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I. INTRODUCCION

La ingenieria tisular surge a partir de la medicina regenerativa la cual tiene
como objetivo promover la restauracion del 6rgano dafado. En los dientes
con apice inmaduro la ingenieria tisular tiene su base en Herman, Alfred
Frank,NygarOstby quién mostr6 que podia promoverse una nueva
revascularizacion en caso de dientes inmaduros con un diagnostico de
necrosis pulpar y lesion periapical a través de la induccién de un coagulo en
el tercio apical del sistema de conductos radiculares desinfectado
sobrepasando con una lima antes de obturarlo.

Hablar de los dientes con apice inmaduro es ubicar su etiologia, los
estudios reportan que aproximadamente el 25% de los nifios experimentan
algun tipo de traumatismo dentoalveolar y de un 25% a 65% de los nifos en
etapa escolar presentan caries dental que no ha sido tratada.

Como consecuencia de esto los dientes con apice inmaduro pueden perder
su vitalidad y con ello la detencion del desarrollo radicular, resultando esto en
raices cortas con paredes muy delgadas y un alto riesgo de fractura
dificultando el tratamiento de sistema de conductos radiculares.

Esto hace necesario su preparacion, limpieza y desinfeccion del sistema de
conductos radiculares y la apexificacién o apicoformacion con hidréxido de
calcio o la formacién de una barrera apical con un mineral trioxido agregado
(MTA). Los estudios reportan que éste tratamiento no permite la aposicién
de dentina en las paredes del sistema de conductos radiculares. Hasta el
momento no existe ningun material de restauracion capaz de igual las
propiedades fisicas y mecanicas del tejido dentario.

El problema que enfrentan estos tratamientos es que no se logra un
desarrollo radicular normal, sin formacion de dentina. Y el objetivo de estos
es promover la formacion de una barrera apical para cerrar el apice abierto

de un diente inmaduro.
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Si la regeneracion de tejidos dentarios fuese posible en estas condiciones se
podria facilitar el deposito fisiologico de dentina y con ello la integridad al
diente.

La ingenieria tisular en endodoncia mediante sus diversos estudios puede
ser una alternativa a los métodos tradicionales para dientes con apice
inmaduro.  El principal reto es poder lograr un crecimiento completo del
complejo pulpo-dentinario en su tamano, forma y funcién.

La revascularizacion forma parte de esta ingenieria tisular como un
tratamiento alternativo para los dientes con apice inmaduro con pulpa
necrotica afectados por caries o un traumatismo. El objetivo de ésta es
permitir el desarrollo radicular y la deposicion de tejido duro en el sistema de
conductos radiculares. Esta se fundamenta en el concepto de células madre
vitales que pueden sobrevivir a la necrosis pulpar y son capaces de
diferenciarse en odontoblastos secundarios y contribuir a la conformacion del
tejido radicular.

Cabe senalar que autores como Trope y Lenzi sugieren que el término
revascularizacion es discutible ya que implica la presencia de riego
sanguineo. Y proponen “revitalizacion” con el propésito de describir el tejido
vital no especifico que se forma en el sistema de conducto radicular.

La ingenieria tisular tiene como base un coagulo de sangre que actua como
un andamio en la revascularizacion de dientes inmaduros, ya que éste puede
proporcionar factores que estimulan el crecimiento celular y la diferenciacién
de células indiferenciadas o células madre.

La ingenieria tisular en dientes con apice inmaduro, se basa en que el diente
joven al tener un apice abierto y corto puede favorecer que nuevo tejido
conectivo vascular rico en células crezca relativamente rapido dentro del
espacio pulpar. La revascularizacion reportada por diferentes autores es que
puede contribuir a mantener el espacio pulpar libre de infeccion, y permitir

que el diente continue su desarrollo.
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Lo importante es que aunque los resultados de la ingenieria tisular
enfrentan controversias , las futuras investigaciones brindan una posibilidad
de tratamiento para estos dientes con apice inmaduro ya que estan
encaminados a restaurar la funcién de la pulpa dafiada por la estimulacién
de células madre o troncales existentes en el sistema de conductos
radiculares y/o la introduccidn y estimulacion de nuevas células madre bajo
condiciones propicias para su diferenciaciéon permitiendo asi reemplazar

estructuras danadas de la raiz y células del complejo dentino-pulpar.

Il. OBJETIVO

GENERAL

Realizar una revisidon bibliografica de la ingenieria tisular en dientes con

apice inmaduro para conocer nuevas alternativas de tratamiento.

ESPECIFICO.
Realizar una revision bibliografica de la ingenieria tisular la cual tiene como
base el concepto de células madre, encaminadas al desarrollo radicular y

deposicion de tejido duro en el sistema de conductos radiculares.
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CAPITULOI|

1. Odontogénesis

Se le nombra odontogénesisa todos los procesos encaminados a la
formacién dentaria. En la cuarta semana de vida intrauterina identificamos
una invaginacion del ectodermo,llamadaestomodeo o cavidad oral primitiva.”
El estomodeo esta delimitado en su porcion lateral por el primer par de arcos
branquiales. Una de sus caracteristicas de este primer arco es que esta
revestido ectodermo, en lugar del endodermo como sucede en los arcos
restantes. Contiene en su region central células del mesénquima, sin
embargo mas adelante estara compuesta por células de la cresta neural. Las
células del primer arco, formaran los tejidos dentarios, excepto el esmalte.”

El primer arco tiene dos procesos, el maxilar que dara origen a la formacién
del maxilar, del arco cigomatico y de la porcidn escamosa del temporal y el
otro proceso es el mandibular que dara origen a la misma.

Los arcos maxilares se funden con los procesos frontonasales, dando origen
al arco nasal. Los procesos mandibulares se funden determinando el arco
mandibular. Ambos estan revestidos por epitelioodontogénico, es la causa de
la formacién de dos bandas epiteliales primarias una en cada arco que se
caracteriza por una placa continua de epitelio en forma de herradura. Esta a
su vez determinara dos estructuras: la lamina vestibular, que dara origen al
vestibulo y la lamina dentaria estimulara la formacion del elemento dentario.
Comenzara una gran actividadproliferativa,en la lamina dentaria formando la

lamina dentaria.” (FIG. 1)
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Avery J, Chiego DJ. Principios de histologia y embriologia bucal con orientacion clinica. 3 ed. Mosby
ELSEVIER. Madrid 2007.

Los dientes primarios y secundarios se desarrollan por la interaccion de las

células epiteliales bucales con las células mesenquimatosas adyacentes.

Cada diente se desarrolla a partir de estadios sucesivos siguientes?:

1.1 Estadios

1.1.1 Estadio inicial de brote

Comienza con el crecimiento de forma redondeada de células epiteliales, y
adyacente a estas, se localizan las células mesenquimatosas, en actividad
proliferativa.? (FIG 2)

10
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FIG 2

Gomez DM, Campos MA. Histologia, embriologia e ingenieria tisular bucodental. 3 edicion. Editorial

medica panamericana. México 2009.

1.1.2 Estadio de casquete

Las células epiteliales se convierten en el 6rgano del esmalte y permanecen
unidas a la lamina, el mesénquima forma la papila dentaria, que dara origen

a la pulpa dental. Estas estructuras estan circunscritas por el foliculo
dental A(FIG 3)

-« Mesénquima

e Epitelio extermo

Limina dentaria

estrelndo | Organo
del esmalte

— Epit 0
6 preameloblistico |

G .
'8 2 ey .
?’,._"1 ’ - Saco dintdrior -
Y a . - '_'\r.xrlrn')r.vin
v P o ~J
o | . Trabéculas Gsess

Gomez DM, Campos MA. Histologia, embriologia e ingenieria tisular bucodental. 3 edicion. Editorial

medica panamericana. México 2009.

11
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1.1.3 Estadio de Campana

Las células del epitelio interno del esmalte tendran la forma del diente que
forman. Las células del esmalte se han diferenciado en las células del
epitelio externo que cubren al 6rgano del esmalte, y las células del epitelio
interno del esmalte en ameloblastos. Entre estas dos capas celulares se
encuentran las células del reticulo estrellado y una cuarta capa Illamada
estrato intermedio.?

Las células mesenquimales que rodean a la papila dentaria se convierten en
odontoblastos. Los odontoblastos forman una matriz de colageno que al

calcificarse en 24 horas, se convertira en dentina.? (FIG 4)

FIG 4 L W
Gomez DM, Campos MA. Histologia, embriologia e ingenieria tisular bucodental. 3 edicion. Editorial
medica panamericana. México 2009

1.1.4 Estadio terminal

Se comienza con la identificando las futuras cuspides o bordes incisales. A
su vez, la presencia del depdsito de la matriz del esmalte sobre las capas de
la dentina en desarrollo.? (FIG 5)

La membrana basal o futura presenta ondulaciones por donde se extienden

algunas prolongaciones de los odontoblasto, formando en el esmalte los

12
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tubulos dentinarios. Una vez formado el patron coronario comienza
entonces,el proceso de histogénesis dental mediante los mecanismos de

dentinogénesis y amelogénesis.® (FIG 5)

FIG 5
Gomez DM, Campos MA. Histologia, embriologia e ingenieria tisular bucodental. 3 edicion. Editorial

medica panamericana. México 2009

1.2 Desarrollo de las estructuras de soporte

Las células mesenquimatosas del foliculo dental, migran hacia la periferia
durante los estadios de caperuza y campana, desde el érgano del esmalte

hacia el foliculo para desarrollar el hueso alveolar y el ligamento periodontal.?

1.2.1 Ligamento periodontal

Las células del foliculo dental se diferencian en células formadoras de
colageno del ligamento y forman cementoblastos, (FIG 8) estas depositan
cemento en las raices del diente. Algunas células del ligamento invaden a la
vaina radicular rompiéndose por separado. Otras células forman fibras,

apareciendo estas a lo largo de las raices en formacién. Cuando estas fibras

13



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO AL,
Facultad de Odontologia m"v"ﬁ

UNAM
1904

=

quedan incluidas en el cemento de la superficie de la raiz, el otro extremo se
adhiere al hueso alveolar en formacién. La renovacion de las fibras de
colageno se produce a lo largo del ligamento, el recambio mas elevado tiene
lugar en el zonaperiapical. La maduracion del ligamento se logra solo cuando

el diente alcanza la oclusién funcional.? (FIG 6)

‘.

< ol Células mesenquimatosas
y migran desde el 6rganc
del esmalte para iniciar
el desarrollo periodontal

Foliculo

Asa cervical

y.' ¢
FIG6 “« : 1
Avery J, Chiego DJ. Principios de histologia y embriologia bucal con orientacion clinica. 3 ed. Mosby
ELSEVIER. Madrid 2007

1.2.2 Proceso o apofisis alveolar

A el hueso alveolar se desarrolla junto con los dientes, cuando es la erupcion
de los dientes, el proceso o apdfisis alveolar y el ligamento periodontal
intermedio maduran para dar soporte a los dientes. El hueso alveolar
propiamente dicho, tapiza el alveolo dentario, esta compuesto por hueso
esponjoso, y hueso denso o compacto. El hueso de soporte forma la placa

cortical que cubre la mandibula.?
1.3 Complejo pulpo dentinario

La pulpa que se aloja en la camara pulpar, es la forma madura de la papila
Del piso de la camara salen conductos, hacia el foramen apical, esta area se

la conoce como pulpa radicular.®

14



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO .. m_‘,
Facultad de Odontologia W ((((((( m

En el foramen apical, la pulpa se conecta con el tejido conectivo de la regién
periapical. En esta area se localizan células mesenquimaticas de reserva,
son multipotentes que se diferenciaran segun los requerimientos funcionales
en fibroblasto osteoblasto o cementoblasto.?

El tejido pulpar y dentinario conforman estructural, embriolégica y
funcionalmente una unidad biolégica conocida como complejo dentino

pulpar.’

Componentes de la pulpa

La pulpa dental es un tejido conectivo laxo, ricamente vascularizado e
inervado.
La composicién de la pulpa es de 75% de agua y un 25% de materia

organica como lo son las fibras y sustancia fundamental. *

1.3.1 Poblaciones celulares

Odontoblastos: situadas en la periferia y adyacentes a la predentina.
Pertenecen tanto a la pulpa como a la dentina. Su disposicion es en
empalizada, en su regién coronaria alcanzan la cifra aproximada de 45.000
por mm? con un tamafo celular mayor, y tanto su nimero como el tamario
disminuye en la zona radicular. Adoptan una forma cilindrica altas, (40 um)
con nucleos grandes. Su citoplasma es intensamente basdfilo, asi mismo se
detecta una reaccion positiva a la fosfatasa alcalina y la ATPasa,
dependientes del calcio.’

Se ha detectado gran actividad enzimatica e hidrolitica relacionada con su
actividad secretora. La actividad enzimatica oxidativa esta asociada al inicio

de la mineralizacion.®

15
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El proceso odontoblastico y sus pequefias ramificaciones laterales son los
responsables de transportar y liberal, por medio de un mecanismo llamado
exocitosis, los granulos maduros al espacio extracelular. Estos, contienen
glucosaminoglucanos, glicoproteinas y precursores del colageno,
componentes basicos de la matriz organiza de la dentina.

Su extension promedio de la longitud de la prolongacion citoplasmatica en el
interior del tubulo dentinario oscila entre .2 y .7 mm, algunos estudios
demostraron que pueden llegar hasta la conexiéon amelodentaria.

El odontoblasto maduro es una célula muy diferenciada que ha perdido la
capacidad de dividirse. Los nuevos odontoblastos que se originan en los
procesos reparativos de la dentina lo hacen a expensas de las células
ectomesenquimaticas o células madre de la pulpa dental, aunque algunos
autores opinan que se podria derivar de los fibroblastos pulpares. La
fibrodentina desempefa un papel importante en la diferenciacion de las

células ectomesenquimales en odontoblastos.>

Fibroblastos: presentan un contorno fusiforme y un citoplasma basdéfilo, el
nucleo generalmente eliptico exhibe uno o dos nucleos. Son células
principales y mas abundantes del tejido conectivo pulpar, especialmente, en
la corona donde forman la capa denominada rica en células. Los fibroblastos
secretan los precursores de las fibras colagenas reticulares elasticas, asi
como la sustancia fundamental de la pulpa. En los procesos de reparacién o
de naturaleza inflamatoria del tejido conectivo, los elementos fibroblastico
suelen variar en numero y morfologia, asi como en el desarrollo de
organelas. Algunos autores mencionan que conservan cierta capacidad de
regeneracion, sin embargo, otros sostienen que los fibroblastos adultos en
estas situaciones derivan de otras células de menor grado de diferenciacién.
3

La funcion de los fibroblastos es formar, mantener y regular el recambio de la

matriz extracelular fibrilar y amorfa. Son células multifuncionales pues tienen

16
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también la capacidad de degradar el colageno, en respuesta a distintos

estimulos fisiolégicos del medio interno.>

Células pulpares de reserva: también llamadas, células mesenquimatosas
indiferenciadas, pero derivan del ectodermo de las crestas neurales. Estas
células constituyen, en la etapa adulta, la poblacion de reserva pulpar, por su
capacidad de diferenciarse en nuevos odontoblastos productores de dentina
o en fibroblastos productores de matriz pulpar. EI factor de crecimiento
endotelio — vascular (VEGF) es un poderoso estimulante de la proliferacion y
diferenciacion de las células de la pulpa.

Generalmente se localizan en la regién subodontoblastica o en la proximidad
de los capilares sanguineos, por lo que suelen denominarse perivasculares o
pericitos.>

Suelen ser parecidas a los fibroblastos, solo que en menor tamafo y un

aspecto estrellado. Dan lugar a las distintas lineas celulares:

Fibroblastos
Osteoblastos
Cementoblastos

Odontoblastos®

Macrofagos: la forma varia en funcion de que estén fijos (histiocitos) o libres
en el tejido conectivo. Por su capacidad de fagocitosis y por participar en el
mecanismo de defensa pertenecen al sistema fagocitico mononuclear y
como todas las células de este sistema, tiene su origen en los monocitos. 3

En los procesos inflamatorios, los histiocitos se transforman en macréfagos
libres, incrementan su tamafo y adquieren mayor capacidad quimiotactica y

de fagocitosis. Su funcidén consiste en digerir microorganismos y eliminar
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bacterias y células muertas. Ademas estan en relacién con la funcién
inmunoldgica. °

Células dendriticas: se denominan células “verdaderas”, tienen una
morfologia ramificada con tres 0 mas prolongaciones citoplasmaticas y un
diametro longitudinal de 50 um, se disponen en la pulpa configurando un
reticulo, pero en la region perivascular de la pulpa central y en la regién
subodontoblastica se localizan preferentemente. Se disponen, se ha
demostrado que tienen contacto con las células endoteliales. La funcion
consiste en participar en el proceso de iniciacion de la respuesta
inmunoldgica primaria. Capturan los antigenos, los procesa y luego migran
hacia los ganglios linfaticos. Una vez alli, las células maduran transformase
en potentes células presentadoras de antigenos.?

Otras células del tejido pulpar: linfocitos, células plasmaticas y en ocasiones,
eosinofilos y mastocitos. La existencia de estas células es muy evidente en

los procesos inflamatorios.>

1.3.2 Fibras

Colagenas: constituidas por colageno tipo | (55% del colageno pulpar)

Son escasas y estan dispuestas de forma irregular en la pulpa coronaria. En
la zona radicular adquieren una mayor disposiciéon paralela y estan en mayor
concentracion. *

Reticulares: constituidas por delgadas fibrillas de colageno tipo Il asociadas
a fibronectina. Colageno tipo | y Il son sintetizados por el fibroblasto. Son
fiboras finas que se distribuyen de forma abundante en el tejido
mesenquimatico de la papila dental. Se disponen al azar en el tejido pulpar, y
a nivel de la regién odontoblastica, se insinuan entre las células vy

constituyen el plexo de Von Korff.
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Elasticas: son muy escasas, localizadas en las paredes de los vasos
sanguineos aferentes. Su principal componente es la elastina
Oxitalan: se les considera como fibras elasticas inmaduras y su funcién es

desconocida, se han identificado en la pulpa dental de desarrollo.?
1.3.3 Sustancia fundamental/ matriz extracelular a morfa

Constituida por proteoglicanos y agua. Los proteoglicanos, estan formados
por nucleo proteico y cadenas laterales de glucosaminoglucanos (GAG), los
mas presentes en la pulpa son:

Condroitin 4 y 6 sulfato (60%)

Dermatan sulfato (34%)

Keratan sulfato (2%)

Acido hialurénico(2%)?

Los proteoglicanos contribuyen significativamente a la viscosidad de la
matriz intercelular de la pulpa y dan a la misma viscosidad de la matriz
intercelular de la pulpa y dan a la misma un caracter gelatinoso.

Se ha encontrado fibronectina y proteinas de la matriz fosforiladas como
sialoproteinaosea (BSP) y osteopontina (OPN) y no fosforiladas, como la
osteonectina. Asimismo se han detectado proteinas morfogenicasoseas
(BMP), metaloproteinasas y factores de crecimiento como TGF-B que
estimula la sintesis de GAG sulfatados en las células de la pulpa dental.

La sustancia fundamental se comporta como un medio interno, a través de la
cual las células reciben los nutrientes provenientes de la sangre arterial,
igualmente, los productos de desecho son eliminados en él para ser

transportados a la circulacién eferente.?
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1.3.4 Zonas topograficas de la pulpa

1.- Zona odontoblastica
2.- Zona subodontoblastica y oligocelular de Weill
3.- Zona rica en células

4.- Zona central de la pulpa

Zona odontoblastica:

Constituida por odontoblastos dispuestos en empalizada, debajo se
encuentra las células subodontoblasticas de Hohl, que dan origen a los
odontoblastos.

Algunas terminaciones nerviosas del plexo de Racshkow pasan entre los
odontoblastos 'y acompafian las prolongaciones odontoblasticas
aproximadamente 100 ym. la presencia de fibras amielinicas desempefan un

papel de la sensibilidad de la dentina.>

Zona basal u oligocelular de Weil:

Situada por debajo de la anterior, tiene 40 um de ancho aproximadamente y
es una zona pobre en células. Esta bien definida en la regién coronaria de
los dientes recién erupcionados. Se identifica el plexo nervioso de Raschkow,
el plexo capilar subodonoblastico y los denominados fibroblastos

subodontoblasticos. Se encuentran las células dendriticas de la pulpa. *

Zona rica en células:
Elevada densidad celular, donde se destacan las células
ectomesenquimaticas o células madre de la pulpa y los fibroblastos que

originan las fibras de von Korff .2
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Zona central de la pulpa:

Constituida por el tejido conectivo laxo, escasas fibras inmersas en la matriz
extracelular amorfa y abundante en vasos y nervios. La porcion celular esta
representada por fibroblastos, macrofagos y células ectomesenquimaticas de

localizacion perivascular y células dendriticas de la pulpa® (FIG 7)
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Gomez DM, Campos MA. Histologia, embriologia e ingenieria tisular bucodental. 3° edicion. Editorial

medica panamericana. México 2009.

1.4 Desarrollo de la radicular

Una vez completada la corona, las células de esta region del 6érgano del
esmalte contindan en crecimiento, formando una doble capa de células
denominada vaina radicular epitelial o vaina radicular de Hertwig.? (FIG 8)

La capa celular interna de la vaina radicular se forma a partir del epitelio
interno del esmalte o de los ameloblastos en la corona, produciéndose el
esmalte, en la raiz estas células inducen a los odontoblasto de la papila

dentaria a diferenciarse y formar dentina. La vaina radicular se origina en el
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punto donde terminan los depdsitos de esmalte. Cuando se produce la
formacion de dentina en la raiz, las células externas de la vaina radicular se
dispersan en pequefios grupos y se desplazan desde la superficie de la raiz

como restos epiteliales. 2

En el extremo de la proliferacion, la vaina radicular se dobla en un angulo
cercano a los 45°. Esta area se denomina diafragma epitelial, el diafragma
epitelial rodea la abertura apical de la pulpa dentaria durante el desarrollo de

la raiz, su proliferacion producen el crecimiento de la raiz.?

Cuando los odontoblasto se diferencian a lo largo del borde de la pulpa la
dentinogénesis radicular avanza y la raiz se alarga. La formacién de dentina
continia desde la corona hacia la raiz. La dentina se adelgaza desde la
corona hasta el diafragma epitelial apical en la raiz. En la pulpa adyacente al
diafragma epitelial se produce una proliferaciéon celular, esta se conoce
como zona de proliferacidon popular. La Dentinogénesis continua hasta que la
raiz alcanza la longitud adecuada. Entonces la raiz se engruesa hasta que la
abertura apical se restringe aproximadamente de 1 a 3 mm, suficiente para

permitir una comunicacion vascular nerviosa entre la pulpa y el periodonto.?

Con aumento de la longitud de la raiz el diente empieza a realizar
movimientos de erupcidn que proporciona espacio para una posterior
prolongacion de la raiz. La raiz se alarga a la misma velocidad que tiene

lugar los movimientos eruptivos.? (FIG 9)
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Avery J, Chiego DJ. Principios de histologia y embriologia bucal con orientacion clinica. 3 ed. Mosby
ELSEVIER. Madrid 2007.

CAPITULOII

2 Definicion

2.1 Diente con Apice inmaduro

Un o6rgano dentario permanente, erupciona aun cuando su desarrollo
radicular no esta completado, es decir con un apice radicular abierto. A este

se le llama diente permanente joven o diente inmaduro.*

2.2 Apicogénesis

La apicogénesis o0 apexogénesis se definido como el desarrollo y la
formacion fisioldgica del apice.’
El objetivo es favorecer el desarrollo continuo fisiolégico y la formacién del

extremo de la raiz.®
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El procedimiento clinico es basicamente una pulpotomia profunda realizada
para preservar la capacidad formativa de la pulpa radicular en dientes
inmaduros con inflamacion pulpar profunda, por ejemplo, exposiciones de
caries y algunos casos traumaticos en los que se retrasa el tratamiento de la
pulpa expuesta y es necesario ampliarlo hasta el conducto para llegar al

tejido sano.’

Indicada para los dientes en los que no se ha perdido la vascularizacion, por
lo que no es necesario revascularizar el espacio del conducto.Esto se logra

con tres procedimientos distintos.® (FIG 10)

Recubrimiento pulpar directo
Recubrimiento pulpar indirecto

Pulpotomia

_— Esmalte

Recubrimiento pulpar indirecto._
~
. Dentina
Proteccién pulpar directa —

™ Pulpa cameral
s

Pulpotomia ——

* Pulpa radicular

FIG 10 Tratamientos que permiten la apicogénesis

Boj, J.R.Odontopediatria.La evolucion del nifio al adulto joven 2011

Procedimiento de apicogénesis mediante pulpotomia.
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Anestesia
Aislamiento absoluto
Eliminacion de la caries

Acceso

o N~

Se elimina el tejido pulpar con fresa o con cucharilla, no debe
desgarrarse el tejido.

6. Hemostasia con una torunda de algodén

7. Se coloca el material de recubrimiento (hidroxido de calcio)

8. Se coloca encima de este, un cemento de fraguado rapido para un
sellado hermético

9. Se coloca la restauracion permanente.®

2.3 Apicoformacion

La apicoformacién o también llamada apexificacion se ha definido como el
método de induccidén al cierre apical por la formacion de osteocemento o por
un tejido duro similar en un diente formado incompletamente cuya pulpa no

se encuentra vital.®

El resultado general del cierre apical es el ensanchamiento del apice. No hay
desarrollo de la raiz y las paredes son generalmente delgadas y fragiles. Sin
embargo da lugar a una detencion apical, que permite la obturacion
adecuada del conducto.® (FIG 11)

La apicoformacién no intenta recuperar el tejido vital del espacio del

conducto.’
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FIG 11 Procedimiento de una apicoformacién con MTA

a) el diente se aisla con dique y se prepara un acceso b) extirpacion del tejido pulpar c) preparacion del
conducto, con minima invasién de dentina d) desinfeccién del conducto con hipoclorito y medicacion

intraconducto €) se remueve la medicacién y se irriga con hipoclorito de sodio f) se coloca incrementos
de MTA g) se coloca una torunda de algodén humeda h) se remueve la restauracion temporal y se

obtura.
Andreasen J, Bakland, Flores M, Anreasen F, Anderson L.Manual de lesiones traumaticas dentarias. 3
ed. 2012

Indicacion

Dientes inmaduros restaurables con necrosis pulpar.®

Contraindicaciones

e Todas las fracturas horizontales y verticales desfavorables de la raiz
e Resorcion por sustitucion
e Raices muy cortas

e Destruccion periodontal
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Pulpas vitales®

El hidroxido de calcico ha sido el material mas utilizado para inducir la

formacion de una barrera apical.’

Recientemente los investigadores se han centrado en la posibilidad de usar

el mineral trioxido agregado para inducir la apexificacion. Este material ha

demostrado una buena biocompatibilidad y capacidad selladora y gracias a

su elevado pH puede tener algun efecto antibacteriano.®

Procedimiento de una apicoformacion

2

Radiografia inicial

Anestesia

Aislamiento absoluto

Acceso

Se elimina todo el tejido pulpar hasta el apice radiografico

Se realiza trabajo biomecanico, procurando ser lo menos invasivo, ya
que las paredes en los dientes con apice inmaduro presentan ya
paredes delgadas. Se realiza una irrigacion abundante y perioddica con
hipoclorito al .5% 0 2.5%

7. Se procede a secar los conductos con puntas de papel

Se coloca el material que provocara el cierre apical y estos pueden

ser: hidréxido de calcio o MTA®
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e Hidréxido de calcio
Se coloca mediante una jeringa, limas y condensadores de
endodoncias, sus vehiculos puede ser agua destilada, la solucion
salina y glicerina.® Posteriormente se cierra el extremo coronal del
conducto con una torunda de algodon estéril y se sella con una
restauracion provisional.
Se toma una radiografia posterior al tratamiento para verificar la
obturacion.
El cambio del hidroxido de calcio se renueva de 3 a 6 meses hasta
producir el cierre apical.8
Aunque no es bien conocido el método de accion del hidroxido de
calcio se cree que al contacto con el tejido pulpar, su elevado pH
podria activar las ATPasas y las fosfatasas alcalinas por lo que induce
la formacion de tejido duro, disuelve los tejidos necréticos y cierra los
conductos dentinarios por lo que se reduce la permeabilidad
dentinaria.’ (FIG 12)

FIG 12

Se presenta un caso de
cierre apical inducido por la
colocacion de hidréxido de calcio,
A) Radiografia preoperatoria b)
una vez farmado el cierre apical
se procede a obturar con

gutapercha y una restauracion A)

Bonte E, Beslot A, Boukpessi T, Lasfargues JJ. MTA versus Ca(OH)2 in apexification of non

vital immature permanent teeth: a randomized clinical trial comparison. Clin Oral invest. 2014
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e MTA

Para su colocacion, previamente se debe desinfectar el conducto
mediante instrumentacion e irrigacion con hipoclorito de sodio.
Posteriormente se coloca un medicamento intraconducto como lo es el
hidroxido de calcio por una semana. El polvo se mezcla en una
proporcion 3:1 con agua estéril. Al término de este tiempo, se retira la
medicacion intraconducto, se vuelve a irrigar, se seca con puntas de
papel y se coloca el MTA. Aunque su colocacién resulta complicada,
se utiliza condensadores e inclusive el uso de un porta amalgamas.
Espreciso una comprobacién radiografica antes de cerrar. Al quedar
adecuada su colocacion, se coloca una torunda de algoddn
humedecida y se cierra con restauracion provisional, al cabo de unos
dias se procedera a la obturacion de los conductos.®

Al igual que el hidroxido de calcio, no se sabe a ciencia cierta cual es
el mecanismo de accion, sin embargo se cree que debido a su pH
elevado aunado a su capacidad selladora, activan a las células
formadoras de cemento, para formar una matriz y que se inicie la

cementogénesis.’(FIG 11)

Ruiz, informo sobre un caso clinico de una paciente de 12 afios a la cual se
le indujo el cierre apical con MTA. Se tomd6 una radiografia, detectandose
material remanente de un tratamiento previo de apicogénesis, sin embargo la
formacion radicular era incompleta, paredes delgadas y divergentes. Los
tejidos periapicales se observan sin alteraciones. Su diagndstico fue

apicogénesis incompleta con periapice sano. 10(FIG 13)
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FIG 13 A)Radiografia diagnostica. Se muestra un cierre parcial apical B) se determina la longitud de
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trabajo C) tapén con MTA D) tratamiento obturado con gutapercha y ionémero de vidrio.

En un estudio realizado por Flores'",con el objetivo de promover cierre apical
en dientes inmaduros de perros, se obtuvo el siguiente corte histoldgico. (FIG
14)

FIG 14 Cierre apical mediante MTA se observa un cierre completo del apice con
engrosamiento de cemento en el apice B) Cierre apical con hidroxido de calcio el apice se
encuentra abierto pero en vias de reparacion con la formacién de tejido de osteocemento o

cementoide.

CAPITULO Il
3. Etiologia de la patologia pulpar

La etiologia se refiere al estudio sobre las causas de las cosas y de las

enfermedades. Aplicado a endodoncia, la etiologia de la patologia pulpar es
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aquel estudio que se centra en la investigacion de las causas que dan origen

a las diferentes enfermedades de la pulpa y el periapice.
Factores etiologicos

Estimulos capaces de reproducir la inflamacién y necrosis de la pulpa asi

como sus complicaciones periapicales.12 y se dividen en tres:

1.- Fisica
2.- Quimica

3.- Bacteriana®
3.1 Fisica

Los traumatismos que producen una exposicion pulpar o dentinaria causan la

inflamacion de la pulpa por posibilitar la llegada de las bacterias a la misma. 12

a) Mecanico

Lesiones por Trauma

Es frecuente la contaminacién a partir de una fractura de la corona dental,
cuando la pulpa queda expuesta o a través de los tubulosdentinarios y puede

ser mediante accidente, desgaste patoldgicoy fisuras a través del del diente®

1) Accidentes

La edad es un factor importante en los traumatismos ya que estos se
producen con mayor frecuencia en edades jovenes en general, entre 7-15

afos.'?
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La incidencia de traumas dentales se presenta antes de la edad escolar, y se
produce principalmente por caidas, colisiones y tropezones. Los traumas a
partir de los 10 afios se deben a menudo a practica de deportes, se
menciona que el 3.5% del total de nifos que practican algun deporte sufren
algun trauma. Quedando como segundo lugar la caries como etiologia de

patologias pulpares o periapicales.™

La Clasificacidon de las lesiones dentales por la Organizacién Mundial de la

Salud y modificada por Andreasen y Andreasen'® (TABLA 1)

TABLA 1. Clasificacion de los traumatismos

Fractura el esmalte

Fractura de la corona sin

afectacion pulpar

Fractura de la corona con

afectacion pulpar
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Fracturas corono radiculares

Avulsion

Andreasen J, Bakland, Flores M, Anreasen F, Anderson L.Manual de lesiones

traumaticas dentarias. 3 ed. 2012

h‘ FACULTAD
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En un estudio realizado acerca sobre la incidencia de traumatismos en
pacientes jévenes en una poblacién de estudio de 40 traumatismos dentales

se obtuvieron los siguientes resultados.® (TABLA 2)

TABLA 2 Porcentaje de traumatismos de acuerdo al rango de edad

Grupos de edades No. Yo

De5a 11l 19 47,5
De 12 a 18 11 27,5
De 19 a 25 10 25,0
Total 40 100

Abreu CJ, Sarria MC. Diagnostico y tratamiento del trauma dental. Rev cubana de estomatologia;
1997; 34 (2).

2) Desgaste patoldgicos

El desgaste patologico de los dientes ya sea por abrasiéon o atricion y la

dentina secundaria no se deposita lo suficientemente rapido.®

3) Fisuras

Las fracturas incompletas a través del cuerpo del diente pueden causar dolor

de origen aparentemente idiopatico.’

B) Térmico

La generacién de calor y la desecacion de los tubulos de la dentina en
procedimientos restauradores pueden lesionar el tejido pulpar, produciendo

alteraciones vasculares e iniciando una inflamacion por liberacion de

neuropéptidos y citosinas'?
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1) Calor producido por la preparacion de la cavidad, a baja o alta
velocidad

2) Conduccion de calor y frio a través de las obturaciones profundas
sin una base protectora

3) Calor fraccional causado por el pulido de una restauracion™

4) Eléctrico (corriente galvanica)™
Calor de la preparacion de la cavidad

El problema principal es el calor desarrollado por una fresa o piedra de
diamante durante la preparacion de la cavidad. Las fresas de carburo y los
motores de alta velocidad pueden reducir el tiempo operatorio pero también

pueden acelerar la muerte pulpar si no se utilizan enfriador.®

Reaccion pulpar a las obturaciones

Las grandes restauraciones metalicas, que transmiten intensamente los
cambios de temperatura, sobre todo el frio, pueden llegar facilmente a la
pulpa sin una proteccion entre la obturacién y la misma produciendo dolor; si
el estimulo es prolongado e intenso, provoca una pulpitis; los cambios
térmicos moderados pueden estimular la formacién de dentina de

reparacion.™
Durante el pulido

Suficiente calor pude generarse durante el pulido de una obturacion puede

causar al menos una lesién pulpar transitoria.”
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Electrogalvanismo

La presencia en el medio bucal de restauraciones con distintos metales
puede producir descargas eléctricas con la consiguiente afectacion de la

pulpa.™

3.2 Quimicas

Los materiales también presentan cierta toxicidad, que en su mayor parte
contribuye a la inflamacion inmediatamente después de su colocacion.™®

Sin embargo, muchos de los materiales de restauraciéon dental que habian
sido considerado tdxicos para la pulpa, no lo son de forma directa'?

Con el tiempo y cuando no hay bacterias, el efecto toxico desaparece, a
menos que la pulpa se halla sometido a tal estrés que ya este luchando por

subsistir antes que se le hubiese afiadido esta nueva agresion'®

3.3 Bacteriana

La segunda causa mas comun de la etiologia pulpar en dientes permanentes
con apice inmaduro es debido a lesiones bacterianas. Los estudios
experimentales demuestran que la presencia de bacterias es esencial para la
progresion y perpetuacion del proceso inflamatorio. Una vez que las
bacterias hayan invadido la pulpa el dafio casi siempre es irreparable.®

La via mas recurrente por las que las bacterias entran a la pulpa es por

caries.

Factores predisponentes a la caries dental.'

e Retencién de placa
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e pH del flujo salival
e Sistema buffer
e Frecuencia de ingestion de carbohidratos

e Fuentes de acidos

CAPITULO IV

4. Diagnostico en dientes con apice inmaduro

Algunos autores lo definen como la ciencia de reconocer la enfermedad por
medio de signos y sintomas. Lo podemos entender como el conjunto de
métodos a seguir para poder determinar salud o enfermedad pulpar o
periapical."’

La necrosis pulpar en dientes con apice inmaduro tiene como etiologia
principal a la caries y los traumatismo estos son mas frecuentes entre los
nifos y adolescentes entre 7y 15 afos de edad esto a su vez coincide con

los 6rganos dentarios que aun se encuentran en desarrollo radicular.

Dentro del diagnéstico es importante mencionar que los dientes con apice

inmaduro presentas caracteristicas que son importantes de reconocer.®
Las pulpas de los dientes permanentes inmaduros presentan pocas fibras y
muchas células, esto le confiere su capacidad de defensa y de respuesta a

los tratamientos bioldgicos y estimulo pulpar.

Principales caracteristicas histolégicas de los dientes permanentes

inmaduros.

1. Gran potencial de diferenciacién celular, lo que le permite una mayor

capacidad de reaccionar frente a agentes externos.
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2. Gran vascularizacion lo que le da abundante aporte nutricio.
3. Capacidad para seguir produciendo dentina secundaria junto a la

existente, ésta formara con el cemento el tercio apical radicular.®

Con base a lo anterior son varios los autores como Walton, Camp, Estrella
que sefalan que es mas dificil diagnosticar la enfermedad pulpar en dientes
con apice abiertos que en otros dientes que ya terminaron su formacion
radicular.’ Simén reporta que la densidad de células inflamatorias y la
intensidad de la lesién pulpar aumenta conforme la caries avanza en
profundidad y amplitud. La capacidad de la pulpa para soportar la lesion se

relaciona con la gravedad de esta. %

Para iniciar el diagndstico es importante:

1. Historia clinica
2. Examen clinico
3. Ficha endododncica

Historia Clinica

Es un documento que guarda la informacién concerniente al paciente
respecto a su estado de salud general involucra la anamnesis y el examen

clinico.

4.1 Anamnesis

Es de gran importancia el primer contacto entre paciente vy

profesional/alumno se desarrolle en un clima de cordialidad, en el cual se
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establece una relacion de confianza del paciente hacia el profesional y

viceversa.

. Datos de filiacién

. Historia general anterior

. Actitud, conocimiento y comportamiento sobre la salud oral.

En la anamnesis se encuentran antecedentes de traumatismos (golpes,
caidas, practicas deportivas). En los casos de pulpa expuesta 19 sefala que
es importante preguntar por el tiempo transcurrido desde el traumatismo.

Es importante evaluar las caracteristicas del dolor, si éste esta presente, si
lo hubo, el factor desencadenante, duracion, intensidad, irradiacion y si ha
necesitado tomar algun medicamento para controlar esté.

El sintoma principal y la historia de dolor son factores importantes a

considerar a la hora de establecer un diagnostico.

e Examen clinico.
e Examen extraoral.

e Examen intraoral:

Inspeccion
Palpacion
Movilidad
Percusioén
Pruebas térmicas

Prueba eléctrica

N o g bk~ 0w D=

Examen radiogréfico.

39



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO .. M_ﬂ
Facultad de Odontologia W ((((((( m

4.2 Inspeccion

Examen extraoral.

Se deben observar asimetrias, deformaciones, y lesiones importantes en

cara y cuello.

Examen intraoral.

Comprende una exploracion de partes blandas y tejido 6seo.

En el caso de traumatismos es importante inspeccionar que no existan
laceraciones de tejidos blandos, si existe algun tipo de sangrado, limpiar el
area afectada y reexaminar los tejidos. Observando presencia de cuerpos
extranos asi como la profundidad de las lesiones.

Luego se continua con la inspeccion de los tejidos duros observando
fracturas incompletas (infracciones) conocidas con el nombre de fisuras. En
el caso de fracturas coronarias se deben detectar las posibles exposiciones

pulpares.

Basrani sefiala la importancia de evaluar también con detenimiento las
cavidades cariosas, el estado del piso de la misma (duro o blando)
profundidad la presencia de fisuras o fracturas y su extension.

A su vez se debe evaluar los cambios de color de 6rgano dentario que

evidencian hemorragia pulpar, necrosis.

Palpacion.

La palpacion de tejidos blandos nos permite evaluar la existencia de
tumefacciones se pueden observar las diferencias con el diente contralateral.

(FIG 15)
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Permite ubicar si existe dolor, aumento de volumen, zonas blandas .Esta

contribuye para evaluar la extension de la patologia periapical existente.?

FIG 15 Palpacion sobre la zona periapical de los centrales.
Soares |J, Goldberg F. Endodoncia: Técnica y fundamentos. 1a ed. México: Médica Panamericana;
2002

Movilidad.

En el caso de dientes que hayan sufrido un traumatismo determinara la
magnitud del desplazamiento de los dientes, y la movilidad de grupos de
dientes podria dirigirnos a la fractura de la apdfisis alveolar. O si el origen es
endodoncico debido a una patologia periapical como un absceso alveolar

agudo.
Percusion.
Camp 20 menciona que los dientes con inflamacién pulpar conllevan a la

presencia de dolor a la percusiéon el cual puede poner de manifiesto que

dicha inflamacion ha progresado hacia tejidos periapicales.?
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4.3 Pruebas térmicas.

La prueba al frio, al calor en un diente con &apice inmaduro son poco
confiables, estos dientes proporcionan respuestas impredecibles a las
pruebas pulpares. Esto es debido a que antes que se lleve a cabo la
formacion radicular, el plexo de los nervios sensoriales en la region
subodontoblastica no esta bien desarrollado y ademas la lesién puede llevar
a pruebas erréneas. O en el caso de dientes traumatizados a falsos

positivos.'®
Pruebas eléctricas.

Se produce un aumento del valor del umbral cuando el diente es menos

maduro y no es confiable en dientes inmaduros con &pice abierto."® (FIG 16)

FIG 16 Pulpometro
Nageswar R.R. Endodonca avanzada

4.4 Laser doppler.

Es un método electro-6ptico no invasivo desarrollado para medir la presencia
o no de flujo sanguineo. Andreasen menciona que éste es un método
confiable en dientes traumatizados. Es reconocido como una prueba objetiva
que cuantifica el flujo sanguineo pulpar y no una respuesta sensorial

subjetiva.
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El laser doppler fue muy preciso en dientes no vitales, con una precision del
95%. La exactitud en dientes vitales fue buena, pero no tanto como en

dientes no vitales.®

El futuro de esta prueba es muy prometedor, pero el uso de ésta, se

encuentra muy limitado por el alto costo del aparato. (FIG 17)

—

DRTs

“"Qg'q-l o

FIG 17 Laser Doppler
Nageswar R.R. Endodonca avanzada

4. 5 Examen radiografico.

La interpretacion radiografica en dientes con apice inmaduro es dificil.
Normalmente un area radiolucida rodea el apice abierto de un diente
inmaduro con una pulpa sana. Esto hace dificil diferenciar entre este hallazgo
y una radiolucidez patoldgica cuyo origen sea una necrosis pulpar. Siempre
es importante en cada una de las pruebas antes mencionadas asi como en
este examen testificar.

Es por eso que es la reunion de todos los métodos de diagndstico a seguir

los que nos ayudaran a establecer un diagnéstico.?
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CAPITULO V

5. Ingenieria Tisular

La ingenieria tisular se enfoca en la regeneracion del tejido pulpar afectando

o perdido usando la terapia con células madre.’

A comienzos del siglo XXI| ya podemos vislumbrar el potencial de estos
tratamientos para la practica odontoldgica, incluida la endodoncia. Por
ejemplo, se pueden regenerar la pulpa, la dentina y el esmalte utilizando un
material de armazdén y células madre, y las coronas dentales pueden
regenerarse con el empleo de epitelio embrionario oral primordial y células

madres adultas de la medula 6sea.’

Integra los campos de la biologia y la ingenieria en una disciplina que se

centra en la regeneracion de tejidos en lugar de tejido de reparacién.?’

5.1 Componentes de la ingenieria Tisular

La regeneracién de tejidos requiere de una fuente apropiada de células
madre / progenitoras, factores de crecimiento, y andamios para controlar el

desarrollo del tejido. '

Componentes fundamentales de la ingenieria tisular. (FIG 18)
a) Células madre
b) Andamios o Scoffold

c) Inductores o factores de crecimiento?
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DPSCs Naturales
SCAP G Sintéticos
SHED {2 Hidrogeles

FIG 18 Componentes de la ingenieria tisular.

5.1.1 Células madre

El primer elemento de la ingenieria de tejidos es una fuente de células
capaces de diferenciarse en el componente de tejido deseado.?’
Las células madres son células primarias indiferenciadas que conservan la

capacidad de dividirse y diferenciarse en otros tipos celulares.? (FIG 19)

Dy e -

FIG 19 Célula madre
Gomez PA, regeneracién endoddntica revascularizacion pulpar ¢ una buena alternativa en
endodoncia?. Ciencia + salud
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Tienen tres propiedades generales:

e Capacidad de dividirse y renovarse por periodos largos
¢ No son especializadas

e Dan lugar a tipos celulares especializados?

Los tejidos adultos como la médula dsea, la pulpa dental, el ligamento
periodontal, el tejido adiposo, el cerebro, el corazon y los musculos,
contienen células madre. (FIG 20). El contenido de células madre varia de un
tejido a otro. En la actualidad, las células madre mas utilizadas son las
mesenquimales (MSC). La otra posibilidad es el derivado de un xenoinjerto

(animal), las células madre que han sido cultivadas en el laboratorio.??

: ("ffi @
ey
o

la zona la cavidad

Pulpa dental

i

Células.
regenerando
dentina

DPSC inyectadas en
zana afectada

FIG 20 Fuentes de células madre

Munévar J, Becerra A, Bermudez C. Aspectos celulaeres y moleculares de las células madres
involucrados en la regeneracion de tejidos con aplicaciones en la practica clinica

odontoldgica. Acta odontoldgica Venezolana. 2007; 46(3);
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5.1.1.1 Clasificacion

Existen dos tipos de células madre: °

Células madre embrionarias (fetales)

Células madre adulta (postnatales)

La clasificacion de las células de acuerdo a su potencial de diferenciacién es:

Células madre totipotenciales: capaces de originar un embridén y un
individuo completo, diferenciandose hacia cualquier estirpe celular, un
ejemplo de ello son el huevo fertilizado, capaz de dar lugar a todos los
tejidos embrionarios y extra embrionarios

Células madres pluripotenciales: no pueden dar origen a un individuo
completo, pero si a los tejidos u érganos correspondientes a los tres
estratos germinales (ectodermo, mesodermo y endodermo). Pero no
origina el tejido extra embrionario. Un ejemplo de estas son las células
pluripotenciales de la pulpa dental.

Células madre multipotenciales: son células que pueden originar un
subconjunto de tipos celulares, de su misma capa o linaje de origen
embrionario

Células madre oligopotenciales: dan lugar a dos o mas tipos celulares
en un tejido. Ejemplo, células madre neuronal que puede crear un
subgrupo de neuronas en el cerebro.

Células madre unipotenciales: estas células tienen la capacidad para
diferenciarse en un unico tipo celular; ejemplo, de ellos son las células

germinales que solamente pueden dar origen a los gametos.®
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5.1.2 Andamios o Scoffold

El andamio o Scoffold proporciona un microambiente tridimensional para el
crecimiento y la diferenciacion celular, promoviendo la adhesion y la
migracion de las células. Un andamio es mucho mas importante que la
simple formacion de un tejido tridimensional estructural.’La matriz actua
como un portador para las células involucradas en la morfogénesis en la
terapia pulpar. Debe permitir el transporte de nutrientes, oxigeno y
metabolizarse por si misma. De igual manera, debe degradarse lentamente y
sustituirse por el tejido regenerativo, conservando la caracteristica de la
estructura tisular final. Deben ser biocompatibles, no téxicos y tener buenas

propiedades fisicas.’ (FIG 21)

FIG 21 Células madre trasplantadas dentro de un andamio

Saghiri MA, et al,. Role of angiogenesis in endodontics: contributions of stem cells and

proangiogenetic and antiangiogenic factors to dental pulp regeneration. 2015

En ingenieria tisular aplicada en la endodoncia regenerativa se han

propuesto la utilizacién de andamios de tres tipos diferentes:

1) Sintético
2) Hidrogeles

3) Naturales
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5.1.2.1 Sintético

Los materiales sintéticos incluyen acido polilactico (PLA), acido poliglicolico
(PGA), y policaprolactona (PCL), que son todos de un material comun de

poliéster que se degradan dentro del cuerpo humano. (FIG 22)

http://fejer.ucol.mx/meb/galeria.php

Estos andamios se han utilizado con éxito para aplicaciones de ingenieria de
tejidos, pues que son estructuras fibrosas degradables con la capacidad de
soportar el crecimiento de varios tipos diferentes de células madre. Los
principales inconvenientes estan relacionados con las dificultades de obtener
una alta porosidad y tamafo de poro regular. Esto ha llevado a los
investigadores a concentrar esfuerzos a andamios de ingenieria a nivel
nanoestructural para modificar las interacciones celulares con el andamio.?*
(FIG 23)
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FIG 23 vista de microscopia de células madre adherido alas fibras de un andamio de polimero

http://www.pratt.duke.edu/news/gene-therapy-might-grow-replacement-tissue-inside-body

5.1.2.2 Hidrogeles

La rigidez de un andamio en la ingenieria tisular proporciona un excelente
soporte para las células utilizadas en los huesos y otras partes del cuerpo,
donde la ingenieria requiere que proporcione al tejido un soporte fisico. Sin
embargo en los sistemas de conductos radiculares no se necesita una
estructura de soporte del diente. Permite que el andamio pueda ser
administrado en una matriz de andaminaje tridimensional suave, tal como un
hidrogel.

Los hidrogeles son un andamio inyectable que pueden ser entregados
mediante una jeringa.

Los hidrogeles tienen la cualidad de no ser invasivos, y faciles de llegar al

sistema de conductos.
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Anteriormente el mayor problema de los hidrogeles era que no se tenia un
control sobre el tejido de formacién y desarrollo, pero los avances en la

formulacién han logrado apoyar la supervivencia celular.?*

5.1.2.3 Naturales

Los concentrados de plaquetas surgieron basados en la necesidad de utilizar
un material biolégico que permitiera la rapida activacion, migracion,
proliferacion y diferenciacion celular, conduciendo a la neoformacion de una
matriz extracelular que favorezca la regeneracion tisular.?*

Sin embargo, en la endodoncia regenerativa los unicos andamios que se han
utilizado en la etapa clinica con pacientes y en los cuales se ha demostrado
buenos resultados son los andamios de origen natural, como lo son el

concentrado de plaquetas.

A pesar de los avances de los andamios sintéticos e hidrogeles estan en una
etapa temprana de la investigacion, y este tipo de sistemas, aunque parece

comprometedor alin no se ha demostrado ser funcional in vivo*

5.2.3 Inductores o Factores de crecimiento

El tercer elemento de la ingenieria de tejidos se centra en el crecimiento de
factores u otros mediadores de la induccién de tejido. Las células madre
tienen la capacidad para diferenciarse en una serie de fenotipos de células
en funcion de su linaje y la exposicion a los estimulos ambientales, tales
como factores de crecimiento, matriz extracelular, la hipoxia, o de otras
condiciones. Por lo tanto, el medio ambiente es un factor critico en la

regulacién de la diferenciacion de los tejidos.?' (TABLA 4)
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Son proteinas que se unen a receptores de la célula e inducen proliferacion
celular y/o citodiferenciacion. Son utilizados para controlar la actividad de
las células madre. Los principales factores de crecimiento en odontologia

son:?’

TGF- Factor de crecimiento transformante beta: es importante en la
sefalizacion celular para la diferenciacion de los odontoblastos y en la
estimulacion de la secrecion de matriz de dentina. Se encuentra en alta
concentracion en los tejidos mineralizados Son secretados por los

odontoblastos y depositados dentro de la matriz de dentina.?®

BMP Proteina morfogenéticas éseas: se ha encontrado que estimula la

diferenciacion de células madres postnatales pulpares, estimula la

Regeneracion e induce la diferenciacion de tejidos periodontales, asi mismo

promueve la diferenciacién de osteoblastos y la mineralizacion 6sea.?®

FGR Factor fibroblastico. Ejerce una influencia inhibitoria en la proliferacion

de células inmaduras ya que su funcién principal es limitar la osteogénesis.?
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Abreviatura Factor Fuente primaria Actividad Utilidad
BMP Indisceh a Usadas para sintetizar
Proteina : la diferenciacion %
BMP R Matriz 6sea = células madre y secretar
morfogenética 6sea osteoblastica y R,
; Bl matriz mineral
mineralizacién del hueso
CFS como las citoquinas
Factor estimulante Amplio rango de e eg!imulan Ia Eueden i usadgs para
CSF : 2 proliferaciéon especifica incrementar el nimero
de colonias células 3 :
de células madre de células madre
pluripotencial 6seas
Factor de . Promueve la proliferacion Pueden ser usadas para
Fhg Glandulas 7 Q & Z
EGF crecimiento . de células mesenquimales incrementar el nimero
3 submaxilares e 5
epidermal y epiteliales de células madre
Factor de . i - Pueden ser usadas para
e Amplio rango de Promueve la proliferacién . R
FGF crecimiento . . incrementar el numero
P células de muchas células 3
fibroblastico de células madre
Factor de Plaquetas, células Promueve la proliferacién Pueden ser usadas para
PDGF crecimiento derivado endoteliales, del tejido conectivo y incrementar el nimero
de las plaquetas placenta células del musculo liso. de células madre
Matriz dentinal, Esta presente en la
activacion de Promotor antiinflamatorio, matriz de la dentina
Factor de células TH, células romueve la reparacion ha sido usada
TGF Beta crecimiento ! P P ! Y

transformante beta.

T ayudadoras y las
células asesinas
naturales( NK)

inhibe la proliferacion de
macréfagos y leucocitos

para promover la
mineralizacion del tejido
pulpar

Murray PE, Garcia GF, Hargreaves KM. Regenerative Endodontics: a Review of current Status and a
call for action. JOE. 2007;33;4

CAPITULO XVI

6. Endodoncia regenerativa.

La endodoncia regenerativa se define como “biologia basada en

procedimientos disefiados para reemplazar estructuras dafadas, como la
dentina y la raiz, asi como células del complejo dentino pulpar”.?*

En los dientes inmaduros, que tienen el apice abierto, puede el nuevo tejido
crecer dentro del sistema de conductos, alcanzar la pulpa cameral. Sin
embargo en los dientes permanentes con el desarrollo radicular completos
puede tener un suministro limitado de sangre, y por lo tanto no permitir el

crecimiento de tejido nuevo dentro del sistema de conductos radiculares.?
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Los dientes con apice inmaduro pueden enfrentar perdida de vitalidad
consecuencia de traumatismos, o caries y con esto, la detencion del
desarrollo radicular, resultando asi, en tener raices cortas con paredes
delgadas, elevandose el riesgo de fractura y dificultando el tratamiento de

sistema de conductos radiculares.

Como se menciond anteriormente, los tratamientos actuales para los dientes
con apice inmaduro y diagnostico de necrosis pulpar implica la preparacion,
limpieza, y desinfeccion del sistema de conducto radicular. Dejando un
aposito intraconducto con hidroxido de calcio durante aproximadamente 12

meses.

También en estos dientes, se emplea el mineral trioxido agregado (MTA)
para llevar a cabo la formacion de una barrera apical. La desventaja es que
este tratamiento no permite la aposicion de dentina en las paredes del
conducto. Es aqui donde la revascularizacion forma parte de la endodoncia
regenerativa, el cual esta dirigido a dientes inmaduros con pulpa
necroticaque presentan caries o algun traumatismo. Esta permite el
desarrollo radicular y deposicion de tejido duroen el sistema de conductos

radiculares.

Podemos entender entonces que la revascularizacion tiene como base el
concepto de que las células madre vitales que pueden sobrevivir a la
necrosis pulpar son capaces de diferenciarse en odontoblastos secundarios y

contribuir asi a la conformacion de tejido radicular.
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Ventajas

Las principales ventajas reportadas de los tratamientos de revascularizacion

son:

1) La generacion del tejido en el conducto radicular con células
sanguineas propias del paciente, evita la posibilidad de rechazo
inmunoldgico y el potencial de transmisidn de patdgenos a partir de la
sustitucion de la pulpa con un constructo generado por ingenieria
tisular.

2) Los medicamentos requeridos para la desinfeccion del sistema de
conductos radiculares se pueden obtener facilmente y se pueden
introducir por medio de instrumentos endodoncicos convencionales.

3) La evidencia radiografica del desarrollo radicular continuo y del
fortalecimiento de la raiz como resultado del refuerzo de las paredes

dentinarias en varios casos clinicos.?’

Desventajas

1) Los resultados clinicos a largo plazo aun son controversiales con
potenciales complicaciones, como la falta de continuidad significativa
del desarrollo radicular, la ausencia de cierre apical o la calcificacion
del sistema de conductos.

2) Desconocimiento de si la naturaleza del tejido formado en la pared
del conducto se compone realmente de dentina

3) Posibles complicaciones como la pigmentacién coronaria, desarrollo
de cepas bacterianas resistentes.

4) No existe un protocolo universal descrito en la literatura

55



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Odontologia W ((((((( % o

5) Se han encontrado periodos de seguimiento que van desde 6 a 36

meses hasta los cinco afios lo cual en muchos casos es poco

favorable.?’

TABLA 5. Revision bibliografica de revascularizacion.

Autor

Aporte

Hermann ( 1920)%°

Reporté la aplicacion de este, en un caso de

amputacion de pulpa vital

Cooke y col. (60°s)*

Comprobaron que los apices inmaduros de dientes
con pulpa necrética podrian continuar su
desarrollo después de colocar una curacion

temporal de una pasta de ZOE.

Nygaard-Ostby,
1961

En los 60,s mostrd, que podria promoverse nueva
revascularizacion en caso de dientes con necrosis
pulpar y lesion periapical a traves, de la induccion
de un coagulo en el tercio apical del sistema de
conducto radicular desinfectado sobre pasando una

lima, antes de ser obturado

Yamura 1985°"

Menciond la presencia de células mesenquimales

Caplan y col *'

Demostraron que las células mesenquimales
presentan potencial odontogénico y condrogénico
in vitro y también pueden diferenciarse en la

dentina, in vivo.

Torabinejad et al
(1995)%

Dan a conocer un nuevo material llamado mineral
trioxido agregado. Realizan un estudio de

propiedades fisicas y quimicas del MTA.

Hong y col, en
(1995)%

Evidencio el efecto antibacteriano del MTA sobre

algunas bacterias, luego comprobd que poseen un
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mayor efecto sobre, lactobacillussp,
Streptococcusmitis, Streptococcusmutans, y

Streptococcussalivarius, y un menos efecto sobre

Streptococcusfecalis.
Alfred L. Frank | Publicé wuna técnica para la induccion del cierre
(1996)%* apical usando repetidamente medicacion
intraconducto con hidroxido de calcio.
Tittle y col,, en | Estudio la efectividad del MTA, como barrera de
(1996)29 obturacion apical. Con capacidad para estimular

el cierre apical.

E. Antinua(1999)>

Desarroll6 una técnica que permite la regeneracion
de tejidos del organismo, el plasma rico en

factores de crecimiento (PRGF)

lwaya (2001)*

Describié la revascularizacion en casos con pulpa

necroética y absceso apical cronico.

Gronthos
(2000)*’

y col,

Encontraron que cuando las células madres
pluripotenciales pulpares son trasplantadas con
una mezcla de hidroxiapatita/fosfato tricalcico en
ratones inmunocomprometidos, estas generan
estructuras similares a la dentina fibras colagenas

perpendiculares a la superficie mineralizada.

Hachmeister et al.

Demuestran una resistencia estadisticamente

Y Lawley et al.*® importante en la filtracion bacteriana con un
espesor minimo de 4 mm de MTA.
Songtao Investigador del instituto nacional de salud (INS)

Shi,(2003)*

descubrié en 2003, células madre pluripotenciales

en dientes primarios.

Branch
(2004)%°

y Trope,

Sefalaron que era posible la regeneracion del

tejido pulpar en un diente necrético infectado con
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Choukroun (2006)*'

Es el primero que describe plasma rico en fibrina,
en un caso donde coloco PRF como material de
una pulpotomia, tratando una pulpitis en el molar

permanente de un humano.

Sangtao Shi

(2006)*2

Investigadores de la Escuela de Odontologia de la
Sur de (USA)

consiguieron generar nuevas raices dentales en

Universidad del California

cerdos gracias a células madre procedentes de

dientes humanos.

Hargreaves y

cols.,(2008)*

Acufiaron el término “maturogénesis”, para el
desarrollo radicular continuo en contraste con la

apicogeénesis.

Duailibi 'y cols.,

(2008)*

Describieron la formacion de un diente primitivo
con base en el cultivo de células madre extraidas
de la papila de los dientes deciduos de ratones

entre 3 y dias de vida.

Trope y Lenzi.®

Sugirieron el término “revitalizacion” para describir
el tejido vital no especifico que se forma en el
Ya

“revascularizacion” es discutible ya que implica la

conducto  radicular. que el término

presencia de riego sanguineo

Huang™® y

cols.,(2010)

Regeneracion de la pulpa dental humana en los
conductos de las raices vacios y producir nueva
dentina sobre la dentina ya existente en las
paredes. Utilizando células progenitoras con raices

humanas y ratones inmunocomprometidos.

Torabinejad &

turman (2011)*’

Reportan un caso usando PRP, la primera

generacion de concentrado de plaquetas,
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usandolo como scaffold para la revitalizacion.

Lee (2011)* Un estudio in vitro en el 2011 demostré que el
PRP puede mejorar la proliferacion vy

diferenciacion de DPSCs.

Shimizu (2012)* Realizo el procedimiento de revascularizacion en
un incisivo central, a las tres semanas y media,
encontrando tejido conectivo laxo con pocas fibras
colagenas dentro del conducto, ausencia de
células inflamatorias y presencia de fibroblastos
jovenes o células mesenquimatosas fusiformes en
el conducto y el periapice, cierta cantidad de

vasos sanguineos y ausencia de fibras nerviosas.

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

polarizadas a lo largo del tejido mineralizado

6.1 Protocolos de revascularizacion

La literatura reporta diferentes protocolos para realizar la revascularizacion.

Lamayoria se basa en los siguientesprincipios:

1.- La desinfeccion quimica del sistema de conductos radicular sin llevar a
cabo la preparacion ni conformacion del conducto radicular.

2.- Entorno adecuado para un andamio que soporte el tejido de crecimiento.
3.- Sellado hermético para evitar la microfiltracion marginal al sistema de

conducto radicular .%’
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Encontramos en los diferentes protocolos de revascularizacion que en la

primera sesion se emplea:

a) Anestesia local

b) Aislamiento absoluto

c) Acceso endodoncico

d) Irrigacién con agua bidestilada

e) Secado del sistema del conducto radicular con puntas de papel.

f) Colocacion de un agente antibacteriano como la pasta triantibiotica

ciprofloxacina, metronidazol y minociclina.?’

Es importante tener en cuenta que la minociclina al ser una tetraciclina puede
pigmentar el diente. Los autores recomiendan emplear acidofosférico 35%
por 20 segundos, colocar un adhesivo y fotocurarlo por 30 seg con el objetivo
de proteger la cara vestibular de la camara pulpar para evitar el contacto con

dicha pasta®’ o bien, puede sustituirse cefaclor por minociclina.®’

Otro agente antibacteriano intraconducto es el hidréxido de calcio, el cual
tiene como caracteristica principal que no induce citotoxicidad de células

madre y es accesible. Cuando este se emplea se recomienda:

a) Preparar una pasta homogénea de hidréxido de calcio, mezclara con agua
estéril a una proporcién 3:1. %’
b) Posteriormente se sella de 3 a 4 mm con IRM O ionémero de vidrio

durante 3 a 4 semanas.>*®

60



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO .. m_‘,
Facultad de Odontologia W ((((((( m

Los autores coinciden en una segunda sesion.

1) Anestesia sin vasoconstrictor con el propésito de evitar inhibir el sangrado
2) Aislamiento absoluto

3) Eliminacion del agente antibacteriano, mediante una cuidadosa irrigacion
con suero fisioldgico, y empleando también EDTA 17 %%’

4) Secar con puntas de papel

El uso de EDTA 17% se ha reportado que promueve la supervivencia de
SCAP vy las adhiere a las paredes dentinales, por lo que se recomienda
aplicar al final del tratamiento de revascularizacion.>*

Siguiendo el protocolo de revolucionario se indican varias fases en el

protocolo de endodoncia regenerativa:

¢ Induccion de un coagulo sanguineo

Inducir el sangrado, sobrepasando los instrumentos 2 mm mas alla de la
longitud de trabajo hasta formar un coagulo q ocupe hasta dos o tres mm
por debajo de la union amelocementaria colocar un material como barrera
(MTA). A continuacién una torunda de algodén semihumedecido para
permitir el fraguado del material y posteriormente IRM por un periodo que
puede ir desde 3 dias hasta 4 semanas para posteriormente restaurar con

un material definitivo.?’

e Concentrado de plaquetas PRP Y PRF

Extraer del paciente 1 a 10 mm de sangre para obtener por medio de
centrifugacion un plasma rico en plaquetas para introducirlo en el sistema

de conductos radicular y esperar la formacién del coagulo.>
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e Células madre postnatales

Consiste en administrar células madre postnatales junto con un andamio

dentro del sistema de conductos previamente desinfectado.?*

6.2 Induccién de un coagulo sanguineo

Autores como Iwaya®®, branch*®, Hargreaves®’, han documentado Ila
revascularizacion del sistema de conductos necréticos, promoviendo el
sangrado sobrepasando los instrumentos 2 mm mas alla de la longitud de

trabajo>®

La induccion del sangrado, revela una afluencia masiva de células madre
mesenquimales en el espacio del sistema de conductos radiculares, que
tiene de 400 a 600 veces mayor concentracion de células madre
mesenquimales, marcadores de células (CD73 y CD105) en comparaciéon
con las concentraciones de estas células que circulan en la sangre del

paciente.®

El método de revascularizacion asume que el espacio del sistema de
conductos radiculares ha sido desinfectado y que la formacién de un coagulo
de sangre que produce una matriz (por ejemplo, fibrina) atrapa las células

capaces de iniciar la nueva formacién de tejido.*®
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Ventajas

e Técnicamente sencilla.

e Se puede completar utilizando instrumentos (limas endododncicas) vy
medicamentos (pasta triantibidtica o hidroxido de calcio) disponibles
en la actualidad.

e Evita la posibilidad de rechazo inmunoldgico.

e Restaura la funcion.*®

lwaya® (2001) tratd a un paciente que habia tenido una fractura en un
diente con apice inmaduro, con diagnostico de periodontitis apical crénica
supurativa, 30 meses después de haber sido tratada mediante la induccion
de coagulo mostréd el cierre del apice y engrosamiento de las paredes del
conducto radicular. (FIG 24)

FIG 24
1) vista intraoral2) radiografia preoperatoria diente 45 3) imagen en TC después de 15 después

del tratamiento 4) 5 meses después 5) 13 meses después

Branch*® (2004) reporté un caso clinico de una revascularizacién via
induccion coagulo sanguineo, el cual su diagndstico fue necrosis pulpar

ocasionado por un trauma, con periodontitis apical cronica supurativa.
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Se observo a los 2 afos de seguimiento, que el paciente estaba libre de
molestias, el apice de la raiz cerrado, y el engrosamiento de las paredes
dentinales. EI paciente respondia positivamente a la prueba térmica fria.
(FIG 25)

C D

FIG 25 A) vista oclusal diente 45 B) radiografia preoperatoria C) 6 meses después

D) 24 meses después.

Hargreaves*® (2013) documentd el tratamiento de un diente con apice
inmaduro con diagndstico de necrosis pulpar por trauma, obteniendo como
resultados después de 6 meses ausencia de dolor, respondié positivamente
a las pruebas electicas, continuo el desarrollo longitudinal de la raiz vy el

espesor de las paredes del conducto radicular. (FIG 26)
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A B C

FIG 26 A)Radiografia preoperatoria B) radiografia post-operatoria C) 6 meses después

En un estudio realizado en perros, por Zhu®? y cols., se encontr6é que en los
tratamientos, la induccion del coagulo sanguineo, fue detectado tejido
dentinario nuevo, sin embargo también se detecto tejido cementoide y de
ligamento, a lo largo del canal dentinario. La continuacion de el cemento
desde la superficie externa de la raiz hasta el interior del conducto fue

observado.
Consideraciones

e Se requiere precaucion porque la fuente del tejido de reparacién no ha
sido identificada.*®

e Debido a los diferentes resultados encontrados hace necesario mas
estudios tanto clinicos y experimentales para investigar el potencial

de esta técnica de revascularizacion.®

El estudio realizado por Zhu®" y cols..en el cual el objetivo era la
regeneracion del complejo dentino pulpar mediante la induccidn del coagulo

sanguineo, en dientes de perros, no se encontré signos de movilidad,
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inflamacion o fistulas. Se encontré nuevo tejido vital, sin embargo también

tejido cementoide, y de ligamento. (FIG 27)

El andamio de

coagulo de sangre
area periapical es invadido por

células y factores

de crecimiento :
Raiz

Pulpa &~ regenerada
regenerad

MTA

Restauracion
rmanente
pe 0

a) Diente inmaduro b) Induccion de c) La sangre dentro  d) Colocacion  €) Formacion

con pulpa necrética sangrado por sobre-del conducto para  de MTAy una radicular
instrumentacion  formar un codgulo  restauracion
de sangre definitiva

FIG 27 Método de revascularizacion mediante la induccién de un coagulo
Bansal R, Jain A, Mittal, Kumar Tarun, Kaur D. Regenerative endodontics: A road less travelled.
Journal of Clinical and Diagnostic Research.2014; 8(10): ZE20-ZE24

6.3. Plasma rico en plaquetas (PRP)

Los concentrados de plaquetas surgieron basados en la necesidad de utilizar
un material biolégico que permitiera la rapida activacion, migracion,
proliferacion y diferenciacion celular, conduciendo a la neoformacion de una

matriz extracelular que favorezca la regeneracion tisular. %8

Se ha documentado que contiene factores de crecimiento, tales como el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de
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crecimiento transformante beta (TGF- (), actor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) , factor de crecimiento insulinico tipo IGF, y el factor de
crecimiento epitelial (EGF).Al analizar el PRP en comparacion a la sangre
entera mediante el ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas, se observo
un aumento de 7 veces en TGF—f3, 30 veces mayor en PDGF, y 10 veces
mas en EGF.*®

Estimula la produccion de colageno, recluta otras células al sitio de la lesion,
produce agentes anti-inflamatorios, da inicio al crecimiento vascular, induce a
la diferenciacion celular, controla la respuesta inflamatoria local, y mejora los
tejidos blandos y duros en la cicatrizacion de las heridas. De aqui que se
reporta que el uso de PRP con compromiso de las células madres apicales
(dentales, 6seas, pulpares o del ligamento periodontal) en los dientes con
pulpas necrdticas y apices abiertos, son capaces de regenerar los tejidos
dentro del sistema de conductos radiculares que causa la deposicion
continua de tejido duro, la formacion radicular, el sellado apical, y la
respuesta de sensibilidad térmica

Los estudios senalan, que la secrecion de factores de crecimiento comienza
dentro de aproximadamente 10 minutos y que el 95% de todos los factores
son secretados dentro de la primera hora. Este PRP exhibe una liberacion de
factores de crecimiento aproximadamente de 7 a 14 horas. Después de este

tiempo, la liberacién de factores de crecimiento comienza a disminuir.>®

6.3.1 Preparaciéon del PRP

1.- Se toma 10 ml de sangre por puncién venosa, se le agrega un

anticoagulante (dextrosa citrato acido).

2.- Se centrifuga a una velocidad de 2400 a 3000 rpm, durante 10 a 12
min., para separar el plasma rico en plaquetas PRP y plasma pobre en

plaquetas (PPP) de las células de sangre roja.
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3.- La capa superior (PRP + PPP) se transfiere a otro tubo, en un medio
estéril para evitar la contaminacion de la muestra y se centrifuga de nuevo a
3000 A 3600 rpm durante 15 minutos para separar el PRP del PPP.

4.- Se toma el PRP, se inyecta dentro del espacio de los conductos

radiculares hasta la uniéon cemento esmalte.

5.-En contacto directo con PRP, se coloca MTA y una torunda de algodén

humeda se coloca por encima del material.

6.- Se realiza una Uultima cita para retirar el algodon y sellarlo
5455

definitivamente.
En las citas de seguimiento no se reporta signos clinicos de dolor,
inflamacion o fistulas. Radiograficamente no se observa ningun cambio a
nivel del periapice y se identifica el continuo desarrollo radicular. A las

pruebas de sensibilidad pulpar responden positivamente.>**®

Sachdeva®(2014) reporto un éxito clinico y radiografico en un tratamiento de
regeneracion mediante el uso de PRP y MTA. En un paciente de 16 afos
que presentaba un desarrollo incompleto de un diente 22 y con diagnostico
de necrosis. A los 36 meses después el paciente estaba asintomatico, sin
dolor a la palpacion y percusion, sin signos de edema o eritema, ni fistula

presente. Respondié positivamente a la prueba eléctrica. (FIG 28)
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FIG 28 a) Radiografia preoperatoria b) colocacion de MTA c) 12 meses después d) 36 meses

después.

Sin embargo Flores y cols., '2 evaluaron el cierre apical que se llevaba a cabo
con la utilizacion de PRP, en perros. Se observd que los apices abiertos
estaban en proceso de reparacion, pero existia una prolongacién del
cemento radicular, formando un tejido cementoide. Libre de infiltrado
inflamatorio, vasos sanguineos a nivel apical. Dentro de los conductos
radiculares se encontraron fibras de colageno, tejido conectivo laxo, y

algunos vasos sanguineos. (FIG 29)

FIG 29 Corte histologico de un diente regenerado mediante técnica de PRP

Estudio realizado por Zhu®" y col., en dientes revitalizados de perros por el
método de PRP. (FIG 30)
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FIG 30 Un caso regenerado en toda la longitud b) Las células apicales tefiidas, presentan un nucleo
grande b) las células en la porcion media mostraron un aspecto estrellado d) las células en la parte
coronal se diferencia a tejido similar al hueso e —g) tejido similar al cemento (p) estructuras de
ligamento periodontales a lo largo de la pared dentinal.

6.4 Fibrina rica en plaquetas (PRF)

El plasma rico en fibrina se le llama concentrado de plaquetas de segunda
generacion. Su facil preparacién a comparacion con PRP, la ausencia de un
anticoagulante y su liberacion de factores de crecimiento ocurre
aproximadamente durante 4- 7 dias son una de las principales ventajas que
tiene PRF sobre PRP.%®

Contiene fibrina, que es la forma activa de fibrinbgeno, que este a su vez es
el sustrato final de todas las reacciones de coagulacion. Ademas de
contener factores de crecimiento como lo son, factor de crecimiento
transformante beta (TGF — R), Factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), Factor de
crecimiento insulinico 1 (IGF — 1), Factor de crecimiento fibroblastico (FGF),
Factor de crecimiento epidermal (EGF), existe un atrapamiento de citoquinas

donde su liberacidén prolongada es primordial para la iniciacion de
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angiogénesis. A causa de que la PRF, aumenta la expresion de integrinas
debido a la presencia de fibrina, permite la union de células endoteliales a la

misma. %°

6.4.1 Preparacion de PRF

El método de preparacion es parecido al usado en PRP.

1.- Se toma 10 ml de sangre por puncidon venosa (no se necesita agregar
ningun anticoagulante). (FIG 31)

FIG 31 Punciénantecubital

Khetarpal A, Chaudhry S, Talwar S, Verma M. Endodontic management of open apex using MTA and platelet —

rich fibrin membrane barrier: A newer matrix concept. 2013

2.- Se centrifuga a una velocidad de 2400 a 3000 rpm, durante 10 a 12 min,
a continuacion se obtiene tres diferentes capas: en la primera capa globulos
rojos (capa base) en la segunda (capa intermedia) coagulo de fibrina y en la

tercera plasma pobre en plaquetas (Capa superficial) FIG 32
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FIG 32 Formacion de tres capas PRP, PRF y glébulos rojos
Keswani D. & Pandey. Revascularization of an immature tooth with a necrotic pulp using platelet — rich

fibrin: case report. International Endodontic Journal.2013;46; 1096-1104.

3.- La capa intermedia (céagulo de fibrina) es removida del tubo, se exprime
suavemente con el objetivo de eliminar liquidos atrapados para su posterior

colocacion en la zona requerida. (FIG 33)

A B
FIG 33 A) Obtencion del coagulo de fibrina B) Coagulo de fibrina

Keswani D. & Pandey. Revascularization of an immature tooth with a necrotic pulp using platelet — rich
fibrin: case report. International Endodontic Journal.2013;46; 1096-1104.

4.-En contacto directo con PRF, se coloca MTA y una torunda de algodén

humeda se coloca por encima del material. (FIG 34)
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FIG 34 A) Una vez removido la pulpa cameral B) colocacién de PRF C) aplicacion de MTA
Hiremath H, Saikalyan S, Kulkarni, Hiremath V. Second-generation platelet concentrate

(PRF) as a pulpotomy medicament in a permanent molar with pulpitis: a case report International
Endodontic Journal, 45, 105-112, 2012

5.- Se realiza una ultima cita para retirar el algodén vy sellarlo

definitivamente 616263

El Dr. Seema Pathak®', (2014) utiliz6 PRF con MTA en un diente 47 debido
a una caries extensa que provoco la exposicion de la pulpa cameral. Seis
meses después el diente respondia a las pruebas térmicas, vy

radiograficamente un espacio del ligamento periodontal normal. (FIG 35)

C

FIG 35 A) Radiografia preoperatoria B) posterior a la colocacion de MTA, se restaura definitivamente

C) 6 meses después.

Keswani®® (2013) publicé un caso clinico sobre un incisivo central de una
paciente de 7 afos, el cual estaba comprometido debido a una fractura
ocasionada por un traumatismo un mes antes, presentaba dolor, su

diagnéstico fue necrosis pulpar. Su tratamiento fue mediante la
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revascularizacion con PRF y MTA. A los 12 Y 15 meses de seguimiento la
paciente estaba asintomatica, y radiograficamente la raiz continuo con

desarrollandose y formado un cierre apical. (FIG 36)

B

FIG 36 A) Radiografia preoperatoria B) 12 meses después C) 15 meses después.

t®3 reportan el caso de una paciente de 11 afios

Las doctoras Brizuelas y Sain
con diente con apice inmaduro, con diagnostico de periodontitis apical
asintomatica debido a un traumatismo, se tratd mediante la revascularizacion
usando PRF y MTA. Como resultados se obtuvo ausencia de sintomas post
operatorias, a los 6 meses mediante una tomografia computarizada (TAC),
se logro observar reparacion 6sea. Sin embargo queda en duda la formacion

de dentina. (TABLA 6)

TABLA 6. Caso clinico de Brizuelas y Saint

Signos clinicos pre operatorios 6 meses después del tratamiento

de revascularizacion

Se aprecia cambio de color de diente 21 producto de

integridad coronaria y estaba libre de caries la Minociclina.
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Radiografia pre operatoria Control Rx a los seis meses

™| -
Vs

11"upnvnnvlnn]nn]nnpvn’

Sl L U L S L

L
TAC en corte transversal OD 21 con detencion de & A los seis meses, se observa en corte transversal de
formacion radicular, con lesién radiolicida que = TAC signos de reparacion 6sea en piezas 21 y 22
compromete pieza 22. Ademas se observa reabsorcion
radicular apical de diente 22

SOBRE APICAL.Ep FERCIO C ' AL t 10 MEDEO RADECULAR

L L g L
rrTTTREREETYTY YT

Se observa en corte axial de TAC a los seis meses
TAC en corte axial que muestra extension de la | signos de reparacion dsea en piezas 21 y 22. Ademas
reabsorcion o6sea y evidencia amplitud del canal de | en corte de tercio medio se esboza un incipiente
diente 21 engrosamiento de dentina parietal, no concluyente

6.5 Células madre del tejido dental

Se ha encontrado poblaciones de células madre mesenquimales en tejidos
dentales, que tienen la capacidad de renovarse asi mismas, y diferentes
multilinajes. (FIG 37) Capaces de dar lugar a varios linajes de células, como
osteogénicas, condrogénicas, adipogénicas, miogénicas y neurogénicas.

Se han identificado multiples poblaciones de estas células en diferentes
partes del tejido dental como; DPSCs (células madres mesenquimales de la
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pulpa dental adulta), SCAPs (células madre mesenquimales de la papila
apical), PDLSCs (células madre mesenquimales del ligamento periodontal)
DFPCs (células madre mesenquimales del foliculo dental) y SHEDs (células
Madre mesenquimales pulpares de dientes temporales exfoliados).59 TABLA
7

FIG3F Esquema de las Fusnies de

cedulas madre en |a cavidad bucal
Hargreaves K Diogenes A Teixeira
F_Traatmant Options: Biological Basis
of Regenerative Endodontc
Procedures. JOE 2013; 3X35)

TABLA 7 Células madre encontradas en la cavidad oral

Identificadas en el afto 2000 por Gronthos et of

DPSCs: Células stem de la Se encuentran en la regién perivascular de la pulpa dental

pulpa dental humana. Alta tasa de proliferacion, capacidad limitada de autorrenovacion |
Capacidad de diferenciacion en células parecidas al odontoblastos
Descritas en el afio 2003 por Miura et of

- Se localizan alrededor de los vasos sanquineos de la pulpa
SHEDs: Células stem de dientes

T e S SO Rt Capacidad de proliferar rapidamente

Diferenciacion en células parecidas al odontoblastos adipocitos, células
de tejido neural, células miogénicas, condrogénicas y células osteoinductivas
Se aislaron por primera vez en 2004 por Sco et al

PDLSCs: Células stem del Alta tasa de proliferacion

ligamento periodontal. Capacidad de diferenciacion en linajes neurogénicos,

cardiomiogénicos, condrogénicos y osteogénicos

TGPCs: Células progenitoras Alta tasa de proliferacion y diferenciacion en

del germen dental. osteoblastos, células neurales y hepatocitos ,

Descritas por Sonyama et al en 2006
Fuente de odontoblastos primarios que son responsables de

P Ramirez GT, Sossg H.
la formacion de dentina primaria y secundaria

Revascularizacion pulpar

SCAP: Células stem de Se localizan en ¢l tejido blando de los dpices radiculares mediante la utilizacian  de

la papila apical. de dientes permanentes en desarrollo plasma rico en plaguetas

Capacidad de migracion, organizacion y mineralizacion, autolagoo n combinacién con

produciendo estructuras tridimensionales una matriz gpldgena como

Sobreviven durante la periodontitis apical posibilidades terapéuticas para

OESCs: Células stem Capacidad de generar células epiteliales que dan dientes con dpice abierto, pulpa

progenitoras del epitelio oral. lugar a un epitelio de mucosa oral necrotica  ylo  patologia

GMSCs: Células stem Ubicadas en la lamina propia de 13 encia periapical: revision narrativa de

mesenquimales derivadas Fuente de células stem mesenquimales con alta tasa de proliferacion la literatura. Acta odontolagica
de la gingiva Capacidad de diferenciacion osteogénica y adipogénica colombiana: 2014; 4(1)

76



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO JAE
Facultad de Odontologia wﬁ'y"ﬁ
UNAM

1904

6.5.1 Células madre de la pulpa dental

La pulpa dental se aloja en la camara pulpar, asi comoen el sistema de
conductos radiculares desde la region cervical hasta el foramen apical y

Tiene la particularidad de ser el unico tejido blando del diente. Esta pulpa dental
ha sido el nicho de celular madre que fue descubierto por primera vez como lo
son las Células madre mesenquimales de la pulpa dental adulta
(DPSCs) y las células madre mesenquimales pulpares de dientes
temporales exfoliados (SHED).

Estudios como los de Hajime Ogushi®, Huang*, Dualabi**, Zhu®" usando

células madre de la pulpa dental avalan su uso en endodoncia regenerativa.

6.5.1.1 Células madre mesenquimales de la pulpa dental adulta
DPSCs

Las fuentes para las DPSCs, son los premolares que casi siempre son
extraidos para fines de tratamiento ortoddntico y los terceros molares, sin

descartar los dientes supernumerarios.? (FIG 38)

FIG 38 Molares para la obtencion de DPSCs

http://orient-fm.com/stem/node/841
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Estas células mesenquimales presentan una alta proliferacién, una alta
frecuencia de formacion de colonias y diferenciaciéon, es decir, son

multipotentes.®®

Se han aislado de tejidos de la pulpa en dientes permanentes y
supernumerarios.®® Sus lineas de diferenciacion son: odontoblastos,
osteoblastos, condrocitos, miocitos, neurocitos, adipocitos, células epiteliales
de la capa cornea, melanocitos, Ips (células madre pluripotentes
inducidas).®*® Los tejidos dentarios a los que da lugar, son: dentina, pulpa y

hueso alveolar®®

La poblacion en la pulpa es muy pequefia, aproximadamente 1% del total de
células y el efecto del envejecimiento reduce la disponibilidad para participar
en la regeneracion, por ello en pacientes jévenes los resultados seran mas
favorables.®” (FIG 39)

Célu/las madre de la pulpa dental

estan en areas adyacentes a los
nervios.

Encia

Pulpa dental
Dentina

- Hueso alveolar

Foramen

apical Nervios

FIG 39 Localizaciéon de DPSCs en la pulpa
http://orient-fm.com/stem/node/848
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6.5.2.2 Células madre mesenquimales pulpares de dientes

temporales exfoliados SHED

Tiene una mayor tasa de proliferacion en comparacion con las células madre
de los dientes permanentes.?

Facilidad de crecimiento in vitro y alta plasticidad: se pueden diferenciar en
neuronas, adipocitos, condrocitos miocitos esqueléticos y lisos,
odontoblastos y osteoblastos, al ser trasplantados son capaces de
diferenciarse en vasos sanguineos.®

La obtencion de estas células se ve facilitada en pacientes jovenes ya que se
obtenidos de dientes deciduos exfoliados. A nivel dentario dan lugar a

dentina, pulpar y hueso alveolar.® (FIG 40)

Células madre

Pulpa denta

FIG 40 Células madre en los dientes deciduos

https://repairstemcell.wordpress.com/2013/01/21/dental-stem-cells-carry-great-potential/
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6.5.13 Células madre de la papila apical SCAP

La papila apical hace referencia al tejido blando situado en los apices

del diente permanente y que se estan formando.®®

Tienen dos caracteristicas principales, una de ellas es que son
autorrenovables, y la otra es que algunas células hijas dan lugar a

célula con caracter de célula madre.

Parecen ser importantes para el desarrollo continuo de la raiz tras el
transplante de estas. Es probable que las células SCAP sobrevivan
después del transplante debido a la vascularizacion minima de la

papila apical.

Un marcador de superficie de células madre mesenquimales STRO- 1
resulto ser positivo en células de la papila apical, siendo la primera

evidencia que sugiere la existencia de células en este tejido. "°

Son la fuente de odontoblastos primarios que son responsables de la
formacion de dentina primaria y secundaria, su localizacién es en el tejido
blando de los apices radiculares de dientes permanentes en desarrollo.
Capacidades de migracion organizacion y mineralizacion. Pueden sobrevivir

a patologias periapicales. Potencial de diferenciacion similar a DPSCs.”"
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6.5.2 Terapia con células madre postnatales.

6.5.2.1 Introduccion de células madre en los conductos radiculares

Consiste en una inyeccion de células madre postnatales dentro del conducto
radicular previa a una desinfeccion.? Aunque esta técnica no se ha llevado a

cabo en pacientes, se cree que podria mostrar resultados comprometedores.
Ventajas

e Facilidad de cultivo de células autogenas.
e Poseen gran potencial para inducir regeneracion de tejido pulpar

e Faciles de portar mediante una jeringa®

Desventajas

¢ No tienen mucha supervivencia celular
e Pueden migrar a otros tejidos

e Puede provocar zonas mineralizadas dentro de la pulpa

e La probabilidad de producir pulpa nueva funcionamiento tejido
mediante la inyeccién de sélo las células madre en la camara de la
pulpa, sin andamio o moléculas de sehnalizacién, puede ser muy

baja.?*

En un estudio realizado por Zhu®” y col., se realizd tratamientos de
regeneracion del complejo pulpo dentino pulpar mediante la utilizacién de
DPSCs y usando como andamio PRP en premolares de un perros de raza
beagles. Se realizo en 8 conductos y obtuvo como resultados ausencia de

movilidad, inflamacién o fistula. Solo en 5 conductos se detectd crecimiento
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de tejido de origen cementoide y de ligamento periodontal a lo largo del

conducto radicular, el cual disminuia hacia el area coronal. (FIG 41)

Uncaso de regeneracion por medio de
PRP y DPSCs b) ala mitad de la
longitud el tejido regenerado se detiene.
Algunas células inflamatorias pueden
observarse ¢ y d) el crecimiento de
cemento se dirige hacia el interior del
conducto radicular ey f) el
engrosamiento de tejido gementoide va
reduciendo su crecimiento hacia
cervical. Estructuras de tejido Gsea se
pueden observar g) tejido cementoide
se deposita a lo largo de las paredes del
conducto radicular h) una vista
magnificada que muestra la
combinacion de dentina (d) tejido
cementoide(.¢) ytejido de ligamento
periodontal (P). (PS) espacio pulpar i)
Células parecidas a cementoblastos se
encuentran a lo largo del tejido
gementoide y algunas fibras del tejido
del ligamento periodontal se insertan en
el tejido cementoide. |) algunos
cementocitos incrustados.

6.5.2.2 Regeneraciéon completas de coronas dentales en animales

HajimeOgushi y cols®., consiguieron crear, a partir de un diente extraido, de
una nifia de 10 afnos, células madre similares a las embrionarias y, por tanto,
susceptibles de participar en la reconstruccién de diversos érganos humanos
dafados por una enfermedad. Mencionando que las células conservadas en

un congelador, podian utilizarse incluso 3 afios después de su obtencion.
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Estudios como es el caso de, Duailibi** et al, y Huang*et al, han mencionado
el tema de bioingenieria de coronas dentales completas de cerdo y de rata.
Proporcionaron la primera evidencia de que DPSCs post- natales podrian ser
utilizados en aplicaciones de ingenieria para el tejido de todo el diente, ya
que la implantacién de células madre junto con un andamio expresa esmalte,

dentina, y proteinas del ligamento periodontal en una manera apropiada.

Analisis histolégico in vivo de la regeneracion pulpo dentinaria usando
DPSCs. Realizado por Huang* en ratones, 4 meses después de la
implantacion. (FIG 42)

(a) Las flechas azules
indican el suministro de
sangre (b y ¢)indican la
delgada capa de dentina
real bajo MTA (FY G)
las flechas azules
indican la union de
dentina y dentina real.
(G) la flecha negra
indica un linaje similar a
odontoblastos. Las
flechas amarillas en (G)
indican estructuras
tubulares como la

dentina.

83



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Odontologia

FACULTAD

OpONTOOGIA
UNAM
1904

=¥
<=A

El crecimiento de células DPSCs dentro de un andamio PGL in

vitro. Realizada por Huang. (FIG 43)

| (A)10 dias y(B,) 14 dias
en cultivo (C, D ) tincion
deH & E de DPSCs en
PLG después de 7
semanas en cultivo . (£,
} F) Microscopia

| electronica de barrido de
g SCAP sembradas en
PLG después de 8

.| semanas de cultivo.

N Las barras de escala:

g (A)200 mm;(B.D,E)
20 mm; (C ) 250 mm;y
® (F)1 mm.Las flechas

1 en (A) indican células
unidas , en (B ) andamio
superficie , en (E y F)
fibra como matriz. PLG.,
+ "% poli-D | L- lactida vy

. dlicplido s H & E,

_ hematoxilina y eosina.

Estudios realizados por Duailibi** mostraron que las células madre de brote
en diente de rata, cultivadas, y posteriormente sembradas sobre andamios
biodegradables, se implantados en la mandibulas de ratas adultas y crecido
durante 12 semanas, formaron pequefias y organizada coronas de dientes
que contiene la dentina, el esmalte, la pulpa y los tejidos del ligamento
periodontal Radiograficamente, histolégicamente, y en el analisis
inmunohistoquimicos mostraron que los dientes de la bioingenieria

consistieron en dentina organizada, esmalte y la pulpa tejidos.
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Anadlisis histologico y radiografico del cultivo de células. 12 semanas
después. (FIG 44)

FIG 44 A) Sitio control de un implante B) se localizan areas radiopacas, indicando tejido mineralizado
formado por células implantadas. C) tincion de H&E, se muestran estructuras bien formadas, con una

corona y raiz organizadas.
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II.CONCLUSIONES

La ingenieria tisular es una alternativa frente a los tratamientos
convencionales para dientes con un diagndstico de necrosis pulpar y apice
inmaduro, un ejemplo de ello es la revascularizacion -“revitalizacion” cuyos
reportes sefialan la regeneracion de tejido en el sistema de conductos
radiculares con células sanguineas propias del paciente.

Tiene como base un coagulo de sangre que actua como un andamio en la
revascularizacion, ya que proporciona factores que estimulan el crecimiento
celular y la diferenciacion de células indiferenciadas a células madre en

odontoblastos.

Estd nos proporciona una base de conocimientos para plantear la
posibilidad de nuevos tratamientos clinicos. La hipotesis basica es que
mediante la colocacién local de un factor apropiado y por un periodo de
tiempo definido se logra el reclutamiento, proliferacion y diferenciacion de
células de zonas adyacentes que participaran en la reparacion y/o

regeneracion de tejidos en la zona enferma.

Recientemente ha sido descubierta una nueva poblacion de células
mesenquimales que residen en la papila apical de dientes permanentes
inmaduros, reciben el nombre de células madre de la papila apical (SCAP).

Estas en diversas investigaciones parecen ser la fuente de odontoblastos
responsables de la formacién de la dentina de la raiz. La conservacion de
estas células durante el tratamiento de dientes inmaduros permite la

formacién continua y completa de la raiz.
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El descubrimiento de éstas células (SCAP) es que las células madre tienen
dos caracteristicas, la primera es que son autorrenovables. La segunda es
que cuando se dividen algunas células hijas dan lugar a células que
mantienen el caracter de células madre y otras dan lugar a células

diferenciadas.

Lo importante es que las células madre mesenquimales han sido
identificadas en muchos tejidos y son capaces de diferenciarse en muchos
linajes de células como osteogénico, condrogénico, adipogénica, miogénica y

neurogénica.

El primer tipo de células madre dentales humanas se aislaron del tejido de la
pulpa dental de terceros molares extraidos. Y se denominaron (DPSC) por
sus propiedades de clonacion y su capacidad de diferenciacion en
odontoblastos. También se han aislado células madre de dientes humanos

exfoliados y de ligamento periodontal.

Un marcador de superficie de células madre mesenquimales denominado
(STRO-1) resultd ser positivo en células de la papila apical esta es la
primera evidencia que sugiere la existencia de células madre en ese tejido.

El papel de la papila apical en la formacién de raices ha sido documentado
en algunos casos clinicos. Sin embargo se requieren mas investigaciones
para verificar si la evidencia radiografica del desarrollo apical continuo es
debido a la formacion de dentina de la papila apical o si es simplemente la

formacién de cemento.

Investigadores del Instituto Nacional de Ciencias Industrial Avanzada de
Japén han conseguido crear a partir de un diente extraido (en una nifia de 10
afnos) células madre similares a las embrionarias .HjimeOgushi reporté que

esté es un avance importante porque se pueden utilizar hasta 3 afios
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después de extraidos conservados en un congelador y seria una fuente

importante de células madre.

La ingenieria tisular en dientes con apice inmaduro han tenido avances
significativos lo podemos observar en la revascularizacion de autores como
Iwaya quién reporto casos de dientes con un diagnéstico pulpar de necrosis
pulpar y un diagnostico periapical de absceso apical cronico mostrando
radiograficamente, después de 30 dias, un engrosamiento de las paredes del
sistema de conductos radiculares con tejido mineralizado y conformacion

completa de la raiz después de 30 meses.

Sin embargo otros estudios sefialan que la revascularizacion es impredecible
por lo que es necesario establecer protocolos para el tratamiento de dientes
inmaduros y necrosis pulpar. La falta de evidencia sobre la naturaleza del
tejido neoformado dentro del sistema de conducto radicular no permite

clarificar su tipo.

Autores como Zhu vy Silva ponen en duda la naturaleza de dicho tejido
dentro del sistema de conductos radiculares, reportan que no es un
complejo pulpodentinario sino que éste tiene un origen cementoide y osteide.
También otros de los problemas que enfrenta ésta es que los resultados
clinicos a largo plazo reportan una la falta de continuidad significativa del
desarrollo radicular, ausencia de cierre apical y la calcificacion del sistema

de conductos radiculares.

La presente revisidon bibliografica nos permitié conocer que la ingenieria en
dientes con apice inmaduro ha realizado diversos estudios tanto
experimentales como clinicos enfrentando controversias desde la
revascularizacion hasta por mencionar un ejemplo avances en las células

madre mesenquimales, sus marcadores y la importancia de conservar esta
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durante el tratamiento de dientes inmaduros para permitir la formacién de la

raiz

Sin embargo es importante considerar que estas investigaciones en
ingenieria tisular son los inicios que permitiran establecer mejores bases
bioldgicas y con ello posibilidades de tratamiento no solo para los dientes con

apice inmaduro sino para la endodoncia regenerativa.
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