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Introduccién

Para las terapias endodonticas regenerativas se requiere de la triada de la
ingenieria de tejidos donde se tiene células madre que proliferan y se diferencian
en células especializadas, guiadas por los distintos factores de crecimiento y

sostenidas por un andamiaje que mantenga estructuralmente este proceso.

Los andamios han sido materia de investigacion ya que toman un rol fundamental
en este proceso, lo que ha llevado a plantearnos la siguiente pregunta ¢ Cuéles son

los andamios actualmente usados en endodoncia regenerativa?

A modo de actualizar conocimientos en el area de los andamios usados en
endodoncia regenerativa, es que se decide realizar una busqueda en la literatura

del uso clinico de los andamios.

En este trabajo se repasaran los principios de la endodoncia regenerativa, para
luego dar paso a una revision de la literatura enfocada en el estudio de andamios
para las terapias endodonticas regenerativas en dientes inmaduros, de esta revision
se pudo extraer cuales son los andamios usados clinicamente en dientes humanos
y que cuenten con un seguimiento igual o mayor a 12 meses, lo que nos permite

analizar sus resultados.



Marco Tebrico

Histologia de la pulpa

La pulpa dental es un tejido conjuntivo de origen mesenquimatico laxo
especializado, formado por células dispuestas en su periferia, los odontoblastos,
responsables de la formacion de matriz organica y de la dentina que se mineraliza
y recubre a la pulpa. Esa relacion de interdependencia de dentina y pulpa hace que
estos tejidos sean reconocidos como uno solo formando el complejo dentino-pulpar
(1). La pulpa, que ocupa la camara central del diente (camara pulpar y conducto([s]
radicular[es]) se comunica con el ligamento periodontal a través del foramen apical
y/o mediante foraminas, inclusive por medio de eventuales conductos laterales, por
los que pasan elementos vasculares y nerviosos, de tal modo que el estado de salud

de ambos genera una interdependencia (2).

Por la disposicion en la que se encuentran los componentes estructurales de la
pulpa, histolégicamente, se pueden observar cuatro zonas topogréaficas dentro de

ella, en orden desde la predentina hacia la pulpa estas son (3):

1. Zona odontoblastica: se constituye principalmente por los odontoblastos
dispuestos en empalizada, bajo estos se hayan las células
subodontoblasticas de Hohl, cuyo origen es la dltima divisibn mitética que
origina a los odontoblastos propiamente tal. La integridad de esta empalizada
es llevada a cabo a través de uniones intercelulares como desmosomas y
uniones ocluyentes, ademas de la existencia de uniones comunicantes tipo
gap, las cuales permiten el intercambio de sustancias metabdlicas entre los
odontoblastos. Se describe también a este nivel, la presencia de
terminaciones amielinicas del plexo de Raschkow, cuyas terminaciones

pueden llegar a prolongarse hasta 100 um dentro de los tubulos dentinarios.

3)



2. Zona subodontoblastico u oligocelular de Weil: situada bajo la zona
odontoblastica, tiene 40 um de ancho y hasta 60 um en pulpas maduras, es
pobre en células. Es f4cil de observar en la porcidon coronal de dientes recién
erupcionados, pero suele estar ausente en la porcion radicular, tampoco es
distinguible en pulpas embrionarias. En esta capa se encuentra el plexo
nervioso de Raschkow, el plexo capilar subodontoblastico y los fibroblastos

subodontoblésticos. (3)

3. Zonarica en células: como su nombre indica, posee una elevada densidad
celular, donde se pueden encontrar células madre de la pulpa (DPSC) y los
fibroblastos que dan origen a las fibras de Von Korff, en dientes adultos esta
zona es mas prominente, al poseer un menor nimero de células en la zona

central. (3)

4. Zona central de la pulpa: formada por tejido conectivo laxo, abundantes
vasos sanguineos vy fibras nerviosas inmersos en una matriz extracelular
amorfa, dentro de las células que se encuentran en esta zona se pueden
encontrar fibroblastos, macrofagos. células ectomesenquimaticas, células

dendriticas de la pulpa. Es la zona pulpar con menor densidad celular. (3)

Dentro de los grupos celulares que se pueden encontrar en la pulpar, tenemos a:

Odontoblastos: células especificas de este tejido, pertenecientes tanto a la pulpa
como a la dentina ya que su cuerpo se localiza en la periferia pulpar y sus
prolongaciones estan situadas en los tubulos dentinarios. Estas células debido a su
disposicion topografica constituyen la empalizada odontoblastica, capa similar a un

epitelio cilindrico seudoestratificado en la region de la corona y a un epitelio



cilindrico simple en la region radicular. Existen en mayor nimero en la zona cameral
(45.000 por mm?) y este nimero baja en la zona radicular. El tamafio de las células
es también mayor en la zona cameral y menor en la porciéon radicular. Su forma
varia de acuerdo con su actividad secretora, siendo esta mas larga y con ndcleos
grandes y posicionados en la base durante su funcion. Los odontoblastos maduros
son células altamente diferenciadas que han perdido su capacidad de division, los
nuevos odontoblastos que se originan en los procesos reparativos de la dentina lo
hacen a expensas de las células ectomesenquiméticas o células madre de la pulpa
dental, aunque algunos autores opinan que podrian derivar de los fibroblastos

pulpares. (3)
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Fig. 1: Corte histologico donde se observan las distintas zonas de la pulpa. H-E,
250x. Imagen tomada del libro Gémez de Ferrari M.E. CA. “Histologia, Embriologia

e Ingenieria Tisular Bucodental”. tercera ed.: Panamericana; 2009. (3)



Fibroblastos: son las células principales y mas abundantes del tejido conectivo
pulpar, en especial en la corona donde forman parte de la capa rica en células.
Estas células secretan los precursores de fibras como las colagenas, reticulares y
elasticas y la sustancia fundamental de la pulpa. En los procesos de reparacion o
de naturaleza inflamatoria del tejido conectivo suele variar su forma, asi como el
namero de estas y se desarrollan un mayor niumero de organelos en el interior de
ellas. (3)

Células ectomesenquiméticas o células madre de la pulpa dental (DPSC):
también llamadas mesenquimaticas indiferenciadas, derivan del ectodermo de las
crestas neurales. Constituyen la poblacion de reserva pulpar por su capacidad de
diferenciarse en odontoblastos o fibroblastos. El nimero de estas células baja con
la edad lo cual implica una reduccién de la capacidad de autodefensa del tejido.
Estas células se ubican normalmente en la region subodontoblastica o en la

proximidad de los capilares sanguineos. (3)

Macréfagos: células con capacidad de fagocitosis y por tanto participan en los
mecanismos defensivos, cuando se encuentran fijos en el tejido reciben el nombre
de histiocitos. Los macrofagos tisulares recién llegados desde la sangre son células
con gran capacidad de diferenciacién ya que deben pasar por diferentes etapas de
activacion para lograr su capacidad funcional. En los procesos inflamatorios los
histiocitos se transforman en macroéfagos libres, incrementan su tamafio y adquieren
mejor capacidad quimiotactica y de fagocitosis. Tienen por funcién la de digerir
microorganismos, bacterias y eliminar células muertas ademas de presentar
funciones en la inmunidad ingiriendo particulas extrafias y presentarlas a los
linfocitos. A nivel del tejido pulpar el macréfago estimulado juega un papel clave en

la respuesta inflamatoria e inmune durante la pulpitis. (3)

Células dendriticas: estas células se distribuyen en la pulpa dental en las zonas
perivascular mas interna de la pulpa y en la region paraodontoblastica en la zona

mas externa de la misma. Se caracterizan por expresar moléculas de clase Il del



complejo de histocompatibilidad y por poseer una morfologia ramificada con tres o
mas prolongaciones citoplasmaticas. La disposicion de estas células es en general
a lo largo de los vasos sanguineos con su eje mayor paralelo a las células
endoteliales. Las células dendriticas de la zona paraodontoblastica se ubican bajo
esta capa de células y cada una de ellas parece delimitar un territorio de inmuno
vigilancia. Algunas de estas células extienden prolongaciones dendriticas dentro de
los tdbulos dentinarios posiblemente para deteccion de una mayor cantidad de
sustancias antigénicas. La funcion de estas células consiste en la de participar en
el proceso de iniciacion de la respuesta inmunoldgica primaria mediante a
absorcion, procesamiento de antigenos para luego migrar hacia los vasos linfaticos
en donde se transforman en potentes células presentadoras de antigenos para

luego exponerlas a las células linfoides tipo T. (3)

Otras células del tejido pulpar: También se pueden encontrar células como
linfocitos, células plasmaticas y en ocasiones: eosindfilos y mastocitos. La presencia
de estas células en el tejido se hace més evidente en los procesos inflamatorios.

Se ha observado la presencia de linfocitos T en el tejido y normalmente la ausencia
de linfocitos B. Los linfocitos T participan en la respuesta inmunolégica activandose
ante la presencia de antigenos provenientes por ejemplo de una caries y liberarian
linfoquinas que estimularian la vasodilatacién para permitir la migracién de linfocitos
B desde el torrente sanguineo y mediante la interaccion de los linfocitos T y B
permitirian la diferenciacion de los segundos en células plasmaticas, las que
elaborarian los anticuerpos especificos frente a los antigenos que han suscitado la

respuesta inflamatoria. (3)

Los mastocitos intervienen especialmente en los diferentes procesos inflamatorios
del tejido pulpar, debido a la liberacién de histamina. Este compuesto aumenta la
permeabilidad de los capilares y vénulas del tejido lo que lleva al edema. Los efectos
de la histamina se contrarrestan por la actividad de la histaminasa producida por los
eosindofilos. (3)



Desarrollo embrionario de la bocay los dientes

La cavidad oral primitiva se hace evidente como un corte largo del ectodermo entre
la 3° y 4° semana de desarrollo embrionario humano. Ubicada bajo la cipsula del
cerebro y sobre el saco pericardial donde se forma el corazon, la cavidad de la boca
estd aun separada de la faringe primitiva por la membrana orofaringea. Los
procesos mandibulares crecen ventralmente a cada lado de la cabeza para juntarse
en la linea media, donde forman el borde inferior de la apertura bucal. El proceso
maxilar proviene de la superficie superior del origen del proceso mandibular y, como
este, crece hacia la linea media para formar el borde superior de la boca bajo la
capsula del cerebro. Los procesos maxilares y mandibulares son esencialmente
proyecciones de tejido del mesodermo recubiertas por ectodermo, esta capa de
células de tipo epitelial columnar esta separada del mesodermo por una lamina
basal, este mesodermo se origina de la linea de células de la cresta neural. En
algunas regiones, tales como las asociadas a los dientes, el epitelio presenta una
capa superficial de células aplanadas de 2 o 3 capas. En esta etapa los procesos
mandibulares y maxilares no presentan regiones separadas para los labios o encias
ya que el desarrollo de las regiones de los labios, mejillas y encias esta
estrechamente relacionado con el desarrollo de la lamina dental desde donde

emergen. (4)

El primer indicio de la formacién de los dientes se hace evidente a la 6° semana de
desarrollo embrionario cuando el epitelio oral en las regiones laterales de los
procesos mandibulares y maxilares proliferan y luego se separan hacia la linea
media en donde se hacen continuas en bandas con forma de herradura. Estas
bandas no son evidentes en la superficie, pero se proyectan hacia el mesénquima
debajo de esta y se llaman bandas epiteliales primarias. Durante la 7° semana de
vida del embridn la banda epitelial primaria se divide en su superficie profunda en
dos procesos: el externo y mas grueso que se transforma en la lamina vestibular

(responsables de la separacion posterior de los labios/mejillas y encias) y la interna



mas delgada que se transforma en la lamina dental (que posteriormente da origen

a los dientes). (4)

Luego de la formacion de la ldmina dental esta se hace mas gruesa y se transforma
en pequefias protuberancias involucrando el espesor completo desde el borde libre
ala base de anclaje al epitelio oral. Estos son los érganos del esmalte de la denticidon
decidua con cuatro en cada cuadrante (2 incisivos, caninos y primer molar
temporal). La lamina dental continla creciendo hacia atras dando origen a los
organos del esmalte de los segundo molares temporales (10° semana) y los

primeros molares permanentes (16° semana). (4)

Epitelio estratificado plano —

Lamina hasal

Corion
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Fig. 2: Corte histolégico de un sector de mucosa bucal, donde se observan las
lamina dental y vestibular en desarrollo. H-E, 250x. Imagen tomada del libro Gomez
de Ferrari M.E. CA. “Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental”.

tercera ed.: Panamericana; 2009. (3)



El tejido mesenquimético que rodea al érgano del esmalte responde mediante
proliferacion para formar una masa densa de tejido celular. Esto da origen a la papila
dental y al saco folicular para cada brote dental. La combinacion del 6rgano del

esmalte, papila dental y saco folicular se conoce cominmente como germen dental.

(4)

El 6érgano dental se vuelve concavo en su superficie papilar y comienza a crecer
hacia los bordes rodeando la papila dental, que en esta etapa esta parcialmente
cubierta por el érgano del esmalte (etapa de caperuza) y progresivamente un mayor
volumen de este para ser llamada la etapa de campana. Las células en la porcion
externa del 6rgano del esmalte se diferencian en el epitelio del esmalte externo y en
el epitelio del esmalte interno, estas dos capas se juntan en el borde del érgano
dental conocido como el asa cervical, la que se mantiene como un sitio de actividad
celular proliferativa hasta que el diente entero se ha mapeado, en esta zona se

encuentra el sitio epitelial de las células madre del adulto. (4)

lejido deeo en formacidr

Asa cervical
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Fig. 3: Corte histolégico donde se observa el estadio de Campana inicial. Imagen
tomada del libro Gomez de Ferrari M.E. CA. “Histologia, Embriologia e Ingenieria

Tisular Bucodental”. tercera ed.: Panamericana; 2009. (3)



10

Durante el estadio de campana se origina una capa de células que se observan
separadas una de otra en el érgano del esmalte lo que da el aspecto de estrellas, lo
que entrega su nombre: reticulo estrellado. Su funcion es esencialmente nutritiva
particularmente durante y luego de la calcificacion. Otra capa de células se hace
evidente entre el epitelio interno del esmalte, llamado epitelio intermedio de 2-3
células de espesor, la formacion de dentina y esmalte empieza luego de que esta

capa celular se haya formado. (4)

Cduntoblastos

Amreobisstos

Dentina

Papia dentania

Estrato mtermedo

— Ameloblagos [wenes

Fig. 4: Corte histologico donde se detalla el proceso de calcificacion en el sector
lateral de un diente. Imagen tomada del libro Gédmez de Ferrari M.E. CA. “Histologia,
Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental”. tercera ed.: Panamericana; 2009. (3)
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Mientras que el 6rgano del esmalte desarrolla la papila dental, una condensacion
celular de origen mesenquimatico se forma fuera del epitelio del esmalte externo
gue se continda alrededor de la papila dental mas alla del borde del érgano dental

y que corresponde al origen del foliculo dental. (4)

Una vez que el 6rgano del esmalte a mapeado la extension de la corona clinica un
crecimiento mas alla del asa cervical, en donde el epitelio del esmalte externo e
interno ya no se encuentran separados por el reticulo estrellado y contindan como
un epitelio de dos paredes, conocido como vaina de Hertwig, la que mapea la forma

de la o las raices dentales. (4)

Reticulo estrellado

Dentina

Odontoblastos

¥ D L Precdontoblasto

tob ¥ WL <gi

[ RO I X B dle s - e 3 Gl :
- .';‘: ':!' ",':’; & %"+ Célula mesenquimdtica de la papila dental
Bops P4 0 pe o0y e

L W, '.",‘. or . #]

. R ALY A ., AR .«

i Sl P et oy Region cervical

—+—T9 o.! 8t oo ®

e ..

e

Fig. 5: Corte histolégico donde se detalla el proceso de calcificacion la region
cervical de un diente. Imagen tomada del libro Gémez de Ferrari M.E. CA.
“Histologia, Embriologia e Ingenieria Tisular Bucodental”. tercera ed.:

Panamericana; 2009. (3)
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Los tejidos calcificados del diente; tanto esmalte, dentina y cemento, todos se
desarrollan entre el epitelio del esmalte interno y la papila dental (incluyendo su
continuidad con la vaina de Hertwig). La lamina basal que separa el epitelio del
esmalte y la papila dental representa lo que sera la union amelo-dentinaria,
separando el tejido derivado del ectoderma (esmalte) del derivado del mesoderma
(dentina). Los odontoblastos de la pulpa en desarrollo inician el proceso de
formacion de matriz de dentina primeramente a la formacion del esmalte. Producen
coldgeno en forma de manojos apuntando hacia las células del epitelio del esmalte
interno, que se conocen en esta etapa como pre-ameloblastos. La formacion de
dentina continua determina la progresiva disminucién en el tamafio de las cavidades

de la pulpa y los conductos en los dientes. (4)

Tras la formacion de los dientes, la pulpa cumple diversas funciones secundarias
relacionadas con la sensibilidad, hidratacion, nutricién y defensa de los dientes (3).
Sin embargo, frente a distintos agentes agresores que atentan contra la integridad
y vitalidad del diente, se puede en muchos casos producir una irreversibilidad en el
estado de salud pulpar generando asi la necrosis de esta, y por lo tanto debemos

recurrir al tratamiento de endodoncia. (4)
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Tratamientos endoddnticos para dientes inmaduros

Tradicionalmente, cuando dientes inmaduros sufrian necrosis pulpar por trauma,
caries u otra patologia pulpar el desarrollo apical cesa y el cierre apical no puede
llevarse a cabo. El tratamiento de endodoncia en este punto se torna
considerablemente desafiante debido al tamafio del conducto, lo delgado y fragil de
las paredes dentinarias y por el gran diametro apical. El uso de hidroxido de calcio
en el conducto radicular por largos periodos de tiempo se indicaba para inducir el
crecimiento radicular y generar una barrera apical de tejido duro, ademas de
eliminar la patologia apical. Esta barrera permite el relleno del sistema de conductos
radiculares con algun material sin tener el riesgo del sobre relleno, dicho
procedimiento es conocido como “apexificacion”. Si se presenta un diente con
desarrollo radicular incompleto y que presenta pulpa vital y que ademas no presente
patologia apical, se describe una técnica de induccién a cierre conocida como

“apexogénesis”. (5)

Apexogénesis

La apexogénesis se clasifica, de acuerdo con la guia clinica de endodoncia de la
Asociacion Americana de endodoncistas, como una terapia en pulpas vitales.
Dentro de este grupo se describen, ademas (5):

e Pulpotomia
e Desbridamiento pulpar (pulpectomia)
e Recubrimiento pulpar indirecto

e Recubrimiento pulpar directo
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En especifico, la apexogénesis se indica en dientes permanentes inmaduros con

apices abiertos que cumplan con las siguientes condiciones (5):

Caries profunda con riesgo de exposicion pulpar durante su eliminacion
Sin sintomatologia previa

Ausencia de patologia perirradicular o periapical en la radiografia previa

A

Exposicion accidental de pulpa vital, bajo aislamiento absoluto y
clinicamente asintomética

5. El sangramiento se controla en el sitio de la exposicion

La apexogénesis permite entonces el continuo desarrollo radicular fisiologico y
formacion de la raiz mediante la eliminacion de una porcion de la pulpa y la
aplicacion de un medicamento para mantener la vitalidad pulpar del tejido
remanente. Con esto se busca, mantener el desarrollo fisioldgico radicular hasta
concluir el cierre apical, prevenir patologias pararradiculares y periapicales y evitar

la degradacion del tejido de soporte perirradicular. (5)

Apexificacion

Se define como “un método para inducir una barrera calcificada en una raiz con un
apice abierto o continuar con el desarrollo apical en una raiz incompletamente
formada en dientes con pulpa necrética”. En dientes con apices abiertos y pulpa
necrética se hace necesario el uso de otra aproximacion terapéutica ya que es
comun que este tipo de dientes presenten, ademas, paredes delgadas y fragiles lo
que dificulta una adecuada limpieza y la obtencibn de un sellado apical.
Tradicionalmente se ha utilizado el hidréxido de calcio, luego de obtener una
desinfeccion del conducto radicular de la manera convencional, para inducir una
apexificacion. La desventaja en el uso de este material de uso prolongado es que
inherentemente inserta variabilidad en el tiempo de tratamiento, una impredecible
formacion del sellado apical, dificultad en el seguimiento de pacientes y un

tratamiento demoroso. Por otro lado, se ha documentado que la exposicion de la
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dentina al hidroxido de calcio por mas de un mes produce cambios estructurales en

la primera, pudiendo favorecer la aparicion de fracturas radiculares. (6)

Opcionalmente al uso de hidroxido de calcio para la induccién de cierre apical es la
de fabricar un tapon apical. El material mas usado para este fin es el agregado
trioxido mineral (MTA), numerosos estudios han concluido un éxito clinico
incluyendo la curacién de lesiones apicales en la mayoria de los dientes inmaduros
que fueron tratados con este material. Ademas de que permite obtener un sellado
apical mas predecible y en menor tiempo que con el uso de hidroxido de calcio,

aungue no permitiendo con ello un desarrollo radicular completo. (6)

Los procedimientos sefialados buscaban de alguna u otra manera inducir el
desarrollo radicular, resolviendo la patologia periapical o bien generando un sellado
a nivel apical para poder devolver salud y funcién al diente en cuestion.
Recientemente se ha introducido un nuevo tipo de tratamiento conocido como
“terapias endoddnticas regenerativas”, las que buscan de la misma forma que las

terapias antiguas el desarrollo radicular y la resolucion de la patologia periapical. (6)
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Procesos endoddnticos regenerativos

El término "endodoncia regenerativa” fue adoptado por la Asociacion Americana de
Endodoncia en el afio 2007, basado en el concepto de ingenieria de tejidos. La
endodoncia regenerativa aplica el concepto de la triada de ingenieria de tejidos las

gue se sustentan por (7):

e Células madre
e Andamios

e Factores de crecimiento bioactivos

Estos elementos deben encontrarse en el espacio del canal radicular para regenerar
el tejido pulpar dafiado por infeccidn, trauma o anomalias del desarrollo. Se define
como "procedimientos de base biologica disefiados para reemplazar las estructuras
dentales dafiadas, incluidas la dentina y las estructuras de las raices, asi como las

células del complejo pulpo-dentinario”. (7)

Si bien estos procesos eran conocidos como “revascularizacion”, esto debido a la
neoformacion del paquete vasculonervioso dentro del sistema de conductos
radiculares, el término actual se adecta mas a la realidad. Donde se obtiene una
respuesta pulpar positiva debido a la migracion de células al interior del canal
radicular que establecen un tejido funcional y que es capaz de permitir la continuidad
de la formacion radicular y un posterior cierre apical. (7)

En la actualidad, los protocolos que se aplican a los procesos endoddnticos

regenerativos tienen como objetivos principales (7):

e La cicatrizacion de los tejidos periapicales
e Evitar que se produzca una infiltracion bacteriana

e Resolucion de la sintomatologia dolorosa
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Las respuestas positivas de los dientes sometidos a REPs a las pruebas de
sensibilidad pulpar no implican necesariamente la regeneracion del tejido similar a
la pulpa, por lo tanto, se puede inferir que este tipo de procedimiento no regenera
tejido pulpar, sino que genera reparacion, debido a que se forma un tejido de
reemplazo que corresponde a un tejido conectivo el cual incluso es capaz de

responder a las pruebas de sensibilidad. (7)

Ventajas de la endodoncia regenerativa: (7)

e La obtencion de un tejido que se convierte en parte integral del diente,
restableciendo la funcion y estructura de éste, actuando como un sello natural
y retardando asi el uso de sellos artificiales.

e Es un tratamiento mas corto y menos invasivo.

e Al ser autélogo no existe rechazo por parte del sistema inmune
Ingenieria tisular para endodoncia regenerativa

En endodoncia regenerativa se aplica el mismo concepto de ingenieria tisular
aplicado a otros tejidos, que requiere de células madre, moléculas bioactivas
(factores de crecimiento) y andamios. Los andamios proveen una estabilidad
guimica y mecénica al tejido que se pretende desarrollar. Las células madre son las
responsables de la renovacion por completo del nuevo tejido, el recambio celular y
la regeneracion luego de una injuria. Los factores de crecimiento controlan a las
células madre en su proliferacion, diferenciacion, secrecion de matriz extracelular y
mineralizacién. Cada componente en la triada de ingenieria tisular tiene funciones
diferentes, pero es sumamente importante la accion en conjunto de estos para el

resultado final de regeneracion de tejidos. (8)
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Células madre

Las células madre se definen como clonogénicas, auto renovantes y células
progenitoras con capacidad de diferenciarse a linajes mas especializados. Dentro
de sus funciones principales estan las de proveer desarrollo de tejidos, homeostasis
y la reparacion de tejidos dafiados. Las células madre se han clasificado dentro de

4 grupos generales: (8)

Células madre embrionarias (ESCs)
Células madres neonatales del cordon umbilical
Células madre mesenquimaticas adultas (MSC)

r w NP

Células madre inducidas pluripotenciales (iPSCs)

En ingenieria de tejidos estas células pueden ser autblogas, es decir, del propio
individuo o alogénicas, las cuales provienen de un donante. Se requiere la
disponibilidad de mdultiples de estas para lograr un éxito en la terapia, por lo que se
ha considerado el uso de alternativas alogénicas in vitro e in vivo para el estudio de

endodoncia regenerativa. (8)

Sin embargo, estas células pueden ser directamente reclutadas desde la zona a

tratar al favorecer la migracion de estas con diversas técnicas. (8)
1. Células madre embrionarias (ESC)

Son células pluripotenciales, obtenidas del centro celular del embrién previo a las 2
semanas de formacion intrauterina, estas pueden ser obtenidas de embriones
fertilizados in vitro, luego se cultivan en medios especiales y pueden ser mantenidas
en un estado indiferenciado mientras proliferan. El uso de estas células
provenientes de otras especies es ampliamente usado para investigacion, sin
embargo, debido al origen humano de estas, su uso tiene controversias éticas, por

lo que no son usadas. (8)



19

2. Células madre neonatales del cordén umbilical

Tejidos neonatales del corddn umbilical pueden ser recuperados luego del
nacimiento con técnicas no invasivas, lo que permite que estas sean cultivadas y
preservadas, al ser el cordon umbilical considerado un desecho médico, lo

transforma en una buena fuente de células madre. (8)

Sin embargo, multiples estudios han demostrado que estas células son mas
primitivas, proliferativas e inmunosupresoras que las MSC adultas, por lo que su
estudio puede ser beneficioso a medida avance el nivel de ingenieria de tejidos en
el futuro. (8)

3. Células madre mesenquimaticas adultas (MSC)

Se ha descrito anteriormente la presencia de estas células en la pulpa, que, en caso
de noxa, pueden proliferar y diferenciarse en células especializadas dentro del
complejo pulpo dentinario, especificamente en odontoblastos productores de
dentina. (8)

Los cultivos de MSC no son distinguibles al no tener marcadores selectivos que
permitan identificarlos entre diferentes poblaciones celulares. Considerando que
estas células forman parte en la formacion del érgano dental se han descrito 6

grupos de células madre (8,9):

e células madre de la pulpa dental (DPSC)

e células madre provenientes de dientes temporales exfoliados (SHED)
e células madre de la porcién apical de la papila dental (SCAP)

e células madre del ligamento periodontal (PDLSC)

e células madre del foliculo dental (DFSC).

e Células madre mesenquimales provenientes del tejido gingival (GMSC)

Las DPSC fueron las primeras en ser aisladas de dientes humanos y por el momento
siguen siendo la fuente de células madre mas comun. SHED fueron aisladas usando

el mismo procedimiento, pero se diferencian en que tienen un ratio de proliferaciéon
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mayor que las DPSC. Las SCAP provienen de del apice dentario en dientes con
apices abiertos, tienen altamente proliferativas y tienen un mayor potencial
regenerativo y migratorio. Las PDLSC son aisladas de la zona del ligamento

periodontal y esta puede dar origen a cemento y ligamento periodontal. (8)

Dentro de los tejidos dentarios, la encia es uno de los tejidos que cicatriza mas
rapido, con un bajo nivel de inflamacion y usualmente no deja cicatriz, estas células
son de facil acceso y es por esto que las GMSC han sido cultivadas para su estudio
in vitro, habiendo obtenido la diferenciacién de estas en osteoblastos, adipocitos,

condrocitos y células neurales. (9)

Por ultimo las DFSC se encuentran en el saco dentario y dan origen a ligamento

periodontal, cemento y hueso alveolar. (8)

Estas células madre en estudios in vitro, han demostrado la viabilidad que tienen
para formar tejidos del complejo pulpo dentinario, en especial las DPSC, SHED y
SCAP, debido a que son precursores directos del tejido del complejo pulpo

dentinario y han demostrado esto también en estudios realizados en animales. (8)

Se han estudiado también células madre de origen no odontogénico, provenientes
de la medula 6sea y tejido adiposo, para el uso en REPs, sin embargo, su potencial

de diferenciacion en odontoblastos y en 6rgano pulpar son cuestionables. (8)
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Fig. 6: Células madre mesenquiméaticas adultas y su pluripotencialidad. (9)

4. Células madre pluripotenciales inducidas (iPS)

Consiste en la desprogramaciéon de células adultas ya diferencias, usando

transcripcion retroviral. Estas células son similares a las células madre embrionarias

en capacidad de proliferacion y diferenciacion. Pueden proliferar extensamente y

diferenciarse en practicamente cualquier tipo celular deseado, se han obtenido

estructuras parecidas a un germen dentario usando iPS, al ser colocadas en las

condiciones adecuadas, entre estas condiciones se encuentran por ejemplo el

contacto con epitelio oral. Por ahora los estudios en esta materia apuntan al objetivo

de formar un nuevo diente a partir de estas iPS, pero se debe tener cuidado en el

futuro de esta estructura evitando que pueda salirse de control su proliferaciéon una

vez implantadas, por lo que su estudio aun se encuentra en etapas iniciales. (8)
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Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son polipéptidos bioactivos producidos por células
inmunoinflamatorias y de tejido, unidos a la matriz extracelular. Regulan muchos
aspectos de la funcién celular, incluyendo la supervivencia, proliferacion, migracion
y diferenciacion. Los factores de crecimiento tipicamente tienen una vida media

corta y se eliminan rapidamente. (8)

Los factores de crecimiento determinan el destino de las células madre /
progenitoras y, a menudo, se inmovilizan en andamios para ayudar a promover la

regeneracion de tejidos en la ingenieria de tejidos. (8)

Por lo general, tienen una expresion temporal y espacial especifica durante la
regeneracion y reparacion del tejido. Varios factores de crecimiento pueden tener
una célula diana y un factor de crecimiento puede tener varias células diana. A
diferencia de las hormonas que actian a nivel sistémico, los factores de crecimiento

tienen una accion local. (8)

Para lograr la regeneracion funcional de la pulpa, que incluye tejido pulpar
vascularizado e inervado con una capa de odontoblastos que produce dentina, el
papel de las moléculas bioactivas es esencial. Una variedad de factores de
crecimiento demostraron su importancia en la ingenieria de tejidos dentales, como
las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) en la diferenciacion y mineralizacion de
odontoblastos; factor de crecimiento de fibroblastos béasico (bFGF) y factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en eventos de localizacién celular,
angiogénesis, neurales y anti apoptoticos; factor de crecimiento epitelial vascular
(VEGF) y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en la induccion de la
formacion de vasos sanguineos; y NGF en alargamiento y supervivencia nerviosa.
Con frecuencia, el uso de factores de crecimiento recombinantes incluidos en

diversos biomateriales se aplica en la revitalizacion y reparacion del tejido pulpar.

(8)
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Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)

La importancia de la formacion de vasos sanguineos durante la regeneracion de
tejidos para soportar el oxigeno, la nutricion, la biomolécula y el transporte celular
es bien conocida. El VEGF es una proteina de sefial producida por las células de la
pulpa y liberada en la matriz de la dentina que promueve la angiogénesis y la
vasculogénesis. Se ha demostrado que VEGF media la diferenciaciéon de SHED en

endotelio angiogénico tanto in vitro como in vivo. (8)

Proteinas Morfogénicas Oseas (BMP)

Los factores de crecimiento de BMP parecen estar implicados principalmente en el
desarrollo dental, principalmente en la sefalizaciobn entre el epitelio y el
mesénquima, pero también en la retencion del nudo de esmalte y en la definicion
del patrén de corona dental. Varios estudios sostienen que BMP-2, BMP-4 y BMP-
7 también contribuyen a la proliferacién y diferenciacién de varias células hacia
osteo u odontoblastos. Ademas, en las pulpas amputadas, induce la formacion de
dentina reparadora en diversas afecciones, pero su aplicacién en la terapia de

regeneracion de pulpa de dientes necréticos no esta bien desarrollada. (8)

Factor de crecimiento transformante-Beta (TGF-B)

Al ser una gran familia de proteinas de sefalizacion, estan involucradas en muchos
eventos celulares que incluyen respuesta inmune, quimiotaxis, diferenciacion de
odontoblastos, proliferacion y diferenciacion de DPSC, asi como produccion vy
secrecion de matriz de dentina. TGF-B1 al enviar senales al complejo de pulpa

dentina, regula las vias celulares que conducen a la regeneracion. (8)
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Factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF, FGF-2)

El factor de crecimiento de fibroblastos puede influir en el destino de varias células
mesodérmicas y neural ectodérmicas. FGF-2 ayuda a la proliferacion, migracion y
mejora el potencial de diferenciacion odontoblastica de DPSC por si mismo o junto
con TGF-B1. ElI FGF-2, incorporado en diversos andamios, puede desempefiar un
papel en la reparacion / regeneracion del complejo de pulpo dentina, mediante la

formacién de puentes de dentina y la sintesis de tejidos tipo pulpar. (8)

Factor de crecimiento derivado de células estromales (SDF-1)

SDF-1, como miembro de la familia de moléculas bioactivas CXC, participa
principalmente en la quimiotaxis y la diferenciacion de varias células madre
mesenquimales y hematopoyéticas. Ademas, se ha implicado en procesos inmunes,
angiogénesis y neurogénesis. La aplicacion potencial de SDF-1 en la ingenieria del
tejido pulpar es debida a su papel en la migracion, diferenciacion y regeneracion del
tejido pulpar con DPSC con vascularizacién, inervacion y deposicion de la matriz de

dentina en varios modelos in vivo. (8)

Factor estimulante de colonias de granulocitos (GCS-F)

GCS-F tiene la capacidad de movilizar no solo células madre hematopoyéticas, sino
gue también es capaz de reclutar células madre de pulpa dental humana con alta
tasa de proliferacion. Las DPSC movilizadas expresan propiedades angiogénicas y

una rapida regeneracion de la pulpa en funcién de la edad. (8)

Al comparar los efectos de GCS-F con bFGF tanto en condiciones in vitro
(proliferacion,  migracion, diferenciacion, caracteristicas apoptoéticas vy
caracteristicas vasculogénicas/neurogenicas) e in vivo (regeneracion pulpar,

aposicion de tejido mineralizado), no hubo diferencias significativas en lo observado.

(8)
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Los factores de crecimiento pueden activar las células madre autélogas en la pulpa
lesionada al inducir la orientacion de las células y también estan involucrados en los
procesos celulares de las células madre alogénicas inyectadas con un andamio
adecuado al espacio vacio del canal radicular. Teniendo en cuenta que estas
pequefias proteinas tienen una vida media relativamente corta, su inclusion en un
andamio adecuado puede estabilizarlas y controlar su liberacion continua. Sin
embargo, es evidente que tanto la matriz de dentina como las células de la pulpa
dental producen una gran cantidad de moléculas bioactivas involucradas en los

procesos de reparacion. (8)

Para lograr la regeneracion funcional de la pulpa, que incluye tejido pulpar
vascularizado e inervado con una capa de odontoblastos que produce dentina, el
papel de las moléculas bioactivas es esencial. Una variedad de factores de
crecimiento demostraron su importancia en la ingenieria de tejidos dentales, como
las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) en la diferenciacion y mineralizacion de
odontoblastos; factor de crecimiento de fibroblastos béasico (bFGF) y factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en eventos de localizacion celular,
angiogénesis, neurales y anti apoptoticos; factor de crecimiento epitelial vascular
(VEGF) y factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) en la induccion de la
formacién de vasos sanguineos; y NGF en alargamiento y supervivencia nerviosa.
Con frecuencia, el uso de factores de crecimiento recombinantes incluidos en

diversos biomateriales se aplica en la revitalizacién y reparacion del tejido pulpar.

(8)

Activar estos factores en lugar de aplicar moléculas recombinantes probablemente

parece mas aplicable para la reparacion de la pulpa en el tratamiento clinico. (8)
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Andamios en endodoncia regenerativa

Los andamios son biomateriales soélidos porosos y de estructura tridimensional, son
la red estructural de la triada de la ingenieria tisular para, estos deben cumplir ciertas
propiedades (10):

Proporcionar una posicion espacialmente correcta de la ubicacion de la

célula.

e Promover interacciones célula-biomaterial, adhesion celular y aposicion
de matriz extracelular (ECM)

e Permitir el transporte suficiente de gases, nutrientes y factores
reguladores para permitir la supervivencia, proliferacién y diferenciacién
celular.

e Biodegradarse a una velocidad controlable que se aproxima a la tasa de

regeneracion de tejidos

e Provocar un grado minimo de inflamacion o toxicidad in vivo.

Requerimientos para un andamio ideal: (10)

e Alta porosidad y un tamafio de poro adecuado para facilitar la siembra de las
células y la difusién de estas a través de su estructura.

e Debe permitir el transporte de nutrientes, oxigeno y desechos metabdlicos
de forma eficiente.

e Ser biodegradable, ya que deben ser absorbidos por los tejidos que los
rodean sin la necesidad de una remocion quirtrgica de este.

e Larelacion entre biodegradacion y formacion de tejido deben coincidir.

e Biocompatible.

e Debe tener propiedades fisicas y mecanicas adecuadas.

El mejor andamio debe replicar las caracteristicas de la matriz extracelular del tejido

objetivo en su estado nativo. (10)
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Clasificacién de los andamios

Existen 4 clasificaciones para los andamios, estas son (10):

1. Basados en la degradabilidad de las matrices:
o Andamios biodegradables
o Andamios permanentes o bioestables
2. Basados en su forma:
o Bloques solidos
o Laminas
o Esponjas porosas
o Hidrogel (inyectable)
3. Basados en la presencia 0 ausencia de células:
o Andamio acelular
o Andamio sembrado con células madre
4. Basados en su origen
o Andamios biol6gicos o naturales
= Plasma rico en plaquetas
» Fibrina rica en plaquetas
= Colageno
= Quitosano
» Glicosaminoglicanos/acido hialurénico
» Matriz dentinaria desmineralizada o nativa
» Pulpa descelularizada
» Seda
= Coagulo de sangre
o Andamios artificiales o sintéticos
= Polimeros
e Acido polilactico (PLA)
e Acido poliglicélico (PGA)
e Acido polilactico-coliglicolico (PLGA)
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= Biocerdmicos
e Materiales basados en Fosfato de Calcio
e Vidrios bioactivos

e Ceramicas de vidrio

Andamios bioldgicos o naturales

Coagulo de sangre (BC)

Corresponde a la formacién de un coagulo con sangre propia del paciente, esto se
logra con la estimulacion traumatica de los tejidos perirradiculares adyacentes al
diente en tratamiento, lo que permite el sangrado hacia el interior del canal radicular
y la posterior formacion del coagulo, por lo que para su formacion se depende de

los tiempos de coagulacion del paciente. (10)

Como ventajas se encuentra que no requiere extraccion de sangre, es mas

econdémico, al no requerir equipamiento extra. (10)

Las desventajas son una curacion de los tejidos mas lenta y concentracion de
citoquinas menor que PRP y PRF, no ser rico en factores de crecimiento y no en

todos los casos es posible obtener un coagulo de sangre dentro del canal. (10)

Plasma Rico en Plaquetas (PRP)

Corresponde a la primera generaciébn de concentrados plaguetarios, es una
preparacion de plasma autélogo enriquecido con una concentracion de plaquetas
superior al que normalmente se encuentra en la sangre completa. En la medicina
musculo-esqueletal es preparado clasicamente mediante el centrifugado de sangre
autdloga y anticoagulada para separar sus componentes y concentrar las plaquetas
por sobre los niveles base. Los protocolos normales de generacion involucran 1 0 2

pasos de centrifugado para separar a la sangre completa en 3 capas: una capa
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superior de plasma donde se colecta un concentrado de plaguetas, una capa

intermedia de leucocitos y una capa en la base de células rojas. (11)

La ventaja es su potencial terapéutico, que se basa en entregar una concentracion
supra fisiologica de factores de crecimiento esenciales y citoquinas desde los
granulos alfa de las plaquetas para proveer un estimulo regenerativo que aumenta
la curacion y promueve la reparacion de tejidos con un bajo potencial de curacion.
(11)

Como desventajas, se encuentra que, su preparacion supone agregar trombina
bovina o cloruro de calcio (CaClz) en adicion a los factores de coagulacion. (11)
Adicionalmente, su preparacion se debe realizar en dos etapas de centrifugado de
tal manera de aumentar el concentrado plaquetario sin incorporar leucocitos. Se ha
reportado que la naturaleza liquida del PRP complica su manejo clinico y que debe
ser aplicado en combinacion con otros biomateriales. (11) La necesidad de la
extraccion de sangre en el paciente es otra desventaja, y el requerimiento de
equipamiento especial para su preparacion conlleva a una elevacion del costo del

tratamiento. (10)

Fibrina Rica en Plaguetas (PRF)

Corresponde a un concentrado plaquetario de segunda generacion, eliminando el

riesgo asociado al uso de trombina o cualquier otro anticoagulante. (8)

Consiste en una matriz que contiene un ensamblaje intimo entre citoquinas,
cadenas de glicanos, glicoproteinas estructurales enredadas en una red de fibrina
lentamente polimerizada. Todos estos componentes bioquimicos actuan
sinérgicamente en procesos de reparacion. La fibrina constituye un soporte natural

para la inmunidad. (10)
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Esta matriz contiene plaquetas y leucocitos, asi como también una variedad de
factores de crecimiento y citoquinas incluyendo: factor de crecimiento transformante
beta-1 (TGF-B1), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), interleuquina (IL) 18, IL-4 e IL-6 (11).

Ademas, la fibrina formada en la fase final de la cascada de la coagulacion en
combinacion con las citoquinas secretadas por las plaguetas hace del PRF una
matriz muy biocompatible especialmente en tejidos dafiados en donde la malla de
fibrina actia como un reservorio de factores de crecimiento, los cuales actuan
directamente en la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos, células

endoteliales, condrocitos y varias fuentes de fibroblastos (11).

Durante los fendmenos hemostéticos y de cicatrizacion, el coagulo de fibrina atrapa,
ademas, a las células madre que mediante la circulacion sanguinea son llevadas al
sitio de la herida gracias a la vascularizacion inicial. Sirve como red para las células
madre, especialmente cuando esta 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. (8)

Dentro de las ventajas, encontramos su facil preparacion, no requiere de
manipulacion bioquimica de la sangre, ser un biomaterial ideal para la regeneracién
del complejo pulpo-dentinario, previene la invasion temprana de células no
deseadas, por lo que se considera una barrera entre células deseadas y no
deseadas, ser un material curativo e interposicional, acelera el cierre de heridas y
la curacion de mucosas debido a actuar como un vendaje de fibrina, liberacion de
factores de crecimiento, tiene un adecuado tiempo de degradacion después de la
aplicacion; la liberacién de los factores de crecimiento tiene su peak a los 14 dias,
lo que se asimila al patrén de crecimiento de los tejidos periapicales. Tiene una
matriz mas estable comparada con el PRP. (10) Se puede considerar un biomaterial
favorable para el desarrollo de una micro vascularizacién, que es capaz de guiar la

migracion y actividad celular. (8)
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Como desventaja del PRF, esta la necesidad de realizar una toma de muestra en
el paciente y el requerimiento de equipamiento especial para su preparacion

conlleva a un aumento de los costos del tratamiento. (10)

Colageno

El colageno es el componente principal en la matriz extracelular y proporciona una
gran resistencia a la traccion en los tejidos. Como andamio, el colageno permite un
facil posicionamiento de células y factores de crecimiento y permite la sustitucion

con los tejidos naturales después de sufrir la degradacion. (10)

El colageno recombinado o derivado de animales, en especial el colageno tipo | son
los mas usados como biomaterial para la ingenieria de tejidos, modelos de

liberacion de drogas y en la cirugia cosmética. (10)

En 1994, Nakashima y cols. Demostraron que andamios de colageno combinado
con proteina morfogénica 2 y 4 (BMP) indujeron a la formacion de osteodentina y
formacion de tejido pulpar. Casi 10 afios después se realiz6 un estudio en donde se
us6 una matriz de colageno con polvo cerdmico y la proteina de matriz dentinaria
(DMP-1) usando células madre de la papila dental DPSCs en donde se demostro
que este andamio indujo la formacién de tejido pulpar nuevo con una organizacion
adecuada. (10)

Las ventajas del uso de colageno son: ser biocompatible, biodegradable, presenta
una buena resistencia a la traccion, simula a la ECM natural de la dentina, demostrar
alta actividad de la fosfatasa alcalina, permite la formacion de tejido blando y duro,
forma una trampa para los factores oste inductivos. El coldgeno se puede
entrecruzar con productos quimicos para hacerlo mas fuerte o para alterar su
velocidad de degradacion y se puede manipular su presentacion para que esta sea
en forma fibrilar nativa o en formas desnaturalizadas como esponjas, laminas,

bolitas o tapones (10)
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Las desventajas son sus bajas propiedades mecanicas, degradacion rapida y su

poca estabilidad dimensional, al contraerse después de su aplicacion. (10)

Quitosano

El quitosano se produce comercialmente por desacetilacion de quitina, que es el
elemento estructural en el exoesqueleto de crustdceos (como cangrejos Yy
camarones) y paredes celulares de hongos. Las propiedades del quitosano afectan
la formacion de poros en los andamios, influyendo asi en las propiedades

mecanicas y bioldgicas. (10)

Las ventajas del quitosano son ser no téxico, facilmente bioabsorbible, muestra
actividad antibacteriana, tiene capacidad de formacion de gel, aumenta la actividad
de fosfatasa alcalina, aumenta la proliferacién de fibroblastos y odontoblastos. Es
un andamio poroso que se puede moldear en cualquier forma y su propiedad
hidrofilica mejora la adhesion celular y proliferacién. (10)

Entre sus desventajas se encuentra su baja resistencia mecanica, Ssu
comportamiento incoherente con células sembradas, dificultad en controlar con
precision el tamafio de los poros de hidrogel, las modificaciones quimicas de la

estructura del quitosano podrian inducir toxicidad. (10)

Glicosaminoglicanos

El 4&cido hialurénico (HA) es uno de los glicosaminoglicanos en la ECM y juega un
papel importante en el mantenimiento de la organizacién morfolégica mediante la
preservacion de los espacios extracelulares, se ha informado que tiene un excelente
potencial para la ingenieria de tejidos. Promueve la osteogénesis y puede
proporcionar un medio que facilite la condrogénesis cuando se expone a sus

factores iniciadores. (10)
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Las ventajas son su ayuda a la diferenciacion de células mesenquimales dentales
a odontoblastos, contribuye a la formacion de matriz dentinaria y pulpa dental, es
biocompatible, biodegradable, bioactivo, no inmunogénico y no trombogénico, juega
un papel beneficioso en la cicatrizacion de heridas, puede utilizarse como andamio

inyectable y también como esponja de acido hialurénico. (10)

Dentro de sus desventajas podemos encontrar que es altamente soluble en agua,
se degrada rdpidamente por enzimas como la hialuronidasa, especialmente cuando
no esta en forma de hidrogel y carece de integridad mecanica en un medio acuoso.
Sin embargo, estos inconvenientes pueden ser superados por reticulacion y

modificacion de acido hialurénico. (10)

Seda

Las fibras de seda tienen un diametro de 10-25 um, consiste de dos proteinas, una
cadena liviana y una cadena pesada, las cuales estan presentes en razon 1:1y por
un enlace disulfuro, la seda tiene naturaleza anfifilica, es decir, la capacidad de
formar micelas, ordenadas entre bloques hidrofilicos e hidréfobos, lo que le entrega

una alta elasticidad y resistencia mecanica. (12)

Los andamios de biomateriales basados en seda han sido ampliamente utilizados

tanto para ingenieria de tejidos blandos como para tejidos duros. (10)

Las ventajas de los andamios de seda son ser biocompatibles, tener la capacidad
de soportar el apego, proliferacién y diferenciacion de muchos tipos de células
diferentes. La fibroina de seda (SF) es un material enzimaticamente degradable,
gue puede procesarse en implantes insolubles en agua, hidrogeles inyectables y
esponjas porosas. La capacidad de SF para apoyar la vascularizaciéon con una
buena actividad anticoagulante y respuesta plaquetaria es alentadora para la

investigacion de ingenieria de tejidos y la terapia clinica en odontologia. Tiene una
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buena resistencia mecanica, elasticidad, biodegradabilidad, flexibilidad morfoldgica,
permeabilidad al oxigeno y al agua y una tasa de degradacion lenta que permite el
reemplazo gradual de la fibroina con tejido recién formado. SF es menos
inmunogénico e inflamatorio, comparado con polilactico -co-glicélico (PLGA) o

colagenos. (10)

Matriz de dentina desmineralizada o nativa

Se sabe que la matriz organica de la dentina contiene 233 proteinas totales y 68
comunes, incluyendo una variedad de proteinas colagenas y no colagenas. La

dentina esta dominada por una rica ECM y es acelular. (10)

Las ventajas de la matriz de dentina desmineralizada (DDM) son ser no
inmunogénica y tener propiedades mecanicas aceptables. Existe una liberacion de
moléculas bioactivas con DDM que sefialan eventos dentinGgenos asociados.
Muestra la induccion directa de diferenciacion de células tipo odontoblasto y la
sintesis de matriz indirecta que conduce a la diferenciacién odontoblastos. Ha

demostrado ser biocompatible, osteoinductor, y osteoconductor. (10)

Las desventajas son que la desmineralizacién de los dientes lleva mucho tiempo
(usualmente 2-6 dias). La desventaja del proceso de desmineralizacion de la
dentina es que la exposicion prolongada al acido puede afectar negativamente

proteinas no colagenosas involucradas en la formacion de hueso nuevo. (10)
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Pulpa descelularizada

La descelularizacion se define como la remocion eficiente del contenido celular y
nuclear sin afectar negativamente la composicién de la matriz extracelular (MEC).
(13)

Este procedimiento se ha tornado una técnica popular para obtener andamios
acelulares por medio de procedimientos fisicos y/o quimicos. Se deben tener ciertas
consideraciones cuidadosas para determinar el método de descelularizacién
apropiado, tales como diferencias en la fuente del tejido, la morfologia del producto
y la ubicacion final para tratamiento. Muchos métodos de descelularizacion se han
creado y aplicados exitosamente, este éxito se mide en términos de mitigar una
respuesta inmunogénica. Un mecanismo defensivo, que es el responsable del
rechazo de aloinjertos y xenoinjertos, corresponde al complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC). La principal funcion de las proteinas de superficie
codificadas por el MHC es la de enlazarse con antigenos foraneos y presentarlos a
las células del sistema inmunoldgico para poder iniciar una respuesta. En los tejidos
injertados, las proteinas del MHC actian como antigenos y por tanto generan una
respuesta inmune en el hospedero, sin embargo, los componentes de la matriz
extracelular (MEC), probablemente por su rol crucial en la migracion, proliferacién y
diferenciacion celular estdn ampliamente conservadas entre las especies y no

parecen gatillar una respuesta inflamatoria y destructiva. (14)

Los métodos de descelularizacion han empleado ampliamente la delaminacion
mecanica de capas de tejido, ciclos de congelacion / descongelacion, pasos de
lavado enzimaticos y basados en detergentes y el método de perfusiéon / agitacion

para garantizar la maxima infiltracion y eliminacion de componentes celulares. (15)

La preservacion de este ambiente nanoestructural y de la red de proteinas fibrosas
y adhesivas provee un anclaje estructural adecuado y regulara las actividades

celulares futuras. La matriz de tejido natural es considerada como el andamio ideal
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para la regeneracion de tejido y la creacion de un andamio acelular que es capaz
de atraer y mantener células locales es una posible direccion a la ingenieria de

tejidos del complejo pulpo-dentinario. (13)

Esto ultimo sumado a que la ECM se preservaria tanto en su morfologia como en
su composicion y que las SCAP sembradas in vitro en pulpas descelularizadas han
demostrado una buena adhesion tridimensional y proliferacion, ademas las células
diferenciadas estudiadas cercanas a la dentina, tienen una alta expresion de
marcadores odontoblasticos y una morfologia aplanada, que incluye una

prolongacion celular dentro del tibulo dentinario. (16)

Andamios artificiales o sintéticos

Polimeros

Se han utilizado varios polimeros sintéticos como el &cido polilactico (PLA), el acido
polilactico (PLLA), el &cido poliglicélico (PGA), el PLGA y la poliepsiloncaprolactona

(PCL) como armazones para la regeneracion de la pulpa. (10)

PLLA es un polimero muy fuerte y ha encontrado muchas aplicaciones donde la
resistencia estructural es importante. Los experimentos fueron llevados a cabo por
Sakai et al. Y Cordeiro et al. Mostrando andamios PLLA promocion de la
diferenciacion de células de pulpa dental en células endoteliales y odontoblastos.
(10)

PGA se ha utilizado como un andamio artificial para el trasplante de células y se

degrada a medida que las células excretan ECM. (10)

PLA es un poliéster alifatico, mas hidrofobo que el PGA. (10)
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PLGA se utilizé como un andamio para demostrar que el tejido la dentina-like
formado y el pulpa-like podrian ser regenerados después de 3-4 meses. El PLGA
en una mezcla 50:50 tiene un tiempo de degradacién de aproximadamente 8

semanas. (10)

PCL es un polimero que degrada lentamente que se han utilizado hacia los
esfuerzos de ingenieria de tejidos en el hueso, ya sea solo o combinado con
hidroxiapatita. (10)

Las ventajas en el uso de polimeros sintéticos como andamios son, ser no toxicos,
biodegradables y permiten una manipulacion precisa de las propiedades
fisicoquimicas tales como rigidez mecanica, tasa de degradacion, porosidad y
microestructura. Los polimeros sintéticos se degradan generalmente por simple
hidrolisis, cuando los polimeros naturales se degradan principalmente

enzimaticamente. (10)

Las desventajas de los polimeros sintéticos son, que pueden causar una respuesta
inflamatoria crénica o aguda del huésped y una disminucion del pH localizada

debido a la acidez relativa de los subproductos hidroliticamente degradados. (10)

Bioceramicos

Este grupo de andamios se refiere a materiales de calcio / fosfato, vidrios bioactivos
y ceramicas de vidrio. Los biomateriales mas comunes en uso son las bioceramicos
a base de fosfato de calcio (Ca-P). Los andamios Ca-P incluyen B-TCP o acido
hialurénico y han sido ampliamente probados para la regeneracion ésea debido a
sus propiedades de reabsorcion, biocompatibilidad, baja inmunogenicidad,
osteoconductividad, union 6sea y similitud a los tejidos mineralizados. Los granulos
porosos 3D Ca-P han demostrado ser utiles en la ingenieria de tejidos dentales
proporcionando condiciones de sustrato 3D favorables para el crecimiento de

células madre humanas de pulpa dental (hDPSC) y la diferenciacion odontogénica.
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La adicion de dopantes SiO2 y ZnO a andamios TCP puros aumenta su resistencia
mecanica, asi como las propiedades de proliferacién celular. Las ceramicas de
vidrio a base de SiO2-Na20-CaO-P20s son bioactivas y ofrecen buenas condiciones
de cristalizacion. La liberacion de productos de disolucién tales como Ca-P aumenta

la actividad osteoblastica del material. (10)

Modificaciones

Los andamios de ceramica pueden modificarse para obtener la permeabilidad
deseada, la velocidad de disolucion controlada y las caracteristicas superficiales
especificas para potenciar la actividad celular. EI cambio en el tamafio y volumen
de poro afecta la rigidez mecanica del andamio. Las ceramicas de vidrio a base de
magnesio han mejorado la integridad mecanica y la alta tasa de bioactividad. La
vitroceramica de fluorapatita dopada con niobio muestra un excelente adhesion,

proliferacion y diferenciacion de hDPSCs en su superficie. (10)

Avances recientes en el campo de la nanotecnologia han contribuido ampliamente
a la sintesis de novedosas estructuras de imitacion de la matriz extracelular con una
adecuada quimica y por sobre todo una estructura 3D porosa. De esta manera los
andamios del tipo polimérico de nano fibras se estan volviendo populares. Estos
andamios pueden ser individualizados para exhibir una competencia mecanica, una
alta habilidad de fabricacibn sumado con caracteristicas biodegradables y de
biocompatibilidad. Por caracteristicas tales como una gran area de superficie,
porosidad interconectada y fibras de dimensiones a nano escala es que los
andamios de nano fibras resultan ser mas favorables que los de microfibras o que
cualquier otro arreglo morfolégico. Mas importantemente se ha encontrado que los
andamios de nano fibras estimulan la interaccion positiva de células de la matriz
extracelular, incrementan la proliferacion celular, mantienen el fenotipo celular,
sustentan la diferenciacion de células madre ademas de activar las vias de

sefalizacion celular mediante estimulos fisicos y quimicos. (10)
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Su desventaja es que tienen una fabricacion que requiere mucho tiempo, falta de
fase organica, tamafo y forma de particula no homogénea, gran tamafio de grano,
control de porosidad dificil, dificultad de conformar, fragilidad, velocidad de
degradacion lenta y alta densidad. Cuando se utilizan solos, los bioceramicos tienen
baja resistencia mecanica y son fragiles. Para superar esta desventaja, se pueden

combinar con andamios poliméricos. (10)
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Protocolos en endodoncia regenerativa

La “Asociacion Americana de Endodoncistas” (AAE) y la “Sociedad Europea de
Endodoncistas” (ESE) tienen publicados protocolos para las terapias endodonticas

regenerativas. (17,18)

Protocolo de la AAE

Este se inicia con una recomendaciéon a los clinicos, para actualizarse en otras

fuentes, debido la evolucién rapida de esta area. (17)

Seleccion del caso (17)

e Dientes con pulpa necrotica y apice inmaduro

e Espacio cameral/radicular no debe ser necesario para la rehabilitacion.

e Pacientes y tutores obedientes.

e Pacientes no alérgicos a medicamentos y antibiéticos necesarios para el
procedimiento

e ASAloll

Consentimiento informado

Se debe informar al paciente sobre lo siguiente (17):

e Dos 0 mas visitas.

e Uso de antimicrobianos.

e Efectos adversos como tincion dentaria, falta de respuesta al tratamiento,
dolor/infeccion.

e Alternativas de tratamiento: apexificacion con MTA, extraccion.

e Ingresar informacién del caso a la base de datos de la AAE (opcional)



41

Primera sesion

Anestesia local, aislacion absoluta y acceso endodontico, irrigacion con 20 ml de
NaOCI, se sugiere concentracion de 1.5% y el uso de técnicas de irrigacion que
disminuyan la extrusion de irrigantes al espacio periapical. Luego se indica la
irrigacion con suero o EDTA al 17%, esto debe ser realizado a 1 mm de la longitud

de trabajo para minimizar la citotoxicidad a las células madre en el tejido apical. (17)

Luego se indica secar el canal con conos de papel y posicionar la medicacion
intracanal, en primera instancia se menciona al Hidréxido de Calcio, pero indica que
en caso de usar tripasta antibiotica, se debe sellar la camara pulpar con adhesivo
dentinario para minimizar la tincion por Minociclina, a su vez menciona alternativas
a esta ultima como lo son la Clindamicina, Amoxicilina o Cefaclor. Esta medicacion
se debe posicionar con una jeringa dentro del canal y se debe sellar con doble

sellado endoddntico, por un plazo de 1 a 4 semanas. (17)

Segunda sesion

Se debe evaluar la respuesta al tratamiento previamente realizado, si persisten los
signos o sintomas de infeccion se debe considerar una nueva sesion de medicacion.
Anestesiar con Mepivacaina al 3% sin vasoconstrictor, irrigar con 20 ml de EDTA al
17%, secar con conos de papel y crear un coagulo de sangre al estimular el
sangrado con una Lima-K sobre instrumentando 2 mm pasado la longitud de trabajo.
En caso de no lograr un coagulo de sangre menciona el uso de PRP, PRF o matriz
de fibrina aut6loga. Se debe posicionar una malla colagena sobre el coagulo y sellar
con MTA (se menciona como alternativas al Biodentine y EndoSequence) y vidrio

ionomero. (17)
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Protocolo de la ESE

Menciona las mismas indicaciones que la AAE respecto a la seleccion del caso y

del paciente. (17)

Primera sesion

El uso de anestesia en esta sesion es opcional, debido a que debe ser un
diagnéstico de necrosis, acceso endododntico y al retiro del tejido pulpar necrotico
con un instrumento endoddntico adecuado para ello, se debe evitar la
instrumentacion biomecanica, irrigacion con 20 ml de NaOCI en concentraciones
entre 1.5-3% y esta debe ser llevada a 2 mm sobre tejido vital, mencionan que esto
se puede controlar usando microscopio o cuando el paciente siente dolor, irrigar con
suero para disminuir el efecto citotoxico del NaOCI, secar con conos de papel, irrigar
con EDTA al 17% y medicar con CaOH o tripasta antibiética, aplicar un doble sello
endodontico. (18)

Segunda sesion

Esta sesion debe ser de 2 a 4 semanas después, si persisten signos de inflamacién
repetir una sesion de medicacion y considerar el uso de antibiéticos sistémicos si

hay compromiso del estado general. (18)

Anestesia sin vasoconstrictor, irrigacion con EDTA 17%, luego con suero, secado
con conos de papel e induccion al sangrado con una lima precurvada en su punta
para irritar los tejidos periapicales, colocar una malla colagena sobre el coagulo de

sangre, para luego sellar con MTA y vidrio ionGmero. (18)
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Protocolo de la Universidad de Valparaiso para dientes inmaduros

Primera sesion

Anestesia local, acceso endodontico, irrigaciéon con NaOCI 1.5%, usando al menos
20 ml por canal durante 5 minutos, irrigacion con EDTA 17%, finalizando con
abundante suero, los irrigantes deben ser llevados a LT -1, se realiza preparacion
biomecanica completa, secado con conos de papel, medicacién con Hidroxido de
Calcio y doble sellado endoddntico. (19)

Segunda sesion

Se realiza 15 dias después.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial, si persiste sintomatologia o signos

clinicos, se debe repetir el protocolo de medicacion. (19)

Anestesia al 3%, remocion de la medicacion con suero, secado con conos de papel,
repaso de PBM con lima maestra e induccién al sangrado con una lima fina, hasta

que este llene el canal radicular. (19)

Toma de muestra sanguinea para la preparacion del PRF, aplicacion de este dentro
del canal, condensandolo con conos de papel, dejar PRF a 3 mm bajo el LAC y
aplicar de 3 a 4 mm de Biodentine, luego se realiza la restauraciéon definitiva con
resina compuesta y se toma una radiografia de control. (19)

El caso debe ser seguido y controlado clinica y radiograficamente al mes, 3 meses,

6 meses, 12 meses y anualmente.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion

Revisién bibliografica

Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los andamios actualmente usados en endodoncia regenerativa?

Determinacién de la muestra

Investigaciones en dientes humanos inmaduros, tratados con procedimientos

endodonticos regenerativos, en los cuales se haya usado algun tipo de andamio.

Objetivo general

e Actualizar conocimientos respecto al uso clinico de los andamios usados en

terapia endoddntica regenerativa en dientes inmaduros.

Objetivos especificos

¢ Identificar los tipos de andamios usados.
e Comparar los resultados clinicos con los distintos tipos de andamios.

e Comparar los resultados radiograficos con los distintos tipos de andamios.



Criterios de inclusién

e Reporte de casos.

e Estudios clinicos.

e Estudios realizados en humanos sin importar edad.

e Uso de algun tipo de andamio en el proceso de regeneracion pulpar.
e Tiempo de control minimo de 12 meses.

e Estudios donde se especifique el protocolo de tratamiento.

Criterios de exclusién

e Estudios in vitro o ex vivo.

e Estudios en animales.

e Estudios donde no se especifique el andamio utilizado.

e Estudios donde no se especifique el protocolo de tratamiento.

e Tiempo de control inferior a 12 meses.

Palabras clave usadas en la busqueda de la bibliografia

¢ Endodoncia regenerativa / Regenerative endodontics
e Revascularizacion pulpar / Pulp revascularization

e Andamios / Scaffold

e Pulpa descelularizada / Decellularized pulp

e Sintético / Synthetic



Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

Para la base de datos EBSCO y Pubmed se realizan las siguientes busquedas:

¢ Regenerative endodontic AND Scaffold

e Pulp revascularization AND Scaffold

e Regenerative endodontic AND Synthetic

e Pulp revascularization AND Synthetic

e Regenerative endodontic AND Platelet

e Pulp revascularization AND Platelet

¢ Regenerative endodontic AND Decellularized pulp
e Pulp revascularization AND Decelullarized pulp

e Usando los filtros “dltimos 5 afos” y “humanos”

Para la base de datos Web of Science se realizan las siguientes busquedas:

e Regenerative endodontic AND Scaffold

e Pulp revascularization AND Scaffold

¢ Regenerative endodontic AND Synthetic

e Pulp revascularization AND Synthetic

e Regenerative endodontic AND Platelet

e Pulp revascularization AND Platelet

e Regenerative endodontic AND Decellularized pulp
e Pulp revascularization AND Decelullarized pulp

e Usando el filtro ultimos 5 afos



Para la base de datos CENTRAL se realizan las siguientes busquedas:

e Regenerative endodontic AND Scaffold

e Pulp revascularization AND Scaffold

¢ Regenerative endodontic AND Synthetic

e Pulp revascularization AND Synthetic

¢ Regenerative endodontic AND Platelet

e Pulp revascularization AND Platelet

e Regenerative endodontic AND Decellularized pulp
e Pulp revascularization AND Decelullarized pulp

e Usando el filtro “dltimos 5 afnos”

En SciELO se realizaron las siguientes busquedas:

e Regenerative endodontic
e Pulp revascularization

e Revascularizacion pulpar
e Regeneracion pulpar

¢ Filtrando afios de publicacion entre 2014-2019
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* 660
e Publicaciones identificadas segun las busquedas en bases de datos

e 155
sereening N Titulos y abstracts al eliminar duplicados

*35
EE Textos completos a partir de los abstracts

¢ 22 articulos incluidos
¢ 13 articulos excluidos

¥

Fig. 7. Flujograma de buasqueda de articulos para esta revision bibliografica.



49

Resultados

La basqueda arrojé 660 articulos sumados los articulos obtenidos de todas las
bases de datos consultadas (Tablas I, II, lll, IV y V), estos articulos fueron
ingresados al software Mendeley Desktop (Mendeley Desktop version 1.19 .4
Mendeley Ltd.) para poder identificar los duplicados y asi proceder a realizar el
screening de los resumenes, basado en el analisis de los resimenes se procedio a

leer 35 textos completos.

Regenerative endodontic AND Scaffold 62
Pulp revascularization AND Scaffold 16
Regenerative endodontic AND Synthetic 8
Pulp revascularization AND Synthetic 1
Regenerative endodontic AND Platelet 33
Pulp revascularization AND Platelet 19
Regenerative endodontic AND Decellularized
pulp 2
Pulp revascularization AND Decelullarized
pulp 0
TOTAL 141

Tabla I: Detalle del resultado de busqueda en Pubmed



Regenerative endodontic AND Scaffold 69
Pulp revascularization AND Scaffold 8
Regenerative endodontic AND Synthetic 5
Pulp revascularization AND Synthetic 1
Regenerative endodontic AND Platelet 29
Pulp revascularization AND Platelet 29
Regenerative endodontic AND Decellularized
pulp 2
Pulp revascularization AND Decelullarized
pulp 0
TOTAL 143

Tabla II: Detalle del resultado de la busqueda en EBSCO.
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Regenerative endodontic AND Scaffold 69
Pulp revascularization AND Scaffold 68
Regenerative endodontic AND Synthetic 2
Pulp revascularization AND Synthetic 2
Regenerative endodontic AND Platelet 94
Pulp revascularization AND Platelet 86
Regenerative endodontic AND Decellularized
pulp 3
Pulp revascularization AND Decelullarized
pulp 0
TOTAL 324

Tabla Ill: Detalle del resultado de la basqueda en Web of Science.



Regenerative endodontic AND Scaffold 13
Pulp revascularization AND Scaffold 3
Regenerative endodontic AND Synthetic 0
Pulp revascularization AND Synthetic 1
Regenerative endodontic AND Platelet 8
Pulp revascularization AND Platelet 3

Regenerative endodontic AND Decellularized
pulp 0

Pulp revascularization AND Decelullarized

pulp 0
TOTAL 28

Tabla 1V: Detalle de la busqueda realizada en Central.

Regenerative endodontics 6
Pulp Revazcularization 10
Revascularizacion pulpar 3
Regeneracioén pulpar 5
TOTAL 24

Tabla V: Detalle de la busqueda realizada en Scielo.
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De estos 35 textos completos, fueron excluidos 13, por las siguientes razones:
e 2 por no especificar el tipo de andamio usado en los tratamientos realizados
(46, 47).
e 6 por tener un periodo de control inferior a los 12 meses (48-53)
e 1 articulo fue excluido debido a que no se especificaba el protocolo usado en
el tratamiento de REPs (54).

e 4 por realizar tratamientos en dientes maduros. (42, 43, 44, 45)

El flujograma de busqueda queda detallado en Fig. 7.

Fueron seleccionados 22 estudios, el detalle de cada estudio respecto a sus
autores, afio de publicacién, andamio utilizado, diagnostico y tipo de diente, queda
reflejado en la Tabla VI. La cantidad de dientes tratadas por andamio, segun tipo de

estudio, queda reflejado en la Tabla VII.
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Estudio Necrosis
(20) Nagy etal |2014 Clinico BC/FGF 18 | Anterosuperiores pulpar
Reporte de Necrosis
(21) Zhujiang et al | 2016 caso BC+rhPDGG-BB 1 Molar inferior pulpar
Estudio
Clinico Necrosis
(22) Ulusoy et al |2019 | Aleatorizado | BC/PRF/PRP/PP 73 Anterosuperiores | pulpar/TDA
Estudio
Clinico Necrosis
(23) Ragab et al |2019| Aleatorizado BC/PRF 22 Anterosuperiores pulpar
Merhvarzfar Reporte de Necrosis
(24) et al 2017 casos BC 2 Unirradiculares pulpar/TDA
Topguoglu et Reporte de Molares Necrosis
(25) al 2016 casos PRP 3 inferiores pulpar
Estudio
: Clinico
Shlvae?r;?nkar Aleatorizado Necrosis
(26) 2017 | Triple Ciego PRF/PRP/BC 52 Anterosuperiores pulpar
Santhakumar Estudio Necrosis
(27) et al 2018 Clinico PRF 38 Anterosuperiores pulpar
Reporte de Necrosis
(28) Kahler etal |2014 casos BC 16 Unirradiculares pulpar/TDA
Timmerman Reporte de Necrosis
(29) et al 2016 caso BC 1 Anterosuperior pulpar
Weerapan et Reporte de Necrosis
(30) al 2018 caso PRF 1 Anterosuperior pulpar
Plascencia et Reporte de Necrosis
(3D al 2016 caso BC 1 Anterosuperior pulpar/TDA
Estudio Necrosis
(32) Bezgin et al | 2015 Clinico BC/PRP 20 Unirradiculares pulpar
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Reporte de Necrosis
(33) Rayetal |2015 caso PRF 1 Anterosuperior pulpar/TDA
Reporte de Premolares Necrosis
(34) Wang etal |2015 caso PRP 2 inferiores pulpar
Reporte de Necrosis
(35) Farhad et al | 2015 caso BC 1 Anterosuperior pulpar/TDA
Diente
Miltiadous et Reporte de previamente
(36) al 2015 caso BC 1 Anterosuperior tratado
Nagaveni et _
al Reporte de Necrosis
(37) 2016 caso PRF 1 Anterosuperior pulpar/TDA
Reporte de Necrosis
(38) McCabe [2014 caso BC 1 Anterosuperior pulpar/TDA
Reporte de Necrosis
(39) Bakhtiar et al | 2017 casos PRF 5 Anterosuperiores | pulpar/TDA
Estudio
Clinico Necrosis
(40) Ly et al 2018 | Retrospectivo BC/PRF 10 Unirradiculares pulpar
Estudio
Alagl et al Clinico Necrosis
(41) 2017 | aleatorizado BC/PRP 30 Anterosuperiores | pulpar/TDA
Total
300

Tabla VI: Detalle de los estudios seleccionados para esta revision.
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PRF 89 9 98 | (22,23, 26, 27, 30, 33, 37, 39, 40)
(20, 21, 22, 23, 24, 26, 28, 29, 31,

BC 85 23 108 32, 35, 36, 38, 40, 41)

PRP 62 5 67 (22, 25, 26, 32, 34, 41)

PP 17 0 17 (22)

FGF 10 0 10 (21)

total 263 37 300

Tabla VII: Cantidad de dientes tratados por andamio, segun tipo de estudio.

Al analizar los resultados clinicos, de los 300 dientes en la totalidad de los estudios
analizados, se registraron 290 éxitos clinicos, es decir, al momento de los controles,
el diente permanecia en boca asintomatico. Hubo 10 fracasos, los cuales se

encuentran resumidos en la Tabla VIII.

PRF 5 |(22,26,27)
BC 3 [(20,22,32)
FGF 2 (20)

Tabla VIII: Fracasos en tratamientos, segun el andamio utilizado.

Respecto a las respuestas a los test de sensibilidad, hubo respuestas positivas a
estos test en un total de 90 casos, el detalle de estos resultados se refleja en la
Tabla IX. Hubo 3 publicaciones donde no se realizaron test de sensibilidad (21, 23,
27).

Vitalidad + 22 20 35 13 90

Estudios |(24,26,32,35,40) | (22,26,30,33,37,40) | (22,26,32) (22)
Tabla IX: Resumen de cantidad de dientes con respuesta positiva a los test de

sensibilidad segun el andamio utilizado.
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Respecto a los resultados radiograficos en los dientes controlados, hubo 287
dientes que mostraron algun signo de reparacion de la zona de radiolucidez apical,
estos resultados se muestran en la Tabla X separados segin los andamios
utilizados.

PRF 97 (22,23,26,27,30,33,37,39,40)
BC 100 | (20-24,26,28,29,31,32,35,36,38,40,41)
PRP 67 (22,25,26,32,34,41)

PP 17 (22)

FGF 6 (20)

Tabla X: Cantidad de dientes, segun andamio que tuvo reparacion de la RL apical.

Sobre la continuacion del desarrollo radicular, no se continué la rizogénesis en 7
casos, estos resultados estan expuestos en la Tabla XI. En los 293 casos restantes,
hubo algin signo de continuacién del desarrollo radicular, ya sea este
engrosamiento de las paredes y/o aumento de la longitud radicular.

BC 3 (20,36)
PRF 2 (30,33)
PRP 2 (34)
Total 7

Tabla XlI: Cantidad de dientes que no continuaron el desarrollo radicular, segun

andamio.

Respecto al cierre apical, se identificaron 115 dientes con cierre apical completo en
tiempos de control que iban de 12 a 36 meses, segun los andamios utilizados, estos

resultados se demuestran en la Tabla XII.
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BC 39 [(21,22,24,25,29,31,32,38,40)
PRF 23 (22,30,39,39,40)

PRP 37 (22,25,32,35)

PP 16 22
Total 115

Tabla XlI: Cantidad de dientes con cierre apical completo, segun andamio utilizado.

Hubo descripcion de calcificaciones que ocuparon el espacio radicular,
corresponden a calcificaciones totales del espacio del canal radicular, la cantidad
de dientes con calcificaciones y los andamios con los que fueron tratados, se

encuentra reflejado en la Tabla XIII.

BC 5 (31,32)
PRP 4 (32)
PRF 1 (26)
Total 10

Tabla XllI: Cantidad de dientes que presentaron calcificaciones, segin andamio

utilizado.

Si bien tanto PRF como PRP fueron usados en varios estudios, hubo 10 estudios,
donde se aplico el concentrado plaquetario sin una previa estimulacion al sangrado
(22,25-27,30,32,34,37,40,41). En la tabla X1V, estan dispuestos los éxitos clinicos
donde se us6 algun andamio ya sea con estimulacién al sangrado previa o sin

estimulo al sangrado.
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Con
sangrado 17 0 0 8 25
(23, 33,
37) (20)
Sin
sangrado 76 67 17 0 160
(22, 26, | (22,25,2
27,30,37 | 6,32,34,
,40) 41) (22)

Tabla XIV: Exitos clinicos con y sin estimulacion al sangrado, separados por
andamio.

Hubo solo 3 estudios que encontraron diferencias significativas entre andamios,
esto se encuentra reflejado en la Tabla XV.

BC mejor aumento del area radicular
area radiografica y mayor disminucion
del area del canal radicular

22 comparado con PRP, PRF y PP.

PRP tiene mejor cicatrizacion inicial
de la radiolucidez apical. Comparado
26 con BCy PRF.

grupo con PRP obtuvo mayor
ganancia en la longitud radicular.
41 Comparado con BC.
Tabla XV: Diferencias significativas reportadas.

En el anexo 1 se encuentra una tabla con los resultados independientes de cada
autor, los protocolos realizados por cada autor pueden ser revisados en el anexo 2

y las conclusiones mas relevantes de cada autor en el anexo 3.
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Discusién

Los resultados expuestos en la tabla VI, indican que fueron 22 los estudios
encontrados, de estos 14 fueron reportes de caso, 4 estudios clinicos aleatorizados,
3 estudios clinicos y 1 estudio clinico retrospectivo.

En total, fueron 5 los andamios utilizados, el mas usado fue BC en 15 estudios con
108 dientes tratados, luego PRF en 9 estudios con 98 dientes tratados, después
PRP en 6 estudios con 67 dientes tratados, PP en 1 estudio con 17 dientes tratados
y por ultimo FGF en 1 estudio con 10 dientes tratados. Considerando las muestras
pequefias para PP y FGF, los resultados obtenidos por estos andamios, son los que

tienen menor nivel de evidencia.

El diagnostico méas prevalente fue el de necrosis pulpar en 21 estudios, de estos
estudios hubo 10 estudios donde se afiadia al diagndstico los antecedentes de
traumatismo dentoalveolar (TDA) y hubo un diente cuyo diagnostico fue el de diente
previamente tratado. Esto es importante a la hora de comparar los resultados, ya
gue se realiza la comparacion en dientes necroticos con y sin historia de caries lo
gue puede ser un factor importante en el desenlace clinico del tratamiento, esta
revision no pudo determinar si existen diferencias en el desempefio de los andamios

entre los distintos diagnésticos.

En 15 estudios los dientes tratados fueron dientes anterosuperiores, 5 estudios con
dientes unirradiculares en general y hubo 2 estudios donde se trataron molares

inferiores.

Respecto a los fracasos en endodoncia regenerativa, los resultados expuestos en
la Tabla VIII, indicaron que fueron solo 10 fracasos del total de la muestra, 5 fueron
con PRF, 3 con BC y 2 con FGF, en todos los estudios donde hubo fracasos, la

presencia de estos no fue significativa. (20,22,26,27,32)
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Para esta revision PRP y PP obtuvieron el 100% de éxito, pero hubo un solo estudio
con una pequefa muestra que uso PP, por lo que este resultado debe ser tomado
con cautela (22), BC obtuvo un 97.2% de éxito, PRF obtuvo un 94.9% de éxito y
FGF obtuvo un 80% de éxito. Se consideran estos unos buenos resultados,
considerando las tazas de éxito de la apexificacidon como alternativa de tratamiento
para dientes inmaduros (26), considerando los beneficios del sellado bioldgico

obtenido, se infiere que REPs es el tratamiento de eleccion para estos casos.

Estudios similares como el realizado por Metlerska et al, coinciden en que el
tratamiento de REPs es un tratamiento con alta tasa de éxito, se reportaron 2

fracasos con PRF y uno con PRP. (55)

La revision realizada por Lolato et al, donde se compararon 61 tratamientos de
REPs, no encontro fracasos en sus resultados clinicos, explican que esto se puede

deber a lo pequeia de las muestras en los estudios. (56)

Respecto a la recuperacion de la sensibilidad y los resultados expuestos en la Tabla
IX, fueron 90 dientes los que respondieron positivo a los test de sensibilidad,
destaca en este grupo el PRP con 35 dientes, correspondiendo al 52.2% de la
muestra para ese andamio, le siguen el PRF con 20.4% y BC con 20.3%, siendo
estos Ultimos bastante similares, si bien los resultados obtenidos con PP, fueron

buenos, la muestra es muy pequefia y se sugieren mas estudios.

En el andlisis individual de cada estudio, no hubo diferencias significativas al
comparar la obtencién de pruebas de sensibilidad positivas entre los distintos
andamios utilizados. (22,26,32,40,41)

Para la reparacion de la radiolucidez apical, resultados expuestos en la Tabla X, el
100% de los dientes tratados con PRP logro reparacion, comparado con el 98.9%
para PRF y 92.5% con BC, no hubo autores que hayan obtenido alguna diferencia

significativa en la reparacién de la radiolucidez apical entre los distintos andamios.
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Para la continuacion del desarrollo radicular, resultados expuestos en la Tabla XI,
el PRP obtuvo 97.9% de dientes que continuaron el desarrollo radicular, BC 97.2%
y PRF 97%. Hubo un solo estudio que encontré diferencias significativas,

favoreciendo al PRP por sobre a BC. (41)

Respecto a la falta de continuacion del desarrollo radicular que afecté a los dientes
tratados en 5 estudios (20,30,33,34,36), Wang et al indican que esto puede deberse
a la larga infeccion crénica que ha tenido el diente y que no habria permitido la
supervivencia de las células de la vaina epitelial de Hertwig, se menciona que estas
células no resistirian mas de 5 afios bajo una infeccion crénica, pero que si pueden

resistir una inflamacion croénica (34),

Mientras que Miltiadous et al quienes realizaron un retratamiento, indican que la
falta de desarrollo radicular, podria deberse a la alta concentracion de hipoclorito de
sodio utilizada en su tratamiento primario o que la instrumentacion primaria
realizada en el diente podria haber impedido la una futura aposicién de tejido duro,

lo que evitaria el engrosamiento de las paredes radiculares. (36)

El analisis de la Tabla XII, donde se exponen los dientes con cierre apical completo,
indican que un 55.2% de los dientes tratados con PRP lograron el cierre apical,
seguido del 36.4% tratado con BC y 23.4% tratado con PRF.

Respecto a las calcificaciones encontradas (Tabla Xlll), estas fueron solo 10, 5 con
BC, 4 PRP y 1 PRF, la presencia de estas no fue significativa entre los distintos
andamios, Bezgin et al menciona que la presencia de calcificaciones, indican la

presencia de tejido vivo en el interior. (32)

Respecto a los resultados de la Tabla XIV, en el grupo sin estimulacion al sangrado,
solo hubo fracasos cuando el andamio utilizado fue PRF. Los autores que realizaron
el proceso de REPs sin la estimulacion previa al sangrado usando un andamio y lo

compararon con el uso de BC como andamio, no reportaron diferencias
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significativas entre estos grupos. (22, 26, 32, 41) No hubo estudios que hayan

comparado el uso de los mismos andamios con y sin estimulacion al sangrado.

Ulusoy et al quienes comparan 4 tipos de andamios, indican que no siempre el
sangrado es factible y que ademas los concentrados plaquetarios son ricos en
factores de crecimiento, por lo que en casos donde no es factible obtener un coagulo
de sangre, la aplicacion directa de algun concentrado plaquetario es una buena
alternativa. (22) Ly et al, mencionan que uno de los beneficios de la estimulacion
del sangrado, puede ser la mayor llegada de células madre y que la combinacién
de estimulacion al sangrado y el uso de un andamio, actuaria en forma sinérgica.
(40)

Respecto a las diferencias significativas encontradas (Tabla XV), se menciona que
BC fue superior en el aumento del grosor de las paredes en un estudio, la cantidad
de dientes tratados en ese estudio solo representa el 19.4% del total de la muestra.
Al comparar un estudio con una muestra similar, no se obtienen diferencias
significativas entre BC, PRP y PRF (26), por lo tanto, no se puede establecer que
BC sea predictor del aumento del grosor de las paredes para dientes inmaduros

tratados con REPs.

Al analizar la diferencia significativa obtenida por Alagl et al (41), donde se indica
gue el grupo tratado con PRP obtuvo una mayor ganancia de longitud radicular, esta
ganancia solo se obtuvo en 12 de 15 dientes tratados, lo que representa un 17.9%
de todos los dientes tratados con PRP, al compararlos con estudios con muestras
similares, otros autores no encontraron diferencias significativas en la continuacion
del desarrollo radicular entre PRP, PRF y BC (22,26), por lo tanto, estos resultados
no permiten indicar que el PRP sea predictor de una mayor ganancia de longitud

radicular en tratamientos de REPs en dientes inmaduros.

Luego de analizar estos resultados, se llega a la misma conclusion que Metlerska

et al quienes realizaron una revision sistematica sobre la eficacia de concentrados
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plaquetarios autdlogos en REPs, donde se determina que los resultados de una

revision de la literatura de este tipo, tienen un bajo nivel de evidencia. (55)

Otras revisiones también mencionan el bajo nivel de evidencia de los estudios, esto
es debido a la falta de estandarizacion en los protocolos entre los distintos estudios,
esto descrito por Meschi et al (57) y Lolato et al quienes realizaron una revision
similar el 2016, describen que el bajo nivel de evidencia se debe también a la
heterogeneidad de los protocolos y se concuerda con este estudio al establecer 12

meses como tiempo minimo de control. (56)

En esta revision la principal razon para determinar el bajo nivel de evidencia de los
resultados, se debe a la diversidad de protocolos para el proceso de REPs, donde
hubo solo tres autores (24,32,39) que se apegaron estrictamente, ya sea, a el
protocolo de la AAE (Asociacidon Americana de Endodoncistas) (18), o el protocolo
de la ESE (European Society of Endodontology) (17) y no hubo estudios donde haya
una coincidencia absoluta en los protocolos utilizados, los protocolos aplicados por

cada autor pueden ser revisados en el Anexo 2.
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Conclusiones

Los andamios mas utilizados en terapias regenerativas en dientes inmaduros son

andamios bioldgicos, estos son: BC, PRF y PRP.

No existen diferencias significativas en los resultados clinicos al comparar los

distintos andamios utilizados.

No existen diferencias significativas en los resultados radiograficos al comparar los

distintos andamios utilizados.
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Sugerencias

Realizar estudios clinicos comparativos con diagnosticos y protocolos

estandarizados.

Realizar comparacion radiografica con el uso de CBCT.

Realizar estudios con mas afos de seguimiento.
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Resumen

La ingenieria de tejidos, le ha entregado a la endodoncia una nueva alternativa de
tratamiento, que actualmente se encuentra validada para su aplicacion clinica en
dientes inmaduros con apice abierto por la Asociacion Americana de Endodoncistas

y la Sociedad Europea de Endodoncia.

Para lograr regeneracion de tejidos, es necesaria la presencia de células madre, las
cuales en el caso de endodoncia regenerativa provienen de los tejidos adyacentes,
factores de crecimiento, los cuales provienen de la sangre y el entorno, pero que
también pueden formar parte del dltimo eslabon de la triada, que son los andamios,

ya que estos tienen distintos origenes.

Se plantea la pregunta ¢Cuales son los andamios usados en endodoncia
regenerativa? Para resolver esta pregunta, se realiza una busqueda en las
siguientes bases de datos: Pubmed, EBSCO, Web of Science y CENTRAL, la cual
arroja un total de 660 publicaciones, luego de eliminar los duplicados y aplicando
los criterios de inclusién y exclusion, fueron seleccionados 22 articulos para realizar

esta revision.

Hubo 300 dientes tratados con REPSs, para los cuales los andamios mas utilizados
fueron BC, PRF y PRP, no habiendo diferencias significativas en los resultados

clinicos y radiograficos, al compararlos entre ellos.
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Nagy Et Al.

(20) 8 BC reparacion X 7 18
10 FGF reparacion X 8 18

Zhujiang Et. BC+rhPDGF-

Al. (21) 1 BB+collatape | reparaciéon | cierre apical 0 15

Ulusoy Et. Al. 54 del total

(22) 18 PRP 18 cerrados 18 12
17 PRF 16 16 cerrando 16 12
17 PP 17 17 12
21 BC 20 20 12

Ragab Et. Al

(23) 11 BC 8 repararon 7 2 12
11 PRF 8 repararon 7 2 12

Merhvarzfar

Et. Al. (24) 2 BC repararon 2 2 12

Topguoglu

Et. Al. (25) 3 PRP reparacion 3 3 18

Shivashankar

Et. Al. (26) 18 PRF 2 fracasos X 26.30% 12
15 BC X 30% 12
19 PRP X 26.20% 12

Santhakumar

Et. Al. (27) 19 PRF Gel 18 reparo X 18 18
19 PRF Memb. | 17 reparo X 17 18

Kahler Et. Al no se logra

(28) 16 BC 14 reparan 3 determinar 18

Timmerman disminucion engrosamiento

Et. Al. (29) 1 BC de RL 1 paredes 12

Weerapan

Et. Al. (30) 1 PRF reparo 1 0 12
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Plascencia
Et. Al. (31)
cierre apical y

1 BC repard calcificacion 1 32 0
Bezgin Et. Al. 6 cierre api, 4
(32) 10 BC 7 reparo | calcificaciones 12.60% 18 1

7 cierre api, 4

10 PRP 8 reparo | calcificaciones 9.86% 18 0
Ray Et. Al
(33) 1 PRF reparo 0 no 24 0
Wang Et. Al reparacion
(34) 2 PRP parcial 0 0 30 0
Farhad Et.
Al. (35) 1 BC reparacion 1 1 15 0
Miltiadous Et. BC+memb
Al. (36) 1 colagena reparacion 0 0 24 0
Nagaveni Et.
Al. (37) 1 PRF reparacion 1 1 12 0
McCabe (38) 1 BC reparacion 1 1 12 0
Bakhtiar Et.
Al. (39) 5 PRF reparacion 5 5 12 0
Ly Et. Al. (40) 5 BC+collaplug 4 4 4 12

PRF 4 4 4 12

Alagl Et. Al
(41) 15 PRP 12 14 15 12 0

15 BC 13 8 15 12 0

Anexo 1: Tabla resumen de los resultados obtenidos por cada autor, separado
segun el andamio que haya sido utilizado. “x” indica, no se entrega informacioén. Los
resultados expuestos en porcentaje, son producto de comparaciones cuantitativas.
(26,32)
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Nagy Et Ciprofloxacino,
Al (20) 2.6% Metronidazol, Estudio
NaOCI suave Doxiciclina 3 MTA BC/FGF Clinico Egipto
Zhujiang 6% complet BC+rhP | Reporte de
Et. Al. (21) | NaOCI a CaOH 8 MTA DGG-BB caso USA
Ciprofloxacino, Estudio
Ulusoy Et. | 1.25% Metronidazol, BC/PRF/ Clinico
Al. (22) NaOCl 0 Clindamicina 4 MTA PRP/PP | Aleatorizado | Turquia
Estudio
Ragab Et. 5% Ciprofloxacino Clinico
Al (23) NaOCI 0 y Metronidazol 3 MTA BC/PRF | Aleatorizado | Egipto
Merhvarzf
ar Et. Al. 2.5% Ciprofloxacino Reporte de
(24) NaOCI 0 y Metronidazol 4 CEM BC casos Iran
Topguoglu | 2.5% Reporte de
Et. Al. (25) | NaOCI 0 X X Biodentine PRP casos Turquia
Shivashan Es:[umo
kar Et. Al : CI|n|.co
(26) 5.25% Tripasta PRF/PR Algatorlgado .
NaOCl suave Antibidtica 3 MTA P/BC | Triple Ciego India
Santhaku
mar Et. Al 3% Tripasta Estudio
(27) NaOCl 0 Antibidtica 3 MTA PRF Clinico India
Kahler Et. 1% Tripasta Reporte de
Al. (28) NaOCI 0 Antibidtica 4 MTA BC casos Australia
Timmerma
n Et. Al. 1% complet Reporte de
(29) NaOCl a CaOH 6 MTA BC caso Australia
Weerapan 5% Reporte de
Et. Al (30) | NaOCI | suave CaOH 10 MTA PRF caso Tailandia
Plascenci
a Et. Al 1% Reporte de
(31) NaOClI 0 CaOH 2 MTA BC caso México
Ciprofloxacino,
Bezgin Et. | 2.5% Metronidazol y Estudio
Al. (32) NaOCl 0 Cefaclor 3 MTA BC Clinico Turquia
Ray Et. Al. | 0.5% Ciprofloxacino, Reporte de
(33) NaOClI 0 Metronidazol 4 MTA PRF caso USA
Wang Et. 2.5% Tripasta Reporte de
Al. (34) NaOClI 0 Antibidtica 2 MTA PRP caso China
Farhad Et. | 5.25% Reporte de
Al. (35) NaOCI 0 CaOH 3 MTA BC caso Iran
Ciprofloxacino,
Miltiadous 2.5% | complet | Metronidazol y Reporte de
Et. Al. (36) | NaOCI a Amoxicilina 2 MTA BC caso Grecia
Nagaveni | 5250, Tripasta Reporte de
Et. Al. (37) | NaOCI 0 Antibidtica 1 MTA PRF caso India
McCabe 5% Reporte de
(38) NaOClI 0 X X MTA BC caso Irlanda
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Ciprofloxacino,
Bakhtiar 1.5% Metronidazol y Reporte de
Et. Al. (39) | NaOCI suave Cefaclor 2a3 Biodentine | PRF/BC casos Irdn
Estudio
Ciprofloxacino, Clinico
Ly Et. Al 1% Metronidazol y Retrospectiv
(40) NaOClI 0 Cefaclor 4 MTA BC 0 China
Estudio
AAlfl%lﬁ; 2.5% Tripasta Clinico Arabia
' NaOCl 0 Antibidtica 3 MTA BC/PRP | aleatorizado | Saudita

Anexo 2: Tabla donde se detalla el protocolo, tipo de estudio, andamio utilizado y
pais donde se realiz6. “X”: indica no se entrega informacion.




Nagy Et Al. (20): tratamiento exitoso, permite continuar con el
desarrollo radicular, no consideran esencial el uso de un andamio,
recomiendan BC.

Ulusoy Et. Al. (22): BC presenta diferencia significativa respecto a
otros grupos en maduracion radicular, sugieren BC por ser una
técnica sencilla.

Ragab Et. Al (23): No relatan diferencias significativas entre PRF y
BC en sus resultados, PRF favorece la colocacion del MTA.
Destacan la importancia de controlar la infeccion.

Merhvarzfar Et. Al. (24): CEM cement es una alternativa al MTA
para ser usado en REPs

Topcguoglu Et. Al. (25) Tratamiento de REP en sesién Gnica, puede
ser una alternativa para dientes inmaduros necroticos asintomaticos.

Shivashankar Et. Al. (26): PRP obtuvo cicatrizacion de la RL apical
mas rapido, recomiendan BC por no tener diferencias significativas
y ser una técnica sencilla

Santhakumar Et. Al. (27): Usar PRF en forma de membrana podria
retirarle GF's, sugieren usarlo en forma de gel.

Kahler Et. Al. (28): 18 meses de seguimiento permite observar una
evolucion radiografica, pero relata que algunos requieren hasta 36
meses para observar los cambios. Indica dificultad en la
comparacion radiografica.

Timmerman Et. Al. (29): REP es un excelente tratamiento para
dientes afectados estructuralmente.

Weerapan Et. Al. (30): REP con PRF es una alternativa para dientes
necréticos inmaduros

Plascencia Et. Al. (31): Recomiendan endodoncia convencional una
vez obtenido el desarrollo radicular.

Bezgin Et. Al. (32): No hubo diferencias significativas entre BC y
PRP en reparacién de RL apical, desarrollo radicular.

Ray Et. Al. (33): PRF permite una liberacién constante de GF.

Wang Et. Al. (34): Indican que infecciones cronicas de larga data
afectan a las células de la vaina epitelial de Hertwig y, por lo tanto,
se impide el desarrollo radicular post REP.

Farhad Et. Al. (35): Se concluye que fue un éxito clinico, pero un
fracaso bioldgico, al no tener sensibilidad (+).

Miltiadous Et. Al. (36): Se da REP como alternativa de tratamiento
en dientes previamente tratados.
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Nagaveni Et. Al. (37): PRF es un potencial andamio ideal para REP,
sugieren estudios a mas largo plazo y estudios histolégicos.

McCabe (38): Sesion unica y el uso de NaOCl 5% es una buena
alternativa de protocolo para REP.

Bakhtiar Et. Al. (39): Regeneracién de tejidos con PRF ocurre al
seguir estrictamente los protocolos, se sugieren estudios para
verificar el mecanismo de accion del PRF en REP.

Ly Et. Al. (40): No hubo diferencias significativas en resolucion de
signos Rx y desarrollo radicular en ambos grupos, se menciona que
la recuperacion de sensibilidad puede ocurrir mas alla de 1 afio.
Alagl Et. Al. (41): La continuacion del desarrollo radicular fue
estadisticamente mayor en el grupo con PRP.

Anexo 3: Tabla con las conclusiones y observaciones realizadas por cada autor por
separado.




