MEDISAN 2014;18(12):1726

ACTUALIZACION DE TEMA
Regeneracion endodoéntica con células madre
Endodontic regeneration with stem cells

MsC. Elizabeth Santiago Dager,' MsC. Niurka LaO Salas,' MsC. Yanelis Urgellés

Pérez, ' MsC. Yalili Riesgo Cosme ' y Dra. Yeneirys Noa Deya'"

I Policlinico Docente “30 de Noviembre”, Santiago de Cuba, Cuba.
' Clinica Estomatoldgica Provincial “Martires del Moncada”, Santiago de Cuba, Cuba.
I Hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, Santiago de Cuba, Cuba.

RESUMEN

Los procedimientos de regeneracién del complejo pulpar estan dirigidos a controlar la
infeccién con un minimo de instrumentos y abundante irrigacion, para lo cual se han
propuesto varios protocolos con ligeras variantes, sin consenso entre los autores; en el
presente articulo se describen y analizan los 3 principales, con especial énfasis en los
aspectos menos esclarecidos de un tratamiento fascinante con células madre en la
rama de la endodoncia y cuyos avances proporcionan beneficios inestimables a los
pacientes en quienes se aplica.
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ABSTRACT

The regeneration procedures of the pulpal complex are directed to control the infection
with a minimum of tools and abundant irrigation, for which several protocols with mild
variants have been proposed, without consent among the authors; the 3 main
protocols are described and analyzed in this work, with special emphasis in the less
clear aspects of a fascinating treatment with stem cells in the branch of endodontia
and which advances provide invaluable benefits to the patients in whom it is applied.
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INTRODUCCION

El dafio pulpar como consecuencia de traumatismos o caries en dientes inmaduros
puede conducir a la pérdida de vitalidad y detencién del desarrollo radicular, lo cual
propiciara la formacion de raices cortas con paredes muy delgadas, condicionara un
mayor riesgo de fractura de los dientes y dificultara el tratamiento odontoldgico,' que
en estos casos suele basarse en la apexificacion con hidroxido de calcio para promover
la creacidn de una barrera apical, cuyo objetivo es lograr que los conductos radiculares
puedan contener los materiales endodénticos de relleno y obliterar el foramen.?

La mencionada apexificacidon en un diente no vital fue descrita por Kaiser en 1962 y
mas tarde popularizada por Frank, de modo tal que desde entonces se convirtié en el



MEDISAN 2014;18(12):1727

protocolo terapéutico estandar en pacientes con piezas dentarias inmaduras no vitales,
aunque tiene varias limitaciones, * entre las cuales figuran:

e El hidroxido de calcio debe ser reactivado mensualmente y pueden requerirse de 6
a 24 meses para que se forme una barrera mineralizada; demora que suele
desmotivar a quienes estan siendo tratados y dejar el procedimiento inconcluso.

e La barrera obtenida es a menudo porosa o discontinua, por lo que se impone
obturar el canal radicular después de formada esta para lograr un sellado
hermético del diente.

Segln Palomino et al, > Andreasen publicéd en 2002 que una medicacién a largo plazo
con hidréxido de calcio solo puede crear una barrera de tejido duro en el apice, pero
no contribuir a un mayor desarrollo radicular, a lo cual se afiade que debilita el diente,
predispone a la fractura, es téxico para las células vitales por su alta concentracion de
hidrogeniones y tiende a dafiar esas unidades con capacidad regenerativa para curar
los tejidos periapicales en contacto con el apice. Al llenar el canal con ese compuesto
guimico, se forma una barrera fisica que impide la migracion de células mesenquimales
pluripotenciales indiferenciadas en el interior de este y la regeneracién tisular en las
paredes laterales dentinarias.

En un estudio clinico retrospectivo, Cvek® informé en 1992 que un cuatrienio después
de la apexificacion con hidroxido de calcio, las fracturas se produjeron en 77 % de los
dientes mas inmaduros en contraste con apenas 28 % en los completamente
desarrollados.

Para no acudir a la apexificacion tradicional, otro método es formar una barrera apical
para prevenir la extrusion del material de obturacién del conducto, utilizando el
mineral triéxido agregado (MTA), con lo cual se restablece la resistencia coronaria y
disminuye el riesgo de fractura. Su ventaja radica en que puede realizarse
practicamente en 2 sesiones; pero lejos de eso, no aumenta la espesura de sus
paredes. >

La conducta estomatoldgica ideal en estos casos debe permitir que el desarrollo
radicular continle, que las paredes se engruesen y que se renueve la funcion del
complejo dentinopulpar, proceso conocido como regeneracién endodéntica.®

Motivadas por esas interesantes novedades, las autoras de este articulo se propusieron
ahondar en los conocimientos actuales sobre este tipo de regeneracidon y describir los 3
principales protocolos terapéuticos y sus variantes al respecto, con especial énfasis en
los aspectos menos esclarecidos de un tratamiento fascinante con células madre en la
rama de la endodoncia y cuyos avances proporcionan beneficios inestimables a los
pacientes que lo reciben, sobre todo porque poder llevar a la practica alternativas tan
innovadoras, constituye la base de la medicina del futuro.

REGENERACION ENDODONTICA
También conocida como revascularizacién o revitalizacion, fue descrita por Nygaard-

Ostby y Hjortdal en 1961, quienes demostraron el crecimiento de un tejido conectivo
fibroso dentro del canal radicular en un diente con pulpa necroética, luego del uso de
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instrumental y desinfeccion del area. Desde entonces se han propuesto innumerables
protocolos clinicos para obtener un mejor resultado biolégico en esa direccién. ’

Con todo, la regeneracion endodéntica se produce cuando existen células madre (CM),
matriz o andamio y factores de crecimiento para que las activen, pues la creacién de
ese microambiente favorece la proliferacion y diferenciacion de estas, con previo
control de la infeccién en el conducto radicular.

CELULAS MADRE

Igualmente identificadas como células tronco o células estaminales, son las unidades
naturales a partir de las cuales pueden distinguirse todas las otras existentes en el
organismo. El desarrollo de técnicas para su aislamiento, cultivo, expansion y
diferenciacidon no solo ha permitido avanzar en el conocimiento de su biologia, sino
también evaluar la magnitud de su utilizacidén en la medicina regenerativa. °

En la cavidad bucal hay un enorme reservorio de células madre mesenquimales, cuyo
potencial de multidiferenciacién como unidades adultas garantiza que formen otras con
caracter osteodontogénico, adipogénico y neurogénico.!*? Gonzalez et al, ' quienes
han dedicado especial atencion al estudio de las principales células madre en dicha
cavidad, han identificado 4 grupos: en pulpa de dientes temporales (SHED), en pulpa
de dientes permanentes, en espacios periodontales y en la mucosa bucal. Por su parte,
Huang et al ** concuerdan con lo planteado por los autores precedentes y afirman
haber hallado 2 nuevos grupos de células madre en esa cavidad: las de la papila apical
(SCAP por sus siglas en inglés) y las del foliculo dental.

Las SCAP han sido usadas con resultados sorprendentes en la regeneracion
endodontica de dientes inmaduros con necrosis pulpar. Este procedimiento incluye la
desinfeccidon del canal radicular y la induccion del sangrado intracanal, el cual introduce
células madre originadas en la papila apical para que produzcan un coagulo sanguineo
y formen una matriz de tejido estéril, a la que se aportan nuevas células capaces de
crecer y restablecer la vitalidad pulpar. El proceso de revascularizacion es innovador y
en el futuro podra remplazar exitosamente tratamientos como la apexificacion, como
ya se ha expuesto en algunos informes sobre el particular.*®*®

Asimismo, constituye una gran incognita la supervivencia de estas células en medios
tan hostiles como los observados en la inflamacion periapical, aunque se presume que
pudiera ser posible por la baja densidad de los vasos sanguineos en esa region. En tal
sentido, autores japoneses!’ han demostrado que ambientes hipdxicos aumentan la
proliferacion y el potencial angiogénico de las células madre.

e Factores de crecimiento

Son proteinas que se unen a los receptores de las células y funcionan como sefiales
para promover la proliferacion y diferenciacion celular. Entre los factores mas
comunes en los procesos de regeneracion del complejo dentinopulpar sobresalen el
factor de crecimiento transformante beta (TGB-B) y la proteina ésea morfogenética
(BMP), aunque en recientes estudios se ha comprobado que la dentina actia como un
reservorio de esos factores, los cuales al ser liberados por agentes cauterizantes,
acidos o lesiones cariosas una vez inducida su desmineralizacion, ejercen una funcion
clave en la formacién de dentina terciaria.*>!8
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Matriz de crecimiento

Para que los tejidos se regeneren dentro del canal radicular, se impone la presencia de
una matriz de crecimiento que propicie un ambiente favorable para la organizacion,
proliferacién, diferenciacién y regeneracién celular.'®?! A tales efectos se han
recomendado el codgulo sanguineo y el plasma rico en plagquetas (PRP), ambos ya

usados con esa finalida

d 22-24

PROTOCOLOS DE REGENERACION ENDODONTICA

En numerosos trabajos cientificos se proponen diversos protocolos para la
regeneracion endoddntica, con ligeras variantes entre ellos; sin embargo, los 3 basicos
se resumen como sigue:

Banch y Trope®® defendieron en 2004 una proposicién que incluye 12 pasos:

1.

2.

Acceso endoddntico.

Irrigacion con 20 mL de hipoclorito de sodio al 5,25 % y 10 mL de peridex.
Secado del canal con puntas de papel absorbente.

Preparacion y colocacion de pasta triple antibidtica (PTA), compuesta por
metronidazol, ciprofloxacina y minociclina, la cual debe ser preparada con una
consistencia cremosa como la descrita por Hoshino et al 2 y aplicada en el interior
del canal radicular por medio de un Iéntulo, a una profundidad de 8 mm dentro de
este.

Sellado de la cavidad.

Reconsulta a los 26 dias.

Remocion de la PTA, con irrigacion de 10 mL de hipoclorito de sodio al 5,25 %.
Provocaciéon de lesiones en los tejidos periapicales mediante instrumentos de
pequefio calibre para causar un sangrado interradicular, con la consiguiente
formacion del coagulo sanguineo.

Estabilizacién del sangrado a 3 mm por debajo de la unidén amelocementaria,

esperando cerca de 15 minutos para la formacion del coagulo a ese nivel con MTA y
sellado temporal.

10. Reconsulta después de 2 semanas.

11. Sustitucién del sellado por una resina compuesta.

12. Examenes clinico y radiografico.
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Por otra parte, aunque hay criterios divergentes en cuanto al tiempo que debe
permanecer la PTA en el conducto, oscilante entre 7 - 35 dias,® Hoshino et al %°
afirman que esa pasta logra estabilizar el conducto infectado en 24 horas; sin
embargo, entre los inconvenientes de esa técnica figura la produccion de
pigmentaciones en el tejido dentario, atribuidas a la minociclina que contiene ese
compuesto. Por tal razén, algunos estudiosos de la materia 2’-?° sugieren eliminarla o
sustituirla por el cefaclor o en su defecto, utilizar un sellador dentinario antes de
aplicarla.

De hecho, para evitar que el MTA decolore la dentina, es mejor colocarlo en direccion
apical a la zona estética, aunque esto disminuye el potencial de revitalizacion en la
porcién coronaria del canal y el de engrosamiento de las paredes en la region cervical.
Ahora bien, esa decoloracién se elimina mediante una recromia con perborato de
sodio, que reduce los inconvenientes provocados por dichas pigmentaciones.’

El segundo protocolo es defendido por otros autores, 3032
de calcio para obtener la revascularizacion en 11 pasos:

quienes emplean hidréxido

1. Acceso endodontico
2. 1Irrigacion con 20 mL de hipoclorito de sodio al 2,5 %.
3. Secado del canal con puntas de papel absorbente.

4. Colocacion de pasta de hidréxido de calcio con solucién salina durante 2 a 4
semanas.

5. Sellado de la cavidad.

6. Remocion de la pasta de hidréxido de calcio con irrigaciéon de 10 mL de hipoclorito
de sodio al 2,5 %.

7. Provocacion de lesiones en los tejidos periapicales mediante instrumentos de
pequefio calibre para causar un sangrado interradicular, con la consiguiente
formacion del codgulo sanguineo.

8. Estabilizacion del sangrado a 3 mm por debajo de la unién amelocementaria,
esperando cerca de 15 minutos para la formacion del coagulo a ese nivel con MTA y
sellado temporal.

9. Reconsulta después de 2 semanas.
10. Sustitucidn del sellado por una resina compuesta.

11. Examenes clinico y radiografico.
Bose et al >3 plantean que la ubicacién del hidréxido de calcio influye en los procesos
de regeneracidn del complejo dentinopulpar, pues en una investigacion se confirmo
gue cuando lo aplicaron en la mitad coronal de la raiz, el porcentaje medio de
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incremento de espesor de las paredes dentinarias fue de 53,8; y cuando lo colocaron
mas alla, de 3,3.

En 2012, Jadhav et al *° publicaron un estudio piloto donde se utilizé plasma rico en
plaquetas (PRP). He aqui el tercer protocolo en 12 pasos:

1. Acceso endoddntico.

2. Irrigacién con 20 mL de hipoclorito de sodio al 2,5 %.

3. Secado del canal con puntas de papel absorbente.

4. Colocacién de pasta triple antibidtica con una lima de calibre 40.
5. Restauracion coronaria con 6xido de zinc reforzado (IRM).

6. Retorno del paciente, solo cuando esté asintomatico. El PRP se prepara con 8 mL de
sangre extraidos por puncion venosa y vertidos en tubos de vidrio esterilizados de
10 mL, junto con un anticoagulante (citrato de dextrosa). El frasco debe ser
centrifugado a 2 400 revoluciones por minuto (rpm) durante 10 minutos para
separar el PRP de su union con el plasma pobre en plaquetas. La capa mas
superficial de ambos se introduce en otro tubo de ensayo y centrifuga nuevamente,
pero a 3 600 rpm durante 15 minutos. Al término de ese ciclo, cuando ya el PRP se
ha precipitado en la parte inferior del tubo de vidrio, se mezcla con 1 mL de cloruro
de calcio a 10 % para activar las plaguetas y neutralizar la acidez del citrato de
dextrosa.

7. Anestesia infiltrativa sin vasoconstrictor.
8. Remocion de la PTA.

9. Produccidn del sangrado intrarradicular con un instrumento de pequefio diametro
para lacerar los tejidos periapicales.

10. Introduccion del PRP en una esponja embebida de colageno estéril.
11. Sellado con ionédmero de vidrio.
12. Examenes clinico y radiografico.

En opinidn de sus autores, la Unica dificultad observada con este protocolo es la
remocion de sangre venosa en pacientes jovenes; pero esa desventaja resulta
insignificante cuando se compara con los beneficios que reporta en quienes se ejecuta.
Respecto a la revascularizacion endoddntica, en algunas casuisticas como las citadas
en el parrafo siguiente se recomienda no utilizar limas endodénticas para limpiar el
canal, pues las paredes dentinarias podrian tornarse mas fragiles, en vista de lo cual
se aconseja acudir a métodos mas conservadores con sustancias irrigadoras, entre las
que se encuentran: clorhexidina al 2 %,3* acido etilendiamino tetracético (EDTA) *° e
hipoclorito de sodio al 1,25 %,%® 2,5 %?® y 5,25 %,%” detalladas a continuacion.



MEDISAN 2014;18(12):1732

A través de estudios in vitro se ha podido conocer que la clorhexidina al 2 % es
ineficaz para mantener la vitalidad de las células potencialmente indispensables en los
procesos regenerativos, que el EDTA ha demostrado ser un liquido totalmente tolerado
por estas células y capaz de liberar los factores de crecimiento presentes en la dentina,
asi como también que altas concentraciones de hipoclorito de sodio pueden provocar
defectos indeseables en la regeneracién endodontica, segin se ha comprobado en
animales de experimentacion.>®

Por otro lado, para que esa regeneracion se produzca, el didmetro del foramen apical
debe medir entre 0,7 y 3,0 mm, pues dientes con apices menores restringen este
suministro y suelen hacer que el tratamiento fracase;® pero ademas del tamafio, el
tiempo de contaminacidon es importante, teniendo en cuenta que a mayor duracién de
la necrosis, menor posibilidad de regeneracién, debido a las dificultades que se
presentan cuando hay que desinfectar la zona de un biofilm bacteriano maduro.®®

El uso de radiografias no estandarizadas para evaluar el aumento de la longitud de la
raiz y el espesor de la dentina debe valorarse con cautela, porque un ligero cambio
angular antes y después de la operacion puede dar lugar a imagenes incoherentes e
interpretaciones inexactas.**

Los miembros de la Asociacién Americana de Endodoncia (AAE), quienes divulgaron en
su sitio web'® un protocolo de consenso, formado a partir de los datos obtenidos de
innumerables muestras de revascularizacion en dientes con rizogénesis incompleta,
emitieron las siguientes recomendaciones:

e Seleccionar los casos (dientes no vitales y apice inmaduro, espacio pulpar que no
necesite pernos para la restauracion final y pacientes que cooperen durante el
tratamiento).

e Disponer del consentimiento informado.
e Garantizar en la primera cita:

- Enjuague con clorhexidina al 0,12 %

- Anestesia local, aislamiento y acceso cameral

- Copiosa y abundante irrigacion con 20 mL de hipoclorito de sodio en bajas
concentraciones

- Secado del conducto

- Colocacién de la PTA o el hidréxido de calcio

- Sellado

- Reconsulta a las 3 - 4 semanas.

e Asegurar en la segunda cita:
Evaluaciéon de la respuesta inicial al tratamiento, presencia de signos o sintomas

de persistencia de la infeccion y otras consideraciones adicionales como tiempo de
administracion del antimicrobiano.

Anestesia con mepivacaina al 3 % y aislamiento absoluto del diente afectado
Copiosa y abundante irrigacién con EDTA, seguida de solucién salina
Secado con puntas de papel absorbente
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Provocacion de sangrado por sobreinstrumentacion

Detencién del sangrado a 3 mm por debajo de la unién cemento-esmalte

Uso de CollaPlug dentro del orificio en caso necesario

Colocacién de MTA blanco a 3 - 4 mm, reforzamiento con iondmero y restauracién
permanente.

e Corroborar en el seguimiento:

Presencia de dolor e inflamacion o no

Resoluciéon de la zona radiolticida (6 a 12 meses después del tratamiento)
Ensanchamiento de las paredes (12 a 24 meses después del tratamiento)
Alargamiento de la raiz.

En la mayoria de los pacientes en cuyos dientes se aplicaron los procedimientos de
regeneracién endoddntica, desaparecieron las manifestaciones clinicas y la lesién
periapical, se logré el cierre apical, se alargé la raiz y se incrementé el espesor de la
pared dentinaria radicular. Antes era impensable que el tejido de la region periapical
de una pieza dentaria infectada pudiera revitalizarse.

La gran ventaja de esa terapéutica, ademads de tratarse de una técnica sencilla y
econdmica, es que evita el rechazo inmunoldgico y la transmisién de gérmenes
patdgenos.

CONCLUSIONES

La valiosa informacidn socializada sobre el tema es la demostracion de que modernos
enfoques terapéuticos con bases bioldgicas, pueden solucionar el problema
concerniente al desarrollo y cierre apical de dientes inmaduros no vitales. Sobre esa
base, la regeneracion endoddntica remplaza el tejido dafiado por otro nuevo en el
complejo pulpodentinal y restaura las propiedades funcionales de las piezas dentarias
afectadas.

En Cuba no se han publicado estudios al respecto, por lo cual seria oportuno adaptar
los resultados obtenidos en otros paises a las particularidades de este, pues con ello
aumentaria el nivel cientifico de los especialistas en estomatologia y podria brindarsele
un servicio de mayor calidad a la poblacién tratada, que estaria a la altura de
tratamientos de esa indole en naciones del llamado Primer Mundo.

De igual forma se impone continuar las investigaciones con ensayos clinicos
controlados aleatorizados, que permitan seguir buscando procedimientos mas
conservadores, bioldgicos y holisticos para los pacientes.
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