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INTRODUCCION.

Los conocimientos clinicos, radiograficos, anatémicos contribuyen a comprobar
ausencia o presencia de sintomatologia clinica y caracteristicas radiograficas de

la lesion periapical si esta igual, mas pequefia o aumentada.

Maresca sefiala la necesidad de cambiar esta endodoncia mecanicista
reconociendo a los factores de remodelacién 6sea posterior a un tratamiento de
sistema de conductos radiculares en donde la preparacion, limpieza,
desinfeccion y obturacién del sistema de conductos radiculares son esenciales
para la evolucién o involucién de una lesion periapical, es decir la zona
periapical reparara si esta vascularizada para poder proporcionar los elementos

de defensa [1]

Sin embargo, los complejos mecanismos de respuesta del organismo para que se
pueda generar una reparacién varian segin la microbiota, productos del
metabolismo bacteriano, factores condicionantes traumatico-mecanicos asi
como alteraciones moleculares y celulares que modulan las caracteristicas
clinicas y evolutivas de cada individuo, presentandose asi una respuesta

determinada.

Son los factores de remodelacién 6sea los que nos permiten cambiar las bases de
la endodoncia clasica al realizar tratamientos de sistema de conductos
radiculares no sélo para eliminar la causa y el sintoma sino influir sobre el

sistema y lograr la curacién. [2]
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Actualmente, la biologia molecular es empleada como un instrumento en la
terapia endodéncica mediante diversas técnicas entre las que destacan reaccion
en cadena de la polimerasa ( PCR ) y reaccién de hibridacién que nos permite
conocer no solo el ecosistema endodéncico bacteriano , es decir, un biofilm, sus
productos (endotoxinas) como agentes etioldgicos, sino la respuesta inmune en
la zona periapical mediada en gran parte por la interaccion de sefales
moleculares principalmente citoquinas que motivan y ordenan las multiples

actividades celulares determinantes de las respuestas “defensiva-destructiva”.

La inflamacion moderada e intensa se produce por degradacion de las fibras
colagenas del ligamento periodontal (LPD) y una reabsorcion del apice radicular
y hueso lo que determina un ensanchamiento del espacio del ligamento

periodontal o una lesién radiolticida.

Esta reabsorcion se relaciona directamente con la permanencia de las bacterias
y sus endotoxinas y por otro, de la actividad osteoclastica en respuesta a

cambios inflamatorios.

Los factores de remodelacion 6sea de manera general estdn organizados
fundamentalmente por la via de sefializacion RANK/RANK-L/OPG la cual,

cuando se activa protege o aumenta la actividad osteoclastica.

El remodelado 6seo consta de cuatro fases activacion, resorcion, proliferacion y

formacion.

Para Simonet y Yasuda esta via es considerada la llave regulatoria de la
remodelacion dsea, que nos permite no solo conocer los momentos evolutivos
(granuloma o quiste) mediante estudios histopatologicos como un concepto
estatico o lesion radiolicida sino comprender la patogénesis de lesiones
periapicales asi como los fendmenos inflamatorios y reparativos de éxitos o

fracasos en la terapia pos-endodoéntica.
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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Conocer los factores de remodelacion ésea y su relacion con lesiones
periapicales radiolicidas que participan en el tratamiento de sistema de

conductos radiculares hasta su curacion

OBJETIVO ESPECIFICO:

Conocer los factores de remodelacion 6sea y su relacion con las bacterias, sus
productos (endotoxinas) al realizar la eliminacién, limpieza, desinfeccidn,
conformaciéon y obturacién del sistema de conductos radicular para no sélo
eliminar la causa y el sintoma sino influir sobre todo el sistema, como una

unidad funcional y lograr su curacion.
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ANTECEDENTES

En 1997 se describe una glicoproteina soluble expresada entre las células
osteoblasticas del hueso. Su sobreexpresiéon en ratones transgénicos provocaba
un aumento en la densidad mineral ésea conocida como osteopetrosis. También
se observé que su bloqueo en ratas rectomizadas aumentaba la pérdida ésea,
osteoporosis. Esta glicoproteina recibié el nombre de Osteoprotegerina, por la
funciéon que estaba desempefiando, una funcién protectora sobre la densidad

Osea.

Con la interaccidn entre la OPG y el ligando RANK se descubrié que papel jugaba

el RANKL en la diferenciacion de los osteoclastos.

El ligando RANK es una proteina transmembrana tipo II que podemos
encontrarla en la superficie celular de las células que lo expresan como en su
forma soluble. Estd presente en células estromales de la medula o6sea,

osteoblastos, células sinoviales, linfocitos T activados, células tumorales.

En el afio 2000 Li ], y colaboradores identificaron estudios en que ratones
knockout mostraban un papel decisivo de este ligando en la diferenciaciéon y
activacién de los osteoclastos, de forma que aquellos que no expresaban los
genes tanto para ligando RANK (RANK-L) como para su receptor (RANK)

presentaban una osteopetrosis severa. [3]

Lo que han logrado estos estudios es proporcionar esperanzas en producir
farmacos que, bloqueando la actividad del RANKL, puedan ser utiles para

preservar la integridad 6sea. [4]
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En presencia de Osteoprotegerina se inhibia la activacién de los osteoclastos
maduros. También se demostré mediante modelos el aumento de Ia

supervivencia de los osteoclastos al utilizar medios complementados con CSF-1

y RANKL. [4]

El receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK), proteina
transmembrana tipo I, es el responsable de las acciones del ligando RANK,
cuando se produce su union se desencadenan una cascada de sefiales

intracelulares responsables de la activacion y actividad de los osteoclastos.

10
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CAPITULO I

HISTOLOGIA Y EMBRIOLOGIA OSEA

Formacion de la Raiz

La lamina radicular es la que construye la raiz; su longitud, curvatura, grosor y
numero de raices. Junto con las células ectomesenquimales, las células de la
lamina radicular son responsables de estas funciones. A medida que las células
de la l1dmina contintan creciendo y se alejan de la corona, éstas se doblan en su
extremo y hacia la pulpa en un angulo de 45 grados para formar una estructura
semejante a un disco. Esta porcién doblada de la lamina radicular es

denominada diafragma epitelial. [5]

El diafragma epitelial rodea la apertura apical a la pulpa. Esta apertura se
convertird en el agujero apical. El diafragma epitelial mantiene un tamafio
constante durante el desarrollo radicular porque la ldmina radicular crece en
longitud con la misma angulaciéon del diafragma. Con el incremento de la
longitud radicular, la corona comienza a moverse desde la cripta 6sea hacia la
periferia. Este movimiento permite a la raiz seguir creciendo y la raiz se alargara
en la medida que el diente vaya erupcionando.

Dentina Matriz Cementoblastos
Ceme

Tomado de: Gémez
ME. Histologia,
embriologia e

ingenieria tisular
bucodental. 3ra ed.
México. Editorial
Médica
Panamericana. 20009.

Restos
epiteliales de
Malassez

Ligamento
Periodontal

‘Vaina epitelial
de Hertwig

11
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Embriologia Osea

El tejido 6seo como la mayoria de nuestro organismo estd constituido por
células inmersas en una matriz compleja. La caracteristica especifica del hueso,
es que la matriz estd fuertemente mineralizada, lo que le da una elevada
resistencia y posibilita su funcién de sostén de otros 6rganos, asi como el

mantenimiento de la forma del organismo.

Tejido 6seo

Células Matriz Osea

Ce!ulas ESt'rP? Fibrilar Amorfa
ostedgenas monocitica
Colagena tipo
Osteoblastos Osteoclastos | G‘A'G_"
proteinoglicanos
|
Osteoide

Osteocitos

Se impregna de cristales de
Hidroxiapatita

[Cal0 (PO4)6 (OH) 2]

[Dr.José A. Riancho, Gloria E. Gutiérrez, Factores Reguladores de la Resorcion

Osea. Revista Metabolismo 6seo y mineral, 2003 pp51]

12
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CELULAS DEL TEJIDO OSEO

El tejido 6seo es un tejido duro, de consistencia rigida. Estd constituido por
células y por una matriz 6sea, sustancia intercelular calcificada, integrada por

componentes organicos: amorfo y fibrilar e inorganicos: sales de calcio y fosforo.
Osteoide:

Es un componente organico de la matriz 6sea, constituido en un 90% por fibras

de colagena tipo I orientadas en haces paralelos, lo que da estructura laminar.

Ademas de la colagena, la matriz 6sea, contiene proteinas y proteoglicanos como
osteocalcina, osteonectina, osteopontina, quienes son sintetizadas por los

osteoblastos. [6]
Las células 6seas son de cuatro tipos:

Ostedgenas;

Denominada también osteoprogenitoras. Derivan de células mesenquimatosas
que tienen una potencialidad dependiente de la concentracién de oxigeno
existente en el microambiente que las rodea. Se diferencian en Ostedgenas, si
los niveles de oxigeno son elevados o, en condrégenas si la concentracién de

oxigeno, en el lugar que las rodea, disminuye notablemente.

Osteoblastos:

Derivan de células mesenquimales, de precursores pluripotenciales presentes en
el estroma de la medula 6sea, tienen la capacidad para diferenciarse hacia
fibroblastos, adipocitos, células musculares lisas u osteoblastos. También los
pericitos o células murales de los vasos sanguineos pueden diferenciarse a

osteoblastos.

13
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Los osteoblastos se encuentran en contacto directo con las superficies 6seas
formando grupos de una sola capa de espesor. En la formacion del hueso el paso
inicial es la secrecion por parte de los osteoblastos, de moléculas de colagena.

Estas se agrupan y forman fibras de colagena constituyendo el tejido Osteoide.

Producen ademadas diversos mediadores que modulan la actividad de otras

células 6seas o hematopoyéticas.

La mayor parte de los osteoblastos desaparecen al finalizar la sintesis de

osteoide, por un fendmeno de apoptosis o muerte celular programada. [6]
Osteocitos;

Estos son los osteoblastos que quedan atrapados entre la matriz 6sea calcificada,

dentro de cavidades llamadas lagunas 6seas.

Se mantienen unidos con otros osteocitos mediante una serie de prolongaciones

celulares que se proyectan en la matriz 6sea a través de los canaliculos 6seos.

Con estas caracteristicas morfologicas los osteocitos se visualizan como

pequeiias arafas. N B P > _ A -

{1/

Fotomicrografia de tejido dseo. Se observan osteocitos con sus prolongaciones
las cuales se unen con las prolongaciones de osteocitos vecinos. Vista frontal.

Tincién de Tionina.1400x Boya 1996. Tomada de [6]

14
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También son llamadas células de revestimiento, estas células tapizan las
superficies dseas y a través de la produccién de factores locales (IL1, IL 6)
desempefian un papel importante en el control del remodelado 6seo y en el

intercambio de calcio entre el hueso y el liquido intersticial.
Osteoclastos;

Son células grandes, multinucleadas y ricas en anhidrasa carbonica y fosfatasa

Acida.

Los preosteoclastos son células de un solo nucleo que se adhieren a las

superficies lisas y al fusionarse entre si dan lugar a los osteoclastos.

En uno de los polos de los osteoclastos se encuentra el llamado “borde de

cepillo” donde la membrana celular se pliega varias veces.
Los osteoclastos son los encargados de la resorcién del hueso.

Son células que tienen receptores membranales para sus factores estimulantes
secretados por los osteoblastos para la calcitonina.

Los osteoclastos ocupan excavaciones superficiales en los bordes del tejido 6seo
en remodelaciéon llamadas lagunas de Howship que sefalan zonas de

------ Ostecide

reabsorcion del hueso.

=7 ) AR b Mat e
Relacién de osteoclasto, e - o
osteoblastos vecinos, la matriz T Rl G

Osea (osteoide y calcificada) y X e
un osteocito. En el interior del 86 ="<... Borsefesoncaco
osteoclasto se visualizan los ‘ DB b o towstin [
principales organitos ; ' I
citoplasmaticos. Tomado de Osteoclasto = _ / /
Sobotta y Welsch 2008. ) , /]
Lisosoma secundario / /
(vacuola digestiva) /. /
\"\ // / Espacio
y. {  pericelular
- §
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Durante la etapa activa de reabsorciéon dsea, en el osteoclasto se pueden

describir, con el M E. cuatro zonas claramente discernibles:

a) Zona basal.

Localizada en la parte mas alejada de la cavidad de la laguna de Howship;
alberga a la mayoria de los componentes de la célula, nucleos y organelos
citoplasmaticos; también interviene en la exocitosis del material producto
digerido pues alli se acumulan las vesiculas endociticas generadas durante la

actividad de resorcion.

En esta zona las vesiculas se fusionan con el plasmalema para liberar su
contenido. Las sustancias degradadas (iones de calcio, fosfatos, carbonatos,
aminoacidos y detritus organicos) se vierten al tejido conjuntivo circundante y

luego se transfieren a la luz de capilares sanguineos.

b) Borde rugoso o festoneado.

Es la zona en contacto directo con el lugar de reabsorcidon 6sea. Presenta una
serie de digitaciones que se proyectan a la cavidad de la laguna de Howship;
posee el aspecto de microvellosidades que incrementan notablemente la
superficie de resorcion. A través de las microvellosidades se liberan hacia la
zona de resorcion, mediante exocitosis, protones impulsados por las bombas de
protones dependientes de ATP y las enzimas hidroliticas y continuamente se
estdn modificando pues tienen una actividad muy dindmica porque también se
encargan de incorporar al citoplasma osteoclastico los productos resultantes de

la degradacién del hueso mediante endocitosis.

16
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Zona clara

También se le denomina zona de sellado porque delimita de manera precisa la
superficie 6sea que sera resorbida.

Es una porcién del citoplasma que rodea al borde rugoso o festoneado. Se le
denomina asi porque carece de organelos. En este lugar se localiza un haz de
filamentos delgados de actina dispuestos en forma anular y en contacto estrecho
con proteinas de adhesion celular transmembranales cono la vinculina y la
talina. Sus bordes mas periféricos se unen estrechamente a la superficie del
hueso que esta siendo desgastado gracias a la presencia de los componentes del

citoesqueleto.

Zona Vesicular

Es una region llena de vesiculas exociticas y endociticas que transportan hacia la
zona de resorcion 6sea el contenido enzimatico de los lisosomas y de este lugar,
hacia el interior de la célula los productos de la degradaciéon del tejido 6seo

respectivamente. Se sitia entre el borde rugoso o festoneado y la zona basal.

Zona de Sellado

Representacién
esquematica de un
osteoclasto mostrando las
diversas zonas en
microscopia electrénica.
Tomado de [6]
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CAPITULO II

MICROBIOLOGIA ENDODONTICA.

El papel biolégico de las bacterias como agente etiolégico de las enfermedades
pulpares y periapicales ha quedado establecido en diversos estudios entre los

que destaca el realizado por Kakehashi.

El cual investigd la respuesta de las pulpas dentales de ratas normales y ratas
libres de microorganismos después de la exposicion de su cavidad bucal. Tras el
estudio histolégico, se demostré que mientras que todas las ratas normales
desarrollaron necrosis pulpar y periodontitis apical. Las pulpas de ratas sin
gérmenes no solo se mantuvieron vitales, si no que repararon mediante la

formacidn de tejido duro. [3]

Moller también aportd evidencias sobre la periodontitis apical. En su estudio
llevado a cabo en dientes de mono, demostré que solo las pulpas desvitalizadas
que estaban infectadas inducian lesiones de periodontitis apical, mientras que
en las pulpas desvitalizadas y no infectadas se demostroé la ausencia de cambios

patolégicos importantes en los tejidos perirradiculares [7]

Es la estructura bacteriana quien nos permite entender los mecanismos de

agresion y la reaccion con el huésped.

La célula bacteriana de manera general ésta constituida de una cubierta celular,
pared celular y una membrana citoplasmatica. En su pared celular segin la
reactividad que la bacteria presente a la coloracion de Gram, hace que se

clasifique en dos grupos, bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.
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Las bacterias Gram-positivas después de la exposicion al alcohol-acetona, se
torna impermeable, reteniendo el complejo cristal violeta mas yodo,

presentando una coloracién morada o azul.

Las bacterias Gram-negativas cuando su pared, por el tratamiento con el
mismo diferenciador, queda permeable, pierde el referido complejo y asume el

color rojo del colorante de contraste en el caso de fucsina diluida.

La estructura basica de la pared Gram-positiva esta constituida por un polimero
denominado peptidoglucano, compuesto de unidades de naturaleza glucidica y
péptida. Forman también parte de su estructura los acidos teicoicos, compuestos

por ribitol y glicerofosfato, polisacaridos y proteinas.

ac. Teioico

PARED
CELULAR

MEMBRANA
CITOPLASMICA

ac. Lipoteicoico

Imagen esquematica que muestra al Acido lipoteicoico como constituyente de la
pared celular de ciertos microorganismos Gram positivos. Tomado de

www.gb.fcen.uba.ar/.../SeminarioTinciones
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Es importante reconocer que la pared celular de las bacterias Gram-negativas
es considerablemente mas compleja, esta constituida por una capa de
péptidoglucano del 5 al 10% , presenta la estructura basica descrita y esta
localizada en el espacio peripldsmico, drea limitada externamente por la

membrana externa e internamente por la membrana citoplasmatica.

El lipopolisacarido se encuentra localizado exclusivamente en la capa externa
de la membrana esta compuesto por tres segmentos covalentemente unidos:

Lipido A, Core, y Antigeno O.

EXTERNA

ESPACIO
PERIPLASMICO

Peptidoglicano
{Mureina) ‘

MEMBRANA
CITOPLASMICA

Imagen esquematica que muestra al Lipopolisacarido como constituyente de la pared
celular de ciertos microorganismos Gram  negativos. @ Tomada de

http://www.gb.fcen.uba.ar/microinmuno

Destacando que el lipido A estd embebido en la membrana externa y comprende
un lipido compuesto por unidades disacaridas, acidos grasos saturados y grupos

fosfato.
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La actividad bioldgica del lipido A es la endotoxina de las bacterias Gram-
negativas, siendo liberado no solamente por ocasién de la lisis de la célula, sino
también durante su crecimiento y multiplicacion, expresando por consiguiente

su potencial toxico e induciendo complejas reacciones organicas.

BIOFILM
EXTRARRADICULAR

Tomado de Leonardo MR, Rossi MA, Silva LA, et al. Evaluation of bacterial biofilm
and microorganisms on the apical external root surface of human teeth. Journal

of endodontics. Diciembre 2002; 28(12)pp 815-818

La superficie externa del dpice radicular de dientes con necrosis pulpar con
lesion periapical radiograficamente visible tiene areas de resorcién de cemento

y dentina que pueden retener y ser colonizadas por microorganismos.
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El Core y el antigeno O son de naturaleza polisacarida. El primero esta
compuesto por pequefias cadenas de azucar, cuya estructura es mas o menos
comun entre las bacterias Gram-negativas, mientras que el segundo comprende
largas cadenas sacaridas, siendo especificas de la especie bacteriana

considerada.

El caracter mixto de los microorganismos y sus productos derivados, son los
responsables directos de las lesiones de los tejidos que se traduce en signos y
sintomas que el clinico debe diagnosticar dolor y sus diferentes grados de
sensibilidad, presencia de edema, exudado, abscesos sintomaticos y

asintomaticos, fistulas, reabsorciones radiculares y 6seas. [8]

La base principal para establecer el tipo de patologia que estas bacterias

ocasionan es el establecimiento de un diagnéstico diferencial.

El trayecto mas frecuente de invasion bacteriana en el sistema de conductos
radiculares y en los tejidos periapicales es la via coronaria, caries dental y falta

de sellado marginal.
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Cuando algun agente fisico, quimico o biol6gico compromete la integridad de la
pulpa ocasiona cambios inflamatorios o degenerativos que puede variar en

magnitud y severidad. [9]

Ocasionado una pulpitis la cual hace referencia a un estado inflamatorio de la
pulpa que puede ser agudo o crénico en distintas formas evolutivas segun

criterios clinicos o histopatolégicos. [10]
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En una pulpa vital infectada, la flora aerdbica presente lleva a la necrosis del
tejido conectivo, a medida que avanza la zona necrética en el tejido pulpar, se
establecen bacterias anaerobias asacaroliticas en un medio con baja tensiéon de

oxigeno.

Estudios de Nair de la localizacién de las bacterias en una cavidad pulpar,
empleando microscopia electronica, reportan que la mayoria de éstas colonizan
la luz de sistema de conductos radiculares, agrupandose sobre el tejido pulpar

necrosado, en la trama de fibras y restos histicos. [11]

Generandose asi condiciones de anaerobiosis y la necrosis donde se afecta el
sistema nervioso vascular, creandose asi, condiciones favorables para el
crecimiento de bacterias anaerobias facultativas y, posteriormente anaerobias

estrictas responsables de los procesos infecciosos. [10]

Las pulpas necroticas se caracterizan por estar compuestas por una microbiota
caracterizada por una diversidad de especies microbianas, de cuatro a siete
especies aproximadamente, diferentes de bacterias Gram positivas y Gram

negativas con un predominio de éstas ultimas.

Lo importante mas que el nimero tiene relevancia la capacidad que tengan las
bacterias de multiplicarse. En base a ello pueden utilizar diferentes vias de
entrada para lograr su colonizacion al sistema de conducto radicular. Entre las

principales estan los tibulos dentinarios, cavidad abierta, ligamento periodontal.
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CAPITULO III

BIOLOGIiA MOLECULAR COMO INSTRUMENTO DE LA TERAPIA
ENDODONCICA

Los aportes de técnicas para la manipulacion del ADN in vitro ha tenido un gran
impacto en la investigacion biolégica. Se obtuvo el primer reporte de la
aplicacién de la genética molecular del estreptococos en 1980, actualmente se

cuenta con 40 genes de este, los cuales han sido clonados y secuenciados. [12]

La metodologia molecular, identificacién microbiana, reaccién de cadena de
polimerasa (PCR) .Han demostrado una ventaja importante en la identificacion
de microorganismos y han sido aplicados para analizar la flora endodoéntica.

[13]

Sin embargo, una desventaja en la aplicacion de éstas técnicas moleculares en la
microbiologia endododntica, es que muchos de los microorganismos que se

identifican por este medio, no pueden ser cultivados en el laboratorio.

Esto es debido a que el ADN cromosémico y del ADNA no cromos6mico, no
pueden ser reproducidos. Esta es, la dificultad para la recoleccion de muestra de

ADN.

Sin embargo Fouad sefiala que es a partir de estudios de PCR en el sistema de
conductos radiculares de una pulpa necrética donde se revela la presencia de un
microorganismo relacionado con el género Olsenella el cual no ha sido descrito

previamente dentro de las infecciones endodénticas.

Con respecto a las técnicas de hibridacién, Rolph reporta que en el apareamiento
de dos cadenas sencillas de acidos nucleicos que son complementarias entre si
para formar un hibrido, para realizar un estudio de identificacién de

microorganismos situados en el sistema de conductos radiculares y demostrar
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que las técnicas moleculares pueden detectar la presencia de bacterias
vinculadas a las infecciones endoddnticas cuando las técnicas de cultivo dan un
resultado negativo, y ademas puede ser usado en la identificacién de un amplio
rango de bacterias relacionadas a la infeccién endoddntica asi estas no sean

cultivables.

Es a partir de estas técnicas moleculares que se puede lograr la identificacién de
nuevos filotipos asociados con infecciones endodoénticas y que aun esta por

revelar una porcion de taxas sin caracterizar.

Son las técnicas de biologia molecular las que han sefialado un nuevo campo en
el diagnéstico microbiolégico, ya que fundamentan su utilidad en multiples

situaciones que requieran su identificacion.
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TECNICAS MOLECULARES APLICADAS AL TRATAMIENTO
ENDODONCICO.

Los estudios de Liébana, nos hablan de la introduccién de técnicas para la
manipulacion del ADN in vitro, lo cual ha sido de gran impacto en el progreso

de la investigacion biologica.

El primer reporte de la aplicacion de la genética molecular en estreptococos
se obtuvo en 1980, pero hoy en dia, la informacion que se consulta es de mas
de 40 genes registrados del Streptococcus mutans, los cuales han sido

clonados y secuenciados.

Para el 2006, la metodologia molecular de identificacion microbiana
(reaccion de cadena polimerasa PCR, sondas gendmicas de ADN y técnicas de
hibridacién molecular) han permitido obtener muestras de los casos de
identificacion de especies bacterianas que hasta ese momento no habian sido

relacionadas con patologia periapical]

Segun Chaves, la metodologia molecular en la actualidad ha implementado
nuevas técnicas de identificacion microbiana de base molecular, una de ellas
es la reaccién de cadena polimerasa (PCR), los cuales han demostrado
ventajas importantes para la identificacién de microorganismos, y ya han

sido aplicados para analizar la flora endoddntica. [13]

Una aportacion de la PCR es en los canales radiculares de una pulpa
necrdtica, revelaron la presencia de microorganismos como Olsenella, la cual

no habia sido descrita en infecciones endodénticas.
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Una técnica mas, recientemente descrita, es la técnica de reacciéon de
hibridacién fundamentada en el apareamiento de dos cadenas sencillas de
acidos nucleicos, que sean complementarias entre si para formar un hibrido,
para realizar un estudio de identificacién de microorganismos que ubicamos
en canales radiculares, demostrando que las técnicas moleculares pueden
detectar la presencia de bacterias vinculadas a las infecciones endoddnticas
cuando las técnicas de cultivo dan un resultado negativo, y ademas puede ser
usado en la identificaciéon de un amplio rango de bacterias relacionadas a la

infeccién Endodoncica. [14]

A partir de estos métodos de laboratorio se han detectado, en orden de
frecuencia las bacterias mas prevalentes en las periodontitis apicales, estas
especies son: Treponema denticola (68%), Porphyromonas endodontalis

(61%), Tannerella forsythia (58%), entre otras. [14]

Porphyromona gingivalis

Fusobacterium nucleatum

Prevotella intermedia spp

Peptoestreptococco spp

Streptococco mutans

Enterococco fecalis
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MICROBIOTA ENDODONCICA

Segun Nair, la composicién de la microbiota varia considerablemente. Usando
como referencial técnicas microscépicas el autor destaca los siguientes géneros

importantes en las infecciones endodoncicas. [15]

Entre los microorganismos de mayor relevancia encontramos:

Anaerobio Facultativos- Aerotolerantes-Microaeréfilos
Cocos Gram + Peptostresptococcus | Cocos Gram - Stresptococcus
Enterococcus
Bacilos Gram + | Actinomyces Bacilos Gram+ Actinomyces
Eubacterium Lactobacillus
Propionibacterium Corynebacterium
Cocos Gram - Veillonella Cocos Gram - Neisseria
Bacilos Gram - Porphyromonas Bacilos Gram - Capnocytophaga
Prevotella Eikenella
Fusobacterium Campylobacter
Selenomonas
Espiroquetas Treponema Levadura
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MICROORGANISMOS PRESENTES EN LESIONES ENDODONCICAS

Fusobacterium Nucleatum: Son bacterias pleomorfas, aparecen en formas

de huso, globulosas, redondeadas,

finas.

Sintetizan material de reserva
intracelular a expensas de

polimeros de glucosa.

Sus  fuentes de  nutricién
provienen del catabolismo de

péptidos y aminoacidos, elaboran

como producto final acido butirico.

Pueden aislarse como habitat primario en cavidad oral, por lo general en surco

gingival.

Posee una capacidad importante de coagregarse con otras bacterias,

favoreciendo los procesos de colonizacién y formacién de placas. [12]

Porphyromonas

Gingivalis:

Este microorganismo se
encuentra en el surco
gingival, de forma especial
cuando hay  lesiones

periodontales avanzadas.
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No se considera como parte integrante de la microbiota oral normal, si no como

un patégeno exdgeno.

Se le relaciona con procesos patolégicos como Pulpitis, abscesos periapicales.

Prevotella spp: Se les relaciona con mayor o menor grado con procesos
infecciosos  pulpares,
absceso periapical,

alveolitis.

Su patogenicidad acttia
al participar en estos
procesos, unidas a
otras  bacterias de

caracter sinérgico.

Se ha comprobado la

capacidad que tiene
para degradar inmunoglobulinas, su accién téxica sobre los fibroblastos y su

actividad fibrinolitica.

Laboca es un reservorio habitual para esas bacterias. [12]
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Se aislan en procesos infecciosos supurados de caracter mixto y polimicrobiano.

betalactamasa.

También se detectan con el mismo caracter con lesiones de caries en dentina,

periodontitis, abscesos de origen dental y conductos radiculares, entre otros. [16]

Streptococcus Mutans: Se considera el microorganismo cariégeno por
excelencia. Posee  una
capacidad  especial de
colonizar superficies duras,
se aisla en la cavidad oral,
sobre todo a partir de placas
supragingivales, radiculares

y saliva. [12]
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Sus factores de virulencia son:

Sintesis de polisacaridos extracelulares, movilizacién de polisacaridos
intracelulares por glucégeno fosforilasa y extracelulares solubles. Poseen poder

acidégeno y acidurico.

Enterococcus spp: La mas frecuente en patologia humana es Enterococcus
faecalis. En cultivo, son parecidas a los estreptococos. Producen una gran
variedad de procesos infecciosos Extraorales que plantean un problema

particular de tratamiento antibiotico.

Enterpcoccus Faecalis: Coco anaerobio facultativo Gram positivo, habita el
tracto gastrointestinal y genitourinario femenino. Es un microorganismo
oportunista, causa
infecciones nosocomiales
en diferentes grados de
compromiso. Crece con
facilidad en  medios

dificiles con poca

cantidad de oxigeno y
nutrientes, y forma biopeliculas entre si o con microorganismos de otras

especies.

Se asocia a casos de fracaso de tratamientos del sistema de conductos
radiculares, aunque eventualmente se ha visto en prescencia de lesiones

primarias de origen pulpar.

Enterococcus faecalis puede encontrarse asociado a Streptococcus, Lactobacillus
y otras bacterias facultativas, asi como bacterias anaerobias, lo que puede crear

una flora mixta, alin mas virulenta. [16]
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Candida albicans: Estas especies crecen como células de levaduras redondas u

ovaladas. Crecen en condiciones de anaerobiosis.

Estos microorganismos son oportunistas, se encuentran como comensal en la
cavidad bucal, intestino, vagina, secrecion bronquial y piel del hombre. Se

observan macroscépicamente en color crema cerosa, himedas, redondas.
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Aunque las especies aisladas de la microbiota endodéncica (pulpa necrética) sean de
baja virulencia, en asociacién dado la combinaciéon de factores liberan endotoxinas,
sintetizan enzimas que dafian los tejidos del huésped y crean una habilidad para

interferir y evadir defensas del huésped.

Formando un biofilm protegido por una matriz de exopolisacaridos y regulados por

factores principalmente de adhesion, agregacion y coagregacion, nutricionales.

Sundqvist reporta que los factores ecoldgicos (interacciones nutritivas bacterianas)
de la microbiota endododntica, favorecen al mantenimiento de la infeccion

endoddntica. [3]

Un ejemplo de esto es que hay lesiones periapicales que permanecen porque se

establece un equilibrio entre las bacterias poco virulentas y la respuesta defensiva.

La respuesta inflamatoria en el peridpice impide la invasién microbiana de los tejidos
perirradiculares lo que explica que los microorganismos se encuentre rara vez en

tejidos periapicales.

Por lo tanto, la presencia y distribuciéon de los microorganismos en sistema de
conductos infectados y su influencia como grandes precursores de reacciones
inflamatorias de dichos tejidos establece una importante asociacién de causa y efecto
es decir se tiene un gran numero de microorganismos con gran virulencia y poca

capacidad defensiva organica se desencadenara un proceso inflamatorio agudo.

Si por el contrario el nimero de microorganismos es reducido, su virulencia atenuada
y el organismo tiene buenas defensas, el proceso inflamatorio dara lugar a un cuadro

crénico periapical. [17,18]
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La presencia y permanencia de materiales extrafios, no biocompatibles, toxicos o
irritantes en la zona periapical es un ejemplo de un proceso crénico de baja virulencia

que impide la curacion de la lesion. [9]
Ya que las endotoxinas estimulan la resorcién dsea en la region periapical. [9, 10,19]

Destacando asi que las biopeliculas bacterianas formadas en las zonas

extrarradiculares estan relacionadas con la periodontitis apical persistente.

En la mayoria de las situaciones, las lesiones inflamatorias de la periodontitis apical
logran prevenir con éxito la invasion de los tejidos perirradiculares por los
microorganismos, sin embargo en estos si encuentran condiciones para su
crecimiento y desarrollo pueden superar la barrera defensiva y establecerse como un

biofilm extrarradicular.

Lo que implica el establecimiento de los microorganismos en los tejidos
perirradiculares, ya sea por adherencia en la superficie apical externa de la raiz en

forma de biopelicula o por la formacién de colonias dentro de la lesion inflamatoria.

Y son estos microorganismos extrarradiculares los cuales se consideran responsables
de las etiologia de la persistencia de lesiones de periodontitis a pesar de un

tratamiento de sistema de conductos radicular favorable.
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Figueiredo menciona que la presencia de resorcion en la superficie apical del sistema
de conductos radiculares con lesiones periapicales estd asociada al fracaso del
tratamiento de sistema de conductos radiculares por la presencia de bacterias,
particularmente anaerobias, que permanecen en los espacios creados por la resorcién
interna en el sistema de conducto radicular y que no pueden ser completamente

eliminados. [20]

Ya que dichas areas de resorcién son irregulares y regularmente no son alcanzadas
durante la limpieza y conformaciéon por lo que son nichos potenciales para el

desarrollo de bacterias y la formacion del biofilm o la infeccién extrarradicular.

Lo importante es comprender es que en este biofilm extrarradicular los

microorganismos cuentan con el potencial de estimular la inflamacién periapical.

Durante la infeccién periapical los neutréfilos buscan atacar y destruir a los
microorganismos (Liberan leucotrienos y prostaglandinas. Los primeros (LTB4)
atraen mas a los neutroéfilos y macrofagos para el area y los ultimos activan

osteoclastos favoreciendo la reabsorcion dsea. [20]

> J
L
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Kakehashi et al. 1965
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MICROBIOLOGIA DE LAS LESIONES ENDODONCICAS >
RADIOLUCIDAS

En una pulpa vital infectada, la flora aerdbica presente lleva inexorablemente a la
necrosis del tejido conectivo por sus caracteristicas anatémicas. A medida que avanza
la zona necrética en el tejido pulpar, se establecen bacterias anaerobias en un medio

con baja tensidn de oxigeno.

La necrosis pulpar sin lesién periapical visible radiograficamente, puede presentar
una menor infecciéon del conducto radicular y de la lesiéon, que cuando se manifiesta
radiograficamente. Los acidos y metabolitos, productos de la accion microbiana, se
desplazan rapidamente siendo los primeros en arribar al tejido que lesionan,

anteponiéndose a la presencia de las células bacterianas.

Hay lesiones periapicales que permanecen en el tiempo porque se establece un

equilibrio entre las bacterias poco virulentas y la respuesta defensiva.

La presencia y permanencia de materiales extrafios, no biocompatibles, téxico o

irritantes en la zona periapical generan también una respuesta de los tejidos que

impide la curacion de la lesion.
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Las lesiones de la periodontitis apical surgen como respuesta a la infeccién
intrarradicular, por lo general constituyen una barrera eficaz frente a la diseminacion

de la infeccién hacia el hueso alveolar y otros lugares del cuerpo.

En la mayoria de las situaciones, las lesiones inflamatorias de la periodontitis apical
logran prevenir con éxito la invasién de los tejidos perirradiculares por los
microorganismos, si bien en otras circunstancias mas especificas los microorganismos
pueden superar esta barrera defensiva y establecer una infeccion extrarradicular, que
se define como un ecosistema microbiano sésil organizado, conformado por
estructuras complejas de microorganismos pertenecientes a diferentes géneros y
especies, asociados a una superficie radicular viva y se caracteriza por la excrecion de

una matriz de polisacaridos extracelulares adhesiva. [21]

La forma mas frecuente de infeccion extrarradicular es el absceso apical agudo, que se
caracteriza por la inflamacién purulenta en los tejidos perirradiculares en respuesta a

una salida masiva de bacterias virulentas desde el conducto radicular.

Atlas de Endodoncia (Rudof Beer)
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Sin embargo, existe otra forma de infeccion extrarradicular, que a diferencia de un

absceso agudo, se caracteriza habitualmente por la ausencia de sintomas evidentes.

Los estudios de Mario Roberto Leonardo nos hablan de la importancia de los

microorganismos, sus productos y subproductos en pulpa y tejidos periapicales. [5]

En dientes con necrosis pulpar y una lesién radiografica crénica visible, que nos habla
de resorcion 6sea, la microbiota presente en el sistema de conductos radiculares, es

diferente que la presente en infecciones convencionales. [22]

Las bacterias Gram negativas son mas frecuentes que las Gram positivas, bacterias
facultativas o anaerobias estrictas se distinguen mayormente, a diferencia de las

aerobias.

Existen numerosos estudios como los de Tronstad en los cuales nos dice que con la
progresion de la pulpa infectada, los microorganismos, sus productos y subproductos
invaden la entrada del sistema de conductos radiculares y posteriormente el interior
del mismo, el camino siguiente es la resorcion dsea, una lesion periapical, es decir una

infeccion extrarradicular.

Tomado de [22]

No existen microorganismos en la porcion apical externa de la raiz de dientes con

necrosis pulpar sin lesién periapical radiograficamente visible-
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Dientes con necrosis pulpar con lesién periapical crénica radiograficamente visible

presentaron microorganismos.

Tomado de [22]

Esta situacion implica el establecimiento de los microorganismos en los tejidos
perirradiculares, ya sea por adherencia en la superficie apical externa de la raiz en
forma de biopelicula, [7] o por la formacién de colonias actinomicoticas dentro de la

lesion inflamatoria.

Estos microorganismos extrarradiculares, se consideran una de las etiologias de la
persistencia de las lesiones de periodontitis apical a pesar de un tratamiento eficaz en

el sistema de conductos radicular. [23]
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CAPITULO IV

LIMPIEZA, PREPARACION Y DESINFECCION DEL SISTEMA DE
CONDUCTOS RADICULARES.

El propdsito de la instrumentacion es remover capas de dentina infectada en conjunto
con los microorganismos alli contenidos. S6lo un ensanchamiento del conducto de 300
a 500 pm mas que su didmetro inicial puede remover la dentina infectada (54), no
obstante, en algunos casos las bacterias pueden penetrar en zonas muy profundas y

no ser removidas mecanicamente (24).

Diversos autores han sefialado la importancia de la instrumentacion en la eliminacion
efectiva de microorganismos (19, 25, 26). Bystrom y Sundqvist (24) concluyen que la
preparacidén biomecanica es la fase mas importante del tratamiento de conducto ya
que logra una reducciéon considerable de microorganismos sin usar irritantes
antisépticos o medicaciones; a pesar de esto, sefialan que hasta la limpieza mas
minuciosa deja bacterias en los conductos; por lo tanto, es necesario el uso de

desinfectantes y medicamentos para remover exitosamente los microorganismos.

Siqueiray Lima reportan que la preparacion biomecanica es capaz de eliminar hasta el
90% de las bacterias presentes en el sistema de conductos radiculares
independientemente de la técnica y del instrumental utilizado; mientras la
preparacion sea mas amplia, se incorporan mas irregularidades anatémicas
disminuyendo el numero de bacterias, no obstante en la practica clinica la
preparacion del sistema de conductos radiculares depende de la dimensiéon y de la
presencia de curvaturas, por lo que es recomendable el uso de irrigantes con
propiedades antimicrobianas y medicacién intraconducto para controlar la

infeccion(26).
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Las técnicas de instrumentacion son efectivas en la remocioén de la mayoria de los
tejidos presentes en el conducto, pero dificilmente son capaces de limpiar el conducto
totalmente. Esta inefectividad esta relacionada con las complejidades anatémicas del
conducto, tornandose inaccesibles a la preparacién biomecdnica, permitiendo el
crecimiento bacteriano en estas zonas, aumentando asi el riesgo de fracaso

endoddntico (27).

Diagrama del Rol de la Instrumentacion. a) Conducto vacio
b) Invasion de microorganismos en los tibulos dentinarios
c) Formacidn de biopeliculas en los tiubulos dentinarios

d) Persistencia de Biopeliculas en zonas inaccesibles a la

instrumentacion. Tomado Goncalves Juan 2007.

La instrumentacién mecanica del sistema de conductos radiculares puede ayudar a
interrumpir o desorganizar y exponer los microorganismos de las biopeliculas a las
soluciones irrigantes, pero al mismo tiempo puede producir una capa de desecho que

aumenta el crecimiento de las células sobrevivientes [26].
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Sin embargo, existen zonas inaccesibles como ramificaciones apicales o conductos
accesorios o laterales que van a permanecer no instrumentadas y fuera de la

influencia de los irrigantes [27].

Grafico 22. Microfotografia de la seccién transversal de la

porcion apical de la raiz mesial de un primer molar inferior
derecho. Se observa el istmo (IS) conectado el conducto
mesio-vestibular con el conducto mesio-lingual. La flecha
negra indica zonas no instrumentadas que contienen

grandes masas de bacterias. Tomado de Nairy col, 2005.

Es importante destacar que ninguna técnica de instrumentacion disponible es capaz
de remover toda la dentina infectada del sistema de conducto radicular
consecuentemente, es probable que algunos microorganismos permanezcan en los

tubulos dentinarios y otras variantes anatdmicas después de la instrumentacion.
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SOLUCIONES IRRIGADORAS:

El primer paso importante en la eliminacién de los microorganismos en el sistema de
conductos radiculares es la irrigacién con soluciones bactericidas efectivas [26]. Para
este propdsito se han utilizado diversas soluciones irrigantes como hipoclorito de

sodio, clorhexidina, etilenendiaminotetraacetico (EDTA), acido citrico, y MTAD®.

HIPOCLORITO DE SODIO

Es una solucién acuosa que acttia como solvente organico de las estructuras celulares

y matrices organicas de la dentina y de la pulpa.

Abbot reporta que posee una buena accidn antibacteriana y baja toxicidad cuando es
empleada a bajas concentraciones, igualmente es un solvente efectivo de tejido

organico, es incapaz de disolver la materia inorganica.

El hipoclorito de sodio reacciona con los restos organicos en el sistema de conductos y

de esa manera facilita la limpieza.

CLORHEXIDINA:

Medina sobre la base de una amplia revision literaria acerca de la Clorhexidina como
solucién irrigadora en la terapia endoddntica concluye, que la solucién es un
compuesto catidnico antibacteriano con excelentes propiedades antimicrobianas, con
amplio espectro de accion, efecto residual por tiempo prolongado y no téxico sobre el
tejido vivo; caracteristicas que le permiten emplearse como solucidén irrigante de los

conductos radiculares.

EDTA:

El EDTA es un agente quelante inorganico usado durante la instrumentacién de
conductos estrechos y como complemento para remover la capa de desecho

dentinario.
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ACIDO CITRICO

Es una sustancia irrigante clasificada como un quelante que por su bajo pH reacciona
con los iones metalicos en los cristales de hidroxiapatita. La dentina se reblandece
cambiando las caracteristicas de solubilidad y permeabilidad del tejido especialmente
la dentina peritubular rica en hidroxiapatita, incrementando el diametro de los

tubulos dentinales expuestos.

Yamaguchi et al han propuesto recientemente la solucién acuosa de acido citrico como
agente de irrigacion en el tratamiento del sistema de conductos, en una investigacion
in vitro donde compararon el efecto descalcificante de varias concentraciones de
acido citrico en solucién, con una solucion acuosa de EDTA, concluyeron que todas las
concentraciones de Aacido citrico mostraron mayor capacidad antibacteriana y

quelante que el EDTA. [28]

Las sustancias quimicas consideradas en el tratamiento de conductos son aquellas
capaces de facilitar la instrumentacién, tener propiedades desmineralizantes, ser
toleradas por los tejidos periapicales, ser no corrosivas, de facil aplicaciéon y tener

propiedades antisépticas.

La limpieza quimico-mecanica es una estrategia de tratamiento donde el agente
irrigante posee una funcion antimicrobiana y de disolucion de tejidos para minimizar
la cantidad de dentina infectada, remanente pulpar y el mayor numero de

microorganismos contenidos dentro del sistema de conducto radicular [29].

Spratt y col [30] en el afio 2001 evaluaron el efecto bactericida de la plata colidal,
hipoclorito de sodio al 2.25%, clorhexidina al 0,2% y yoduro al 10% sobre
biopeliculas de monoespecies de E. faecalis, P. intermedia, P. micros, S. intermedius y

F. nucleatum desarrolladas sobre filtros de membrana.

46



B AT

Ty

FACULTAD

Iﬂn
wul)ﬂ\”)l(ll\
UNAM

1904

x

Factores de Remodelacion Osea

et

7

El hipoclorito de sodio demostr6 ser el agente irrigante mas efectivo seguido del
yoduro, siendo ambos 100% efectivos contra todos los microorganismos después de
una hora de exposicién; sin embargo, a partir de los 15 minutos se evidenciaban
efectos bactericidas dependiendo de la bacteria en estudio. Estos autores concluyen
que el efecto bactericida de un agente en particular depende de la naturaleza del

microorganismo en la biopelicula y del tiempo de contacto.

Estos resultados fueron confirmados por el estudio de Abdullah y col [28] en el 2005,
quienes investigaron la eficacia de ciertos irrigantes y medicamentos sobre
Enterococcus faecalis creciendo en biopelicula, sobre filtros de membrana, y en su

forma plancténica.

Cuando las células se encontraban en suspensién planctonica, el 100% de los
microorganismos fueron eliminados, luego de 1 minuto de exposicién al hipoclorito de
sodio, 15 minutos a la clorhexidina y 30 minutos al yodo. Cuando las bacterias
crecieron en forma de biopeliculas, se obtuvo la eliminacion completa de
microorganismos luego de la exposicion al hipoclorito de sodio durante 2 minutos y al

yodo durante 30 minutos

Estos modelos de estudio usando filtros de membrana tienen limitantes debido a que
permiten un contacto directo del agente en estudio con la biopelicula, a diferencia de
aquellos que permiten el desarrollo de microorganismos en biopeliculas dentro de
dientes extraidos, ya que éstos simulan mejor las condiciones clinicas al dificultar el

contacto entre el agente y la biopelicula, debido a las complejidades anatémicas.

También se ha reportado que la irrigacion manual convencional es menos efectiva que
la irrigacién ultrasonica, al momento de remover detritus y bacterias de las
extensiones del sistema de conductos radiculares que permanecen no instrumentadas,
como istmos e irregularidades. Cualquier régimen de irrigacion puede dejar bacterias
y detritus en el conducto, sin embargo, con el uso del ultrasonido es mucho mas

efectivo el desbridamiento, ya que la energia ultrasénica vigoriza el agente irrigante.

47



L,

k FACULTAD
ODON':'I\I;UXHA

w UNAM
1904

Factores de Remodelacion Osea —_—

La energia de la punta se transmite al medio liquido (irrigante) dentro del sistema de
conductos radiculares que transfiere la energia a las paredes dentinarias. En un
estudio realizado por Martin indicé que la solucién activada por energia muestra
cavitacion que se supone, posee miles de burbujas que aflojan y levantan desechos del

sistema de conductos radiculares. [31]

A pesar de los agentes antisépticos utilizados durante la irrigacion, los
microorganismos en biopeliculas, pueden permanecer dentro del sistema de
conductos radiculares, haciendo necesario la aplicacién de una medicacion
intraconducto para tratar de reducir la cantidad de microorganismos al nivel mas bajo

posible (32).
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MEDICACION INTRACONDUCTO

En infecciones de larga duracién los microorganismos invaden los tubulos dentinarios
y conductos accesorios, donde se protegen del alcance de la instrumentacién e
irrigacion, que son efectivas unicamente en las paredes del sistema de conductos
radiculares[33]; por esta razdn es recomendable el uso de una efectiva medicacion
antibacteriana para reducir al maximo el nimero de microorganismos , su sustrato, y
evitar de este modo un posible fracaso endoddntico ocasionado por la persistencia de

la infeccion.

De acuerdo con Shuping y col [34], las posibilidades de obtener cultivos negativos
después de una medicaciéon entre citas con hidréxido de calcio por una semana es de

alrededor del 92.5%.

El hidréxido de calcio es el medicamento intraconducto de eleccion debido a que
presenta un excelente efecto antibacterial en sistema de conductos radiculares

infectados, disuelve tejidos necréticos remanentes, e inactiva endotoxinas.

También hay que tomar en cuenta que debido a las complejidades anatémicas de los
dientes, existen zonas que permanecen no instrumentadas y ocupadas por detritus
bajo estas circunstancias, el hidréxido de calcio y otros desinfectantes no van a
funcionar, ya que éstos solo actian cuando estdn en contacto directo con los
patdégenos, y al no poder ocupar estas zonas, resultaran inefectivos.

Calcium
Hidroxyde

Powder

For professional use only
in i practice of the
Dentistry

José Mazzinl
Phone: (598 2
Montevideo - Ui
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Diagrama del Rol del Hidré6xido de Calcio. a) Colonizacién por parte de
los microorganismos de los canaliculos dentinarios con formacién de
biopeliculas, b) Colocacién de hidréxido de calcio, c) Liberaciéon de
iones hidroxilos, d) Persistencia de Biopeliculas luego de la aplicacién

del medicamento. Tomado de Goncalves Juan 2007

La utilizacion de colocar el hidréxido de calcio como medicacion intraconducto si bien
es eliminar las bacterias del sistema de conductos radiculares, es actuar como una
barrera fisicoquimica al disminuir los nutrientes necesarios para la proliferacién
bacteriana y evitar la filtracién periapical del exudado hacia el sistema de conductos

radiculares.

Bezerra y Figueiredo demostraron que el hidroxido e calcio detoxifica a los
lipopolisacaridos in vivo. La colocacién de hidroxido de calcio dentro del sistema de

conductos radiculares puede influir en su actividad. [35]
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Siqueira y Uzeda, Chong y Pitt Ford entre otros afirman que la falta de una medicacién
intraconducto disminuye el porcentaje de éxito en los dientes infectados. Un agente
antimicrobiano, al permanecer en el sistema de conductos radiculares nos ayuda a
prevenir la reinfeccién en el sistema de conductos radiculares y reducir el riesgo de

proliferacion de bacterias residuales. [36]

El uso de hidréxido de calcio se ha visto incrementado en los ultimos afios por sus
propiedades bactericidas (elevado ph), capacidad de disolucion de tejidos y porque su
consistencia de pasta restringe fisicamente la formacién de colonias bacterianas en el

sistema de conductos radiculares.

Su actividad antimicrobiana esta relacionada con la liberacién de iones hidroxilos en
un ambiente acuoso. Los iones hidroxilos son radicales libres altamente oxidantes que

muestran reactividad extrema, reaccionando con diversas biomoléculas.

51



TR0 AT \

ym FACULTAD

w [)()\Y)( ILOGIA
UNAM

1904

Factores de Remodelacion Osea

L&

et

7

CAPITULOV

FISIOLOGIA DE LA REABSORCION OSEA

La destruccién del hueso apical circundante es una caracteristica de la periodontitis
apical. Durante el estadio cronico la periodontitis apical disminuye la actividad tanto
de los osteoclastos como de los osteoblastos [37], asi que las sesiones osteoliticas

periapicales se mantienen estacionarias.

La reabsorcidn Osea se debe a la formacion de osteoclastos. La formacion de
osteoclastos implica la diferenciacion de los precursores de osteoblastos del linaje de
monocitos-macréfagos en la medula ésea. Y hay varias citocinas y factores de
crecimiento, como el factor estimulante de colonias de macréfagos (GM-CSF), RANKL
(Ligando del activador del receptor del factor nuclear KB), osteoprotegerina (OPG), IL-
1, IL-6, TNF, y prostaglandinas, bradicininas, kalidina y trombina que median en la

diferenciaciéon de los osteoclastos

La hormona paratiroidea es capaz de estimular en los osteoblastos la sintesis de GM -
CSF y RANKL. Las células del estroma 6seo y los linfocitos T también producen
RANKL, mientras que las células progenitoras de los osteoclastos, expresan el
activador del receptor del factor nuclear KB (RANK). La OPG un factor descodificador
para el RANKL segregado por los osteoblastos, regula negativamente la diferenciaciéon
de los osteoclastos al reabsorber el RANKL y reducir su capacidad de activar la via

RANK.

El RANKL activa la via RANK en las células progenitoras de los osteoclastos, dando
lugar a la diferenciacion de éstas siguiendo el linaje de los osteoclastos. Las citocinas
activadoras de la inflamacion IL-1, IL-6, y TNF, también median la diferenciacién de
células progenitoras de los osteoclastos a osteoclastos. La diferenciacién de las células

mononucleares progenitoras de los osteoclastos termina con la fusién a osteoclastos
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multinucleados, que finalmente se activan para convertirse en osteoclastos destinados

alareabsorcion 6sea.

COMPONENTES EN REMODELACION OSEA

Células que participan:

Hormona Paratiroidea (PTH), producida en las glandulas paratiroideas, es la
hormona hipercalcemiante por excelencia. Realiza su accién a tres niveles:
Directamente sobre el hueso, estimulando los osteoclastos, y favoreciendo la
resorcion Osea, una accién ligada a la prescencia de Vitamina D; en el rifidn
incrementando la reabsorcién tubular distal de calcio; e indirectamente sobre el
intestino, estimulando la sintesis de 1-25 OH colecalciferol que, a su vez, aumenta la

absorcidén de calcio. [38]

Calcitonina, producida en las células C del tiroides, actia directamente sobre
receptores de los osteoclastos. Se ha demostrado que en situaciones en las que se
produce un aumento en la secrecion, o en las que hay ausencia de células C, la
calcemia se mantiene en niveles normales y no hay alteraciones 6seas. Sin embargo, a
dosis farmacologicas, la calcitonina posee una actividad inhibidora de la resorcion
6sea al reducir el nimero y la actividad de los osteoclastos, por lo que se puede

considerar una hormona protectora del tejido 6seo. [38]

Vitamina D3, en el hueso actia con prescencia de PTH, estimulando la diferenciaciéon
de los osteoclastos, y por tanto, la resorciéon 6sea, posibilitando una mineralizaciéon
adecuada. En el rindn aumenta la reabsorcion tubular proximal de calcio. El déficit o la
insuficiencia de vitamina D3 como ocurre en mujeres postmenopausicas conllevan un
riesgo aumentado de hiperparatiroidismo secundario con objeto de mantener la

normocalcemia y una perdida asociada de masa 6sea. [38]

53



TR0 AT \

MM

m FACULTAD
- R coontbiocin
UNAM

1904

Factores de Remodelacion Osea

Hormona de crecimiento (GH), actia directamente sobre receptores de los
osteoblastos, estimulando su actividad, lo que produce un aumento en la sintesis de
colageno, osteocalcina y fosfatasa alcalina. Actia de forma indirecta con el aumento de
los factores de crecimiento andlogos a la insulina [ y II por los osteoblastos que, lo que

favorece su proliferacion y diferenciacion. [38]

Osteoprotegerina (OPG): Es un receptor trampa que actia como antagonista del

RANKL.

Es una proteina liberada por los osteoblastos en forma soluble para proteger al
esqueleto de una resorcién 6sea aumentada. Al unirse al RANKL, lo bloquea para su
uniéon al RANK inhibiendo la diferenciacion y activacion del precursor osteoclastico y
aumentando su apoptosis, por lo cual la relacion RANKL/OPG es indicativa de la

osteoclastogénesis en una serie de enfermedades de la remodelacion 6sea. [39]

Proteina Quimiotactica Monocitica-1 (MCP-1): Es producida por los osteoblastos,
es una de las principales al actuar en el reclutamiento de precursores osteoclasticos.
La expresion osteobldstica de cursores osteoclasticos de MCP-1 es activada por
citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral beta (TNF-B) e
interleuquina 1 alfa (IL-1a) y por PTH, mientras que la de sus receptores

osteoclasticos es activada por RANKL. [39]

Factor estimulante de colonias de macréfagos (f-SCM): Citoquina indispensable
para el reclutamiento, diferenciacion y sobrevida de células de estirpe osteoclastica ya

que controla la migracién celular y la reorganizacion del citoesqueleto. [40]
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RANKL: Este factor es una proteina sintetizada por osteoblastos, células en reposo y
células del estroma que puede encontrarse unida a la membrana plasmatica o en

forma soluble. [39]
En forma soluble también es secretada por Linfocitos T activados. [40]

El RANKL se une al receptor activador del factor NF-kB (RANK) que se encuentra
presente en la membrana del preosteoclasto favoreciendo su diferenciacidn,

activacion a osteoclasto maduro y sobrevida inhibiendo su apoptosis. [39]

Celulas mononucleares circulatorias
Osteoclastos Osteoblastos precursores
Osteoclastos Activos ’
Tecursores e /£ |
P -_—< v / \ BMP Bup
Osteoblastos /G, LG,
N

teo;de “tHueso regenerado - ‘Osteoide F
- - ¢ o' -

maduro ol
3 meses I 6 meses

Y
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MARCADORES BIOQUIMICOS DE LA REMODELACION OSEA

Son productos secretados por la actividad de células 6seas que se liberan al torrente

sanguineo. [39]

Los que provienen de la actividad de los osteoblastos se denominan marcadores de

formacion. [39]

Los provenientes de la actividad de los osteoclastos, se denominan marcadores de

resorcion. [39]

MARCADORES BIOQUIMICOS OSEOS

Formacién dsea

4

Fosfatasa dcida tartrato- resistente (TRAP)
Fosfatasa alcalina total

Telopeptido del colageno tipo | carboxilo
terminal de la region a1 (ICTP)

Fosfatasaalcalina 6sea

Telopéptido del colageno tipo | carboxilo terminal (CTX)
Osteocalcina

Propeptido N-terminal del colageno tipo | (PINP) Telopéptido del colageno tipo | amino terminal (NTX)

Propeptido C terminaldel colageno tipo | (PICP) Deoxipiridinolina
Piridinolina
Hidroxiprolina
Calcio / Creatinina
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CAPITULO VI
CELULAS QUE PARTICIPAN EN EL PROCESO DE RESORCION OSEA

o Fosfatasa Aacida tartrato- resistente (TRAP): Es una familia de
isoenzimas que se expresan en diferentes tejidos, los niveles de esta
representan el nimero y actividad de los osteoclastos, mas que el nivel de
degradacion Osea, aun asi su actividad en suero aumenta en condiciones
clinicas en que el remodelamiento 6seo se encuentra aumentado y un cambio
en su concentracion sérica se considera un indice especifico de alteracion
aguda de la resorcion 6sea. [39]

e Telopeptido del colageno tipo I carboxilo terminal de la regional
(ICTP)

e Telopéptido del colageno tipo I carboxilo terminal (CTX)

o Telopéptido del colageno tipo I amino terminal (NTX) Son marcadores
sensibles y especificos de la resorcién 6sea. [39]

e Deoxipiridinolina: Determinan las propiedades biomecéanicas y
estructurales del hueso.

e Piridinolina: Determinan las propiedades biomecénicas y estructurales del
hueso.

e Hidroxiprolina: Se forma intracelularmente, es un aminoacido no escencial
que proviene de la hidroxilacién post-traslacional de prolina y constituye el
10% del contenido de colageno maduro.

e Calcio / Creatinina: Proviene del metabolismo general y representa la
cantidad filtrada por los glomérulos y no reabsorbida a nivel de los tubulos
renales, se utilizan estos marcadores actualmente para detectar cambios en el

recambio 6seo.
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CAPITULO VII

CELULAS QUE PARTICIPAN EN EL PROCESO DE REMODELACION OSEA

o Fosfatasa alcalina total: Es una glicoproteina, que actualmente es utilizada
para evaluar cambios en la remodelacion ésea en sujetos con funcién hepatica
normal. Es un muy buen marcador dseo para determinar la actividad y realizar
el seguimiento terapéutico de la enfermedad de Paget. [39]

o Fosfatasa alcalina 6sea: En osteoporosis con bajo remodelado no es muy
sensible, aunque su mayor utilidad radica en detectar el incremento del

remodelamiento 6seo durante la postmenopausia.

e Osteocalcina: Es el constituyente proteico no coldgeno mas importante de la
matriz 4sea. Es sintetizado por los osteoblastos en los ultimos estadios de la
formacién 6sea como una molécula precursora llamada pro-osteocalcina y bajo

el control de la Vitamina D. [38]

e Propéptido N-terminal del colageno tipo I (PINP): El coldgeno tipo I no
es especifico del hueso, pero entre aquellos que lo contienen, este tejido es el
que presenta mayor remodelamiento por ello sus propiedades representan la
actividad total de formacion ésea. [39]

e Propéptido C terminal del colageno tipo I (PICP)

La utilidad de conocer los marcadores Oseos es determinar cambios en la
velocidad de remodelamiento, si bien los marcadores no sirven como diagndstico,
son utiles para identificar a sujetos denominados perdedores rapidos, que se

caracterizan por niveles aumentados del remodelamiento 6seo.
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La utilidad clinica mas importante de los marcadores dseos es, diferenciar un alto
indice de recambio 6seo de uno bajo. Asi, niveles elevados de demarcadores 6seos
sensibles y especificos indicaran una pérdida acelerada de masa Osea, que si
continua en el tiempo podria provocar un incremento en el riesgo de fracturas. Si
por el contrario los individuos tienen un elevado remodelamiento, podria
permitirse aplicar en forma preventiva un tratamiento que disminuya el

remodelamiento, evitando asi la perdida de hueso.
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CAPITULO VIII

CICLO DE REMODELACION OSEA

La activacion produce la atraccion desde la circulacion de precursores osteoclasticos
mononucleares (progenitores hematopoyéticos), cuya diferenciacion celular a
preosteoclastos multinucleados es realizada por citoquinas provenientes de las
células en reposo que tapizan la superficie 6sea y otras células del mesénquima. Los
preosteoclastos se pegan a la superficie que estara en resorcién mediante receptores
de integrinas presentes en sus membranas las cuales pueden unirse a determinados
péptidos presentes en la matriz extracelular, que contienen la secuencia arginina -

glicina -aspartico (RGD). [39]

Esta unién delimita un compartimiento llamado laguna de resorcion y desencadena
la polarizacién del osteoclasto, que emite prolongaciones citoplasmaticas
denominadas borde en cepillo, a través de las cuales emitiran sus productos iniciando

la siguiente fase llamada resorcién propiamente dicha.

Andrégenos Estrégenos
Célula precursora pi ras
Hematopoyética mesenquimales
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Durante la fase resortiva_(Resorcidon) una bomba de protones Hidrégeno especifica
y otros canales idnicos presentes en la membrana del borde de cepillo del osteoclasto
producen una disminucién considerable del pH en la laguna de resorcion. Esta
acidificacion es acompafada por la secrecién de una serie de enzimas lisosomales

como la fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP) y catepsina K, entre otras. [39]

La disminucién del pH en las lagunas de resorciéon en forma conjunta con la liberacién
de enzimas que presentan actividad maxima a pH acidos produce la degradacién del
cristal de hidroxiapatita y en forma subsiguiente la del colageno creando cavidades
llamadas “lagunas de Howship” en el hueso trabecular y tlneles cilindricos en el

hueso cortical.

Generalmente se encuentran uno o a lo sumo dos osteoclastos en el mismo sitio en
resorcion, pero en condiciones de resorcidon exagerada, es posible encontrar hasta

cuatro o cinco células resortivas.

La resorciéon es un proceso rapido, que dura aproximadamente 10 a 12 dias, finaliza

con la apoptosis del osteoclasto y es seguida por la fase reversa.

Ciclo de Remodelacién Osea

Pre-

osteoclastos

Osteoclastos Pre-

Osteoblastos

Activos Células Osteoblastos

Mononucleares Osteocitos

<
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Durante la etapa de reversion la laguna de resorcion es reemplazada por monocitos
y osteocitos, que fueron liberados de la matriz mineralizada durante la resorcion, y
por preosteoblastos que fueron reclutados para comenzar a formar hueso nuevo. En
esta etapa se producen las sefiales de acoplamiento mas importantes y aunque, hasta
el momento, la naturaleza exacta de dichas senales es desconocida existen una serie

de hipotesis respecto a ello. [40]

= Una sugiere que durante la resorcién, los osteoclastos liberarian ciertos
factores de crecimiento que habian quedado inmersos en la matriz 6sea
mineralizada, los que actuarian como factores quimiotacticos osteoblasticos
estimulando su proliferacidn y diferenciacidon. Alguno de los potenciales que se
sugieren son: factor de crecimiento tumoral beta (TGFB); factor de crecimiento
insulinico I y II (IGF I y II); proteinas morfogenéticas (BMP’s); factor de
crecimiento y diferenciaciéon plaquetario (PDGF) y factor de crecimiento

fibroblastico (FGF).[40]

Entre ellos, el mas importante es el TGFB, ya que algunos estudios demuestran que
prolonga la vida media de los osteoblastos inhibiendo su apoptosis, a la vez que inhibe

la produccién por dichas células de otros factores que aumentan la resorcion.

=>» Otra sugiere que el propio osteoclasto juega un rol de acoplamiento donde
estarian implicadas sefiales entre osteoblastos y osteoclastos via receptores de

efrina.

Debido al proceso de acoplamiento en los adultos, los osteoblastos son traidos al lugar
donde se gener6 previamente la resorcidn, esta etapa es la menos conocida de todo el
ciclo de remodelaciéon 6sea. No se observa durante el crecimiento, por ello se

denomina modelamiento. [41]
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La formacion comprende dos etapas, en la que los osteoblastos sintetizan

primeramente la matriz del osteoide y luego regulan su mineralizacién.

Los osteoblastos provienen de progenitores mesenquimaticos que pueden proliferar y
diferenciarse a precursores osteoblasticos, preosteoblastos, y osteoblastos maduros.

[40]

A diferencia del osteoclasto que llega al hueso desde la circulacién, los precursores
osteoblasticos mayoritariamente lo alcanzan por migracion de progenitores de los

tejidos conectivos circundantes.

Cuando el hueso esta inactivo los osteoblastos se encuentran sobre la superficie 6sea y
se les llama células en reposo, las cuales presentan una forma alargada, plana, que se

modifica hacia una forma cubica, cuando existe formacion activa.

Dentro de la cavidad de resorcién los osteoblastos primeramente forman una capa
sintetizando proteinas de la matriz, principalmente colageno tipo I y otras proteinas
no colagenas (osteocalcina, osteonectina, factores de crecimiento, citoquinas) todas

ellas importantes para el proceso de mineralizacion. [41]

A continuacion se incorporan factores locales y citoquinas produciendo la maduracién
del osteoide. Comenzando el proceso de calcificacion sobre las fibras de colageno

maduro.

Resorcion 6sea Formacion 6sea

e

Hueso | BMP TGFB, IGF,

(@)

Osteoclasto
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CAPITULO IX

EN MEDICINA AVANCES DE LOS FACTORES DE REMODELACION OSEA

En medicina los factores de remodelacién ésea son muy importantes ya que gracias a
ellos han surgido avances en el tratamiento de enfermedades crénicas, como lo es la

osteoporosis.

Independientemente de su causa, la perdida patolégica de hueso se debe a un
desequilibrio entre la degradacion de hueso por osteoclastos respecto a la formacion

de osteoblastos

Los conocimientos sobre el sistema RANK/RANKL/OPG han contribuido de manera
fundamental al estudio de los mecanismos moleculares que se producen en distintas
enfermedades metabdlicas 6seas produciendo nuevas lineas de investigacion para la

prevencién y tratamiento de estos procesos.

Diversas patologias ven alterado el balance entre RANKL/OPG. En las osteoporosis
postmenopausica se ha observado que la expresion del ligando RANK se relaciona
directamente con los marcadores de resorciéon ésea, mientras que es inversamente
proporcional a los niveles de 17 beta estradiol. Los estrégenos también producen
aumento de la produccion de OPG por parte de los osteoblastos, que descienden

cuando se produce el déficit de estrégenos.

En la osteoporosis corticoidea se ha observado un aumento de RANKL y disminucién

de OPG producida por los osteoblastos.
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Los efectos de los analogos de la parathormona (PTH) no han sido evaluados en
humanos, pero a nivel experimental en modelos murinos se ha visto que los niveles
mantenidos de PTH (hiperparatiroidosmo) producen un efecto catabdlico sobre el
hueso al aumentar el RANKL/OPG y promover la diferenciacién de los osteoclastos,
mientras que los niveles intermitentes estimulan la expresién de genes de los factores

de crecimiento anabdlicos.

Basidndose en modelos animales, enfermedades inflamatorias como la artritis
reumatoide, a través de diversas citocinas locales va a hacer que el balance
RANKL/OPG sea favorecedor del dafio dseo, produciéndose erosiones por perdida
localizada de masa 6sea. Se ha demostrado el papel de los linfocitos T activados al

aumentar la produccién del ligando RANK por los osteoblastos

Terapéutica = Inhibicién del RANKL

Dada la participacion del RANK/OPG en la pérdida ésea de diversos trastornos, su
bloqueo se ha convertido en una de las actuales lineas de investigacién para el

tratamiento e incluso prevencion de los trastornos metabdlicos.

Los trastornos metabdlicos se producen por un desequilibrio entre la formacién y la
destruccion de hueso. El equilibrio entre RANKL y OPG se ve alterado en ellos, de
forma que las investigaciones en los ultimos afnos van dirigidas a restablecer este
equilibrio, mediante la administracién de proteinas exdgenas (OPG) o anticuerpos
monoclonales RANKL principalmente. Ambas vias son validas para bloquear la
resorcion 6sea

En ensayos clinicos realizados en humanos se observa que cuando se bloquea el
ligando RANK, por anticuerpos monoclonales o por aumento de su receptor sefiuelo
mediante OPG exdgena, se produce un aumento en los niveles de marcadores de

formacion dsea con una disminucién de los de resorcion.
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CAPITULO X

REGULACION DE REMODELACION OSEA

Para que se inicie la remodelaciéon 6sea debe existir una correcta comunicacién
osteoblasto- osteoclasto asociados en tiempo y espacio en la misma Unidad de
Remodelado Oseo (URO). Existen tres modelos sugeridos de comunicacién celular;
uno de ellos determina una comunicacién directa entre estas dos células mediante
ligandos y receptores unidos a las membranas celulares que interaccionan iniciando
sefales intracelulares; otro sugiere la existencia de interconexiones tipo uniones “gap”
permitiendo el pasaje de pequefias moléculas entre ambas células, y finalmente el
tercero sefala que las comunicaciones podrian efectuarse por factores paracrinos

como las citoquinas, factores de crecimiento, quimioquinas u otras moléculas.

= El remodelado dseo se inicia en respuesta a diferentes estimulos como son:
generacion de microfracturas con pérdida de carga mecdanica, baja
concentracion del Ca++ en el liquido extracelular (LEC) y alteracion en la
concentracion de hormonas y citoquinas.

=>» La apoptosis del osteocito produce sefiales regulatorias que desencadenan la
diferenciacion osteoclastica para iniciar la reparacion del hueso dafiado.
Estos van a determinar que parte del hueso va a degradarse ya que censan
microfracturas y pérdida de carga mecanica y mediante sus prolongaciones
dendriticas envian sefales quimicas (citoquinas) que se encuentran

involucradas en la interaccidn celular hasta la superficie 6sea.

Quienes inducen a las células de la estirpe osteoblastica, la secrecion del factor
estimulante de colonias de macréfagos (f-SCM), son dos sefiales osteociticas

involucradas en la remodelacién 6sea, son el TGF-B y el 6xido nitrico.
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CAPITULO XI

APORTACIONES EN ODONTOLOGIA

Autores como Boyle, Sahara N. y Gotz W, consideran, ahora, que la expresion de
RANKL por los linfocitos T, estimulados por las bacterias, es un factor importante en
el reclutamiento de los osteoclastos que destruyen el hueso alveolar en las
periodontitis. Se ha observado factor RANKL en los fibroblastos del ligamento
periodontal y de la encia, asi como en los odontoblastos y otras células pulpares,
mientras que el RANK se ha localizado en los osteoclastos y odontoclastos alveolares.
También se ha demostrado la presencia del factor inhibidor OPG.

Estan relacionadas con esto las observaciones del establecimiento de contactos
directos entre los odontoclastos y los fibroblastos o cementoblastos en los dientes

temporales, lo que quizas facilite la interaccion de estos factores.

La presencia del sistema RANK/RANKL en la cavidad pulpar de los dientes temporales
humanos indica que también se producen diferenciaciones de los odontoclastos de

formalocal en la pulpa. [42]

También parece que intervienen en la patogenia de las reabsorciones dentarias
inflamatorias; las endotoxinas liberadas por el porfiromona gingival, parece que
inducen la formacion de osteoclastos si disponen del suficiente RANKL. En las
periodontitis graves, el RANKL parece ser un elemento de union entre la inflamaciéon y
la pérdida de hueso, ya que los macrofagos y los linfocitos son una fuente de sobre-
expresion del RANKL.

Los autores antes citados coinciden en las grandes expectativas que estos
conocimientos pueden aportar al tratamiento futuro de las resorciones
dentarias y periodontales con farmacos inhibidores del RANKL, potenciadores
de la OPG, bloqueadores de los receptores de adhesion, modificadores de las
integrinas, etc. [18]
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La inflamacién y la reparacion son dos fases enlazadas de un mismo conjunto; ambas

son situaciones con periodos de actividad y de reposo, consecutivos o simultaneos.

La primera demanda para que la reparaciéon se produzca es la eliminacién local del o

de los agentes agresores.

Una vez vencida la agresion y eliminada la fraccion tisular dafada, la inflamacion cede
y sobreviene la reparacion del dafio causado en esa zona. Cuando la agresion persiste
y actda como un factor de mantenimiento, lo habitual es que la destruccién y la

reparacion sucedan simultdneamente en un individuo.

Cuando se logra erradicar en su totalidad las causas que actuan como factores
desencadenantes y de mantenimiento, la inflamacién cede y el organismo repara el

dano.

Esto es valido tanto para los tejidos blandos como para los duros y supone el

fundamento del tratamiento etioldgico. [42]

En relacion con la sintesis dsea, Canalis (1996), dice: El cese de la actividad
osteoclastica se produce por el aumento local de productos liberados de la matriz
6sea, como Ca, P, TGF, interviniendo este ultimo factor también en la proliferacion de
los precursores osteoblasticos.

Las proteinas morfogenéticas Oseas (BMPs) activan la diferenciacion de los
osteoblastos para formar hueso, que posteriormente se mineraliza. Una vez terminada
la formacidn, la superficie del hueso se cubre con osteoblastos muy diferenciados

(lining cells) en reposo, que se activaran en un ciclo posterior. [42]
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La reparacion del dafno causado en el diente y en su entorno por el agente agresor y
por el componente de autoagresion de la propia inflamacién (la resorciéon dentaria y la
periodontal), también esta a cargo de células blasticas derivadas de células primarias
pluripotenciales. La diferenciacion hacia células de uno u otro tipo de tejido
posiblemente esté ligada a la magnitud del dafio tisular, a la cantidad y grado de
proximidad de las fuentes celulares, y a la demanda generada en cada momento a
través de la interaccién de estimulos fisicoquimicos, factores de crecimiento como los
derivados de las plaquetas (PDGF), el epitelial (EGF), el fibroblastico (FGF), del
crecimiento beta (TGFb) y mediadores biomoleculares especificos finales que incluyen

la mayor presencia local de OPG que de RANKL. [42]
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Algunos autores opinan que la interaccion entre el estrés mecanico y el sistema EGF y
su receptor incidirfa en la diferenciacion de las células madre perivasculares
periodontales hacia fibroblastos, osteoblastos o cementoblastos.

Posiblemente sea un exceso local de OPG, el factor final que justifica el proceso de
mineralizaciéon de la pulpa y la obliteracién del espacio pulpar con osteoide
metaplasico. Tal situacién puede darse cuando los fibroblastos y los dentinoblastos
pulpares son sobreexcitados por las citocinas generadas en una pulpitis crénica

aséptica secundaria, por ejemplo, a un traumatismo moderado. [43]

HOMEOSTATIC CONDITIONS

Ll
®ee” pamioLocic
BONE RESORPTION

HOMEOSTATIC
BONE RESORPTION
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CAPITULO XII

ENDODONCIA REGENERATIVA.

La ingenieria regenerativa se define como una combinacién de principios y métodos
cientificos con métodos de ingenieria para alcanzar el desarrollo de materiales y
meétodos para reparar el tejido dafiado o enfermo y crear el reemplazo completo del

tejido.

En endodoncia los procedimientos de regeneraciéon estdn destinados a reemplazar
células del complejo dentino-pulpar, la dentina y estructuras radiculares dafiadas o
perdidas. La terapia de regeneracion endoddncica en un futuro es alcanzar esto. Asi
como la reparaciéon y reemplazo de tejido mineralizado y el uso de genes de

transferencia para promover la cicatrizacidon.

Cabe senalar que este campo se ha construido sobre la relacion de materiales
cientificos biocompatibles, y células, soportes naturales y sintéticos y sefalizadores
especificos para crear un nuevo tejido. Esta ingenieria de tejidos tendra resultados

importantes en la practica dental durante los préximos 25 afios.

Su mayor efecto estara relacionado con la reparacion y reemplazo de tejido

mineralizado y el uso de genes de transferencia para promover la cicatrizacion.

En estas investigaciones intervienen las biomoléculas bioactivas que inducen la
formacion de tejido o células en el laboratorio. Estas son frecuentemente factores de
crecimiento (proteinas) que estan relacionadas en la formaciéon y remodelaciéon

natural del tejido.

La liberacién local apropiada de estos factores a una correcta dosis por un periodo de
tiempo definido puede guiar el reclutamiento, proliferacién y diferenciacion de células

de un paciente, desde un sitio adyacente.

71



:2@, &

0.,
Mo FacuLTAD

U ! coonBocn
UNAM

, 1904
Factores de Remodelacion Osea —_—

et

W

Son estas células las que pueden participar en la reparacién y regeneraciéon de un
tejido. Otra estrategia consiste en la utilizacién de células cultivadas en el laboratorio
y colocadas en una matriz en el sitio donde la formacién de un nuevo tejido u érgano

es deseado.

En ambos casos se requiere de un material especifico que de un soporte mecanico
para la formacion del tejido, es como un andamiaje o soporte ya que éste es la guia

para la formacidn de un tejido nuevo, puede ser sintético o natural.

Kaigler y Mooney sefialan que las estrategias empleadas en la ingenieria de tejido

pueden clasificarse como conductiva, inductiva y transplante de células semejantes.

[44]

La conductiva utiliza biomateriales de una manera pasiva facilita el crecimiento o
capacidad regenerativa de un tejido existente, la inductiva envuelve la activacién de
células en estrecha proximidad en el sitio del defecto con senales bioldgicas

especificas y el transplante se refiere a células cultivadas en el laboratorio,

Es importante mencionar que los procedimientos de regeneracion dentaria tienen una
larga historia desde 1952 Heman report6 la aplicacion de hidréxido de calcio sobre la

amputaciéon de una pulpa vital.

El hidréxido de calcio promueve la formacién de un puente dentinario sobre la pulpa
expuesta en pacientes jovenes que no han terminado su formacién radicular, su
accion se relaciona con su efecto antimicrobiano, atribuida a su alto pH y a la
estimulacién de la formacion de dentina terciaria, atribuida a la liberacion de iones de

calcio.

Hoy en dia un gran apoyo es el mineral triéxido agregado (MTA) es un material
compuesto por diversos 6xidos minerales donde el calcio es el principal i6n. El
material consiste en un polvo de particulas finas hidrofilicas que al hidratarse forman

un gel coloidal que fragua y se transforma en una estructura sélida.
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EL MTA (mineral tri6xido agregado) parece ofrecer un sustrato propicio en la
activacion de los osteoclastos y puede estimular la formacion de fosfato de calcio, que
favorece la comunicacién con el contendido celular. Esta fase, no presenta cristales de
hidroxiapatita al andlisis del microscopio electrénico, lo que ocasiona es un cambio en

el comportamiento celular, para estimular el crecimiento 6seo sobre el sustrato. [45]

Actualmente, las principales areas de investigacion que pueden tener aplicacion en el
desarrollo de técnicas de regeneraciéon en endodoncia son en revascularizacion del
sistema de conducto radicular via coagulo de sangre, terapia con células madre
postnatales, implantacién pulpar, implantacién de soportes, liberaciéon de soporte

inyectable, imprimiendo células en tres dimensiones, y liberacion de genes.

Estas técnicas de regeneracion endoddntica se relacionan directamente con la
preparacidn limpieza, desinfeccidn y obturacién del sistema de conducto radicular asi

como con los factores de remodelacién ésea.
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CONCLUSIONES

Los factores de remodelacion 6sea dependen de la respuesta inmune que modula en
forma diversa las caracteristicas clinicas y evolutivas de la lesiéon en los distintos

individuos, no hay por lo tanto una respuesta determinada y Unica.

La via de sefalizacion RANK/RANK-L/ OPG protege o aumenta la actividad
osteoclastica y consta de cuatro fases principales que son la activacion, resorcion,

proliferacion y formaciéon fundamentales en los factores de remodelacion ésea.

La reparacién y remodelacidon del tejido 6éseo en lesiones periapicales radiolicidas
tiene como objetivo recuperar el equilibrio, homeostasis, reparacién y cicatrizacién

del sitio lesionado.

Dichos factores no se pueden desconocer ya que una lesion perirradicular se asocia
con ellos. El conocimiento de los factores de remodelacién dsea nos permite entender

los avances en biologia molecular en endodoncia y biologia regenerativa.

En la primera, la genética molecular mediante técnicas cdmo la reacciéon de cadena
polimerasa (PCR) y de hibridacion, son identificados muchos microorganismos.
Siqueira demostro en un sistema de conductos radiculares infectados a Filifactor
alocis detectado con técnicas de identificacion PCR, lo que implica la posibilidad de

estar involucrado en la patogénesis y mantenimiento de lesiones perirradicualares.

Es decir los factores de remodelacion 6sea también se ven modificados con estos

estudios.

La biologia regenerativa estd relacionada con la reparaciéon y remplazo del tejido
mineralizado, y el uso de genes de transferencia para promover su cicatrizacion, sin el
conocimiento de los factores de remodelacion 6sea, seria muy dificil comprender
como las nuevas investigaciones en las cuales intervienen biomoléculas bioacivas
inducen la formacion de tejido. Cabe sefialar que su objetivo es remplazar células del

complejo dentino-pulpar en estructuras pérdidas.
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i)

Forma parte de esta ingenieria el hidréoxido de calcio y el MTA, este ultimo parece
ofrecer un sustrato en la activacion de osteoclastos y estimular la formacién de calcio

favoreciendo la comunicacion con los factores de remodelacion dsea.

Dichos factores no se pueden desconocer, no solo porque que una lesion
perirradicular se asocia con ellos, sino porque las areas de investigacién avanzan

haciendo necesario el conocimiento de los factores de remodelacidon ésea.

Y debemos, como Maresca lo senala, tener la necesidad de cambiar una endodoncia
mecanicista, en la cual si bien la identificacion del agente etioldgico en el sistema de
conducto radicular es fundamental durante la preparacion, limpieza , desinfeccién y
obturacion, asi lo es también el conocimiento de los factores de remodelacién ésea,
porque conociendo estos, es decir los elementos constitutivos, podemos realizar
tratamientos no solo para eliminar la causa y el sintoma sino influir sobre todo el

sistema de insercion para lograr su curacion.
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