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RESUMEN

La endodoncia regenerativa comprende un conjunto de procedimientos biolégicos que
se efectiian en los dientes permanentes con apice no formado y necrosis pulpar, cuyo fin
es sustituir los tejidos dafiados, incluidas la dentina y la estructura radicular, asi como
las células del complejo pulpodentinario. En este articulo se describen las bases
celulares y moleculares de esta terapia, sustentada en una compleja interaccion entre las
células madre dentales de la papila apical, los factores de crecimiento y los biomateriales
con el microambiente donde se va a restablecer. Asimismo, se argumenta cémo las

condiciones ambientales en las que se lleva a cabo el proceso terapéutico influyen en la
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regeneracién, con una funciéon esencial en la regulacién de la diferenciaciéon de los
tejidos.
Palabras clave: endodoncia regenerativa; dientes permanentes; células madre;

revascularizacion pulpar.

ABSTRACT

The regenerative endodontics comprises a group of biological procedures that are made
in the permanent teeth with non-formed apex and pulpar necrosis whose end is to
substitute the damaged tissues, including the dentine and radicular structure, as well as
the cells of the dentin pulp complex. The cellular and molecular basis of this therapy are
described in this work, sustained in a complex interaction between the dental stem cells
of the apical papilla, the growth factors and biomaterials with the microenvironment
where it will be recover. Likewise, it was argued how the environmental conditions in
which the therapeutic process is carried out influence in the regeneration, with an
essential function in the regulation of the differentiation of tissues.

Key words: regenerative endodontics; permanent teeth; stem cells; pulpar

revascularization.
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Introduccion

El complejo pulpodentinario tiene como funciones mantener la vitalidad del diente y su
funcionalidad y reaccionar ante estimulos. Las afecciones pulpares causadas por
traumatismos o caries, como la necrosis pulpar, generan la pérdida de la sensibilidad y

vitalidad del diente, dafiando gravemente los tejidos periapicales.(t)
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Actualmente el tratamiento indicado en estas enfermedades es la obturacion de
conductos. Sin embargo, la infeccién bacteriana previa y la instrumentacién mecanica
necesaria para ello debilitan al diente y afectan su prondstico.()

La terapia de reemplazo es el concepto que se ha venido utilizando dltimamente en la
odontologia contemporanea, con la cual se elimina completamente el tejido inflamado o
infectado y se sustituye por un material inerte que permite recuperar algunas de las
funciones en el diente dafiado, como la estética, masticacion, fonacién y deglucion; pero
no comprende otras propiedades del 6rgano perdido, como la sensibilidad, defensa,
regeneracion, mantencion de la vitalidad y homeostasis. Debido a esto, los esfuerzos de
los investigadores se han volcado en la busqueda de una alternativa que pueda cubrir
estos requerimientos y la mejor opcion se ha encontrado en la medicina regenerativa,
cuyo objetivo es rehabilitar las estructuras dafiadas o perdidas.(?

Durante los ultimos afios la medicina regenerativa ha tenido un gran progreso, con
resultados prometedores en las diferentes areas médicas, entre estas la odontologia, que
no ha quedado relegada y ha emprendido el desarrollo de diferentes técnicas para la
restauracion de los tejidos dentarios, con avances notables en los métodos existentes y
la aparicion de nuevos mecanismos para lograrlo.(?)

En ese sentido, entre las alternativas que proporcionan un buen pronéstico al diente
permanente inmaduro no vital figura la endodoncia regenerativa con células madre,
basada en el concepto de que las células madre vitales pueden sobrevivir a la necrosis
pulpar y son capaces de diferenciarse en odontoblastos secundarios, de manera que
contribuyen a la conformacidn del tejido radicular. Los procedimientos de regeneracion
del complejo pulpar estan dirigidos a controlar la infeccion con un minimo de
instrumentos y abundante irrigacidon, lo que resulta un tratamiento fascinante que
aporta beneficios inestimables a los pacientes en quienes se aplica.(34)

El actual renacimiento y auge de la medicina regenerativa y el conocimiento de la amplia
gama de posibilidades terapéuticas que brinda a la ciencia estomatolégica cobran
creciente interés para el gremio de odontélogos, constantemente interesado en la
reconstruccion del sistema estomatognatico y la restitucion del equilibrio biopsicosocial

de cada paciente, a fin de lograr la restitucidn de la salud como concepto integrador.(®)
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Tomando en cuenta los planteamientos que anteceden, se valor6é la necesidad de
identificar y aumentar la informaciéon acerca de las bases bioldgicas —celulares y
moleculares— de los procedimientos endoddnticos regenerativos que se aplican en
pacientes con dientes permanentes inmaduros no vitales, por lo que se efectué una
exhaustiva busqueda bibliografica sobre el tema, que condujo al desarrollo y

comunicacion del presente articulo.

Desarrollo

En los ultimos afios se ha producido un notable avance en la rama de las ciencias
médicas denominada medicina regenerativa, cuyo objetivo es estimular o regenerar
células, tejidos u érganos para restablecer su funcién normal. Esta incluye la aplicacion
de diversos factores estimuladores y otros elementos solubles que intervienen en
variados procesos bioldgicos, de la terapia génica y de la ingenieria tisular, tanto in vitro
como in vivo; pero, de todos estos métodos, el que mas se ha desarrollado, y en corto
tiempo, ha sido el de las células madre, que ha condicionado la magnifica posibilidad de
influir terapéuticamente en la regeneracion de érganos y tejidos.(*)

Por otro lado, el sistema estomatognatico no se excluye de esos fendmenos patoldégicos o
degenerativos, todo lo contrario, al estar asociado a multiples funciones concomitantes,
los tejidos bucales son un “blanco” facil de numerosas enfermedades; no obstante,
debido a que presenta elementos de las distintas especies celulares, tales como una rica
vascularizacion y las probables particularidades reparativas, resulta propicio considerar
la cavidad bucal como fuente y asiento de los procedimientos biotecnolégicos
relacionados con la terapia celular, la ingenieria tisular y los bancos de tejidos.

Uno de los grandes retos en la practica odontolégica diaria, por su gran dificultad, es el
tratamiento endodéncico del diente permanente inmaduro. El protocolo terapéutico
estandar en dientes inmaduros necrdticos con apice abierto se basa en la técnica de
apexificacion, que se realiza con agregado de trioxido mineral (MTA, por sus siglas del
inglés mineral trioxide aggregate) o con hidroxido de calcio [Ca(OH);]. Sin embargo, con

la apexificacion se ha demostrado que existe un mayor riesgo de padecer fractura
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radicular, porque el uso prolongado del Ca(OH)2conduce a una mayor fragilidad de la
dentina radicular, debido a la desnaturalizacion del carboxilato y los grupos fosfato en la
dentina y a que no se desarrollan ni el grosor ni la longitud de la raiz. A su vez, no se
produce ningun tipo de recuperacion de las funciones pulpares y se pierde su capacidad
de detectar los cambios ambientales.(®)

Como alternativa a la apexificacion surgioé la endodoncia regenerativa. Al respecto,
Vicente Suero(® sefiala que cuando se introdujo, en 1971, por Nygaard-Ostby y Hjortdal,
se conocia como revascularizacidon y comprendia a todas aquellas técnicas “basadas en
procesos bioldgicos destinados a reemplazar el complejo dentino-pulpar enfermo,
alterado o traumatizado”. Estos investigadores observaron, en seres humanos y en
perros, los efectos del sangrado provocado por la instrumentacion, con lo cual
concluyeron que se producia una reparaciéon de los tejidos sin evidencia de
revascularizaciéon. El hecho de que no se evidenciara revascularizacién, unido a la
aparicion de infecciones por no usar antibiéticos y a la complejidad del protocolo, hizo
que desde la década de los 70 en adelante, se declinara este tipo de técnica y se optara
por la restauracién dental endodéntica; concepto que incluia la desinfeccién y la
obturacion de los conductos radiculares.

Sin embargo, segin describe este mismo autor,(®) en 1993 las investigaciones de Langer
y Vacanti en el campo de la ingenieria de tejidos produjeron un resurgimiento del
interés por la regeneracion en el tratamiento endoddéncico, que tuvo su retorno tras las
publicaciones de Iwaya, en 2001, y Banchs, en 2004, quienes, conjuntamente con otros
colegas, estudiaron el diente permanente inmaduro con necrosis pulpar, en el que
primeramente se llevdo a cabo la desinfeccién del sistema radicular y luego una
laceracion del tejido apical, para colocar, por ultimo, la restauracidon coronal. Con esta
técnica se consiguid una resolucion para las fistulas y el dolor, asi como un incremento
en la longitud y anchura de la raiz y el restablecimiento de la capacidad pulpar.

Se ha senalado(”) que la endodoncia regenerativa es el conjunto de intervenciones de
base biolégica disefiadas para reemplazar elementos dafiados, como la dentina, las
estructuras radiculares y las células del complejo pulpodentinario. Tomando como
punto de partida el tratamiento del diente con apice inmaduro, se ha definido la

endodoncia regenerativa como el conjunto de procedimientos biologicos efectuados en
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dientes permanentes con apice no formado y necrosis pulpar, encaminados a sustituir
los tejidos afectados, incluidas la dentina y la estructura radicular, asi como las células
del complejo pulpodentinario.

Varios estudiosos del tema(’8) se refieren a la endodoncia regenerativa como
revascularizaciéon. De acuerdo con Diogenes et al,(®) este término se basa en que algunos
dientes con apice inmaduro pueden revascularizarse tras un traumatismo; sin embargo,
este vocablo se usa mas propiamente para indicar la revascularizaciéon de un tejido
isquémico, y la endodoncia regenerativa incluye otros aspectos, ademas del vascular, a
saber: células madre de la papila apical (SCAP), soportes o “andamiajes” y factores de
crecimiento, pues la creacion de un adecuado microambiente condiciona la proliferacién
y diferenciacion de estas células, previo control de la infeccion en el conducto radicular.
Con referencia a lo anterior, y en correspondencia con los argumentos ofrecidos por
otros investigadores,(19 los autores del presente articulo definen la endodoncia
regenerativa como los procedimientos bioldgicos que se aplican en dientes permanentes
inmaduros no vitales con el fin de sustituir los tejidos dafiados del complejo
pulpodentinario por un tejido conectivo laxo constituido por elementos vasculares,
celulares y nerviosos, rodeado de un tejido mineralizado y guiado por una compleja
interaccién entre las células madre de la papila apical, los factores de crecimiento y los
biomateriales con el microambiente donde se desarrolla dicho proceso.

Hargreaves y Law(® sefialan tres factores que pueden contribuir al éxito de la
regeneracion pulpar: el primero es la existencia de células madre capaces de
diferenciarse en células similares a los odontoblastos o neoodontoblastos; el segundo, la
presencia de moléculas mediadoras en la estimulacion celular, en su proliferacion y en
su diferenciacidn, asi como en la revascularizacion y la formacion de tejidos calcificados,
y el tercero, la existencia de una matriz que pueda controlar la diferenciacién celular,
unir y organizar la formacion histica, la migracion y adhesion celulares; contener en su

interior factores de crecimiento y degradarse con el tiempo.

Células madre

Los términos utilizados en espafiol para identificar estas células han sido diversos.

Inicialmente se empled el mismo que en inglés “stem cells”, pero posteriormente han ido
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introduciéndose otras denominaciones: células troncales, células tronco, células
precursoras, células progenitoras y células estaminales; sin embargo, suele preferirse el
de células madre, como se alude en este documento.*)

Morales Navarro(ll) expone que las células madre (CM) son aquellas que pueden
dividirse simultaneamente para mantener, por un lado, su autorrenovaciéon, con la
produccion de mas CM semejantes a esta y, por el otro, para generar células hijas
relacionadas con diversas clases celulares que se diferencian en disimiles grupos de
células especializadas, no solo morfoldgicamente, sino también funcionalmente.

En el cuerpo humano existen diferentes fuentes de células madre, desde donde son
aisladas: el tejido adiposo, la médula 6sea, la dermis, el cordén umbilical, el cerebro, el
higado, los pulmones, el musculo esquelético y los dientes; ubicadas en microambientes
especialmente mantenidos para ellas, denominados “nichos”.(12)

Las células madre derivadas de los dientes destacan por su elevado potencial de
multidiferenciacién, tanto en tejidos Oseos como odontogénicos, adipogénicos y
neurogénicos. Estas residen en “nichos” especificos del complejo dental: células madre
de la pulpa dentaria (DPSC), células madre de dientes temporales recientemente
exfoliados (SHED), células madre del ligamento periodontal (PDLSC), células madre de
la papila apical y células madre del foliculo periapical (PAFSC).(11.12,13,14)

Las SCAP se encuentran en los dientes permanentes inmaduros, los cuales, a pesar de
haber brotado y alcanzado el plano oclusal, no presentan su Aapice radicular
completamente formado. Estas células se encuentran especificamente en la papila apical
—de donde proviene su nombre—, que es uno de los tejidos blandos del 6rgano dental y
esta representada por un tejido conectivo denso.(1516.17)

Resulta oportuno afiadir que las células madre de la papila apical se encuentran en el
apice de las raices de los dientes en desarrollo. Se sugiere que “en desarrollo” los tejidos
dentales pueden proporcionar una mejor fuente de células madre inmaduras que los
tejidos dentales “desarrollados”.(®) Aunque determinados estudios(®18) se basan en
muestras obtenidas de pacientes menores de 25 afios de edad, cabria destacar que las
células madre multipotentes se han extraido de pulpas de adultos de hasta 41 afios, por
lo que los procedimientos de regeneracion son aplicables a pacientes jovenes y de edad

media.
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Gucciardino y Miegimolle(19) plantean que la esperanza de vida replicativa de las células
madre estd limitada por la longitud del acido desoxirribonucleico (ADN) telomérico y
puede mantenerse por la expresiéon de un bajo nivel de actividad de la telomerasa. Cada
vez que hay regeneracion, el ADN telomérico se acorta; entonces, el potencial de
regeneracién y diferenciaciéon depende de la edad del paciente y de la etapa de
desarrollo de la raiz.

Los autores de esta investigacion consideran que, a pesar de haberse evidenciado
cientificamente la existencia de células madre multipotentes en adultos de edad media,
los procedimientos endodonticos regenerativos seran mas exitosos en pacientes
jovenes, ya que con el paso de los afios se produce un acortamiento progresivo de los
teldbmeros cromosémicos, con una consecuente disminucion de la capacidad replicativa
celular y, por ende, del éxito en los procedimientos regenerativos endodonticos.

Las SCAP representan un grupo de células troncales mesenquimales involucradas en la
formacion apical durante la rizogénesis, por esto se consideran como una potencial
estrategia de terapia celular superior para la regeneracion de tejidos, en particular para
inducir el cierre apical. Se les identific6 como las principales células no diferenciadas
que forman parte en el proceso de desarrollo de las raices y se ha demostrado que
poseen una fuerza de proliferacion mayor que la de las células troncales de la pulpa
dental. Ademas, tienen una importante funciéon en la produccién y secreciéon de una
variedad de factores solubles, como el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el de
crecimiento similar a la insulina (IGF) y el de crecimiento endotelial vascular (VEGF).(14)
De igual manera, las células troncales mesenquimales de papila apical proliferan de 2 a 3
veces mas que las de la pulpa en cultivo celular; sin embargo, las SCAP y las DPSC poseen
un elevado potencial de diferenciacion osteo-dentinogénica, como el de las células
madre mesenquimales (MSC) de médulas 6seas, mientras que el potencial adipogénico
es menor.(14)

Para Cortés Gaitdn et al(% las SCAP también tienen la propiedad de expresar
marcadores positivos de las células troncales mesenquimales, como CD105, CD90, CD73
y, en menos de 2 %, CD45 y CD34; y de diferenciar en tipos de células mesenquimales:
osteoblastos, condrocitos, condroblastos, adipocitos, odontoblastos y células neurales in

vitro.



MEDISAN 2021;25(2):478

Dhillon et al,(16) por su parte, plantean que las SCAP presentan un potencial osteogénico
por la presencia de marcadores como el STRO-1 (MSC marcador humano), el CD 34
(marcador de adhesién de células madre) y el CD 146 (marcador de células
hematopoyéticas).

A su vez, Sonoyama et al(l7) caracterizaron la papila apical de dientes permanentes
inmaduros e identificaron las SCAP a través de marcadores moleculares como el STRO-1,
el cual es un antigeno de superficie de células mesenquimales que se manifest6 junto a
marcadores dentinogénicos, como la sialofosfoproteina 6sea, la osteocalcina y los
receptores para factores de crecimiento: fibroblastico (FGF) R1 y transformante (TGF)

beta 1; lo que significa que estas células tienen potencial dentinogénico.

Factores de crecimiento

Canalda(” expone que en los ultimos afios ha crecido el interés por una serie de
moléculas bioldgicas activas que pueden realizar una importante funcion en la
reparacion mediante la formacién de neodentina.

Los factores de crecimiento constituyen un elemento esencial para regular la
morfogénesis de la regeneracion apical, pues controlan la diferenciacidn, proliferacion y
secrecidon de elementos de la matriz extracelular. Igualmente, la sefializacion celular es
necesaria para la regeneracion del complejo dentino-pulpar. La formacién de tejidos
duros engloba a los TGF, entre los que destaca la subfamilia TGF beta 1, que se presenta
de forma activa en la matriz de la dentina, con una funcion crucial en la diferenciacion de
los odontoblastos, la secrecién de la matriz dentinaria y, por ende, en el desarrollo del
diente y la regeneracion de tejidos. Otros TGF son las proteinas morfogenéticas 6seas
(BMP), que actiian en la diferenciacion de los ameloblastos (BMP 4 y 5) y odontoblastos
(BMP 2) o en la formacion de tejido mineralizado (BMP 7). También figuran otros
factores de crecimiento necesarios para la diferenciaciéon, como la sialoproteina dsea
(DSP) y el FGF.(™

En el proceso de angiogénesis se generan niveles altos de FGF, VEGF y PDGF (factor de
crecimiento derivado de las plaquetas), que propician la quimiotaxis, la diferenciacion y

el crecimiento vascular. Resulta interesante que el plasma rico en plaquetas presente un
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incremento entre 3 y 6 veces del VEGF y PDGF y que incremente la tasa de cicatrizacion
de las heridas, segtin se ha descrito.(68.20)

Respecto a la neurogénesis, se presentan niveles altos del factor de crecimiento
nervioso, el factor de crecimiento fibroblastico, los activadores de la proteina quinasa C
y las vias de monofosfato de adenosina ciclico. Debe sefialarse que, hasta el momento, la
regeneracion nerviosa es el aspecto mas desconocido de la regeneraciéon endodéntica.(®)
Los factores de crecimiento se activan, a su vez, por las llamadas moléculas de
sefializacidn, como las citoquinas, los compuestos quimicos y las hormonas. Es necesario
conocer la simbiosis que surge al englobar neurogénesis, angiogénesis y odontogénesis,
con el fin de regenerar el complejo dentino-pulpar.(®) Dhillon et al(1®) consideran que
para controlar los tres procesos es necesario regular la matriz (o microambiente) y

saber cual tipo es el mas adecuado.

Microambiente

Las condiciones microambientales en las que se lleve a cabo el procedimiento influyen
en la regeneracion, con una funcién esencial en la regulacion de la diferenciacion de los
tejidos. De acuerdo con Canalda,(”) se ha demostrado dicha influencia al exponer la
misma poblacién de células madre a diversos ambientes, con la obtencién de diferentes
células. Esto indica que no solo se deben depositar las células en el conducto, sino que se
han de tener o proporcionar determinadas condiciones para lograr las células del
complejo dentino-pulpar.

Como plantea Escobar Villegas,(21) el equilibrio entre la desinfeccién y la creacién de un
microambiente favorable en el conducto radicular para la proliferacion de las SCAP es de
vital importancia en el éxito de las terapias endoddnticas regenerativas. La presencia de
un agente toxico podria crear condiciones desfavorables para la supervivencia,
migracion, adherencia y proliferacion de las células implicadas en los procesos de
regeneracion tisular.

Igualmente, Vicente Suero(® considera que es muy necesario lograr una adecuada
matriz, la cual consiste en una estructura de tejido de configuracion tridimensional en la
que se dispondran las células, a fin de promover la unién e interaccién celular,

proporcionar un entorno adecuado y actuar como reservorio para los factores de
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crecimiento, liberandolos localmente; dicha liberacién debe ser controlada por
moléculas de sefializacién para que el proceso tenga continuidad. El microambiente
demuestra potencial para resolver la sintomatologia y la periodontitis apical, y favorece
el desarrollo de las raices. Puede ser de origen end6geno —colageno, dentina,
fibronectina, acido hialurénico, glucosaminoglucanos o quitosano, que se caracterizan
por ser biocompatibles y biodegradables— o exdgeno —hidrogeles, MTA, acido
polilactico (PLA), acido poliglicdlico (PGA), policaprolactona (PCL), plasma rico en
plaquetas (PRP) o plasma rico de fibrina (PRF)—.

El tipo de matriz tiene una importante funcién en la diferenciacién celular, pues se ha
observado que segun la clase se favorece o perjudica determinada variedad celular. En el
microambiente también influyen los agentes irrigantes que se empleen, asi como el
tiempo y la concentracion a la que actien; en procedimientos donde se aplico
hipoclorito sédico (NaOCl) a 5,25 % con abundante lavado se produjo una dentina que
condujo a la diferenciacion de células con actividad clastica, lo que provocé resorciéon
dentinaria.(®7)

Escobar Villegas(21) ademas sefiala que las concentraciones elevadas de hipoclorito
incrementan la citotoxicidad de las SCAP, pues al entrar en contacto con el tejido vital se
desencadena una respuesta inflamatoria con un perjuicio grave para ese tejido; también
desnaturalizan los factores de crecimiento derivados de la dentina, los cuales son
indispensables para la adherencia y diferenciacion de las células madre. Recientemente
en estudios in vitro(?223) se ha demostrado que la exposiciéon de la dentina a una alta
concentracion de NaOCl a largo plazo puede tener un efecto perjudicial sobre su médulo
de elasticidad y fuerza flexible, de manera que la irrigacion con hipoclorito en algunas
situaciones puede aumentar el riesgo de fractura radicular vertical.

El NaOCl a bajas concentraciones se ha usado con excelentes resultados por su potente
actividad antibacteriana y proteolitica, que logra disolver tejido organico. Igualmente, se
observé que dicha concentraciéon a 1,5 % tuvo efectos minimos sobre la supervivencia y
diferenciacion celular.(21.24)

Sin embargo, el NaOCl no puede eliminar la capa de barrido de la superficie de la
dentina, por lo que se ha recurrido al uso de sustancias adicionales como los agentes

quelantes (EDTA), que pueden eliminar esta capa dejando una superficie limpia con
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tubulos abiertos; de esta manera se mejora el efecto antibacteriano de los agentes
desinfectantes que se usan localmente en capas mas profundas de la dentina.(?1)
Hashimoto et al?¥ consideran que la descalcificacion de la dentina que produce el EDTA
conduce a la exposicion de las fibrillas de coldgeno, lo que favorece la unién celular de
las SCAP con la matriz extracelular dentinaria a través de receptores del tipo integrina,
que inducen sefiales de fosfatidilinositol 3 quinasa, que activan las vias intracelulares y
asi contribuyen a la diferenciacion osteo-odontoblastica. Adicionalmente el uso de EDTA
expone determinados factores de crecimiento atrapados en la matriz de la dentina, entre
ellos el TGF beta 1, el BMP, VEGF y FGF. Se ha demostrado que estos elementos
estimulan la secrecion de la matriz de la dentina, la diferenciacion odontoblastica y la
formacién de dentina terciaria. Los protocolos de irrigacion que incluyen EDTA de 3a 17
%, durante 10 minutos, parecen generar la supervivencia de las SCAP y su adherencia a
las paredes del conducto radicular, lo que sugiere que la baja concentraciéon a 3 % es
suficiente para evitar dafios innecesarios en la dentina, pues reducen la erosion y la
microdureza de las paredes dentinarias; la aplicacion por mas de 10 minutos no
incrementa la viabilidad de las células madre. El andlisis ultraestructural revel6é que
estas concentraciones de EDTA exponen algunos componentes organicos, como el
colageno de tipo I, pequefias cantidades de colageno de los tipos III y IV, y
glicosaminoglucanos, los cuales son esenciales para la uniones celulares.(21.24)

Algunos autores(?®) evaluaron el efecto del EDTA residual en la formacién del coagulo
sanguineo y comprobaron que inactiva las plaquetas y la formacién de fibrina; por ello
se sugiere la irrigacion de EDTA y a continuacion 20 mililitros de solucion salina por 5
minutos.

También se asevera?l) que el uso de hipoclorito como irrigacién final después del EDTA
produce una erosion grave de las paredes dentinales del conducto radicular. Widbiller et
al?6) mencionan que los protocolos de irrigacion que incluyen clorhexidina son
perjudicial para las SCAP. Los postulantes consideran que las sustancias irrigantes
tienen una funcién crucial en el acondicionamiento de la superficie que actuara como
microambiente.

Conforme refieren Facchin et al,(27) la terapia pulpar regenerativa se ha propuesto como

procedimiento alternativo en dientes no vitales dafiados por caries o por trauma, lo que
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permite el desarrollo radicular y la aposicién de tejido duro en las paredes del conducto.
Este proceso se basa en el concepto de supervivencia de las células madre, que pueden
permanecer viables en la zona periapical, incluso en caso de existir necrosis pulpar.

La induccién del coagulo de sangre en el conducto radicular y sus factores de
crecimiento constituyen la matriz de la revascularizacion del diente inmaduro por su
contenido de fibrina entrecruzada, que actia como via para la migracién celular de
macroéfagos y fibroblastos.(D)

Desde entonces se han realizado innumerables estudios clinicos para obtener un mejor
resultado biologico en esa direccion.(28293031) En la mayoria de los pacientes que
recibieron regeneracion endoddntica desaparecieron las manifestaciones clinicas y las
lesiones periapicales, se logro el cierre apical, se alarg6 la raiz y se incrementé el espesor
de la pared dentinaria radicular. Antes era impensable que el tejido de la region pulpar
de una pieza dentaria infectada pudiera revitalizarse.

La gran ventaja de esa terapéutica, ademdas de tratarse de una técnica sencilla y
econdmica, es que evita el rechazo inmunolégico y la transmisién de gérmenes
patégenos.

Morales Navarro®) sefiala que la capacidad inmunomoduladora que poseen las células
madre mesenquimales (CMM) evita el rechazo alogénico mediante diferentes
mecanismos y que en numerosas investigaciones se ha demostrado que estas impiden el
reconocimiento de antigenos al interferir en la funcion de las células dendriticas y de los
linfocitos T, de manera que producen un efecto inmunosupresor local debido a su
capacidad de secretar citosinas, el cual se potencia cuando las células son expuestas a un
medio con actividad inflamatoria o con altos niveles de interferén gamma. Igualmente
refiere que en estudios in vitro se ha comprobado que las CMM no expresan los
antigenos del sistema principal de histocompatibilidad de clase I, lo que indica que
constituyen una potente terapéutica en la enfermedad “injerto contra huésped” porque
pueden reducir o suprimir las reacciones inmunolégicas inducidas.

De igual modo pueden inhibir la proliferacién de linfocitos inducida por aloantigenos y
mitoégenos, como la fitohemaglutinina y concavalina A, asi como su activacién por
anticuerpos anti-CD3 y anti-CD28. Se ha sefialado, ademdas, que pueden inhibir la

expresion de moléculas involucradas en la presentacién de antigenos y en cultivos con
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células mononucleares de sangre periférica, e incrementan la proporciéon de
subpoblaciones de linfocitos T con fenotipo de células reguladoras.

Las CMM in vitro pueden inhibir la proliferacién de los linfocitos T y B, apoyan el
desarrollo de células T reguladoras, disminuyen la actividad litica de las células
citotéxicas naturales y de los linfocitos T citotéxicos e inhiben la diferenciacién de
monocitos en células dendriticas.()

Los estudios histologicos de dientes revascularizados en animales han mostrado que los
tejidos que crecen en el espacio pulpar son el conectivo blando fibroso y el duro
cemento similar al hueso. Mas recientemente se han confirmado estos resultados en
seres humanos, como en el caso publicado por Becerra et al,(32) quienes analizan un
primer premolar inferior inmaduro revascularizado, con una evolucién positiva de dos
afios. Los dos primeros premolares inferiores se extrajeron por un tratamiento de
ortodoncia y se aprovecharon para un analisis histoldgico en relacién con el diente
contralateral. Los resultados mostraron que el espacio del canal estaba lleno de tejido
conectivo fibroso y el cierre apical fue realizado por la deposicién de cemento sin
dentina; el cemento se formé en las paredes de la dentina del canal.

En una revision(l® sobre resultados histolégicos en pacientes tratados con
procedimientos endoddnticos regenerativos, se obtuvo la formacién de tejido conectivo
fibroso con fibroblastos en forma de huso, células mesenquimales y vasos sanguineos en
todos los dientes. El tejido anterior parecia ser una extension del tejido periapical y del
ligamento periodontal en algunos casos. También se observd inflamacion del tejido con
presencia de leucocitos polinucleares, asi como de neuronas y paquetes nerviosos en 3
dientes. No se observaron odontoblastos ni células similares a los odontoblastos que
recubren el tejido mineralizado recién formado en la mayoria de los casos. Las células
polarizadas similares a los odontoblastos que recubren el tejido de dentina recién
formado figuraron en tres dientes. De la misma manera, se evidenciaron calcificaciones
distroéficas en forma de islas mineralizadas dentro del espacio del canal.

Referente a los tejidos mineralizados recién formados, en la mayoria de los casos eran
principalmente del tipo “cemento” en lugar de tejidos dseos. Este tejido similar al
cemento fue claramente delimitado de la dentina preexistente por la ausencia de tibulos

dentinarios y en secciones de hematoxilina por una "linea manchada oscura". Se
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deposito tejido similar al del tipo cemento en las paredes dentinales y alrededor del
apice y causo el estrechamiento del conducto radicular y el alargamiento de la raiz.(10)

El resultado de los procedimientos endodoénticos regenerativos depende del estado de la
pulpa dental y de los tejidos periapicales antes del tratamiento. La presencia de restos
de pulpa, la gravedad y la duracién de la infeccién, la introduccién de especies
microbianas, el control de la infeccion, el impacto de los agentes antimicrobianos en las
células madre, el tamafio del apice y la inmunidad del huésped, son componentes clave

con una importante funcion en el resultado de la técnica aplicada.

Conclusiones

El proceso de regeneracion del complejo pulpodentinario esta guiado por la complicada
interaccidn de las células indiferenciadas de origen dental, los factores de crecimiento y
los biomateriales con el microambiente donde se va a restablecer. Es esencial
comprender detalladamente los mecanismos de sefalizacion y las interacciones
involucrados en los procesos biolégicos para la formacion de un nuevo tejido, ademas de
la identificacién de los componentes de los tejidos dentales implicados en este proceso
(caracteristicas del microambiente), ya que representan la base sobre la cual se
regenerara. Las condiciones ambientales en las que se lleve a cabo el proceso influyen en
la regeneracion, con una funcién esencial en la regulaciéon de la diferenciacién de los

tejidos.
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