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MARCO TEORICO

Introduccidén

Las causas de pérdida dentaria son diversas, pero las mas prevalentes estan
asociadas a enfermedad periodontal, caries y traumatismos(1,2). Los dientes
afectados por caries y trauma dentoalveolar, ademas de sufrir la pérdida de tejidos
duros por desmineralizacién o fractura, se acompafian de un proceso infeccioso y/o

inflamatorio que puede afectar irreversiblemente la pulpa dental.

Ante una lesion irreversible de la pulpa en el diente maduro, el tratamiento
convencional es la endodoncia, tratamiento que consiste en la eliminacion del tejido
pulpar dafiado con o sin restos necréticos, desinfeccion y sellado del sistema de
conductos, permitiendo que el diente tratado se mantenga en boca asintomatico
pero desvitalizado, perdiendo las funciones fisioldgicas (nutricion, inmunidad,
sensibilidad, defensa dentinaria) que le confiere la pulpa dental. Mientras que en
diente inmaduro estaba indicado hasta hace unos afios la apexificacion, tratamiento
gue ofrece limitada capacidad para continuar el desarrollo radicular, quedando un
diente asintomético con raiz corta y de paredes fragiles. Por lo cual en el afio 2001
lwaya et al.(3) propone como alternativa la revascularizacion pulpar o endodoncia
regenerativa, la cual es definida como los procedimientos biol6gicos disefiados para
reemplazar fisiolégicamente estructuras dafiadas del diente, incluyendo la dentina
y la raiz, asi como las células del complejo pulpodentinario(4,5). Luego de unos
afos y debido al éxito reportado de esta terapia, la asociacion americana (AAE) y
europea (AEUE) la han propuesto como la primera opcion de tratamiento en el
diente permanente inmaduro(5,6). Y considerando sus ventajas, como relleno
biolégicoy el desarrollo de nuevas estrategias clinicas a partir de la ingenieria tisular

se ha ampliado su aplicacién también en dientes maduros(7).



La evidencia emergente muestra que la aplicacién de esta terapia en dientes
maduros con pulpas necroéticas puede ser exitoso, sin embargo, es necesario contar
con evidencia basada en disefios de investigacion clinica que valide el éxito de esta
nueva propuesta terapéutica. Es por esto que en el presente trabajo tiene por
objetivo identificar el éxito de la terapia de endodoncia regenerativa versus la
endodoncia convencional en dientes permanentes maduros con necrosis pulpar en

base al mejor nivel de evidencia disponible.

Marco tedrico

1. Biologia del complejo dentino-pulpar

Odontogénesis

La odontogénesis se define como el proceso embriol6gico que dara lugar a
la formacion del germen dental. En este proceso intervienen los tejidos
embrionarios del mesodermo y ectodermo derivados de la cresta neural los que
dan origen a la papila dental y consecuentemente, a los odontoblastos,
cementoblastos y fibroblastos, mientras que el ectodermo da origen al érgano del

esmalte y los ameloblastos(8).

El esmalte se forma a partir de los ameloblastos, estas células desaparecen
tras la formacion completa del tejido duro. Por otro lado, la dentina que también
corresponde auno de los mayores componentes mineralizados del tejido dentario,
es producida por odontoblastos, sus células continllan existiendo durante toda la
vida, asi como también ocurre con el tejido pulpar(9) (Fig. 1). La pulpa se forma a
partir de la papila dental que aporta células de tipo mesenquimaticas que se van
diferenciando en los distintos tipos celulares (odontoblastos, fibroblastos,
neuronas, glias, células dendriticas, entre otros) que componen el tejido pulpar

tanto a nivel coronario como radicular(8).



Las fases de formacion del diente se han separado en tres etapas: fase de
brote, fase de caperuza y fase de campana. La fase de brote es aquella en que
las células epiteliales de la [Amina dental proliferan y producen una proyeccion con
forma de brote en el ectomesénquima adyacente. (Fig.1la) La fase de caperuza o
capuchon se alcanza cuando las células de la lamina dental han proliferado para
formar una concavidad que produce un aspecto similar a una caperuza. Las
células externas constituyen el epitelio externo del esmalte, mientras las de la
parte interna corresponden al epitelio interno del esmalte. La zona interna
corresponde a reticulo estrellado y zona de papila dental(10) (Fig.1b).

En la fase de campana el ectomesénquima condensado que rodea el
organo de esmalte y al complejo de la papila dental queda rodeado por epitelio
invaginado(11). (Fig.1c)

Desde la papila dental se induce la formacion de dentina, esta papila se va
poblando con vasos sanguineos Yy fibras nerviosas, los que aportan nutrientes a
los odontoblastos. Estos cambios celulares hacen que se forme una lamina dura
alrededor de Ila papila dental, generandose finalmente el complejo
dentinopulpar(8,12). (Fig. 2) (Fig.3)

Fig. 1: Formacion de los tejidos dentarios. (a) Fase de brote. (b) Fase de caperuza.

(c) Fase de campana(11).



Fig. 2: Fase de campana del desarrollo dental que muestra epitelio externo del

esmalte (EEE), reticulo estrellado (RE), epitelio interno del esmalte (IEE), papila

dental (PD) y otros elementos de la formacién dentaria(11).

Fig. 3: (A) Imagen general de zona radicular relacionando complejo dentinopulpar.
(B) Empalizada de odontoblastos, dentina y predentina. Zona mas externa
pulpar(12).

El desarrollo radicular comienza después de que la formacion del esmalte
y la dentina han alcanzado la futura unién cemento—adamantina. La raiz esta
formada por dentina y cubierta por cemento. Es necesaria la presencia de células
epiteliales para iniciar la diferenciacion de los odontoblastos que daran lugar a la
dentina radicular(13). Las células epiteliales del epitelio dental interno y externo
proliferan a partir del lazo cervical del érgano del esmalte para formar una capa

doble de células conocida como la vaina radicular epitelial de Hertwig, que



determina el nimero, tamafio y forma de las raices. El resto de las células
epiteliales se extienden alrededor de la pulpa dental, dejando libre la zona basal

de la pulpa, que posteriormente dara lugar al foramen apical(8).

Complejo dentinopulpar

La pulpa es un tejido conjuntivo laxo altamente inervado y vascularizado
con funcionalidad neuro-inmunolégica, que mantiene intima relacion con la
dentina, la que la rodea y con la que conforma una unidad denominada complejo
dentino-pulpar. La pulpa, que ocupa la cavidad central del diente, cAmara pulpar y
conducto radicular, se comunica con el ligamento periodontal a través del foramen
apical o foraminas apicales, asi como también por medio de eventuales conductos

laterales, por los que pasan los elementos vasculares y nerviosos(14). (Fig.3)

Desde el punto de vista histolégico, se asemeja a otros tejidos conjuntivos
del cuerpo con funciones especializadas como es la sintesis de dentina. En la
superficie de la pulpa, encontramos la capa de odontoblastos que corresponde a
células especializadas en la produccion de dentina. En condiciones de normalidad,
la capacidad de sintesis de dentina de un odontoblasto maduro es limitada,
activandose como respuesta a procesos patolégicos, con la cual la pulpa puede
reaccionar y protegerse frente a diferentes estimulos, asi como para compensar

las pérdidas de tejido(15).

Presenta una rica microvascularizacibn que proporciona un alto flujo
sanguineo, constituyendo la base morfolégica de la nutricion y de la capacidad
reactiva del complejo dentino-pulpar. Encontramos ademas nervios sensitivos,
mayormente a nivel pulpar, que permiten la recepcion de los estimulos internos o
externos. Se localizan a lo largo de toda la pulpa, principalmente en el plexo de
Raschkow. Lainervacion es considerada doble, sensitiva y autbnoma, a cargo de
las fibras tipo A delta (amielinicas) y C (mielinicas), respectivamente; las fibras C

son las fibras nerviosas que acompafian a las arteriolas. Las fibras A delta que



responden a estimulos de diferente origen, se ubican y acompafan principalmente
la zona periférica de la pulpa. La respuesta de la pulpa frente a estimulos siempre

es con dolor por la presencia de terminales nerviosas denudadas(8,9,11-14).

En la pulpa coronaria, la microcirculacién e inervacibn mas profusas, la
mayor cantidad de células y el volumen mayor de odontoblastos, revelan un tejido
mas metabdlico, por lo cual, corresponde a una zona mas reactiva que la pulpa
radicular(14).

A medida que avanza la edad, el volumen pulpar se reduce debido a la
produccién de dentina secundaria y generacion eventual de dentina terciaria. El
contenido de células disminuye, mientras aumenta en forma proporcional, la
cantidad de colageno. La circulacion se reduce debido al estrechamiento de los

accesos a través de los foramenes y procesos degenerativos vasculares.

La degeneracion nerviosa y el aumento de calcificaciones distroficas
completan el cuadro de envejecimiento del 6rgano dentino-pulpar, con disminucion

de su capacidad metabdlicay de su potencial de reparacion(14).

Anatdmicamente, la pulpa dental estd casi completamente cubierta por
dentina. La Unica conexién entre la pulpa dental y el tejido adyacente es a través
del pequefio foramen apical radicular. Todos los vasos sanguineos de mayor
calibre y los vasos linfaticos de la pulpa dental pasan a través de los apices
radiculares, lo que convierte al apice en la via principal de intercambio de
nutrientes y desechos. En algunos casos, encontramos también pequefias salidas
laterales, localizadas cerca del foramen. Este acceso limitado y el ambiente
cerrado de la pulpa dental hacen dificil controlar la inflamacion una vez que esta

ocurre(16).
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2. Afeccion v respuesta general del complejo dentino- pulpar

Existen diversos factores que alteran al complejo dentino pulpar, siendo el
mas frecuente la invasion bacteriana. Estos agentes irritantes pueden producir
modificaciones de los tejidos como inflamacién e incluso pueden alcanzar la muerte

pulpar.

La pulpa presenta algunos mecanismos de defensa asociados que le
permiten limitar el dafio ocasionado por los irritantes, entre éstos, la aposicion de
dentina terciaria y esclerotica. Pero, ademas, existen ciertos procedimientos que
preservan la salud pulpar e intentan proveer una barrera contra los irritantes
externos como la colocacion de un protector pulpar. La proteccion dentinopulpar
involucra todas las maniobras, sustancias y materiales que se utilizan durante la

preparacion y restauracion cavitaria con la finalidad de preservar la vitalidad del
diente(17).

Dentro de los irritantes pulpares encontramos los agentes bacterianos,

quimicos Y fisicos.

e Bacterianos: Los microorganismos que se han aislado de dientes que
presentan caries dentales y sus subproductos actian como agentes locales
de afeccién del tejido dentino-pulpar.

e Quimicos: Se describen dentro de este grupo los agentes antisépticos,
desecantes, desensibilizantes cavitarios, materiales de proteccion y
restauracion.

e Fisicos: Dentro de estos encontramos el calor friccional, desecacion de la
dentina, presion al condensar, contraccion de polimerizacion de materiales
restauradores, trauma inducido por sobrecarga oclusal, traumatismo

dentoalveolar, laser, impresiones, cementacion, entre otros.

La pulpa dental lesionada tiene un potencial limitado para la auto-
recuperacion. Si los estimulos son leves o progresan lentamente, como ocurre en

los casos de caries leve, desgaste moderado, erosion o fractura superficial, los

11



odontoblastos generalmente pueden sobrevivir y continuar produciendo la barrera
dentinaria debajo de la lesion, permitiendo que el tejido pulpar blando subyacente
retenga su funcién. La estrategia esencial en estas situaciones es proteger los

odontoblastos restantes(16).

Conceptualmente, se pueden producir dos tipos de dentina terciaria en
respuesta a caries e irritaciones ambientales: "dentina reaccionaria” que es
secretada por los odontoblastos primarios existentes y "dentina reparadora”,
formada después de la muerte de los odontoblastos por proliferacion y

diferenciacion de células progenitoras en células parecidas a odontoblastos(18).

La evidencia histolégica presentada por Ricucci et al. indica que la
dentinogénesis reparadora no puede considerarse como un proceso regenerativo
ya que el tejido duro asi formado carece de caracteristicas tubulares caracteristicas
de la dentina genuina. Mas bien, este proceso representa una respuesta de
reparacion que produce tejidos cicatriciales calcificados por los fibroblastos pulpares
(18).

Cuando los estimulos son fuertes y / o progresan rapidamente, como ocurre en
caries de dentina profunda, abrasion severa y fractura, los odontoblastos primarios
seran destruidos. En estos casos, los odontoblastos postmitdticos diferenciados
terminalmente carecen de la capacidad de proliferar para reemplazar a los
odontoblastos lesionados o de producir nueva dentina. En estas circunstancias, las
células mesenquimales indiferenciadas dentro de la pulpa dental pueden
diferenciarse en odontoblastos y secretar dentina reparadora(19). En estas
circunstancias, las células mesenguimales indiferenciadas dentro de la pulpa dental
pueden diferenciarse en odontoblastos y secretar dentina reparadora. Estas
descripciones se ajustan al perfil de las células madre. Las células mesenquimales
indiferenciadas dentro de la pulpa también tienen el potencial de diferenciarse en
otros tipos de células, incluidos los fibroblastos, para reparar el tejido dafiado de la
pulpa blanda. La capacidad de estimular la diferenciacion de las células madre en
células similares a los odontoblastos, en lugar de los fibroblastos, es critica en la
reparacion de la dentina(16).
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La capacidad de estimular las células madres (células mesenguimaticas
indiferenciadas), llevandolas a desarrollar odontoblastos, en vez de fibroblastos,

es critico en la reparacion dentinaria(16), sin embargo es limitada.

La respuesta inflamatoria pulpar se compone de diversas reacciones
vasculares vy linfaticas, asi como trastornos tisulares locales. Esta respuesta
comprende el aumento de la permeabilidad capilar, deterioro tisular y necrosis.

Puede presentarse de dos formas:

a) Respuesta inflamatoria aguda

Encontramos tres componentes principales: modificacion del calibre de los
vasos con una vasoconstriccion local inicial y luego, vasodilatacion,
alteraciones en la estructura de la microvasculatura que modifican la
permeabilidad y emigracion de leucocitos al foco de lesion. Dentro del fenotipo
celular, predominan los polimorfonucleares. Se produce liberacion de
mediadores quimicos de la inflamaci6on: histamina, serotonina,

prostaglandinas, leucotrienos y otros(15).

b) Respuesta inflamatoria crénica

Si la inflamacién no se resuelve en un lapso breve ésta se vuelve croénica.
Comienza el proceso de reparacion al mismo tiempo que se esta produciendo
el proceso inflamatorio. Si el irritante no se elimina completamente, entra en
equilibrio con las defensas del cuerpo produciéndose el estado de cronicidad,
gue se caracteriza por la presencia de células distintas a las de la inflamacidn
aguda, entre éstas encontramos linfocitos, macrofagos y células plasmaticas.
El pH se torna méas acidoy ya se puede observar la producciéon de anticuerpos.
Por lo tanto, una inflamacién crénica se caracteriza por infiltracion de células

mononucleares, destruccion tisular, intentos de reparacion(15-17,20).

Tanto en caso de inflamacion aguda como crénica, se produce un aumento de
la presion intrapulpar, debido al edema por cierre de vasos linfaticos pudiendo

llegar a la necrosis pulpar; deteniendo cualquier posibilidad de recuperacion.
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3. Patologias pulpares vy periapicales(21)

Pulpitis reversible

Es una inflamacién leve del tejido pulpar, que puede revertirse con la

eliminacion de la causa.

Puede estar asintomatico o sintomatico, este Ultimo se caracteriza por dolor
intenso pero pasajero, detonado por estimulos producto de los cambios térmicos.
Su duracién no perdura mas alla del estimulo. El tratamiento se basa en el sellado
o aislamiento de la dentina. Como maniobra preventiva, deben realizarse

procedimientos operatorios o periodontales de forma cuidadosa(21).

Pulpitis irreversible

En este tipo de inflamacion los signos y sintomas son mas claros, y suelen
ser severos, aunque también puede cursar asintomatica, (pulpitis irreversible
asintomatica), y se asume que hubo una pulpitis irreversible cuando ya progresa a

necrosis.

Cuando se presentan los pick de dolor, éste es intenso, sordo, localizado o
difuso, que no cede a analgésicos, ademas cuando el diente se somete a cambios
térmicos la respuesta es intensa y prolongada; puede presentarse con dolor a la

percusion

El tratamiento convencional es la endodoncia; sin embargo, hoy en dia se

estd evaluando como opcion los tratamientos regeneradores(21).

Necrosis pulpar

Esta patologia es cuando se destruye, tejido conjuntivo, vascular, nervioso,
linfatico y también componente celular; con esta descomposicién la capacidad de

reaccion desaparece.
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Esta patologia es asintomatica. El tratamiento de esta patologia consiste en

la endodoncia o bien, las terapias de regeneracion si el caso lo amerita(21).

Periodontitis apical asintomatica

Es una inflamacién crénica de larga duracién, que se manifiesta en el tejido
apical por ensanchamiento del ligamento periodontal hasta la reabsorcion de la
ldmina dura y hueso periapical. Ocurre por la progresion de la necrosis pulpar
hacia los tejidos periapicales. Esta patologia no presenta sintomas, Solo se
observa radiograficamente en algunos casos y se comprueba con los test pulpares

gue nos arrojan resultados negativos.

Al realizar el tratamiento de endodoncia se eliminan todas las noxas del

conducto y la patologia desaparece(21).

Periodontitis apical sintomatica

Esta patologia también es consecuencia de la necrosis pulpar que con sus
toxinas bacterianas inflama los tejidos periapicales, también puede ser causa de

irritantes quimicos, sobre instrumentacion, trauma oclusal.

Puede presentar dolores moderados a intensos al palpar o percutir y dolor
al morder. Solo podemos saber si es producto de una pulpitis 0 de una necrosis a

través de aplicacion de test pulpares.

Radiograficamente, se observa ensanchamiento del ligamento periodontal
0 no se observa ninguna alteracion. El tratamiento va desde el alivio oclusal hasta

la supresion de los irritantes provenientes de la pulpa(21).

Absceso apical agudo

Esta condicién se debe a una lesién por licuefaccién localizada o difusa,
también se presenta a consecuencia de los irritantes bacterianos provenientes de

la pulpa.
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Ocurre una aparicion violenta de la sintomatologia dolorosa, basicamente
dolor a la palpacion y percusion muy agudo, acompanado en muchos casos por
hinchazon facial; ésta no esta presente si la inflamacion se limita a los tejidos
0seos. Como es una inflamacién de gran envergadura puede acompafarse de
sintomatologia sistémica, como hiperemia, malestar y desviacién del hemograma

gue nos indica infeccion.

Radiograficamente, puede observarse desde solo un aumento en la linea

del ligamento periodontal hasta una gran zona radiollcida.

El tratamiento es una endodoncia que elimine los irritantes que ha
producido la necrosis, acomparfiado de un drenaje via conducto si es posible, o un

drenaje quirlrgico si es necesario(21).
Absceso apical cronico

Patologia ocasionada por la licuefaccion apical causada por necrosis
pulpar, que se ha mantenido en el tiempo con un drenaje activo hacia la cavidad

oral, via fistula o drenaje a través del ligamento periodontal, asintoméatica.

El tratamiento suele ser solamente ortdgrado, o incluso ser acomparfado de
cirugia apical debido a la extension de la lesion que ha permitido destruir suficiente

tabla 6sea para ello(21).

Osteitis condensante

Condicion causada por inflamacion o necrosis de los tejidos pulpares, que
al igual que las otras patologias anteriormente sefialadas se debe al ingreso al
apice de irritantes proveniente de la pulpa, se observa una disminucion en el

trabeculado 0seo apical.

Radiograficamente se puede observar un aumento en la radiopacidad
apical en forma concéntrica, a veces puede cursar con sintomatologia dolorosa
leve presente a la percusion y palpaciéon. Suele desaparecer cuando se realiza la

endodoncia(21).
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Diagndstico

Diagnosticar en odontologia debe necesariamente incluir una buena
anamnesis, un buen examen clinico y examenes complementarios que permitan
al odont6logo llegar a establecer lo que es 0 no es normal para un determinado

tejido. Lo anterior es extrapolable al diagnostico pulpar.

Dentro de los examenes para determinar la sensibilidad pulpar, el examen
complementario primordial es el test de sensibilidad o vitalidad. Estos test de
sensibilidad solo miden la capacidad de respuestas de un diente desde el punto
de vista nervioso, en cambio los que miden vitalidad, miden flujo sanguineo. Las
pruebas de sensibilidad proveen de una precisién diagnéstica aceptable, aunque

en algunos casos se obtienen falso positivos o falsos negativos(22).

Dentro de los test de sensibilidad existen los térmicos y eléctricos, y dentro
de los de vitalidad estan los test de flujometria laser doppler y los de oximetria de
pulso. Los mas utilizados son los test térmicos y eléctricos a pesar de sus

limitaciones. Dentro de las limitaciones encontramos:

. No existe correlacion con el estado histologico de la pulpa, pues

miden respuesta nerviosa y no flujo sanguineo.

. La falta de reproductividad debido a la diferencia en las respuestas

de distintos dias o incluso de diferentes horas del dia, entre otros.

Ante las pruebas térmicas y eléctricas el diente puede responder en forma
normal, aumentada, disminuida o no tener respuesta. La decision de utilizar el test
frio o de calor se debe de basar en el motivo de consulta del paciente. Por ejemplo,
si un paciente no relata dolor a los cambios de temperatura, el test mas confiable
para estos casos seria el test de frio; en cambio, las pruebas de calor nos seran
utiles cuando el motivo de consulta del paciente es un dolor dental intenso al ingerir
alimentos calientes, o también cuando el paciente es incapaz de localizar el
dolor(23).
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4. Tratamiento endoddéntico convencional en diente permanente maduro

La endodoncia dentro de su ambito incluye el diagnostico diferencial y
diferentes tratamientos como por ejemplo: mantener la vitalidad del complejo pulpar,
actos quirtrgicos en los que eliminan los tejidos inflamatorios del periapice que
aparecen producto de la patologia pulpar, reseccion apical, hemiseccion,
radicectomia, afectacion pulpar a causa de traumatismos, reimplante de dientes
awvulsionados, blanqueamiento dental, retratamiento de dientes que han mostrado
fracaso a un tratamiento endodontico previo y restaurar la corona dental con el uso

de pernos y muiiones(10).

El objetivo de la endodoncia convencional es prevenir futuras lesiones
pulpares y periodontales tratando las ya instauradas. Este procedimiento consiste
en la extirpacién de la pulpa presente enla cavidad dentaria cameral y sistema de
canales radiculares, luego la desinfeccion y conformacion de estos canales, para
finalmente ser rellenados con un material biocompatible e inerte, con el fin de
mantener el diente en la cavidad oral. La gutapercha, el material central mas
popular, usado para la obturacién, tiene como mayor desventaja la falta de
adhesion a la dentina. Es de suma importancia restaurarlo adecuadamente
posterior a la endodoncia, para asegurar su sellado coronal e impedir la filtracién

bacteriana(24).

El éxito del tratamiento de los conductos radiculares se basa en principios
que incluyen el diagnéstico y la planificacion del tratamiento, el conocimiento de la
anatomia y la morfologia, los conceptos tradicionales de desbridamiento,
desinfeccion exhaustiva y obturacion, y la restauraciéon coronal(25). Con un
tratamiento endodontico exitoso, los cambios inflamatorios perirradiculares se
resuelven y las estructuras éseas y periodontales se regeneran alrededor del apice
del diente. Para que estos cambios sean radiograficamente aparentes, debe haber
una remineralizacion adecuada del hueso que puede ocurrir durante un periodo

prolongado de tiempo. Reconociendo esto, la AAE toma la iniciativa de revisar los
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criterios existentes utilizados en endodoncia y los compar6 con las medidas de
resultado utilizadas por otras especialidades. Posteriormente, la organizacion
definio los términos para la evaluacion de resultados utilizando medidas validas que
son apropiadas para la endodoncia. Como alternativa a los criterios de Strindberg

ampliamente utilizados, se aprobaron las nuevas definiciones(26).

- Sanado - Funcional: Dientes asintomaticos con minima o sin patologia
perirradicular radiografica.

- No sanado - No funcional: Diente sintomético con o sin patologia periradicular
radiografica.

- Sanado: Dientes con patologia periradicular que son asintomaticos y
funcionales, o dientes que tienen o no patologia periradicular radiografica,
gue son sintomaticos pero su funcionalidad no esté alterada.

- Funcional: un diente o raiz tratada que cumple el propésito previsto por la

denticion.

A pesar de que el éxito en la endodoncia es alto, debido a avances técnicos en
la terapia y en los materiales dentales(27), pudiendo llegar al 97%(28), cabe
destacar que el hecho de eliminar el tejido del complejo pulpar implica

consecuencias indeseables:

- Imposibilidad de percibir el avance de la caries por pérdida de sensibilidad
pulpar.

- Imposibilidad de producir dentina reparativa.

- Supresion del desarrollo radicular del diente (dientes inmaduros)

- Eldiente es mas sensible a las fuerzas masticatorias debido a una alteracion

en la sensibilidad dentaria.

Existe un porcentaje no menor en el que se requerira retratamiento, cirugia
apical o extraccion debido al fracaso del tratamiento convencional. Debe
reconocerse que el resultado de la terapia del conducto radicular no es solo una
cuestion de qué tan bien se manejan tecnolégicamente los conductos radiculares.

De hecho, la terapia endoddntica es principalmente un problema de
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infeccién(29,30). La constatacién de que la infeccion endodéntica a menudo esta
mediada por biopeliculas ha subrayado los dificiles problemas microbianos que
enfrentan los endodoncistas en la terapia del conducto radicular(31,32). Si bienel
procedimiento de instrumentacion puede alcanzar la longitud total de un conducto
radicular, los elementos infecciosos pueden dejarse en areas donde no es posible
acceder a instrumentos y soluciones desinfectantes. Con frecuencia se ha
demostrado que la circunferencia del canal no se limpiara en su totalidad y que se
pueden dejar areas sustanciales, especialmente apicalmente, sin que se aborde
adecuadamente el procedimiento de preparacion(33-35). Por lo tanto, dicho
mecanismo puede explicar por qué incluso los conductos radiculares que parecen

estar bien preparados no siempre logran un resultado de tratamiento exitoso.

Numerosos estudios han resaltado que las bacterias no solo se adhieren a
las paredes de los conductos radiculares, sino que también existen en aletas,
ramificaciones, canales laterales y tubulos dentinarios donde pueden resistir las
medidas destinadas a su eliminacién. La tecnologia para llenar los conductos
radiculares ademas no es perfecta, y pueden aparecer espacios a lo largo del
relleno de la raiz que son lo suficientemente grandes como para permitir la
comunicacion de las bacterias del conducto radicular con el tejido periapical para

provocar lesiones inflamatorias periapicales posteriores al tratamiento.

Es por lo anterior que nace la necesidad de buscar una alternativa de
tratamiento para lograr conservar las caracteristicas fisioldgicas y mecéanicas de
un diente vital con un relleno biol6égico del sistema de conductos radiculares y asi

mejorar el pronostico del diente en boca.
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5. Terapias de endodoncia regenerativa

La endodoncia regenerativa o0 revascularizacion del complejo pulpo
dentinario se ha definido como el “Proceso basado en la biologia designado para
reemplazar estructuras dafiadas, incluyendo dentina y raiz dentaria, asi como
también células del complejo dentino-pulpar” a través de tejidos viables,
preferentemente del mismo origen, que permiten restaurar las funciones

fisiologicas normales del complejo dentino-pulpar(36).

El concepto de revascularizacién per se no es nuevo. Por mas de 50 afios,
los clinicos han evaluado métodos basados en la biologia para restaurar el tejido
dentinopulpar dafiado de dientes que presentan diagndstico de necrosis

provocado por traumatismo dentoalveolar o caries(37,38).

Este término de ‘“revascularizacion” ha sido utilizado justificando la
posibilidad de una neoformacién de vasos sanguineos Yy tejido nervioso a nivel
periapical y dentro del sistema de conductos radiculares, favoreciendo la
respuesta de células pulpares vitales remanentes en la porcion apical del conducto
radicular, capaces de migrar al interior de éste, restableciendo un tejido pulpar

funcional y llevando a la progresion de la formacion radicular(39,40).

Sinembargo, en la actualidad, se sabe que los tejidos regenerados pueden
originarse a partir de cemento, ligamento periodontal, hueso, dentina, e incluso,
nuevo tejido pulpar, restaurando las propiedades funcionales del diente y
permitiendo el desarrollo completo radicular, resolviendo, ademas, cuadros
periodontales. Por lo anterior se ha sugerido utlizar el término de

“madurogénesis”(41).

Esta técnica fue introducida por Ostby en el afio 1961 que mostrd que
podria promoverse nueva vascularizacién en casos de dientes con necrosis pulpar

y lesion periapical a través de la induccion de la formacion de un coagulo en el
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tercio apical del conducto radicular desinfectado, sobrepasando una lima antes de
obturarlo(42).

En el afio 1966 Rule y Winter, documentaron el desarrollo radicular y la
formacion de una barrera apical en casos de necrosis pulpar en dientes
permanentes jovenes. En 1972, Ham y colaboradores, demostraron desarrollo
apical completo en dientes inmaduros despulpados en monos. Se cree que para
lograr la revascularizacion se necesita desarrollar un tejido de granulacion normal
y estéril, con el fin de estimular a las células mesenquiméticas del periapice,
buscando la aposicion de material calcificado tanto a nivel del apice como en las

paredes laterales dentinarias(11,37,43).

En el afio 2001, lwaya y colaboradores describio la revascularizacién en
casos con pulpa necrotica y absceso apical cronico, mostrando radiograficamente,
después de 30 dias, un engrosamiento de las paredes del conducto radicular con
tejido mineralizado, una respuesta positiva a pruebas de sensibilidad y
conformacioén completa de la raiz después de 30 meses(7).

En el 2004, Banchs y Trope, basados en el tratamiento de un premolar
inferior inmaduro con apice abierto y lesion amplia, sefialaron que era posible la
regeneracion del tejido pulpar en un diente necrético infectado con periodontitis
apical(43).

La base de la terapia esta fundamentada en la preservacion del potencial
de las células madre pulpares y las células mesenquimaticas de la papila apical.
Lo anterior se definid a partir de la documentacién de supervivencia de células
madre vitales a pesar de la existencia de cuadros necréticos pulpar e incluso,

frente a presencia de infeccién perirradicular(11).

En el 2011, un estudio mostré que un nimero substancial de células madre
mesenquimaticas indiferenciadas, son liberadas dentro del sistema de conductos
luego de los procedimientos regenerativos endodonticos (REPS). Este hallazgo

representa un punto crucial, ya que los protocolos de REPs anteriores, apuntaban
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a proveer el maximo de desinfeccién, sin considerar el impacto sobre las células
madre(44).

En 2012, Shimizu realiz6 el procedimiento de revascularizaciéon en un
incisivo central superior; a las tres semanas y media extrajo la pieza debido a
fractura para valorarla por técnica histologica e inmunohistoquimica, encontrando
tejido conectivo laxo con pocas fibras colagenas dentro del conducto, ausencia de
células inflamatorias y presencia de fibroblastos jovenes o células
mesenquimatosas fusiformes en el conducto y el periapice; cierta cantidad de
vasos sanguineos y ausencia de fibras nerviosas. El tejido laxo era similar a un

tejido pulpar inmaduro(45).

Ese mismo afio, un estudio retrospectivo tuvo como objetivo comparar
directamente los resultados clinicos de la apexificacion y los REPSs, este estudio
fue el primero en comparar ambos procedimientos realizados bajo protocolos
estandarizados e incluyd procedimientos de apexificacion realizado con MTA
como tapén apical o con terapias a largo plazo de hidréxido de calcio. La
resolucién del proceso de la enfermedad (sin dolor, hinchazén o sinusitis) se
encontré en el 100% de los REPs, el 95% de la apexificacion de la MTA y el 77%
de los casos de apexificacion con hidroxido de calcio(46). Por otra parte, otro
estudio retrospectivo que no incluyd la normalizacion de los protocolos de
tratamiento encontr6 que los REPs promovian la cicatrizacion en el 79% de los
pacientes tratados, mientras que los procedimientos de apexificacion promovieron

la cicatrizacion en el 100% de los pacientes(47).

En 2013, Martin, en un primer molar inferior extraido debido a fractura
después de dos afios de la revascularizacion, encontré histolégicamente en los
conductos un tejido mineralizado de naturaleza cementoide u osteoide, sin
observar tejido pulpar caracterizado por células odontoblasticas polarizadas a lo

largo del tejido mineralizado(48).

La endodoncia regenerativa contemporanea reconoce Y sigue los principios

de la bioingenieria con respecto a la interaccion entre células madre, andamiajes
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y factores de crecimiento(49). Se cree que estas células madre logran
diferenciarse en odontoblastos que permiten la aposicion de tejido dentinario.
Ademas, se han documentado casos en que se han encontrado células pulpares
vitales viables en la zona mas apical del conducto a pesar de contar con un

diagndstico de necrosis pulpar(49,50).

Los procedimientos endododnticos regenerativos han nacido como un
tratamiento alternativo a la endodoncia convencional, en donde ademas de curar
la periodontitis apical, busca promover las funciones fisiolégicas normales de la
pulpa. Esto incluye el desarrollo radicular continuo, inmuno competencia y una
nocicepcion normal(52). La mantencion de la viabilidad de las células remanentes
pulpares y las células madre se considera como un punto critico para alcanzar la
maduracion apical(38). El estudio de estas células y su utilizacion se ha llevado a
cabo a través de la ingenieria tisular, que hoy en dia es un area de mucha

investigacion(51).

Si bien el objetivo final de la revascularizacion es restablecer la vitalidad en
dientes no vitales, la preocupacion principal es reparar y regenerar los tejidos para
mejorar el pronéstico, mediante la obtenciébn de una matriz estéril en la cual las
nuevas células puedan crecer, restableciéndose la vitalidad pulpar y logrando un
crecimiento espacial completo y controlado del complejo dentinopulpar con un

tamafio, morfologia y funcionalidad apropiada(53).
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6. Ingenieria tisular

Generalidades

Para poder comprender los fundamentos de la terapia de revascularizacion,

es necesario conocer los principios basicos de la ingenieria tisular.

Esta se define como un “campo multidisciplinario que involucra los
conceptos de ingenieria y ciencias de la vida, hacia el desarrollo de principios
biolégicos que buscan restaurar, mantener o mejorar la funcion del tejido’(44). Y
fue concebido por Langer y Vacanti a principios de los afios 90 describiendo la

técnica para la regeneracion tisular bioldgica.

Se fundamenta en tres componentes basicos(16,54):

- Células madre que respondan a los factores de crecimiento.
- Matriz de andamiaje.

- Factores de crecimiento (moléculas de sefializacidn)
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Fig.4 Componentes de la Regeneracién Tisular(55).
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Células Madre

Las células madre se definen como “Células indiferenciadas capaces de
autorrenovarse y diferenciarse en militiples linajes con varios grados de
potencialidad y plasticidad’(48). Siendo uno de los elementos claves de la triada
de la ingenieria tisular(16,36,51-57).

Las células madre tienen el potencial de renovarse a si mismas durante
largos periodos, a traves de la division celular, y bajo ciertas condiciones
fisioldgicas o experimentales, pudiendo ser inducidas para convertirse en células

con alguna funcién especial(54).

Steady State Turnover Quiescent niches Trauma response
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Fig.5: El nicho de células madre consiste en las verdaderas células
madre rodeadas de células transitorias en amplificacién. Las primeras
tienen la capacidad de autorrenovarse cuando es necesario, las
segundas son altamente proliferativas, pero requieren de estimulos
de mayor intensidad y se limitan al tejido que comenzaron a
formar(55).

El conjunto de células indiferenciadas representa como maximo el 1% de la
poblacién de células encontradas en la pulpa, sin embargo, son capaces de producir
multiples células diferenciadas como respuesta a sefalizacion especificas
extracelulares. Esta cantidad se reduce en la medida en que envejecemos, lo que
refleja que los pacientes mas jovenes presenten una mayor tasa de reparacion y
regeneracion(15,51,57-59).
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Las células madre pueden ser clasificadas segun su plasticidad y segun su

origen.

Sequn su plasticidad (capacidad o potencial de diferenciacion)(64,67):

1. Células madre totipotentes: Pueden ser obtenidas y observadas en las
primeras etapas del desarrollo embrionario, cuando el 6vulo fecundado esta
en el proceso de segmentacion o clivaje(68). Estas tienen la capacidad de
constituir o crear nuevos embriones y formar un organismo completo, ya que
pueden diferenciarse en cualquiera de los tipos celulares: tejido embrionario
(ectodermo, mesodermo y endodermo) y tejido extraembrionario (placenta,

amnios, saco vitelino, alantoides y corion)(69).

2. Células madre pluripotentes: Poseen la capacidad de diferenciarse en
cualquiera de los tejidos o tipo de célula correspondiente a los 3 linajes
embrionarios (endodermo, ectodermo y mesodermo), incluyendo las células
sexuales o germinales, que componen un organismo adulto por consiguiente
no pueden formar un organismo completo(69,70) y sélo pueden encontrarse
en el desarrollo embrionario o por medio de induccién génica de las células

somaticas(71).

3. Célulasmadre multipotentes: Son aquellas capaces de generar células de su
propia capa embrionaria, es decir, tejidos del endodermo, ectodermo y
mesodermo(69,70,72). También se les denomina células madre oOrgano-
especificas y pueden generar un 6rgano en su totalidad, sea en el embrion o
en el individuo adulto Este tipo de células puede obtenerse de una gran

variedad de fuentes(68).

4. Célulasmadre unipotentes: A diferencia de los demas tipos de células madre,
las unipotenciales, también llamadas oligopotenciales, presentan la menor
potencialidad debido a que solo pueden especializarse a un solo linaje
celular(73).
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Segun su lugar de origen o procedencia. (60,61,62)

1. Células madre embrionarias: Se encuentran en las primeras fases del
desarrollo embrionario y son capaces de producir cualquier clase de célula
del cuerpo; en otras palabras, son células pluripotenciales, ya que tienen la
habilidad de transformarse en cualquier tipo funcional de los 3 linajes

embrionarios(61).

2. Células madre adultas o postnatales: Se clasifican como células madre
multipotenciales y unipotenciales(62). El papel de estas células es conservar
y restaurar el tejido donde se encuentren; tienen la capacidad de
autorenovarse Yy diferenciarse en la mayoria de los tejidos y 6rganos del
cuerpo. Se ha demostrado que éstas migran al area de la lesion y se

diferencian segun necesidad(63).

3. Células madre pluripotenciales inducidas (iPS): Este tipo de células madre
pueden ser obtenidas de tejidos fetales o adultos. En la actualidad existen 2
procedimientos de reprogramacion celular, que han permitido desarrollar
células madre con caracteristicas similares a las CME. La primera técnica
desarrollada es conocida como somatic cell nuclear transfer, también
denominada clonacion. Esta consiste en trasplantar un nacleo de una célula
somatica o célula diferenciada en un évulo ya desnucleado(64). La segunda
técnica consiste en reprogramar células somaticas a iPS, introduciendo 4
genes especificos de células madre (Oct3/4, Sox2, Klf4, y c-Myc), que son
los responsables de controlar el proceso de diferenciacion y de esta manera

reprogramar la célula diferenciada a una célula madre pluripotente(65,66).

Debido a que el uso e investigacion de células madre embrionarias humanas es
controversial(74) y presenta un componente de tipo ético y legal complejo, muchos
investigadores se han enfocado en el desarrollo de células postnatales obtenidas a
partir de los mismos pacientes o sus parientes. Estas se clasifican a partir de su
origen en(36,54) :

- Células autologas: obtenidas del individuo mismo que sera intervenido.
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- Células alogénicas: obtenidas a partir de un individuo de la misma especie.

- Células xenogénicas: obtenidas de individuos de otra especie.

Para la regeneracion endodoéntica, las células madre mas prometedoras son
las posnatales dentales autologas debido a que presentan menor posibilidad de
rechazo, muestran una mayor capacidad de desarrollo odontogénico al compararlo

con células no dentales y existen varias fuentes para su obtencion(11,54,58,75)
(Fig.6).

Fuentes de Células madre de tejido oral (11,54,58,75)

» Células pulpares dentales de dientes permanentes (DPSC) (terceros molares,

supernumerarios, extraidos por ortodoncia)

Son clonogénicas y proliferan rapidamente. Pueden diferenciarse en
odontoblastos, por lo cual son bastante prometedoras en cuanto a la
regeneracion del complejo dentinopulpar. Debido a su migracion desde la
cresta neural, se cree que también son candidatas para la regeneracién

nerviosa(16,76).

« Células del ligamento periodontal (PDLSC)

Indicadas en estudios clinicos como principal fuente de células madres, ya
gue presentarian capacidades de diferenciacion similares a las SCAP (células
de la papila apical), y ademas se encontrarian en mayor nimero al momento

de estimular el sangrado de los tejidos adyacentes(77).

+ Células de la papila apical (SCAP)

Poseen una excelente capacidad de diferenciacién en odontoblastos(78).
Serian las principales responsables del desarrollo de dientes inmaduros, esto
debido a su alta viabilidad de supervivencia en tejidos necréticos pulpares,

incluso si existe infeccion(75,76,79,80).
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La papila apical es un depdsito denso de células madre mesenquimaticas
indiferenciadas, de gran proliferacion y capacidad de diferenciacion

odontogénica(76).

Ademas, la proximidad de la papila apical al apice del diente, hace que
esta fuente rica en células madre esté facilmente disponible para la terapéutica

en la Endodoncia Regenerativa del diente inmaduro(81).

Células del foliculo dental:

Fueron descubiertas por primera vez por Morsczeck y cols. en el afio 2005.
Al trasplantar estas células por via subcutanea a ratones
inmunocomprometidos, se observo la formacion de tejido fibroso similar al
ligamento periodontal, o tejido rigido similar al cemento. Sin embargo, no se
identifico dentina ni hueso en formacion. Diferentes autores han explicado la
posibilidad de que ello sea debido al reducido recuento celular en los cultivos

de este tipo de células.

Células pulpares de dientes temporales exfoliados humanos (SHED)

Fueron identificadas en 2003 por Miura y cols. en la camara pulpar de
dientes temporales. Presentan un nivel de proliferacibn mucho mas alto que
las células madre mesenquimales derivadas de médula ésea. Tiene capacidad
para diferenciarse en odontoblastos y osteoblastos, siendo muy Utiles en

regeneracion ésea.

Se ha probado el potencial de las SHED para diferenciarse en células
angiogénicas, cuya capacidad de induccion se considera fundamental para

cualquier tipo de regeneracion con tejido conjuntivo.

Células de la pulpa dental natal (hNDP):

En el afio 2009, Kara6z y cols. estudiaron la pulpa de un diente natal
humano vital, es decir, de un recién nacido. Describiendo el primer aislamiento
y caracterizacion exitosos de hNDP-SC. Donde no hubo diferencias

significativas en comparacién con otras hBM-MSC. Pero se observd que las
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hNDP-MSC poseen una mayor capacidad de proliferacion que las hBM-MSC y

una tendencia intrinseca de diferenciacion hacia odontoblastos(82).

OESCs
GMSCs

Fig.6 Fuentes potenciales de células madre en el ambiente oral. Células
progenitoras obtenidas desde germen dentario (TGPCs), foliculo dentario
(DFSCs), glandulas salivales (SGSCs), papila apical (SCAP), pulpa dentaria
(DPSCs), periapice inflamado (iPAPCs), dientes temporales exfoliados
(SHED), ligamento periodontal (PDLSCs), hueso esponjoso (BMSCs) y, como
se ilustra en la zona con aumento, células madre del epitelio oral (OESCs),
células madre gingivales derivadas de células mesenquimaticas (GMSCs) y

células madre periosticas (PSCs)(11).

Otra fuente de células madres, pero no odontogénicas son las células madre
mesenquimales de cordon umbilical (MSC) normalmente se diferencian en las
células del tejido donde reside, por lo que la introduccion del tipo de células madre
no odontogénicas exdgenas en el espacio del conducto radicular, en los tejidos
periodontales y periapicales, pueden tener el potencial para convertirse en células

odontoblasticas y conducir a la regeneracion del tejido pulpar(134,135).

Las células autdlogas son relativamente faciles de cultivar para
posteriormente inyectarlas en las zonas deseadas. El problema de esta técnica es

que las células pueden presentar una baja tasa de supervivencia y pueden migrar
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hacia otras localizaciones provocando la produccion de una matriz de
mineralizacion alterada. La solucion a lo anterior corresponde a la segunda base de

la ingenieria tisular, el uso de una matriz de andamiaje(54).

Matriz De Andamiaje

Corresponde al componente de la triada que actia como una guia para el
crecimiento celular, diferenciacion y organizacion en un sitio especffico, ademas

de permitir la adherencia de las células.

Estas estructuras pueden ser, naturales (colageno, acido hialurénico,
quitosano y quitina) o sintéticas (acido polilactico, acido poliglicélico, fosfato
tricalcico, hidroxiapatita)(83).

El colageno es el andamio natural mas estudiado(84). Mientras que los

andamios sintéticos mas utilizados son polimeros de lactida y glicolida.

Para lograr la adherencia, debe ser poroso, siendo a la vez biocompatible
con el tejido receptor. Tiene que ser biodegradable y debe hacerlo en forma gradual
para que sea reemplazado paulatinamente por el tejido regenerado. Debe ser
efectivo para el transporte de nutrientes y desechos, ademas de permitir el
secuestro de factores de crecimiento y sefiales de migracion celular para
diferenciarse y proliferar a través de las vias de sefializacion mediada por
receptores(11,85).

En endodoncia regenerativa no es necesario el uso de una matriz
estructural firme, ya que, el diente es capaz de contener los elementos pudiendo
aplicar matrices de menor resistencia(54). Para lograr la regeneracién pulpar, la
matriz ideal corresponde a una que soporte la revascularizacion e inervacion de
los tejidos. El lograr una buena vascularizacién rodeada de tejido duro como

sellado debiese tener un buen prondstico(16).

Los procedimientos regenerativos en endodoncia han utilizado coagulo
sanguineo(14), plasma rico en plaquetas(86) o fibrina rica en plaquetas(87) para

proporcionar andamios en el canal radicular.
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El mas antiguo usado en endodoncia regenerativa es el coagulo de sangre
propio del paciente. A principios del siglo XX ya se reconocian varias funciones
plaquetarias, como su participacion en la hemostasia y en la formacion del tapon
plaguetario. Esto dio paso a la investigacion de los mediadores encargados de tales
acciones, reconociendo la presencia de variados factores de crecimiento con
funciones especificas(88). Dentro de los carriers que permiten concentrar una gran
cantidad de estos factores encontramos los sellantes de fibrina, plasma rico en

plaguetas y fibrina rica en plaquetas.

a) Coagulo de sangre

Diversos estudios revelan el uso de sangre o sustitutos como andamiaje con
los diferentes factores de crecimiento para ayudar al crecimiento del nuevo tejido
en el canal vacio desde Ostby BN en 1961(89).

Para inducir el sangrado, se introduce en el canal una lima estéril como

puede ser del nimero 40-50, uno o dos milimetros més alla de foramen apical (90).

Tras producir el sangrado, se debe esperar unos 15 minutos a que se forme
el codgulo a unos 3 mm por encima de la union amelocementaria (91). Podemos
ayudarnos de una bolita de algodon en la entrada del conducto para que se

produzca el coagulo a ese nivel (10).

Una limitacion de este método es que la concentracion y la composicién de
las células atrapadas en el coagulo son impredecibles ademas de observarse
degradacion de sus eritrocitos, lo que va en desmedro de las propiedades de esta
matriz(92,93).

b) Sellantes de fibrina.

Fueron los primeros aditivos quirargicos utilizados, disponibles en el

comercio Europeo desde 1970. Son agentes quirlrgicos y hemostaticos,
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derivados del plasma humano que imitan las Ultimas etapas de la coagulacion
sanguinea, formando un coagulo de fibrina. Se utilizd por mucho tiempo como
hemostatico tépico. Debido a que eran preparados con materiales alogénicos,

existia mucho riesgo de infeccion cruzada y dejaron de fabricarse(94).

c) Plasmarico en plaquetas (Primera generacion de plaquetas).

El plasma rico en plaguetas (PRP) es un componente sanguineo con alto
contenido de plaguetas en un volumen limitado de plasma(94,95).

Este plasma autbélogo es una fuente rica en factores de crecimiento,
alcanzando hasta un 38% mas en las zonas en que se Uutiliza, se cree que su
aplicacion es una forma efectiva para inducir la reparacion y regeneracion
tisular(86,88,96).

La técnica utilizada para obtener PRP, es la venopuncion del paciente a
intervenir, donde se almacena la sangre del paciente junto al anticoagulante para
evitar la coagulacion. El proceso consiste en dos centrifugaciones, la primera a baja
velocidad que separa la sangre en tres partes, donde transferira la parte rica en
plaguetas a un nuevo tubo sin anticoagulante, para centrifugar nuevamente, pero a
mayor velocidad, depositando al fondo del tubo el contenido a utilizar, que junto al

cloruro de calcio y trombina permiten su gelificacion(94).

Las membranas de plaquetas han demostrado estimular la actividad

mit6tica de las células osteoblasticas.

El PRP contiene factores de crecimiento que estimulan la produccion de
colageno, reclutan otras células en las zonas de afeccion tisular, producen agentes
antiinflamatorios, inician la neoformacion de vasos sanguineos, inducen la
diferenciacion celular, controlan la respuesta inflamatoria local y mejoran la
reparacion de tejidos duros y blandos. Ha sido ampliamente utilizado en el campo
de la odontologia, principalmente en cirugia e implantologia, endodoncia y

periodoncia(86).
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Las ventajas del PRP son que entrega mayor soporte para la reparacion de
tejidos, mineralizaciéon mas rapida, ayuda a dar estabilidad en caso de utilizar
injertos, se logra localizar las citoquinas y factores de crecimiento que contiene,
formacion de un coagulo firme, ausencia de transmision de enfermedades, alto

grado de osteoconduccion y osteoinduccion(97,98).

La limitaciébn mayor de este agente se asocia a los problemas que puede

implicar el uso de trombina de bovino para la gelificacion(94).

El plasma rico en plaquetas satisface muchos de los criterios requeridos
para una matriz de andamiaje. Es autélogo, de facil obtencion y preparacion, rico
en factores de crecimiento, se degrada en el tiempo y forma una matriz
tridimensional(11,97).

c) Fibrina rica en plaquetas (Segunda generaciéon de plaguetas).

La fibrina rica en plaquetas fue desarrollada en Francia por Choukroun y
sus colaboradores en el afio 2001. Corresponde a un concentrado plaquetario de
segunda generacion, eliminando el riesgo asociado al uso de trombina o cualquier
otro anticoagulante. Es de facil preparacioény no requiere manipulacion bioquimica
de la sangre(94,99).

El FRP presenta ciertas ventajas claras sobre PRP, como costo-
efectividad, no hay riesgo de contaminacion viral, sin necesidad de trombina
bovina, por lo tanto, su preparacion es simplificada y la falta de manipulacion
bioquimica de la sangre hace menos complicada su fabricacion(100).
Técnicamente, FRP se define como un concentrado de plaquetas inmune y que
contiene todos los constituyentes de una muestra de sangre que son favorables
para la curacion e inmunidad. Elcoagulo de FRP puede serfacilmente comprimida
en membranas y se utiliza ampliamente como un agente de curacion sobre las
heridas(101).

Otra de sus ventajas es que no se disuelve rapidamente después de la

aplicacion; la liberacion de los factores de crecimiento ocurre dentro de 4 a 7 dias
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en comparacién con PRP, cuya liberacion ocurre entre 7 a 14 horas. Se puede
considerar un biomaterial favorable para el desarrollo de una

microvascularizacion, que es capaz de guiar la migracion y actividad celular(94).

Durante los fendmenos hemostaticos y de cicatrizacion, el coagulo de
fibrina atrapa a las células madre que, mediante la circulacion sanguinea, son
llevadas al sitio de la herida gracias a la neo-vascularizacion inicial. Sirve como
red para las células madre, especialmente cuando esta neo-vascularizacion
acelerada se desarrolla en la membrana de fibrina. La diferenciacion inicial de las
células madre se produce en una matriz cicatricial transitoria formada por fibrina y
fibronectina(102).

El protocolo de preparacion es bastante simple: se obtiene una muestra de
sangre mediante venopuncion, se almacena en un tubo sin anticoagulante
(aproximadamente 10 ml) que se lleva inmediatamente a centrifugacion en una
relaciéon de 3000 rpm (aproximadamente 400 g) por 10 minutos. La ausencia de
anticoagulante implica la activacion de las plaguetas en algunos minutos tras su
contacto con las paredes del tubo de vidrio, activando la cascada de la
coagulacién. El fibrinbgeno inicialmente se ubica en la parte mas alta del tubo,
antes de que la trombina circulante se transforme en fibrina. Luego se obtiene un
coagulo de fibrina en el medio del tubo, entre los tejidos rojos y el plasma pobre
en plaquetas de la superficie. El manejo rapido y preciso permite obtener un

coagulo adecuado con una cantidad de activacion plaquetaria aceptable(94,99)
(Fig. 7).
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Fig. 7. Diagrama y muestra de sangre procesada con una centrifuga
de mesa que permite la formacién de la fibrina en el medio del tubo.

Coagulo de fibrina lista para ser aplicado en la zona deseada(94,99).

Elinterés del empleo de esta fibrina es doble, por un lado, aporta estabilidad
y una matriz de soporte y, por otro lado, entrega sustancias mediadoras capaces

de acelerar o mejorar los procesos regenerativos(103).

Tanto para el plasma como para la fibrina es importante realizar en forma
adecuada el procedimiento de centrifugacion ya que esto produce una variacion en
la concentracién y grado de activacion de las plaquetas. Estd demostrado que la
activacion prematura plaquetaria conlleva a la pérdida de factores que se eliminan
o degradan antes de alcanzar la zona donde seran utilizados. Todo proceso de
manipulacion de la sangre conlleva a algun grado de variacion ultraestructural que

puede modificar su funcionalidad(99,103).

Factores de Crecimiento

Los factores de crecimiento corresponden a proteinas que se unen a los
receptores celulares con el fin de inducir proliferacion y/o diferenciacion. Muchos
de estos factores son capaces de estimular la division celular de numerosos tipos
celulares, mientras otros son célula-especffico(16,76) juegan un importante rol en

la sefializacidn de varios eventos de la regeneracion dentino pulpar.
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Son capaces de promover y dirigir la migracion, proliferacion vy

diferenciacion de células madres.

En la region periapical coexisten dos lineas de células madre, las
hematopoyeéticas (HSCs Hematopoietic Stem Cells) que derivan de la médula
O0sea; que son precursoras de los “clastos”, es decir monocitos-macréfagos,
neutrofilos, células dendriticas, linea linfoide, osteoclastos y las
ectomesenquimaticas (MSCs Mesenchymal Stem Cells) que derivan del
mesodermo embrionario, que son capaces de diferenciarse en “blastos” que
incluyen entre otras, a células del estroma, adipocitos y osteoblastos. Segun el
linaje al cual pertenezcan las células, la respuesta celular a los mediadores

inflamatorios y factores troficos variara(11).

El principal mecanismo en la potenciacion de la reparacion de heridas son
las sefiales paracrinas de las células madre, que presentan en el mecanismo
reparativo un efecto similar a la utilizacion de las células mismas. Esto cambia el
paradigma centrado en la diferenciacion celular, a una visién en donde las células
madre pueden ser terapéuticas, incluso si no son implantadas ni se diferencian en
células especificas dentro de un tejido. Estas sefales paracrinas o factores de
induccidn, estan constituidos por los Factores de crecimiento, como el TGF-B y los
BMP-2 y 4, y los factores de transcripciéon como el NF-kB (Activador central del
TNF), RANK y OPG (Receptor sefiuelo homélogo al RANK-L)(49,104).

Para la diferenciacion odontoblastica son relevantes los factores TGF-B; y
Bz que actian en la diferenciacion y secrecién de dentina. BMP induce a una

formacion mayor y mas homogénea de dentina reparativa(15,54,76).

Se hace relevante la accion de moléculas angiogénicas como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento endotelial (EGF)(15,75).

Principales factores de crecimiento utilizados durante la regeneracion:

. PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas), esta

implicado en la glucogénesis, la regulacion del crecimiento y diferenciacion
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celular. Ademas aumenta la regeneracion periodontal. Produce mitosis y
quimiotaxis en células de linaje odontoblastico, estimula la sintesis de
colageno tipo | por los osteoclastos. Disminuye los efectos de los
lipopolisacaridos sobre los fibroblastos. También estimula la fagocitosis en

los neutréfilos y monocitos(105-107).

. VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular), es un mitégeno
selectivo para células endoteliales, su importancia queda de manifiesto por

su accién angiogénica in vivo(105).

. TGFbeta (factor de crecimiento transformado), regulan la
proliferacion, apoptosis, diferenciacion y la migracién celular, estimulan la
guimiotaxis y la mitosis de las células osteoprogenitoras, mejoran la
aposicion de matriz extracelular, aumentando la sintesis e inhibiendo la
degradacion(105).

. IGF-I (factor de crecimiento insulinicotipo I), es el mas abundante en
el tejido 6seo, lo producen los osteoblastos y estimula la formacion del
hueso induciendo la proliferacion celular, la diferenciacion y la biosintesis
de colageno tipo | (Ogata N, 2000); también se encuentra en cantidades
importantes en las plaquetas. Cuando es liberado por éstas, es un agente
quimiotactico potente para las células vasculares endoteliales, originando

un aumento de la neovascularizacion de la herida.

. EGF (factor de crecimiento epidérmico), sus niveles plasmaticos no
son detectables, pero en las plaguetas se encuentra en cantidades
importantes. Tras la activacion plaquetaria, se libera en cantidad suficiente

para inducir la mitosis y la migracion celular(105).

La regeneracion integral del cemento dental, periodonto y cortical alveolar
de una lesion perirradicular consecuencia de una necrosis pulpar, puede lograrse
mediante la induccion de células del estroma por estimulacion de las células madre

del nicho periapical(108). Para que lo anterior ocurra debe cumplirse previamente
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una serie de requisitos esenciales, como ausencia de infeccion, ausencia de todo
elemento extrafio y nocivo, resolucién del proceso inflamatorio, presencia de
factores de crecimiento y factores de transcripcion, factores tréficos que
condicionen el microambiente local y una matriz que de soporte estructural vy

permita el crecimiento celular(104,108).

El reconocimiento de células apoptéticas por parte del macréfago, produce
potentes reacciones antiinflamatorias y antiinmunogénicas, y la estimulacion de
factores de crecimiento para las células deltejido. Disminuye el Factor de Necrosis
Tumoral-a (TNF-a) y aumenta entre otras la Interleucina-10 (IL-10), que estimula

la produccion de TGF-B, favoreciendo la reparacion de los tejidos(108).

Mecanismos que permiten la revascularizacion:

En la literatura se describen diferentes mecanismos asociados a la terapia
de revascularizacion. Cada uno de ellos indica el posible origen de las células que

permiten obtener un nuevo desarrollo radicular.

Un mecanismo posible, se atribuye a la presencia de células madre
pulpares multipotenciales que se encuentran en dientes permanentes. Estas
células podrian aponerse en las paredes dentinarias preexistentes y diferenciarse

en odontoblastos, secretando dentina terciaria o atubular(37,43).

El segundo mecanismo se atribuye a la presencia de células madre en el
ligamento periodontal, las que pueden proliferar y crecer dentro del tercio apical
radicular, depositando tejido duro, tanto en la zona apical como en las paredes de

la dentina, interviniendo principalmente las fibras de Sharpey(37,41) (Fig.8).
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Figura 8. Crecimiento de tejido periodontal y 6seo hacia la zona

interna del conducto radicular vacio(11).

El tercer mecanismo esta asociado a la presencia de células madre a nivel de
la médula ésea. La instrumentacion mas alla del foramen para inducir sangramiento
en la zona apical puede trasplantar células madre mesenquimaticas desde el hueso
esponjoso al interior del conducto radicular, las que tienen una capacidad
proliferativa elevada(15,37,41,76).

El dltimo posible mecanismo es el uso de un coagulo sanguineo o matriz de
andamiaje debido a su alto contenido de factores de crecimiento, los que pueden
ser: factor de crecimiento epitelial derivado de plaquetas y factor de crecimiento
tisular. Estas moléculas pueden estimular la diferenciacion, crecimiento y
maduracion de fibroblastos, odontoblastos y cementoblastos, entre otros, a partir
de células inmaduras indiferenciadas que encontramos en la nueva matriz

formada(37,41).
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7. Terapia endoddntica regenerativa aplicada a dientes maduros

Los dientes permanentes maduros con pulpas necréticas se tratan
tradicionalmente con la endodoncia convencional. El principal factor que contribuye
al éxito del tratamiento del conducto radicular es el control efectivo de la infeccion
del conducto radicular. Se ha realizado de forma adecuada y exitosamente la terapia
de endodoncia durante muchas décadas (109,110), sin embargo, aunque la
tecnologia, los dispositivos y los materiales utilizados en la terapia del conducto
radicular han mejorado mucho, las tasas de éxito del tratamiento endodéntico no ha
mejorado significativamente en las dltimas 4 a 5 décadas(111). En consecuencia,
es necesario un cambio conceptual, en lugar de mejoras técnicas incrementales
basadas en la filosofia endodéntica existente, para mejorar las tasas de éxito

endodontico y promover aun mas la longevidad de los dientes naturales.

La terapia de endodoncia regenerativa se ha comenzado a utilizar en el
tratamiento de dientes permanentes maduros con pulpas necroéticas y periodontitis
apical, basada en los resultados (eliminacion de sintomas / signos clinicos y la
resolucién de la periodontitis apical) observados en dientes permanentes inmaduros

con pulpas necroticas después de la terapia endodoéntica regenerativa(112-114).

La diferencia entre la terapia del conducto radicular convencional y la
regenerativa, es que los canales desinfectados se llenan con tejido vital, autélogo y
materiales biocompatibles. Cuando realizamos la terapia de endodoncia
convencional, los conductos radiculares son rellenos con un material extrafio, como
es la gutapercha(113,114).

La terapia endoddntica regenerativa tiene una base biologica y esta
destinada a promover el proceso natural de curacion de heridas del huésped para
restaurar la vitalidad, la inmunidad y la sensibilidad del tejido en el espacio del canal
destruido por infeccién o trauma. En general, se acepta que algunas bacterias o
colonias bacterianas se quedan después de la desinfeccidn e instrumentacion del
conducto radicular(116). Si la pulpa dental se regenera, las células asesinas

naturales, los linfocitos y los macréfagos son restaurados por los vasos
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sanguineos(117) y representan un sistema inmunitario innato. La inmunidad innata
dentro del conducto radicular, que se deshabilita después del tratamiento
endodoéntico convencional y se puede restaurar después de la endodoncia
regenerativa, puede ofrecer el potencial de reducir las reinfecciones. Ademas, los

tejidos regenerados pueden ser estructuralmente mas resistentes a las fracturas.

El tamafio del agujero apical es también un factor importante a considerar en
las terapias regenerativas. Se sugirio, en dientes inmaduros, que un foramen apical
de al menos 1,1 mm de diametro es necesario para la revascularizacién exitosa del
tejido pulpar(118). Por lo anterior, se consideré que dientes permanentes maduros
con pulpas necréticas y apices cerrados no eran adecuados para este tipo de
terapias. Sin embargo, un estudio utilizando un modelo animal mostr6 que un
agujero apical de 0,32 mm de didmetro no impidié la revascularizacion y el

crecimiento de nuevo tejido dentro de los canales(119).

Investigaciones de regeneracion en dientes humanos permanentes maduros
con necrosis pulpar y periodontitis apical, utilizaron técnicas de apicoplastia con el
fin de simular un apice abierto. Estudios de Shah & Logani en 2012(37), agrandaron
el foramen apical hasta una lima K # 30, Paryani & Kim en 2013(11) hasta una lima
K # 60 y Saoud & Sigurdson en 2014(120), hasta una lima K # 35. Considerando la
evidencia anterior, se puede concluir que el tamafio del agujero apical no tiene que
ser de 1 mm de didmetro naturalmente para que el tejido nuevo crezca en los
canales; sino que la ampliacion del foramen apical en dientes maduros fabricada
con limas puede facilitar el crecimiento del nuevo tejido en el interior del canal

radicular desde el area periapical, tras la aplicacion de técnicas regenerativas.
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8. Desafios en la terapia de endodoncia regenerativa en Adultos

En términos generales, existen 2 estrategias distintivas para la regeneracion
de la pulpa dental y / o la dentina en dientes permanentes maduros infectados o
traumatizados en adultos(121):

1) Trasplante celular de células madre / progenitoras cultivadas ex vivo o
(2) Cell Homing por moléculas que reclutan las células residentes del
paciente.

Desde un punto de vista terapéutico, las células madre de la pulpa dental
(DPSC) no son las principales células de eleccion para la regeneracion de la pulpa
dental en adultos. Las fuentes celulares clinicamente viables para la regeneracion
de la pulpa dental son las que se encuentran fuera del apice de la raiz, incluidas las
células madre / progenitoras de hueso alveolar, las células madre / progenitoras del
ligamento periodontal y otras células que pueden poblar un nicho de células

periapicales(121).
Se generan dos problemas con lo mencionado anteriormente:

1. Para trasplantar a la pulpa las células madres del hueso alveolar o
ligamento periodontal, se requiere de un procedimiento traumético que puede no
ser justificable o factible. Sin embargo, puede no ser necesario recolectar las células
madre progenitoras de hueso alveolar o del ligamento periodontal del paciente, sino
mas bien ser reclutadas en el conducto radicular preparado endodénticamente
mediante sefiales regenerativas en vivo en un proceso conocido como cell homing,

concepto propuesto por primera vez en el afio 2010(122).

2. Se cuestiona la capacidad de las células madre 6seas alveolares y del
ligamento periodontal de producir pulpa dental y /o dentina dado que no son de
origen pulpar. Las células que han formado tejidos similares a la pulpa dental en el
sangrado evocado o los estudios de PRP provienen del exterior del apice de la raiz
del diente, probablemente incluyendo células madre del hueso alveolar y del

ligamento periodontal entre las células mas maduras (123). Sin embargo, hay poca

44



evidencia de que la dentina se haya regenerado después del sangrado evocado o
el uso de PRP(124,125). La superficie de la dentina como sustrato biofisico nativo y
los factores de crecimiento enddgeno en los tdbulos dentinarios promueven la
diferenciacion odontoblastica (126,127).

En conclusion, se ha ampliado la aplicacion de las REPS al diente maduro
con resultados clinicos e histologicos prometedores, similares a los encontrados
en diente inmaduro, con una gran tasa de éxito en variados reporte de casos y
serie de casos(7,58,59,130-132), sin embargo, es necesario contar con evidencia
basada en disefios de ensayos clinicos controlados aleatorizados para obtener
tasas de éxito confiables y resultados que validen el éxito de esta propuesta

terapéutica en comparacion con la endodoncia convencional.
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9. Objetivos en procedimientos endoddnticos regenerativos

La asociacion americana de endodoncia establecié que en dientes
inmaduros el grado de éxito de los Procedimientos de Endodoncia Regenerativa se
determina de acuerdo a la posibilidad de lograr los objetivos primarios, secundarios

y terciarios(128):

e Objetivo principal: la eliminacién de los sintomas y la evidencia de
curacion 6sea.

e Objetivo secundario: aumento del grosor de la pared de laraiz y/ o
mayor longitud de la raiz (deseable, pero quizas no esencial)

e Obijetivo terciario: respuesta positiva a las pruebas de vitalidad (que si

se logra, podria indicar un tejido pulpar vital mas organizado)

No se ha establecido oficialmente los objetivos para determinar el grado de
éxito en los procedimientos endoddnticos regenerativos en dientes maduros, pero
se le pueden asociar el primer y tercer objetivos nombrados anteriormente, es decir,
la eliminacion de sintomas y evidencia de recuperacion ésea, siendo la principal
preocupacion de un clinico promover la cicatrizacion de los tejidos enfermos, la
prevencion de la recaida de la enfermedad y el bienestar del paciente (resultados
centrados en el paciente)(104), promoviendo la supervivencia y la funciéon del
diente. Y como un objetivo secundario la respuesta positiva a los test de

sensibilidad.
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10. Ventajas y desventajas de la terapia de revascularizacién

Ventajas de la terapia de revascularizacion

- La reconstitucion del sistema neuro-vascular en los conductos radiculares
por la regeneracion de la pulpa, proporcionara tejidos con un sistema
inmunologico que funcionard como primera linea de defensa frente a la
exposicién microbiana.

- La ganancia de la funcion nerviosa en los tejidos, proveera un sistema de
alarma durante la lesion de los tejidos y protegera a la pulpa de un dafio
mayor.

- El mayor beneficio obtenido al utilizar factores biolégicos para la
regeneracion de tejido dentario reemplazando una obturacion radicular con
materiales sintéticos, es principalmente, que el tejido de reparacion se
convierte en una parte integral del diente, evitando la microinfiltracion
bacteriana que implica el uso de sellos artificiales(54).

- Endientes inmaduros permite alcanzar el desarrollo radicular en longitud y
reforzamiento de la raiz debido al engrosamiento de las paredes laterales
dentinarias mediante la aposicién de nueva dentina o tejido duro(38).

- Tiempo de tratamiento mas corto, ya que una vez que se ha eliminado la
infeccidn, el tratamiento puede efectuarse en una cita.

- Tiene una buena relacidon costo-beneficio.

- Si se logra revitalizar el diente, no es necesaria la obturacién radicular
convencional.

- Endientes inmaduros si no se observa desarrollo radicular o algin cambio
a los 3 meses, no se contraindica intentar el desarrollo radicular mediante
otros métodos.

- Es una técnica simple y puede completarse utilizando instrumentos y
medicamentos de facil adquisiciény bajo costo.

- Debido a que el tratamiento se efectla con tejidos y células del propio

individuo no existe riesgo de rechazo por parte del sistema inmune(36).
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Desventajas de la terapia de revascularizacion

Entre las complicaciones encontramos(37,41,50):

- Puede producir calcificacion completa del conducto radicular.
- Limitala posibilidad de restauracion dentaria con postes intraconductos.

- Desarrollo de resistencia bacteriana o reacciones alérgicas debido a la
medicacion intraconducto (en los casos en que se usa pasta
triantibiotica).

- Existen limitaciones en pacientes que presentan complicaciones
sistémicas.

- No se ha logrado determinar como definir el grado de destruccion de
las células mesenquimaticas del tejido apical y de las células pulpares

viables.
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PRESENTACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Problema de investigacion

En el afio 2001 lwaya introdujo la terapia de revascularizacion pulpar en
diente inmaduros con patologia pulpar irreversible con lesion periapical como una
opcion de tratamiento a la apexificacion(3), con el tiempo esta terapia se fue
respaldando con investigaciones, reportes de casos, entre otros, hasta el afio 2011
cuando fue establecida por la AAE como la primera opcién de tratamiento en estos

casos(5,6).

Con los avances en la ingenieria tisular y gracias al éxito de la terapia en
dientes inmaduros, la regeneracion pulpar hoy en dia también es propuesta como
alternativa de tratamiento en dientes maduros en lugar de la endodoncia
convencional. Pero debido a la poca evidencia clinica de calidad asociada a las
REPs en dientes con apices cerrados, aun no es posible confirmar una efectividad
igual o superior a la del tratamiento de endodoncia convencional. Es por esto que
nos cuestionamos ¢cual es la tasa de éxito de la regeneracion pulpar en
comparacioén con la endodoncia convencional en dientes maduros con necrosis, con

o0 sin lesion periapical segun el mejor nivel de evidencia disponible?
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Pregunta de investigaciéon

Area de la pregunta clinica:

ENDODONCIA

Temade la pregunta clinica:

ENDODONCIA REGENERATIVA EN
DIENTES MADUROS

Nivel de la pregunta clinica: ACCION
Ambito de la pregunta clinica: TERAPIA
PICO

Formato de la pregunta:

Elementos de mi pregunta clinica

P: Dientes permanentes maduros con
diagnéstico de necrosis pulpar con o sin

lesion periapical.

l: Terapia de regeneracion pulpar.
C: Terapia endodontica convencional.

O: Exito de tratamiento (resolucion de

sintomatologia clinica y rx).

Planteamiento de la pregunta

En dientes permanentes maduros con
diagnostico de necrosis pulpar con o sin
lesion periapical ¢ cual es el éxito de la
terapia de regeneracion pulpar en
comparaciéon con los tratados con

endodoncia convencional?

50




Relevancia

El estudio e investigacion sobre regeneracion pulpar se inicia alrededor del
afo 2001(3) a partir de entonces se han realizado numerosas publicaciones sobre
este tratamiento(129). Se trata de un tema de gran interés, ya que es una opcion
biolégica(4) al tratamiento convencional. Se ha establecido como la primera opcién
de tratamiento para el manejo endodontico para el diente inmaduro(6,21), debido a
que permite obtener un 90% de éxito en los dientes tratados(21,39,105) y se
propone como una nueva opcién de tratamiento endoddntico para el diente
maduro(39,106). Se han evaluado los porcentajes de éxito en el tratamiento de
regeneracion pulpar en diente maduro en base a reporte de casos(105), pero
existen muy pocos estudios clinicos aleatorizados controlado que comparen y
muestren el éxito de la terapia de regeneracion pulpar sobre la endodoncia
convencional y es necesario comparar las dos terapias paratener la mejor evidencia
para la toma de decisiones en la practica clinica.
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo general

Determinar el éxito de la terapia de regeneracién pulpar en dientes maduros con
0 sin lesién apical en comparacion al tratamiento de endodoncia convencional en

base a una revision sistematica de la literatura.

Objetivos especificos

1. Identificar si existe diferencia estadisticamente significativa en la resolucion
de sintomas clinicos entre REPs y endodoncia convencional.

2. Identificar si existe diferencia estadisticamente significativa en la disminucién
de la dimension de la lesién apical entre las dos terapias.

3.-Establecer si hay diferencias estadisticamente significativas entre los

resultados obtenidos en ambas terapias y el tipo de diente tratado.

4.-Distinguir si hay diferencias significativas entre los resultados obtenidos en los

dientes tratados con REPs al utilizar distintas técnicas y materiales.

5.- Determinar en cual de las dos terapias existen mayores casos de cambio de

coloracion de la corona clinica y cual seria la causa mas prevalente

6.-Determinar si existen diferencias estadisticamente significativas en el tiempo

de trabajo entre ambas técnicas.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio de investigacidn

Se trata de una revision sistematica bajo los lineamientos de la pauta

PRISMA, cuyo método de recoleccion de resultados fue la siguiente:

Busqueda de la literatura

Seleccidén de las bases de datos

La busqueda bibliografica se realiz6 en las diferentes bases de datos ofrecidas por
el portal web de la biblioteca de la Universidad de Valparaiso. Se utilizaron las bases
de datos Medline (PubMed), ClinicalKey, ScienceDirect, Ovid, Scopus,
Epistemonikos y Cochrane para la bUusqueda de estudios primarios y revisiones
sisteméaticas. También se buscaron estudios primarios en el registro de ensayos
clinicos controlados aleatorizados del National Institutes of Health, USA

(ClinicalTrials.gov).

Estrategias de busquedas

Las estrategias de busqueda vy filtros utilizados en las distintas bases de datos

fueron las siguientes:

PUBMED

e Estrategia de busqueda: Clinical trial and regenerative endodontic procedure.

e Filtros de la busqueda: 10 afios.
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ClinicalKey

e Estrategia de busqueda: Endodoncia y regeneracion pulpar en diente maduro.

e Filtros de la busqueda: Revisiones sistematicas, ensayos controlados

aleatorizados, ensayos clinicos.

ScienceDirect

e Estrategia de busqueda: Pulp revascularization, mature teeth, endodontics.

e Filtros de la busqueda: 2010-2021. Research article.

Embase on Ovid

e Estrategia de busqueda: pulp revascularization, mature teeth, endodontics.

e Filtros de la busqueda: 2010-2021. Journal article.

Scopus
e Estrategia de busqueda: regenerative AND endodontics AND mature AND

teeth.

e Filtros de la busqueda: 2010-2021.

Epistemonikos

e Estrategia de busqueda: Diente permanente endodoncia regenerativa.

e Filtros de busqueda: Last 10 years. Primary Studies.

Cochrane
e Estrategia de busqueda: “regenerative endodontics” OR  “pulp

revascularization”

e Filtros de busqueda: topico “odontologia y salud oral’. Ensayos clinicos

(“clinical trials”)

National Institutes of Health, USA (ClinicalTrials.gov).

e Estrategia de busqueda: Pulp regenerations

e Filtros de la busqueda: -
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Para asegurar la saturacién de la literatura, se revisaron las bibliografias de los
estudios seleccionados y de otras revisiones relacionadas al tema para encontrar
estudios relevantes para esta investigacién que no hayan sido encontrados a través

de las estrategias de busqueda en las bases de datos.

Criterios de seleccion

En base a la lectura de titulo y abstract se seleccionaron estudios que cumplieran

los siguientes criterios:
e Inclusion
o Estudios primarios tipo Ensayos Clinicos Controlados Aleatorizados

o Estudios realizado en humanos

o Diente permanente maduro con diagnéstico de necrosis pulpar con o sin

lesion apical

o Evaluacion de la terapia de regeneracién pulpar en comparacion a la terapia

de endodoncia regenerativa

o Evaluacion del éxito en términos de resolucién clinica (ausencia de signos
y sintomas) y radiografica (ausencia o remision de lesion apical) con al

menos a 12 meses de seguimiento

o Fecha de publicacién: dltimos 10 afios

e Exclusion
o Estudios primarios tipo reportes de casos y series de casos.

o Terapias de regeneracion pulpar y manejo endodontico convencional en

diente permanente inmaduro
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o Ensayos clinicos controlados con evaluacion solo de éxito clinico o

radiografico
o Ensayos clinicos controlados con periodo de seguimiento <12 meses.

Si en la lectura de titulo y abstract los criterios de inclusion o exclusiébn no quedan
claros, se accedio al articulo completo para identificar los criterios de seleccion en

la seccidn de metodologia del articulo de interés.

Proceso de seleccién de los estudios

El diagrama de fluo PRISMA (Fig. 9) ilustra el proceso de seleccion. Las
autoras de la revisién Florencia Corvaldn Miranda (FCM) y Silvia Tapia Barraza
(STB) analizaron de forma independiente los titulos y resumenes de todos los
informes identificados a través de la busqueda para el screening y la evaluacion de
los criterios de elegibilidad. Seleccionando las publicaciones que parecian cumplir
con los criterios de inclusién y eliminando los articulos que aparecian duplicados.
Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion. Se obtuvo el texto completo de
todos los estudios que cumplieron los criterios de inclusion y estos fueron sometidos

a evaluaciéon de validez y extracciéon de datos.
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FIG. 9 Diagrama de flujo prisma

Nimero de registros o citas
identificadas en las busquedas

N=11

Namero total de regisiro o citas
duplicadas eliminadas

N=8

Nimero total de registros o citas Nimero total de registros o
Unicas cribadas citas eliminadas

N=3 N=0

Nimero total de articulados a Niamero total de articulos a
texto completo analizados para texto completo excluidos, y
decidir su elegibilidad razones de su exclusion

N=3 N=0

Nimero total de estudios
incluidos enla sintesis de la
revision sistemica

N=3

Evaluacion del riesgo de sesgo, calidad y heterogeneidad de los estudios
seleccionados

Evaluaciéon de calidad

A los estudios seleccionados se les evalu6 la calidad de la evidencia
reportada en base a los criterios de la pauta CONSORT ® para Ensayos Clinicos
Controlados. Cada uno de los evaluadores (FCM Y STB) revisé la pauta
individualmente en cada estudio seleccionado y luego se compararon los
resultados. En caso de no llegar a un acuerdo una tercera persona (JCT) decidio.
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Riesgo de sesqo

Dos evaluadores (FCM y STB), evaluaron de forma independiente el riesgo
de sesgo para cada estudio incluido. Se evalud utilizando los criterios descritos en
el Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervenciones. Se asigné un
riesgo de sesgo alto o bajo a cada estudio individual, dependiendo de la evidencia
0 ausencia de las siguientes variables; Sesgo de seleccion (generacion aleatoria de
la secuencia y ocultacion de la asignacion), sesgo de realizacion (cegamiento de los
participantes y del personal), sesgo de deteccidén (cegamiento de los evaluadores
de los resultados), sesgo de desgaste (datos de resultado incompletos), sesgo de
notificacion (notificacion selectiva de los resultados) y otros sesgos (que no se
incluyd en ninguna de las categorias nombradas). Se asigné un riesgo poco claro
de sesgo cuando habia informacion insuficiente para permitir el juicio de riesgo bajo
o riesgo alto. Cuando no hubo concordancia en la evaluacion un tercero (JCT)

realiz6 la determinacion final.

Sintesis de resultados segun heterogeneidad

La entrada sintesis de datos se realiz6 en Review Manager, Version 5.3. (El
Centro Nordico Cochrane, la Colaboracion Cochrane, Copenhague, Dinamarca). La
heterogeneidad se evalud calculando el estadistico 12 y se definié de acuerdo con
el Manual Cochrane como 12 <30%: 2 heterogeneidad aceptable, 12 de 30-60%:
heterogeneidad moderada, I> 60%: heterogeneidad sustancial [26]. El metanalisis
se realizara si la heterogeneidad es aceptable o moderada. La tasa de éxito, ya sea
clinica o radiogréafica para REPs o tratamiento del conducto radicular, se calculd
para cada estudio dividiendo el nimero de casos exitosos por el nimero total de

casos.
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Proceso de recoleccién / extraccion de datos

Las busquedas electrénicas sistematicas, considerando las estrategias de
busqueda y aplicacién de filtros arrojaron un total de 360 estudios de todas las bases
de datos. De estos, 19 fueron identificados en PUBMED, 9 en ClinicalKey, 79 en
ScienceDirect, 86 en Ovid (Embase), 27 en Scopus, 102 en Epistemonikos, 19 en
la biblioteca Cochrane y 19 en National Institutes of Health, USA (ClinicalTrials.gov).
Después de eliminar los duplicados y la seleccion de datos basada en el titulo y el
resumen, se seleccionaron un total de 3 articulos para la lectura de texto completo.

No se identificaron estudios adicionales después del analisis de referencia cruzada.

Los 3 estudios se consideraron elegibles para su inclusion en esta revision
sistematica. Estos se encontraban en inglés y fueron traducidos por las autoras,
luego de ésto se extrajeron los datos de forma independiente (FCM, STB). Los datos
finales que se incluyeron fueron acordados y cualquier diferencia de opinidén se
resolvi6 mediante una discusion adicional. Los datos extraidos incluidos fueron: tipo
de estudio, nimero y demografia de los participantes, diagndstico, intervencion,
material de cobertura, periodo de seguimiento, nidmero perdido durante el

seguimiento, ubicacion del estudio y resultados finales.

La revision de la literatura se organizo en tres secciones: (i) evaluacion de
resolucion de sintomatologia clinica y radiografica (resultado primario), (i)
evaluacion recuperacion de sensibilidad post tratamiento (resultado secundario) y

(iii) evaluacion de otros resultados.
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RESULTADOS

Los detalles de los estudios incluidos se detallan en la Tabla 1y el nimero,

demografia de los pacientes y metodologia utilizada se encuentran en la Tabla 2

Tabla 1. Detalles de articulos seleccionados

Autor, afio | Disefio | Localizacion | Tiempo de | Intervencion | Comparacion Outcome
de seguimiento
estudio
H. Arslan, ECA* Turquia 12 meses REPs** Endodoncia Clinico y
2019 Radiografico
C. Brizuela, | ECA* Chile 12 meses REPs** Endodoncia Clinico y
2020 Radiografico
J. Preeti, ECA* India 18 meses REPs** Endodoncia Clinico y
2019 Radiogréafico
*Estudio Clinico Aleatorizado

** Regeneracion Pulpar
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Tabla 2. NUmero y Demografia de los pacientes en cada estudio

Variables Arslan Brizuela Preeti
ENDO REPs ENDO REPs ENDO REPs
N° de dientes 20 26 18 18 15 15
Edad 20.66+-1.27 20.58+-2.53 16 a 58 16 a 58 9-15 arios 9-15 afos
Sexo (M/F) 13/7 22/4 11/25 No establecido

Profesional que
realiza el
tratamiento

Distintos endodoncistas
calibrados

No especifica

1 residente de segundo afio
monitoreado por especialistas

Diente a tratar

Anteriores superiores e
inferiores (canino a canino)

Anteriores superiores e inferiores
(canino a canino) y premolares

Anteriores y Posteriores

inferiores
Lima maestra 60-70-80 No especifica Protaper Universal
Material de relleno | Gutapercha + MTA + Gutaper Sangrado controlado + Gutapercha SealBio +
2seal coagulo de cha ppp-uc-mscs + (CL¥®) coagulo de
(CL®) sangre (oc*) membrana + biodentine sangre
Tipo de Hidréxido de Pasta No especifica No Pasta
medicacion Ca triantibidtica especifica triantibidtica
Tipo de irrigacion NaOCI| 1% +EDTA 5%+ No especifica NaOCI 2.5%
agua destilada
Tipo de sellado Resina Resina Resina

coronal

*CL Condensacioén lateral

** OC Onda continua
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Riesgo de sesgo

Se evalud el riesgo de sesgo de los 3 estudios incluidos (Tabla 3) y solo el
estudio realizado por Preeti no present6é el 100% de sus criterios en bajo sesgo, ya
que el sesgo de seleccion fue poco claro, debido a que no existié informacion
suficiente acerca del proceso de generacion de secuencia de asignacion y no se
describe algin método de asignacion. Y el sesgo de realizacion fue alto, ya que no

se menciona cegamiento del grupo operador, ni de los participantes.

Tabla 3. Riesgo de Sesgo

Arslan Brizuela Preeti

Sesgo de seleccion (generacion aleatoria de la
secuencia)

Sesgo de seleccion (ocultacion de la asignacion)

Sesgo de realizacion (cegamiento de los
participantes y del personal)

Sesgo de deteccion (cegamiento de los
evaluadores de los resultados)

Sesgo de desgaste (datos de resultado
incompletos)

Sesgo de notificacion (notificacion selectiva de
los resultados)

Otros sesgos (que no se incluyd en ninguna de
las categorias nombradas)
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Numero perdido durante el seguimiento

El nimero de pacientes perdidos durante el seguimiento y los motivos se

registra en la tabla 4.

Tabla 4. Pacientes perdidos

Numero perdido

Motivo

Pacientes cambiaron el nimero de teléfono (4)

Arslan 10 (8 endo 2 reps) _ )

Pacientes no volvieron al control (6)
Brizuela | O -
Preeti No especifica No especifica

Resultados de la resolucion de la sintomatologia clinica y disminucién de la

imagen de lalesién periapical (resultado primario)

De acuerdo a la resolucion de la sintomatologia clinica y disminucion de la

imagen de la lesion periapical, en la Tabla 5 se refleja lo obtenido en los tres

estudios.
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TABLA 5. Exito clinico y radiogréafico

Arslan Brizuela Preeti
Terapia EC REPs EC REPs EC REPs
utilizada
Resolucion de 80% 92% 100% 100% 80% 86%
sintomatologia
clinica (16/20) | (24/26) (12/15) | (13/15)

Disminucién de | Disminucion | Disminucion | Disminuciéon | Disminucién | Disminucion | Disminucién
laimagendela | delalesion | delalesion | delalesion | delalesion | delalesion | delalesion

lesion
periapical (85%) (92.4%) (0,35mm) (0,94mm) (PAI 34 a (PAI 36 a
1.2) 1.1)
Existencia de
diferencia
significativa No No No

entre ambos
tratamientos
(EC vs REPSs)

Resultado de la recuperacion de la sensibilidad post tratamiento (resultado

secundario)

Con respecto a la recuperacion de la sensibilidad post tratamiento, en la

Tabla 6 se refleja lo obtenido en los tres estudios.
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Tabla 6. Resultados test de sensibilidad.

6 meses 12 meses

Frio Calor Eléctrico Frio Calor Eléctrico
Brizuela 4/18 2/18 4/18 10/18 5/18 9/18
Arslan - - 13/24 - - -
Preeti - - - - - -

Otros Resultados

Ademés de los resultados expuestos anteriormente, también se pueden

observar otros resultados vistos en los distintos estudios que se expresan en las

tablas 7y 8

Tabla 7. Otros resultados en el estudio de Arslan

REPs ENDO
Cambio de coloracion 38,5% 0%
Tabla 8. Otros resultados en el estudio de Preeti
REPs ENDO
Tiempo de trabajo 16.02 min 36.59 min
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DISCUSION

Esta revision sistematica es la primera en comparar estudios clinicos
aleatorizados que utilizan como intervencion y comparacion la REPs y la
endodoncia convencional,debido a que es muy dificil realizar este tipo de estudios
es que sblo se encontraron 3 articulos, de los cuales no podemos obtener grandes
conclusiones, sino mas bien descripciones de los mismos, como lo podemos ver en
la Tabla 1.

También podemos apreciar que con respecto al tiempo de seguimiento Preeti
lo realiza por 18 meses a diferencia de Arslan y Brizuela que lo hacen en 12 meses.
Se hace importante ya que en cuanto a la curacion de la periodontitis apical, ésta
alcanza su punto maximo durante el primer afio; sin embargo, la resolucion
completa de la radiolucidez apical puede llevar de 4 a 5 afios y se requiere un
seguimiento de al menos 1 afio para revelar cambios significativos (136). Cuando
hay cambios significativos a los 18 meses, se puede confirmar que habra una
cicatrizacién total (136). Por lo que se deberia aumentar el periodo de seguimiento

al menos 18 meses para poder confirmar una cicatrizacion total.

Al analizar la Tabla 2, existen diferencias en relacion a la metodologia de
estudio. En cuanto al profesional que realiza el procedimiento, Brizuela et al. calibra
a especialistas de endodoncia para poder realizar el estudio, a diferencia de Preeti,
donde una persona, residente de segundo afio monitoreado por especialistas, es
guien realiza todas las preparaciones. Aunque las competencias de un residente de
segundo afio son mayores a las de un odontélogo general, estas si son menores a
la de un especialista con experiencia. Algo similar informan Alley y col. en el 2004
(133) obteniendo una tasa de éxito significativamente mayor (98.1%; P <0.01), en
el tratamiento de endodoncia convencional, para los dientes tratados por

endodoncistas en comparacion con los tratados por generales (89.7%).

Con respecto al tipo de diente tratado, en el estudio de Arslan et al. solo se
trabajo en dientes anteriores y Brizuela mas del 80% de la muestra fueron dientes

anteriores. No asi Preeti, quien ademas de dientes anteriores, tomé dientes
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posteriores. Es importante recalcar que en los dientes uniradiculares existen mas
posibilidades de recuperacion (136). Aun asi, teniendo esta diferencia, el criterio de
“‘enfermedad”, que consiste en que la lesion se mantiene o aumenta, fue cero para

los tres estudios.

También existe una variacion en la técnica utilizada para el tratamiento de
REPs y EC. Dentro de las técnicas de REPs, Brizuela et al. utiliz6 células madres
mesenqguimales de corddn umbilical en plasma pobre en plaquetas (PPP), ademas
de estimular el coagulo de sangre, mientras que Arslan et al. y Preeti utilizaron la
migracién de células madre desde apical (ligamento, médula 6sea o de la lesién
apical) hacia el canal radicular en conjunto con el coagulo de sangre. Por esta

diferencia se podria explicar el mayor éxito en el estudio de Brizuela et al.

Otro punto a considerar es que las REPs tradicionales que usan una técnica
de sangrado de dientes maduros tienen limitaciones en comparacién con los dientes
inmaduros, debido a la menor cantidad de células madre / progenitoras disponibles,
una via apical mas estrecha para la migracién celular y la desinfeccion es mas dificil
debido a la compleja anatomia del canal de la raiz (7). Chrepa y col. (120)
demostraron que la técnica de sangrado evocado transporta MSC en el conducto
radicular de pacientes adultos con dientes maduros, pero no se abordo la fuente de

las células que incluian varios nichos de MSC.

Por otro lado, en el grupo de endodoncia convencional, los tres estudios
utilizaron como material de obturacion la gutapercha, Arslan et al. y Preeti utilizaron
la técnica de condensacion lateral y Brizuela et al. utilizo la técnica de condensaciéon
de onda continua. Obteniendo 80% y 100% de éxito respectivamente para cada
técnica. Gupta et. al. en el 2015 compar6 ambas técnicas y concluyd que la
condensacion por onda continua es una buena técnica de obturacion al presentar
menor cantidad de espacios en el conducto(137) y aunque no hay diferencias
estadisticamente  significativas en el éxito de obturacion entre ambas
técnicas(138,139), si se pueden ver afectadas por las caracteristicas del conducto
como longitud o curvaturas, entre otras, informacién que no se entrega en los

estudios y que podrian explicar el éxito de una técnica sobre otra (140).
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En todos los estudios se observo resultados positivos para el cumplimiento
del resultado principal, es decir, resolucion de sintomatologia clinica y disminucion
de la imagen de la lesion periapical, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas entre los casos tratados con endodoncia convencional y regeneracion

pulpar.

Como podemos ver en la tabla 5. en el estudio realizado por Arslan 24 de 26
casos (92%) tuvieron éxito en REPs y 16 de 20 casos (80%) al ser tratados con
endodoncia convencional (EC), siendo la causa de falla en tres tratamientos el
desajuste de la restauracion coronal. Tal como muestran en sus estudios Monardes
H y cols el 2016 (141) y Tolias D y cols el 2012 (142), quienes afirman que existe
una asociacion estadisticamente significativa entre la calidad de la obturacion,
directa o indirecta, y la sintomatologia. No hubo diferencias significativas entre los
grupos en términos de la presencia pre y postoperatoria de sensibilidad a la
palpacién y dolor en la percusion. Radiograficamente el 85% de los casos presentd
ausencia o disminucién de la lesion en EC y 92.4% en REPs sin encontrarse

diferencias estadisticamente significativas entre ellos.

Mientras que en el estudio realizado por Brizuela et al. un caso (5.6%) del
grupo REPs a los 6 meses presentdé dolor a la percusion, donde se corrigio la
oclusion y a los 12 meses se encontraba asintomatico, logrando el 100% de éxito
en ambas terapias, definida por ellos como dientes en boca, sin dolor a la percusion
y una lesion Osea apical de igual tamafio en las 3 dimensiones del espacio, una
disminucion en algunos de ellos, o no mas de un Aumento de 0.1 mm de uno de
ellos. Las dimensiones de las lesiones apicales al inicio del estudio y alos 6y 12
meses de seguimiento, no registraron diferencias estadisticas entre los grupos, pero
si se establecié una diferencia significativa entre los grupos en la reduccion de la
dimension anteroposterior entre 6 y 12 meses de seguimiento, con una reduccion

media de 0,35 mm en el grupo ENDO y 0,94 mm en el grupo REPs.

En el estudio de Preeti, en el grupo de REPs,13 de 15 dientes se habian
curado completamente al final de los 18 meses, lo que representaba el 86.6% de la
muestra original y el 14.4% de la muestra estaba cicatrizando. En el grupo de

endodoncia convencional, 12 de 15 dientes mostraron una curacion completa, que

68



era el 80% de la muestra total y el 20% de la muestra estaba cicatrizando. Para
registrar la curacion de la lesion periapical se utilizé la puntuacion PAI, donde se
redujo de 3.6 antes de la operacion a 1.1 en el grupo REPsy 3.4 a 1.2 en el grupo
de endodoncia convencional. La diferencia entre la puntuacion media de PAI para

ambos grupos en cada intervalo no fue estadisticamente significativa (p <0,05).

Ademas de la resolucion clinica y radiografica de la lesion, en dos de los
estudios se evalud la vitalidad y la sensibilidad dentaria (Brizuela et al.- Arslan et
al). En la prueba de sensibilidad Brizuela obtuvo a los 12 meses un 56%, 28% y
50%, con el test de frio, calor y eléctrico respectivamente. No hubo diferencia con
Arslan et al. quien obtuvo un 50% con el test eléctrico. Estos resultados coinciden
con Ding RY et aly LiL et al. quienes también obtuvieron que el 50% de los dientes
responden a los test de vitalidad pulpar con la diferencia que fue realizado en
dientes inmaduros (143, 144). El problema es que las respuestas son subjetivas,
por lo tanto es dificil comparar los resultados entre los estudios sin poder
estandarizar las pruebas. Otro ejemplo es con la prueba de percusion, donde es
dificil estandarizar la fuerza aplicada por el operador. Por lo tanto, aunque una
respuesta positiva a una prueba pulpar no es concluyente para la regeneracion del
tejido pulpar en el espacio del conducto, es uno de los requisitos para mostrar
regeneracion (77). Ahora bien, la falta de una respuesta pulpar no necesariamente
indica una falta de vitalidad, en el caso de dientes inmaduros, el desarrollo continuo
de la raiz nos indicaba la presencia de tejido vital, en dientes maduros la resolucion
de los signos y sintomas y curacién progresiva de las lesiones periapicales podrian
ser los Unicos puntos de referencia para el éxito. El desarrollo futuro enla evaluacién
de la vitalidad pulpar permitira una evaluacion mas precisa del éxito del tratamiento
(77).

En cuanto ala decoloracién del diente, plasmada en la Tabla 7, solo Arslan
et al. lo registr6 como disconfort del paciente. La decoloracién del diente se explica
por la pasta triantibidtica. Nagata JY et al y McTigue DJ et al. informan porcentajes
gue oscilan entre 44% y 83,3% de decoloracion coronal en sus estudios con dientes
inmaduros. Nagata JY et al, compara entre medicacion con pasta triantibiotica o

hidréxido de calcio y gel de clorhexidina al 2%, fue significativamente mayor el
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cambio de color en el grupo que utiliz6 la pasta triantibiética, con un 83,3% en
comparacién con un 27,3% (145, 146). El mecanismo de decoloraciéon de los
antibioticos a base de tetraciclina (minociclina o doxiciclina) puede explicarse por la
unién de la tetraciclina a los iones de calcio y la desmineralizacién de los tejidos
duros dentales mediante quelacion para formar un complejo insoluble en la matriz
del diente (147). En el estudio, de Arslan et al., 10 dientes (38,5%) en el grupo REPs
se decoloraron, lo que fue relativamente menor que los porcentajes reportados en
estudios como los de Nagata JY et al (83,3%), Mc Tigue DJ et al. (44%) Kahler B et
al. el 2014 (62,5%), todos concluyen que es la minociclina al entrar en contacto con
la dentina coronal. Una de las soluciones era reemplazar la minociclina por
amoxicilina (145,146,148). A diferencia de todos estos estudios, Arslan et al., se
utiliza, doxiciclina en vez de minociclina, en la pasta triantibidtica su mejor resultado
coincide con Akcay et al. quienes muestran que la pasta triantibidtica a base de
minociclina induce mas decoloracion coronal que las a base de doxiciclina (149).
También se comenta que el MTA aunque sea blanco puede causar alguna
decoloracion, si no se coloca debajo de la union amelo-cementaria (150). Se ha
sugerido que una posibilidad de evitar la decoloracién es sellar las paredes

dentinarias de la cavidad de acceso con un agente adhesivo (151).

Finalmente en la Tabla 8, Preeti et al. registré el tiempo de trabajo, el cual
fue significativamente menor en REPs con respecto a la endodoncia convencional.
El tiempo se tomo6 después de que los dientes fueron anestesiados y se explica el
resultado, por la disminucion de pasos en REPs, como son la seleccion del cono

maestro y la toma de radiografia de preobturacion.
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CONCLUSIONES

1.- Al comparar la endodoncia convencional y la terapia de regeneracion
pulpar en dientes maduros con necrosis, con o sin lesion apical, hemos identificado
que, no existen diferencias estadisticamente significativas en la resolucién de

sintomas clinicos.

2.- No existen diferencias estadisticamente significativas en la disminucion

de la dimension de la lesién apical entre las dos terapias.

3.-Segun el tipo de diente tratado, los resultados no difieren entre ellos, en

ambas terapias.

4.-El éxito en los resultados de la REPs fue similar, aln utilizando dos
distintas técnicas y materiales entre los estudios.

5.- En ambas terapias se identifico si los dientes sufrieron algin cambio de
coloracién de la corona clinica. Ningun caso se registré en enodoncia convencional,
pero en REPs el 38,5% de los casos tuvo un cambio de coloracién siendo la causa

el tipo de medicacion utilizada, la tripasta antibiotica.

6.- La regeneracion pulpar presenta un menor tiempo de trabajo (16.02 min)

en comparacion con la terapia convencional (36.59 min).
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