial poblacion beneficiaria.



Discusion

Los estudios clinicos controlados aleatorizados (ECCA) se caracterizan por ser uno
de los estudios con mayor nivel de evidencia, debido a las altas exigencias y protocolos
de control de sesgos que se requieren para su desarrollo. Ha sido de ayuda para poder
evaluar y comparar resultados y efectividad de nuevas terapias vs. tratamientos gold
standard.

La endodoncia convencional corresponde al “gold standard” para el tratamiento de
dientes con &pice cerrado y diagnéstico de necrosis pulpar, avalado por la Asociacion
Americana de Endodoncia (AAE) desde hace méas de 60 afios. La terapia es considerada
como un tratamiento predecible y seguro, cuya efectividad oscila entre 68% a 85%, (3,4)
sin embargo, en las Ultimas 5 décadas, Ng YL et al. (2007) y Lim GS. et al. (2021) han
demostrado que esta terapia no ha presentado mejoras ni innovaciones en cuanto a sus
resultados. (3,4,7,38)

Desarrollar un ECCA permitira evaluar en poblacion chilena, con tamafio muestral
calculado, la efectividad del protocolo clinico de endodoncia regenerativa con materiales
autologos, para la resolucion de signos y sintomas en dientes adultos con apice cerrado
y lesion apical, ademas resultados secundarios y terciarios, como sensibilidad e incluso
vitalidad pulpar. La extirpacion del organo pulpar y obturacion de conductos con
materiales inertes como lo es la gutapercha trae consigo la pérdida de la respuesta
nociceptiva, propioceptiva e inmunitaria. Para He L et al. (2017), Lim GS. et al. (2021) y
otros autores, esto genera una serie de alteraciones en la capacidad de respuesta neuro-
inmunitaria y mecano-sensitiva, haciendo que el diente sea mas susceptible a futuras
patologias. (7,38,39,40)

A la fecha, se cuenta con evidencia clinica relevante que confirma la efectividad de la
terapia de endodoncia regenerativa en dientes permanentes maduros. Glynis et al. 2021
en su meta-analisis de ensayos clinicos controlados que comparan la endodoncia
regenerativa versus endodoncia convencional muestran que no hay diferencias
estadisticamente significativas (p> 0.05) en laresolucién de signos y sintomas asociados
a necrosis pulpar y lesion apical entre los dientes tratados con ambas terapias. Sin
embargo, muestran diferencias estadisticamente significativas en la capacidad de
respuesta a signos de sensibilidad pulpar favorables para los dientes tratados con
endodoncia regenerativa lo que muestra la capacidad de formar un nuevo tejido sensible.
(36)

Teniendo en cuenta los puntos claves de la ingenieria tisular, existen diferencias
entre los ensayos clinicos controlados aleatorizados publicados hasta la fecha y el
protocolo clinico de la Universidad de Valparaiso. A grandes rasgos, las principales
diferencias se pueden clasificar en tres pilares generales: el tipo de matriz de andamiaje
y uso células madre, métodos de desinfeccion y el tipo de sellado.



El protocolo de REPs de la Universidad de Valparaiso tiene una base autéloga,
la cual se enfoca en potenciar y optimizar la capacidad regenerativa del propio paciente.
Tanto en el protocolo UV y los estudios de Al-kateb & cols (2020), Jha & cols (2019) y
Arslan & cols (2019) aprovechan el sangramiento apical para obtener y estimular la
migracién de células madre del periapice hacia el interior del conducto radicular. No asi
Brizuela & cols (2020) quienes utilizan células madre mesenquimales de cordén umbilical
humano encapsuladas en un biomaterial derivado de plasma, obtenidas de un banco de
sangre. En donde evaluaron en 36 pacientes la seguridad y eficacia de un protocolo
regenerativo pulpar basado en el trasplante de un producto de célula madre
mesenquimaticas provenientes de cordén umbilical humano encapsuladas en plasma
pobre en plaquetas dentro del sistema de conductos radiculares mostrando 100% de
seguridad y eficacia, sin diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
REPs y grupo con endodoncia convencional. En cuanto a la recuperacion de signos de
sensibilidad y vitalidad pulpar a los 12 meses de seguimiento, favorables para el grupo
regenerativo. Una de las ventajas de este tipo de técnica permitiria una regeneracion
pulpar con una diferenciacion a células de tipo odontoblasticas mas predecible, ya que
se asegura el ingreso de células indiferenciadas al sistema de conductos radiculares, no
asi el aprovechamiento del sangrado apical, ya que aqui se apela a la utilizacion de
elementos biologicos provenientes desde el mismo paciente, bajo el conocimiento de
gue si existen células madres en la zona apical y su migracion hacia el interior del diente
deberia ocurrir debido a todos los pasos realizados con anterioridad para promoverla.

La evidencia ha demostrado que es posible conseguir el aporte de los elementos
de la ingenieria tisular en base a un protocolo regenerativo autodlogo en dientes maduros.
Jha et al. (2019) compararon los resultados clinicos y radiograficos del sellado biologico
(REPSs) con técnica autologa vs. endodoncia convencional en 30 dientes maduros con
diagnostico de necrosis pulpar y lesion apical. Evaluando aspectos clinicos y
radiograficos a los 6, 12 y 18 meses de seguimiento, comprobaron que no existen
diferencias estadisticamente significativas en los resultados clinicos y radiograficos para
ambos grupos. Obteniendo otros beneficios en este tipo de regeneracion como: relacion
costo-beneficio favorable, tratamiento mucho menos sensible en la técnica y menor
tiempo de trabajo clinico, o que se traduce en menos tiempo para tratamiento con el
paciente en el sillén dental. Arslan et al. (2019) analizaron 56 dientes para poder evaluar
resultados clinicos y radiograficos de REPs con técnica autéloga y compararlos con
endodoncia convencional, realizando un seguimiento de 12 meses para todos los sujetos
de prueba, con un nivel de significancia de 0.5, determinaron que no existieron
diferencias significativas en los resultados para ambos grupos de estudios, de estos
resultados estudiaron indice de lesion periapical (PAl), dolor, inflamacién, infeccion, test
de percusion. Ademas establecieron que la mitad de los dientes analizados para el grupo
de REPs respondieron a test eléctricos, es decir test de vitalidad pulpar. El protocolo
autélogo se presenta como un tratamiento plausible de realizar en un escenario de salud
publica y universitaria donde no seria posible la implementacion masiva de protocolos
como el trasplante celular, aporte exdgeno de factores de crecimiento y moléculas de



sefalizacion y/o andamios de disefio como biomateriales comerciales debido al costo y
exigencias técnicas de estos abordajes regenerativos mas sofisticados.

En los estudios de Brizuela & cols (2020), Al-kateb & cols (2020), Jha & cols (2019)
y Arslan & cols (2019) y el protocolo UV se realiza la induccion del sangrado de los tejidos
periapicales para la formacion de un codgulo de sangre adecuado. Sin embargo, en los
estos 4 estudios actuales encontramos que no se realiza andamiaje de fibrina rica en
plaguetas (PRF) como en protocolo UV, solo Brizuela y cols (2020) utilizaron matriz de
andamiaje aparte del sangrado apical, la diferencia es que ellos utilizaron un biomaterial
derivado de plasma pobre en plaguetas. Kontakiotis & cols (2015) sugieren un éxito del
80-94% segun el andamio utilizado para REPs, por lo cual es de suma importancia utilizar
el andamio adecuado. (36) En concordancia con el estudio de He L.& cols (2009) el
protocolo UV promueve el uso de PRF ya que es un concentrado con alta concentracién
de factores de crecimiento, material aut6logo de facil mantencion y obtencién. He L &
cols (2009) indicaron que PRF liberé factores de crecimiento aut6logos de forma gradual
teniendo un efecto mas duradero que cuando se le comparaba con otras matrices de
andamiaje y que una de las ventajas para elegir la fibrina rica en plaguetas como matriz
de andamiaje es el costo-efectividad, pues, si se compara con otro tipo de preparados
como es el plasma rico en plaquetas, su preparacion es mucho mas simplificada ya que
no necesita el uso de trombina bovina. (35) La mayor cantidad de estudios sobre
andamios en REPs se ha realizado en dientes inmaduros, Glynis & cols (2021) informan
gue las concentraciones de plaquetas como el coagulo de sangre o la fibrina rica en
plaquetas (PRF) utilizados como andamio en terapia de REPs no han mostrado
diferencias estadisticamente entre los resultados esperados en una terapia de
regeneracion pulpar en dientes inmaduros, como engrosamiento de paredes dentinarias
y crecimiento en longitud de la raiz.

Se ha vuelto obvio que la filosofia de desinfeccion el conducto radicular mediante
el uso de métodos comunmente recomendados debe ser modificado para lograr una
estrategia de desinfeccion biocompatible con las células madre involucradas. Glynis &
cols (2021) en su revision sistematica y metaanalisis de ECCA establecen que el uso de
irrigantes y medicacion intraconducto han demostrado tener el “enfoque mas exitoso”
para lograr una desinfeccibn adecuada, pero que debe estar a la par con la
biocompatibilidad celular. (36) Kim SG y cols (2018) en cambio establecen que los
irrigantes y medicacion intraconducto no logran eliminar completamente las bacterias y
toxinas alojadas en el sistema de conductos radiculares, ya que estan embebidas en un
biofilm altamente resistente a la accion antimicrobiana, ademas, se sabe que estan en
zonas de dificil acceso. Es por esto que se ha recomendado el desbridamiento mecanico
leve de las paredes dentinarias contaminadas, con el fin de disociar este biofilm. (19) Es
importante que el desbridamiento sea suave pero efectivo, pues afectaria en la viabilidad
de células mesenquiméticas sobrevivientes al interior de la zona apical y a los factores
de crecimiento alojados en las paredes dentinarias, por lo tanto, la desinfeccion debe
lograrse principalmente por métodos quimicos a través de los irrigantes y medicamento
intraconducto. (20) Louis M. & cols (2014) y Liao J. & cols (2011) demuestran que se



hace fundamental el manejo de los tejidos contaminados, ya que los fracasos reportados
en sus estudios sobre regeneracion pulpar se deben principalmente a una insuficiente
remocion del tejido pulpar necrético y de biofilm al interior de los tibulos dentinarios.
Glynis & cols (2021) aclaran que la presencia de periodontitis apical crea un desafio para
la desinfeccion y que el resultado en REPs sea mucho menos predecible. (36)

Dentro del protocolo de la Universidad de Valparaiso en REPs se ha establecido
que el hipoclorito de sodio es el irrigante a eleccidn para lograr una correcta desinfeccion,
al igual de lo que establece Diogénes & cols (2014 y 2016) el hipoclorito al 1,5% es la
concentracion mas idonea para la técnica de regeneracion pulpar, ya que genera menos
efectos citotoxicos sobre las células madres y estructura dentinaria, evitando usar
concentraciones mas altas como al 5% o al 6% pues desnaturalizan los factores de
crecimiento y moléculas de adhesion en la dentina. Tanto en el protocolo UV como en
los ECCA publicados de Brizuela & cols (2020), Al-kateb & cols (2020), Jha & cols (2019)
y Arslan & cols (2019) se evidencia el intento de reducir las concentraciones de
hipoclorito de sodio con el fin de proteger el remanente vital de células madre de la zona
apical. Lairrigacion con EDTA al 17% también es un paso de importancia en el protocolo
irrigacion, ya que expone los factores de crecimiento atrapados en la matriz dentinaria,
revierte los efectos nocivos biologicos del hipoclorito, aumentando las capacidades de
supervivencia y expresion de células madre de la region apical. El uso de hipoclorito,
seguido de EDTA se condice con los ensayos clinicos controlados aleatorizados de
Brizuela & cols (2020), Al-kateb & cols (2020), Jha & cols (2019) y Arslan & cols (2019),
segun el metanalisis de Glynis & cols (2021) en todos los estudios mencionados se
realizé un protocolo de desinfeccidon de 2 pasos; hipoclorito y EDTA, cuyas diferencias
no son significativas, siendo el hipoclorito la solucion principal de desinfeccion a
concentraciones que van desde 1 a 2,5%.

Ademas, en el protocolo clinico UV se ha indicado la activacion de irrigantes con
ultrasonido, tanto de hipoclorito de sodio 1.5% y de EDTA 17%. Esto se basa en las
recomendaciones de Siqueria & cols (2019) en donde se sugiere la activacion sonica o
ultrasénica de los irrigantes para procedimientos de endodoncia, en este caso; al finalizar
la preparacion biomecéanica y previo a la introduccion del andamio. Dentro de los estudios
publicados a la fecha de REPs en dientes maduros se puede encontrar activacion de los
irrigantes a través de sistema Endoactivator en el caso de Brizuela & cols (2020) y de
sistema de ultrasonido en el estudio realizado por Arslan & cols (2019). En el protocolo
UV se utiliza activacion ultrasénica pasiva, la cual se define como activacion del irrigante
sin preparacion simultanea de las paredes del conducto radicular con el fin de producir
movimiento oscilatorio del instrumento, cavitacion, microcorriente y generacion de calor
para potenciar la accion antimicrobiana del hipoclorito al 1.5% y bioldgica-quelante del
EDTA 17%. Mecias & cols (2018) investigaron la capacidad de penetracion del irrigante
mediante los dos sistemas mencionados en los estudios actuales que existen sobre
REPs en dientes maduros y determinaron que ambos tienen muy buen resultado, pero
con diferencias significativas en cuanto a limpieza en tercio cervical y medio, siendo
mucho mas eficiente la activacion mediante ultrasonido que la activacién soénica. (37)



En cuanto al uso de medicacion intraconducto, a diferencia de los estudios de Jha
& cols (2019) y Arslan & cols (2019), quienes utilizan tripasta antibitica como medicacién
intraconducto justificada por su alto poder antimicrobiano, en el protocolo UV; se usa la
pasta de hidroxido de calcio ya que aun permanece como el gold estandar en la
medicacion en las terapias endoddnticas al tener gran accion antimicrobiana y baja
citotoxicidad, caracteristicas apoyadas por la AAE. (17, 19) Segun Glynis & cols (2021)
no hay diferencias significativas en cuanto a los resultados de la medicacion entre citas
correspondiente a los estudios de Brizuela & cols (2020), Al-kateb & cols (2020), Jha &
cols (2019) y Arslan & cols (2019). Una de las razones, para no utilizar pastas
antibidticas, en el protocolo UV, es el cambio de coloracién de la corona, debido a la
presencia de tetraciclinas. Algunos estudios exponen que los problemas de decoloracién
oscilan entre el 44% - 83,3%. Arslan & cols (2019) informan que un 38,5% de su grupo
de estudio de REPs sufrié decoloracion de su corona clinica. Brizuela & cols (2020) y
Al-kateb & cols (2020), siguen la misma linea de medicacion intraconducto que el
protocolo UV, utilizando este ultimo ultracal. (36)

Para Chrepa V. & cols (2020) la evidencia sobre las preocupaciones estéticas ha
ido aumentado en junto con el aumento de casos sobre REPSs, lo que ha demostrado
cambios de coloracion de la corona clinica al usar MTA como material para el sellado,
es por esto, que se ha propuesto el uso de otros bioceramicos como el Biodentine
(Septodont).? Segiin Ng Y-L & cols (2007) el 62% de los dientes tratados presentaron
decoloracion, en donde es 21 veces mas probable que MTA presente decoloracion en
comparacion con Biodentine. (4) Otros autores como Arslan & cols (2019) sugieren el
biodentine seria util para para minimizar estos problemas, sobre todo en dientes con
importancia estética. (8) El protocolo de sellado de la UV es similar al de Brizuela & cols
(2020) y Al-kateb & cols (2020) quienes utilizan Biodentine como sellado interno, seguido
por una restauracion de resina compuesta, respetando la técnica adhesiva de acuerdo
fabricante. No obstante, Arslan & cols (2019) a pesar de usar MTA como parte del
sellado, también prefieren una técnica adhesiva como restauracion final.

En los ensayos clinicos de Brizuela & cols (2020), Al-kateb & cols (2020), Jha &
cols (2019) y Arslan & cols (2019) el protocolo de evaluacion de signos y sintomas
clinicos y radiogréafico para determinar el éxito en el tratamiento de REPs fue dentro de
los 12 a 18 meses de seguimiento, similar al protocolo UV, donde ademas se considera
una evaluacion a los 7 dias posterior al tratamiento para verificar resolucion de sintomas
agudos y estado-calidad de la restauracion definitiva y a los 3 meses guiado por la AAE
para evaluar en casos de infecciones rebeldes.



Conclusiones

La regeneracién pulpar en dientes maduros con diagnéstico de necrosis pulpar y
lesion apical ha sido un tema de interés en los ultimos afos, cuyo éxito se ha evaluado
por la presencia o ausencia de signos/sintomas y la reparacién de las lesiones
periapicales.(8) Los resultados han demostrado que dicho éxito, en comparacién con el
de una endodoncia convencional, no tiene diferencias estadisticamente significativas, al
menos, durante el periodo de tiempo de seguimiento en que se realizaron, que va desde
los 12 meses hasta los 18 meses. Sin embargo, ha presentado resultados adicionales
como son respuestas de sensibilidad e incluso de vitalidad, estas respuestas han llevado
a plantearse la idea de que la regeneracion pulpar en dientes maduros permitiria la
formaciébn de un sistema neurovascular y autoinmune, capaz de combatir las
reinfecciones en el sistema de conductos radiculares, lo cual seria una ventaja en
comparacién a la endodoncia convencional; que proporciona un relleno inerte e
inorgéanico.

Consideramos qué; la terapia de regeneracion pulpar en dientes maduros es un
tratamiento plausible y revolucionario que permitird innovar en el tratamiento
endodontico, retirando el tratamiento convencional de su estatus quo, con el fin de
mejorar e incrementar los resultados en la endodoncia. Sin embargo, una de las
dificultades que se ha visto en la indicacion de este tipo de técnica, es la escasa evidencia
con base cientifica que sustenta este procedimiento, a pesar de que los resultados sean
prometedores, se hace imperiosa la necesidad de contribuir en la realizacion de nuevos
y mejores ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) que permitan validar esta
terapia. Por esta razon es que propone este nuevo protocolo de ensayo clinico para
REPs de la Universidad de Valparaiso, con el fin de permitir el desarrollo de un nuevo
ECCA, con tamafio muestral calculado.

El protocolo clinico de REPs de la Universidad de Valparaiso de base autéloga,
nos entrega, ademas, su sello como institucion publica y estatal, buscando una terapia
de REPs simplificada, obteniendo los elementos necesarios para el proceso regenerativo
desde el mismo paciente, permitiendo un procedimiento mucho mas asequible y
extrapolable a la realidad de la poblacion chilena, pudiendo ser aplicados en contextos
universitarios y de salud publica, evitando de esta forma que pacientes sean excluidos
por un tema de costos del tratamiento asociado al desarrollo biotecnoldgico que
implicaria un protocolo de alta sofisticacion como trasplante celular.
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Anexos

Anexo 1: Ficha clinica.
Anexo 2: Consentimiento informado.

Anexo 3: Indice periapical (PAl).

1. Anexo 1: Ficha clinica

N® FOLIO:
FICHA CLINICA

IDENTIFICACION
Codigo de identificacion:
Contacto:

Motivo deConsulta:

ANAMNESIS MEDICA

ALERGIAS:

ENFERMEDADES SISTEMICAS, MEDICAMENTOS QUE CONSUME, CIRUGIAS PREVIAS:




EXAMEN INTRAORAL ESPECIFICO

DIENTE INVOLUCRADO Y ESTADO CORONARIO:

TEST DE VITALIDAD/SENSIBILIDAD (tipo y respuesta):

TEST DE PERCUSION (vertical, horizontal)

TEJIDOS BLANDOS CIRCUNDANTES (profundidad de sondaje, presencia de
aumento de volumen, fistula, inflamacidn, dolor espontaneo a la palpacion, etc)

EXAMEN INTRAORAL RADIOGRAFICO

CARACTERISTICAS CAMARA PULPAR (normal, amplia, ocupada, estrecha,

inexistente, etc.)

CARACTERISTICAS CONDUCTOS RADICULARES (doble contorno, amplios,

atrésicos, calcificados, curvos, etc.)

CARACTERISTICAS ZONA PERIRADICULAR (presencia o no de lesion apical,

extension, milimetros, etc.)

ANALISIS Y DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO;

* Clinico:

* Pulpar:

» Periapical:




TABLA COMPARATIVA DE EVALUACION CLINICA Y RADIOGRAFICA ANTES Y DESPUES
DEL TRATAMIENTO ( A LOS 7 DiAS, 3 MESES, 6 MESES Y 12 MESES)

Antes del 7 dias 3 meses 6 meses 12 meses

tratamiento

Dolor (escala
Eva).
Detallar.

Test de

percusion

Test

sensibilidad

Cambio de
coloracién
de la corona

clinica

Inflamacion

Infeccion
(presencia
de tracto

fistuloso)

indice
periapical de
Orstavik

(radicgrafia)




EVOLUCION CLINICA

CODIGO DE IDENTIFICACION:

FECHA

ACCIONES

FIRMA




2. Anexo 2: Consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO CLINICO REPS
VS ENDODONCIA CONVENCIONAL.

El proposito del presente documento es invitarlo a participar en el estudio titulado
“ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA COMPARAR PROCEDIMIENTOS DE
REPs VS. ENDODONCIA CONVENCIONAL EN DIENTES MADUROS CON NECROSIS
PULPAR Y LESION APICAL”, cuyo investigador principal es ,
patrocinada por . Para que usted pueda tomar una decision
informada, le explicaremos cudles seran los procedimientos involucrados en la ejecucion
de la investigacién, asi como en qué consistiria su colaboracion:

1. Dénde y cuando se llevara a cabo la investigacion: La investigacion mencionada
se realizard en Facultad de Odontologia Universidad Valparaiso durante el afio

2. Relevancia del estudio y beneficios: Faltan estudios, con peso estadistico, que
midan el éxito clinico y radiografico de la terapia de regeneracion pulpar versus la
endodoncia convencional en dientes permanentes maduros con necrosis pulpary
lesion apical, esto se logra a través de ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECCA), por lo que existe la necesidad de un protocolo para poder estandarizar y
realizar estos estudios. Con el fin de que se puedan realizar revisiones
sistematicas y evidencia suficiente, que respalde un cambio en la conducta clinica
gue se tiene hoy, con la endodoncia convencional, frente a este escenario clinico
con la regeneracion pulpar.

3. Objetivos: Comparar el éxito clinico y radiogréafico de la terapia de regeneracion
pulpar versus endodoncia convencional en el diente permanente maduro con
necrosis pulpar con o sin lesion apical en un periodo de tiempo de 12 meses.

4. En qué consiste su participacion: voluntaria, no se recibira ningun pago alguno por
participar en el ensayo. Esto consiste en someterse a tratamiento de endodoncia
convencional o tratamiento de regeneracion pulpar en diente con diagnostico de
necrosis pulpar y los controles posteriores.

5. Riesgos: fracaso del tratamiento al que sera sometido.

6. Costos y pagos: si hubiera algun gasto los investigadores y la Universidad
Valparaiso asumiran costo y valor implicado.

7. Derechos del participante: Participantes tienen derecho a manifestar sus dudas al
investigador en cualquier momento, teniendo contacto directo con ello. Puede
retirarse del estudio en cualquier momento del estudio comunicandose con los



investigadores principales del estudio. Paciente tiene derecho a ser atendido en
las dependencias de la facultad de odontologia Universidad Valparaiso.

8. Reserva de la identidad del participante: EI nombre del participante no sera
revelado, se utilizar4d cédigo numérico para identificar las fichas y realizar el
analisis estadistico.

9. Confidencialidad de los datos: el registro de datos sera reservado y solo los
investigadores y tutores guias tendran acceso a éstos. Las fichas clinicas seran
guardadas en las dependencias de la facultad de odontologia Universidad
Valparaiso.

10. Utilizacién y publicacién de los hallazgos: los resultados de la investigacién podran
ser divulgados y publicados por los investigadores ya sea en exposiciones
cientificas y/o académicas. Los resultados pueden ser utilizados en otras
investigaciones de misma indole.

11. Evaluacion Comité Bioética y contacto: Esta investigacion ha sido evaluada y
aceptada por el Comité Etico Cientifico de Proyectos de Investigacion de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso. Si usted lo requiriera,
puede contactar a alguno de sus integrantes con su secretaria, Profa. Claudia
Cafete Hernandez, al teléfono +56 32-2508500, o a traves del mail institucional
tesis.odontologia@uv.cl

12.En caso de aceptar participar, recibira un ejemplar de este documento.

Nombre, apellido y firma investigador principal y la de coinvestigadores si procediera:

Rut:

Teléfono y/o mail de contacto:

Valparaiso, ............ (fecha)



CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES Y/O TUTORES O
PARA PARTICIPANTE DE ESTUDIO CLINICO REPS VS ENDODONCIA
CONVENCIONAL

YO0, i (nombre y apellidos), RUT ................. (digitos
NUMEFICOS), +.euveiieiiiieieieieeeeeenans (explicitar relacion con el nifio: padre o tutor o
apoderado, si correspondiera) de
.............................................................. (nombre y apellidos de nifio, si
correspondiera)

DECLARO que la investigador(a) principal................cc.cooeennnt. (especificar profesion
(o T o= (o [0 ) R (nombre completo de investigador(a)), vy
...................................................... (nombres y apellido de co-investigadores y
funcion, si procediera) de la Universidad Valparaiso facultad de odontologia. ubicada en
subida Leopoldo carvallo Nro 211 de la ciudad de Valparaiso, me han informado en forma
completa en qué consiste la investigacion “ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO PARA
COMPARAR PROCEDIMIENTOS DE REPs VS. ENDODONCIA CONVENCIONAL EN
DIENTES MADUROS CON NECROSIS PULPAR Y LESION APICAL” que llevaran a
cabo en facultad odontologia Universidad Valparaiso y cuales son los procedimientos a
los que seré sometido/a mi pupilo y en qué consistira su participacion.

De acuerdo con lo explicado en el Consentimiento Informado, del que recibi una copia,
entiendo que:

1. EIl objetivo de la investigacion es comparar el éxito clinico y radiografico de la
terapia de regeneracion pulpar versus endodoncia convencional en el diente
permanente maduro con necrosis pulpar con o sin lesion apical en un periodo de
tiempo de 12 meses.

2. La participacion de mi pupilo es voluntaria y consistira en someterse a tratamiento

de endodoncia convencional o tratamiento de regeneracion pulpar en diente con

diagnostico de necrosis pulpar y los controles posteriores.

Riesgos: fracaso del tratamiento al que sera sometido mi pupilo.

4. Costos y pagos: si hubiera algun gasto los investigadores y la Universidad
Valparaiso asumiran costo y valor implicado.

5. Derechos del participante: Participantes tienen derecho a manifestar sus dudas al
investigador en cualquier momento, teniendo contacto directo con ello. Puede
retirar a su pupilo del estudio en cualquier momento del estudio comunicandose
con los investigadores principales del estudio. Paciente tiene derecho a ser
atendido en las dependencias de la facultad de odontologia Universidad
Valparaiso.

w



6. Reserva de la identidad del participante: EI nombre del participante no sera
revelado, se utilizard cédigo numérico para identificar las fichas y realizar el
andlisis estadistico.

7. Confidencialidad de los datos: el registro de datos del pupilo sera reservado y solo
los investigadores y tutores guias tendran acceso a éstos. Las fichas clinicas
seran guardadas en las dependencias de la facultad de odontologia Universidad
Valparaiso.

8. Ultilizacion y publicacién de los hallazgos: los resultados de la investigacion podran
ser divulgados y publicados por los investigadores ya sea en exposiciones
cientificas y/o académicas. Los resultados pueden ser utilizados en otras
investigaciones de misma indole.

9. Evaluacién Comité Bioética y contacto: Esta investigacién ha sido evaluada y
aceptada por el Comité Etico Cientifico de Proyectos de Investigacion de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso. Si usted lo requiriera,
puede contactar a alguno de sus integrantes con su secretaria, Profa. Claudia
Cafete Hernandez, al teléfono +56 32-2508500, o a través del mail institucional
tesis.odontologia@uv.cl

10.Podré retirar mi participacion (o la de mi hijo/a o pupilo/a) si lo considerara
necesario en cualquier momento sin que ello implique perjuicio alguno para mi (o
para mi hijo/a o pupilo/a).

11.Si me surgiera alguna duda, podré consultarla al investigador principal (y/o a sus
colaboradores), en cualquier momento de la investigacion, a quien/es podré
contactaren el fono....................... (indicar teléfonos y/o mails de contacto).

12.El Comité Institucional de Bioética de Investigacion en Seres Humanos de la
Universidad de Valparaiso ha evaluado esta investigacion y podré contactar a
alguno de sus integrantes a través de su secretaria administrativa, Srta. Maria
Jose Torres, en el teléfono +56 32-2603136 a través del mail institucional
cec.uv@uv.cl

De acuerdo con lo declarado por mi en este documento, del que recibo una copia, firmo
aceptando la participacion de mi hijo/a (o la de mi pupilo/a, o mi participacion) en esta
investigacion.

Nombre, apellidos , rut y firma

Nombre y apellido investigadores, firma, fono y mail de contacto:



Nombre y apellidos Director del Centro o Institucion en donde se realizara el estudio,
quien firmara como Ministro de Fe:

Valparaiso, ........cccoovviiiiiinnn, de 2017.



3. Anexo 3: indice de Orstavik o periapical (PA):

El indice periapical o de Orstavik corresponde a un sistema de puntuacién para registrar
y categorizar la gravedad de las lesiones apicales observadas en una radiografia. Consta
de una escala de 5 puntos que van desde 1 (saludable) hasta 5 (periodontitis grave):

e 1= Estructuras periapicales normales.

e 2= Pequefios cambios en la estructura Osea sin desmineralizacion, pero no
patognoménicos de periodontitis apical

e 3= Cambios en la estructura 6sea con alguna desmineralizacién difusa,
caracteristico de periodontitis apical.

e 4= Periodontitis apical con area radioltcida bien definida.

e 5= Periodontitis apical severa con caracteristicas exacerbantes. Radiolucidez con
cambios estructurales 6seos en expansion irradiada

Bibliogréfia:

- Dag Orstavik; Kasmer Kerekes; Harald M. Eriksen (1986). The periapical
index: A scoring system for radiographic assessment of apical periodontitis.,
2(1), 20-34.



