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RESUMEN

Las patologias endodonticas son infecciones mediadas por microorganismos, y
su eliminacion constituye el manejo principal para la erradicacion de la
enfermedad. Infortunadamente, el sistema de conductos radiculares y su
anatomia compleja, asi como las bacterias dificiles de erradicar, representan un
reto para la desinfeccion. En la busqueda de nuevas alternativas de irrigacion
para mejorar las estrategias actuales, se han desarrollado técnicas para eliminar
las bacterias no solo de los conductos, sino también de las porciones no
instrumentadas y las complejidades anatémicas del sistema de conductos
radiculares tales como el uso de nanoparticulas con caracteristicas
antibacterianas, la irrigacion activada por laser y la terapia fotodinamica y sus
modificaciones, sin embargo, no existe informacion suficiente sobre el uso

combinado de dichas técnicas.

La estrategia de busqueda para esta revision se desarrollé6 buscando articulos
en las bases de datos PubMed, Science Direct, Springer, Scopus, Wiley vy
Google Scholar. Se consideraron para su inclusion los articulos publicados entre
2015 y septiembre del 2020, en inglés y espafol, que fueran estudios
controlados aleatorizados, estudios clinicos, informes cientificos de la efectividad
de la desinfeccion combinando nanoparticulas y laser en endodoncia y articulos
publicados de estudios in vivo o in vitro de los ultimos 5 afios. Se excluyeron los
estudios no traducidos al idioma inglés o espafiol, articulos que no presentaron
texto completo y que carecian de relevancia para el estudio, asi como también
libros, revisiones, opiniones de expertos y reportes de conferencias. El total de

estudios que se incluyeron en esta revision fueron 14, todos de caracter in vitro.

La informacidn identificada en esta revision mostré que la combinacién del laser,
a distintas longitudes de onda, con distintas nanoparticulas como irrigantes
antimicrobianos, logra proporcionar un efecto sinérgico y puede considerarse

como una alternativa a los métodos de desinfeccion convencionales para



infecciones persistentes, ya que ha demostrado una eficacia 6ptima para
eliminar los microorganismos del sistema de conducto radicular infectado. Se
destaca el potencial de estos métodos para disminuir la carga microbiana dentro
del conducto radicular, ocluir los tubulos dentinarios, interrumpir las biopeliculas
y mejorar la difusion de medicamentos a lugares inaccesibles, sin ser toxico a

las células del huésped.



INTRODUCCION

La persistencia de microorganismos en el conducto radicular es una causa
importante de fracaso del tratamiento endodontico, por lo tanto, la desinfeccion
adecuada constituye el manejo principal para la erradicacion de la enfermedad.
Esta se logra por dos medios: limpieza mecanica e irrigacion con soluciones

antimicrobianas.

El irrigante ideal para los conductos radiculares debe equilibrar la seguridad y la
eficacia. El hipoclorito de sodio (NaOCI) es la opcidon preferida por su accidn
antibacteriana y la capacidad de disolver los restos de tejido, sin embargo, el uso
de NaOCI puede tener varios resultados desfavorables, como la desintegracion y
el debilitamiento de la matriz organica de la dentina y dafio a los tejidos
periapicales. La clorhexidina (CHX) es otro irrigante ampliamente utilizado, pero

no posee la capacidad de disolver los restos de tejido presentes en el conducto.

Las infecciones recurrentes y el aumento de la resistencia a los agentes
antimicrobianos representan un desafio en el campo de la endodoncia, que
puede conducir al fracaso del tratamiento. Para mejorar la eficacia
antimicrobiana de los agentes y protocolos utilizados en endodoncia, se han
comenzado a explorar nuevas tecnologias como el uso de nanoparticulas y la

terapia fotodinamica para lograr la desinfeccidn en los conductos radiculares.

Las dimensiones reducidas de las nanoparticulas ofrecen una gran relacion
superficie-volumen y, por lo tanto, pueden ser potentes antimicrobianos al entrar

en contacto con los microorganismos.

El uso de laser puede mejorar la preparacidn biomecanica del sistema del
conducto radicular, particularmente mediante la agitacion de irrigantes para
eliminar los microorganismos y residuos y asi, alcanzar la desinfeccion del

conducto. Tales acciones se presentan mediante procesos tanto fototérmicos
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como fotodinamicos, alcanzando con energia laser areas de dificil acceso

mediante instrumentos, para inactivar los patdgenos.

Por lo tanto, mediante una busqueda exhaustiva de los estudios publicados en
los ultimos 5 afos, se buscara identificar y revisar las publicaciones pertinentes
al tema, para determinar la actividad antimicrobiana de nanoparticulas activadas
con laser como una alternativa para la desinfeccion del sistema de conductos
radiculares, que garantice la desinfeccidon intraconducto y que busque eliminar
las bacterias residentes dentro de éste, para superar las deficiencias de las
estrategias actuales.
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CAPITULO I. MARCO CONTEXTUAL.

La patologia pulpar y periapical van precedidas de una infeccion microbiana que
coloniza el sistema de conductos radiculares (SCR), lo cual provoca una
respuesta inmune o inflamatoria en el huésped, que se puede traducir en la
destruccion de los tejidos perirradiculares (1). La desinfeccion del SCR se realiza
mediante la preparacidn quimicomecanica, sin embargo, se ha demostrado que
esta no logra contactar el 100% de las paredes de los conductos, lo que implica
que se retengan restos de tejido pulpar y microorganismos dificiles de eliminar
debido a factores de virulencia y a la capacidad de formacion de biofilm (2). Por
lo tanto, se busca investigar y evaluar nuevos antimicrobianos que garanticen la
desinfeccién intraconducto y que logren destruir o inactivar las bacterias

residentes dentro de éste.

En la busqueda de agentes efectivos contra la desinfeccion se han sintetizado
nanoparticulas antibacterianas de amplio espectro. Se han estudiado
nanoparticulas metalicas como las de oro, plata y cobre, con resultados
favorables (3). Aunque es necesaria mas investigacion sobre su efectividad, por
su potencial antimicrobiano, puede considerarse como una alternativa
terapéutica en los tratamientos endodonticos. La tecnologia laser ha ganado
popularidad como un tratamiento complementario en endodoncia, ya que la luz
laser es capaz de penetrar profundamente en los tubulos dentinarios y eliminar
los microorganismos (4). Se dispone de datos limitados en lo que respecta a la
evaluacion del efecto combinado de la irrigacion con nanoparticulas y el laser.

La presente revision, realizada en la Facultad de Estomatologia de la
Benemeérita Universidad Autonoma de Puebla tiene como finalidad realizar una
busqueda exhaustiva sobre la actividad antimicrobiana de nanoparticulas
activadas con laser basandonos en investigaciones publicadas en los ultimos 5
afnos, para identificar la informacién pertinente al tema, y determinar si se podria
plantear en un futuro la aplicacién de la combinacion de éstas técnicas como un

protocolo de irrigacion en la terapia endododntica.
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CAPITULO Il. MARCO CONCEPTUAL.

2.1 Sistema de conductos radiculares

La cavidad pulpar es el espacio existente dentro del diente, que contiene la
pulpa dental, la cual proporciona irrigacion terminal e inervacion al érgano
dentario. Se caracteriza por ser inextensible, al estar rodeada por tejidos duros
como esmalte, dentina y cemento. Esta constituida por una camara pulpar,
unica, situada en la porcion central y coronal, de donde emerge el sistema de

conductos radiculares (5).

El SCR esta compuesto por un sistema de conductos que pueden seguir a las
raices en toda su longitud, comunicarse entre si, bifurcarse o volver a unirse;
ademas, existe una serie de espacios y comunicaciones, como los istmos, los
que se definen como una estrecha comunicacion entre conductos radiculares.
Las complejidades anatomicas del sistema de conductos, asi como la
composicion de la dentina radicular, la cual esta conformada por tubulos
dentinarios en forma de S, que le otorgan una naturaleza permeable (3), son
factores limitantes en la desinfeccién endoddntica, ya que representan zonas de
dificil dominio al instrumentar, que pueden contener tejido pulpar remanente,
vital y/o necrotico, residuos inorganicos de la preparacion quimiomecanica y

microorganismos que podrian determinar un fracaso en el tratamiento (6).

Cuando el sistema del conducto radicular se expone al ambiente oral por
distintas razones puede ser invadida por microorganismos que provocan
inflamacion y necrosis del tejido pulpar, con una comunidad polimicrobiana con

distintas propiedades y factores de virulencia (1).

El sistema de defensa del huésped es un factor clave para prevenir esta
propagacion de la infeccion desde el conducto radicular hasta los tejidos
periapicales y el hueso circundante. La presencia y persistencia de

microorganismos en estas areas corresponde al mantenimiento de una
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respuesta inmune exacerbada que conduce al inicio de la resorcion ésea
perirradicular y su perpetuacion, sin embargo, la falta de circulacion colateral
evita que las células del sistema de defensa del organismo penetren al conducto

en un diente en vias de necrosis (7).

Ademas de la caries, que representa la causa mas comun de las patologias
pulpares, las vias para la entrada de microorganismos en el espacio pulpar
incluyen traumatismos, procedimientos dentales, grietas en el esmalte o dentina,

desgaste del diente, tubulos dentinarios y conductos laterales o accesorios (8).

El tratamiento endododntico se realiza para prevenir o tratar la periodontitis apical,
e implica la limpieza y la conformacion de toda la microestructura tridimensional
del SCR (9). La eliminacién de bacterias de los conductos es esencial en el
tratamiento ya que las bacterias no solo causan, sino que también mantienen

estas lesiones periapicales (10).

La fase de conformacion tiene como objetivo ampliar el conducto y permitir la
penetracion del irrigante a zonas de dificil acceso, pero al mismo tiempo crea
una capa de residuos a lo largo de las paredes del conducto y sin una irrigacion
correcta puede empacar los residuos en sus irregularidades (9). El
desbridamiento del SCR debe realizarse tanto con instrumentos endododnticos

como por la accion de los irrigantes (11).

2.2 Clasificacion de la infeccion endododntica

La infeccion del conducto radicular es la causa principal de enfermedades
perirradiculares agudas o cronicas, y la composicidon de su microbiota varia
segun el tipo de infeccidn. Estas se pueden clasificar como primarias,
secundarias y terciarias o persistentes, debido a la presencia o tipo de
microorganismos dentro del SCR (Tabla 1), y éstas estan asociadas con

distintas condiciones clinicas (12).
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La infeccion endodontica primaria esta conformada por una microbiota
polimicrobiana, con predominio de anaerobios gram negativos, sin embargo, es
posible encontrar otros tipos de bacterias, asi como también hongos y virus (13).
El tejido pulpar expuesto por caries o trauma dental o cualquier otra ruptura de la
integridad del tejido duro de la estructura dental, permite el ingreso y la
colonizacion de microorganismos en la pulpa coronal. Los microorganismos,
pueden proliferar lo cual induce una afeccion aguda o crénica, dependiente de
su virulencia y mecanismo de defensa del tejido del huésped (14). Se han
encontrado especies de Bacteroides sp, Porphyromonas sp, Prevotella sp,
Fusobacterium sp, Treponema sp, entre otras (6).

La infeccion endodontica secundaria se refiere a la causada por
microorganismos que no estaban presentes en la infeccion primaria y que han
penetrado el sistema del conducto radicular durante el tratamiento, entre citas o
una vez que eéste ha finalizado. La microflora del conducto radicular en la
enfermedad posterior al tratamiento muestra un predominio hacia las bacterias
gram positivas, ademas de los anaerobios facultativos y obligatorios. Los bacilos
anaerdbicos que persisten después de la preparacidén quimio-mecanica mas
comunes como F. nucleatum, especies de Prevotella o bacterias gram positivas
como Streptococcus (S. mitis, S. gordonii, S. anginosus, S. sanguinis 'y S. oralis),
especies de Actinomyces (A. Israelii, A. Naeslundi y A. odontolyticus), especies
de Propionibacterium (P. acnes y P. propionicum), Lactobacillus (L. paracasei y

L. acidophilus) y Enterococcus faecalis (15).

Cualquier cambio en el microambiente puede crear condiciones propicias para la
infeccion por E. faecalis que conducen al desarrollo de la enfermedad
perirradicular (16). En un estudio clasico, se encontré que el 67% de los casos
fallidos de tratamientos endodonticos, albergaban E. faecalis en contraste con su
deteccion en el 18% de las infecciones endododnticas primarias (17).
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La infeccion endododntica terciaria se refiere a una infeccidn persistente,
ocasionada por microorganismos involucrados en la infeccion primaria o
secundaria que lograron resistir los procedimientos endodonticos. Suele estar
compuesta por una sola especie o por un numero menor de especies en
comparacion con las infecciones primarias. Las bacterias gram positivas son las
predominantes(12). Puede originarse por adaptacion a las condiciones
ambientales, capacidad bacteriana de sobrevivir al antimicrobiano o disponer de
libre acceso a los tejidos periapicales para ejercer su patogenicidad (18). Dentro
de los determinantes que permiten la supervivencia de ciertos patogenos en el
conducto radicular encontramos al potencial de 6xido-reduccién, que permite el
paso de un ambiente aerobio a uno anaerobio. Esto sucede como producto del
metabolismo bacteriano y la deficiencia de irrigacion en la zona, con el
consecuente déficit de oxigeno, lo cual permite que puedan establecerse

gradualmente microorganismos anaerobios (5).

El Enterococcus faecalis es un coco gram positivo, encontrado en
aproximadamente el 20-30% de las infecciones primarias y el 67-77% de las
infecciones secundarias (11). Tiene una composicion morfoldégica y genética
unica, que le permite formar uno de los biofilms mas resistentes que pueden
soportar la accion de varios antimicrobianos utilizados dentro del SCR (1). Su
tamafo oscila entre 0.5 a 0.8 ym; son facultativos y tienen la capacidad de
crecer en un rango de temperatura entre 10° a 60°C. Pueden crecer en
ambientes téxicos, con altas concentraciones de cloruro de sodio (6.5%)(19), y
en medios con pH acido y alcalino. El pH critico para su erradicacion debe ser
mayor a 11 (20).

Debido a que puede colonizar el SCR y vivir sin derivar nutrientes de otras
bacterias, el E. faecalis es responsable de la patologia endoddntica persistente,
y es el microorganismo mayormente aislado en las infecciones endododnticas
(21), por sus factores de virulencia, dentro de los que se destaca la formacion de

biofilm en la superficie dentaria interna, permitiéndole ser hasta mil veces mas
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resistente a la accidn de antimicrobianos; tener capacidad tamponante vy
adhesinas de union al colageno que favorecen la invasion de los tubulos
dentinarios a una profundidad de 250 hasta 400um (14)(22)(23). Tiene la
capacidad de competir con otras células bacterianas y de alterar la respuesta del
huésped y del medio ambiente.

Las biopeliculas bacterianas son comunidades estructuradas de células
adheridas a una superficie organica y estabilizadas en una matriz de sustancias
poliméricas extracelulares (EPS). Las células individuales crecen y se agregan
para formar microcolonias incrustadas y distribuidas en esta matriz, la cual le
confiere caracteristicas unicas a la comunidad de biopeliculas y es esencial para

la fisiologia, produccién y existencia de las biopeliculas (24)(25).

La eliminacion de tejidos infectados y biopeliculas microbianas del sistema de
conductos radiculares es fundamental para el éxito del tratamiento y la

necesidad de mejores protocolos de desinfeccion es clara y determinante.

Tabla1. Géneros de patégenos endoddénticos comunmente
asociados con diferentes formas de enfermedades

perirradiculares

Infecciones
Infecciones primarias | Infecciones secundarias persistentes
Bacteroides Enterococcus Enterococcus
Treponema Actinomyces Actinomyces
Prevotella Streptococcus Streptococcus
Porphyromonas Candida Candida
Fusobacterium Propionibacterium Propionibacterium
Peptostreptococcus Staphylococcus Staphylococcus
Streptococcus Pseudomonas Pseudomonas
Eubacterium Fuente propia, con informacién tomada de Siqueira JF.

17



Actinomyces Endodontic infections: Concepts, paradigms, and perspectives.

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
Campylobacter 2002;94(3):281-93.

2.3 Irrigacién

Se ha reportado la importancia de usar un irrigante antimicrobiano para reducir
la carga de bacterias durante el tratamiento del conducto radicular,
independientemente de la técnica de irrigacion o de instrumentacidon. Las
bacterias ubicadas en areas tales como istmos, ramificaciones, deltas,
irregularidades, y los tubulos dentinarios, no se eliminaran por medios
mecanicos unicamente, por lo tanto, es importante el uso de desinfectantes
quimicos como los irrigantes y los medicamentos antimicrobianos entre las citas

para la eliminacion de estas bacterias y para la desinfeccion del SCR (26).

Los irrigantes endoddnticos son principalmente antimicrobianos liquidos que se
utilizan para combatir las biopeliculas microbianas, inactivar las endotoxinas vy
disolver los restos de tejido en el sistema del conducto radicular. La dinamica del
proceso de irrigacion establece como fluyen, penetran y se intercambian los
irrigantes dentro del conducto radicular y las fuerzas producidas por ellos, y su
eficacia dependera de su concentracion, de la duracion de la interaccion entre el
irrigante y el material infectado y la capacidad de penetrar hasta la porcion apical
del conducto radicular (3).

El efecto antimicrobiano del irrigante facilita la desinfeccion mecanica a través de
la lubricacion, la disolucion de tejidos y el lavado de residuos contaminados
acumulados durante la preparacion de los conductos (26).

2.4 Caracteristicas ideales de un irrigante (25)

e Tener un amplio espectro antimicrobiano y alta eficacia contra

microorganismos anaerobicos y facultativos organizados en biopeliculas.

18



* Disolver los restos de pulpa necrdética.

* |nactivar endotoxinas.

* Evitar la formacion de la capa de residuos durante la instrumentacion.
* No téxicos a los tejidos vitales.

* No causticos para los tejidos periodontales.

¢ No causar una reaccion anafilactica.

2.5 Protocolos de desinfeccion utilizados en la actualidad

Se ha recomendado una solucién concentrada de hipoclorito de sodio (NaOCI)
por su mayor efectividad que las soluciones diluidas. Otras propiedades
atribuidas al hipoclorito de sodio, como la disolucion del tejido organico y la baja
tension superficial, también son importantes en la limpieza de los conductos
radiculares. El NaOCI en concentraciones variables es el irrigante del conducto
radicular mas utilizado, debido a su capacidad para matar bacterias, destruir las
biopeliculas y disolver el tejido vital y necrético (18). Sin embargo, el uso de
NaOCI puede tener varios resultados desfavorables, como la desintegracion y el
debilitamiento de la matriz organica de la dentina y dafo a los tejidos
periapicales (27). Cabe resaltar que diversos factores pueden interferir con la
eficacia del NaOCI, incluida la concentracion, el tiempo en el sistema de
conductos, el volumen de irrigante, la agitacion, la tasa de renovacion, la
temperatura, la densidad bacteriana en la biopelicula, entre otros (28)(2). No
existe un consenso claro sobre la secuencia de irrigacién durante el tratamiento

endodontico (18).

En el 1983, en un estudio realizado por Yamada et al., se concluy6 que el NaOCI
al 5.25% solo, producia un conducto superficialmente limpio pero no eliminaba el
lodillo dentinario o capa de residuos. Las soluciones quelantes solas eliminaron
de manera efectiva la capa de residuos, pero dejaron cantidades variables de
residuos organicos, y el uso combinado de NaOCI al 5.25% y 10 ml de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) al 17%, seguido de 10 ml de NaOCI al 5.25%

como irrigacion final, produjo los mejores resultados al eliminar tanto el
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contenido organico como la capa de residuos, el cual es el protocolo de
irrigacion mas aceptado (29).

Los agentes quelantes eliminan la capa residual al usarlos al menos 1 minuto
dentro del conducto radicular, sin embargo, la exposicion prolongada a
quelantes como el EDTA puede debilitar la dentina radicular, ya que la dureza de
la dentina y el modulo de elasticidad son funciones dependientes de su

contenido mineral (28).

En el 2010 Van der Sluis sugiere un protocolo de irrigacion de 3 ciclos de 20
segundos de NaOCI al 5.25% con activacion ultrasonica, que produce un efecto
acumulativo. Esto demostré ser mas efectivo para eliminar los residuos de

dentina del conducto radicular (30).

Los problemas de biocompatibilidad asociados con el uso de NaOCI
concentrado han llevado al uso de sustancias con propiedades antimicrobianas
conocidas y menos toxicidad, como la clorhexidina (CHX). El digluconato de
clorhexidina se ha recomendado para la irrigacion del conducto radicular debido
a su accion antimicrobiana y su absorcion a los tejidos duros dentales con
liberacion gradual y prolongada a niveles terapéuticos, con frecuencia
denominada efecto residual o sustantividad (10). Se ha demostrado que la CHX
al 2% es un medicamento eficaz contra E. faecalis debido a que interactua con
la superficie bacteriana cargada negativamente y causa desintegracion celular.
Debido a la complejidad del SCR, puede no alcanzar las zonas criticas, lo que
lleva a la persistencia de bacterias, ademas no disuelve tejido (31), y posee
reducida eficacia frente a microorganismos gram negativos (32). Su interaccion
con el NaOCIl genera Paracloroanilina (PCA) (31), la cual es una amina
aromatica, téxica, principalmente por la formacion de metahemoglobina. La
exposicion a corto plazo de los humanos a la PCA produce cianosis y anemia
hemolitica. Se ha informado que es cancerigeno (33).
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Se han desarrollado nuevos métodos de desinfeccion para superar las
deficiencias de las estrategias actuales y asi eliminar las bacterias no solo de los
conductos principales, sino también de las areas no instrumentadas y las

complejidades anatomicas del SCR. Entre ellas encontramos:

* Nanoparticulas con caracteristicas antibacterianas como agentes de
desinfeccion, ya sea como medicacion intraconducto o como agentes
irrigantes.

* Nanoparticulas en selladores de conductos radiculares.

* Nanoparticulas para terapia fotodinamica antimicrobiana (PDT) (34).

El concepto de PDT que utiliza agentes antimicrobianos basados en NP ha sido
objeto de varias investigaciones. Esta se basa en la utilizacion de radicales libres
no toxicos, como los singletes de oxigeno, mediante la activacion con una luz de
baja energia. El singlete de oxigeno es altamente reactivo y se dirige a varios
sitios bacterianos como la pared celular, el acido nucleico y las proteinas de

membrana.

Las investigaciones en PDT se han centrado recientemente en la utilizacion de
NP a base de polimeros para sistemas de liberacidon y suministro de
fotosensibilizadores (35). Estos sistemas de administracion tienen varios
beneficios, como el reducir la posibilidad de resistencia a multiples farmacos, ya
que se limita la capacidad de bombear el farmaco fuera de las células objetivo
(36), alta concentracion de fotosensibilizadores por masa con la produccion
resultante de oxigeno reactivo (34); y selectividad del tratamiento mediante
agentes de administracién localizados, que se puede lograr mediante el
direccionamiento pasivo o mediante el direccionamiento activo a través de la

superficie cargada de la nanoparticula (35).
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2.6 Nanotecnologia

La nanotecnologia se trata de ingenieria a escala atobmica o molecular, y sus
beneficios potenciales son la capacidad de explotar las propiedades atdbmicas o
moleculares de los materiales y el desarrollo de nuevos materiales con mejores
propiedades (37). El rapido progreso en nanotecnologia ha dado como resultado
que los materiales con dimensiones a nanoescala se empleen en una amplia

gama de aplicaciones en medicina y odontologia.

2.7 Nanoparticulas

Los nanomateriales se refieren a pequenas particulas sélidas con un diametro
de 1 a 100 nm. Son prometedores en las terapias antibacterianas debido a sus
propiedades fisicoquimicas mejoradas, tales como tamanios ultra pequefos, gran
proporcion de area de superficie y mayor reactividad quimica (38).

Se han utilizado en odontologia para proporcionar propiedades mecanicas
mejoradas y efectos antibacterianos ya que al reducirse de tamafo de
micrometro a nandmetro, las propiedades de las particulas cambian
dramaticamente en comparacion con los materiales convencionales (39). La
conductividad eléctrica, la dureza, el area de superficie activa, la reactividad
quimica y la actividad biolégica estan alteradas. Se ha sugerido que su
efectividad bactericida se debe tanto a su tamafio como a su alta relacién
superficie-volumen, que interactua estrechamente con las membranas
bacterianas, en lugar de que el efecto sea unicamente por liberacion de iones

metalicos (40).

La gran area de superficie y la alta densidad de carga les permiten interactuar
con la superficie cargada negativamente de las células bacterianas en mayor
medida. Son capaces de unir y penetrar las paredes celulares de las bacterias

gram positivas y gram negativas, lo que altera la funcion celular al liberar iones
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relacionados, ademas permiten una liberacion lenta y controlada de los
ingredientes activos en los sitios objetivos. Por lo tanto, son ventajosas para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades causadas por microorganismos
resistentes a los medicamentos y la inhibicion de la formacién de biofilm
(35)(38).

Las nanoparticulas también se han estudiado en el campo de la endodoncia en
un intento por reducir la adherencia de E. faecalis a la dentina, eliminar las
biopeliculas y mejorar la desinfeccion del conducto radicular y de los tubulos
dentinarios (41). Los estudios hasta ahora han demostrado actividad
antimicrobiana de distintas nanoparticulas metalicas como el oro, plata, cobre,
titanio y zinc, con diferentes efectos sobre las funciones de las células
bacterianas.

Kishen en su revision sobre nuevos métodos de desinfeccion en endodoncia,
cita que las nanoparticulas de oxido de zinc (ZnO) actuan de manera
bacteriostatica y exhiben mayor actividad antibacteriana contra bacterias gram
positivas que contra bacterias gram negativas (2). Otros estudios también
utilizaron las nanoparticulas de 6xido de zinc como irrigante y determinaron que
tiene la capacidad de eliminar el E. faecalis planctonico y alterar la matriz de la
biopelicula, ademas de conservar su actividad antibacteriana después de 90
dias de utilizado. Sin embargo, su capacidad antibacteriana fue menor contra las
bacterias en las biopeliculas en comparacion con sus equivalentes planctdnicos
(27)(42).

Las nanoparticulas de cobre (CuNP) inducen tensiones oxidativas y afectan el
ciclo de oxido-reduccion, lo que resulta en dafios en la membrana celular y el
ADN (3). En el estudio de Sierra et al., en el 2013, se establecié un punto de
partida para el posible uso clinico del cobre en la endodoncia. Se observo que el
sulfato de cobre presentaba una actividad antimicrobiana superior, en
concentraciones mas bajas que la CHX (19), por lo tanto, las propiedades
antibacterianas del cobre a nanoescala podrian tener aplicaciones en
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endodoncia.

En las nanoparticuas de plata (AgNP), uno de los mecanismos de accion mas
comunmente aceptados se basa en la ruptura de la membrana celular al entrar
en contacto con la superficie de las nanoparticulas y la formacion de especies
reactivas de oxigeno tras la absorcion de las AgNP o penetracion de iones en el
nucleo y la interaccién con el ADN, lo cual inhibe la reproduccion celular (43).

Las nanoparticulas de quitosano, un polisacarido cationico de origen natural,
biodegradable, no téxico y econdmico (44), tienen excelentes propiedades
antibacterianas, antivirales y antifungicas. Las bacterias gram positivas son mas
susceptibles que las gram negativas (34), y se propone que su mecanismo de
accion antimicrobiana esta mediado por el contacto que implica la atraccion
electrostatica del quitosano cargado positivamente con las membranas celulares
bacterianas cargadas negativamente, lo que conlleva a la alteracion de la
permeabilidad de la pared celular y eventualmente resulta en la ruptura de las
células y la fuga de los componentes proteicos y otros componentes
intracelulares (45) (Fig 1). Ademas de sus propiedades antimicrobianas, el
quitosano también es biodegradable, biocompatible y tiene capacidad quelante,
lo cual lo convierte en una buena alternativa como irrigante de conducto

radiculares (27).

Entre los mecanismos bactericidas de las nanoparticulas en general, mas

aceptados y reportados en las investigaciones estan (46):

* Acumulacion y disolucion de nanoparticulas metalicas en la membrana
plasmatica que genera un cambio en su permeabilidad, con la consecuente
liberacidon de lipopolisacaridos, proteinas de membrana y biomoléculas
intracelulares (47).

* Generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que genera dafios
oxidativos a las estructuras celulares (48).
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* Absorcidén de iones metalicos derivados de las nanoparticulas o las mismas
nanoparticulas en el interior de las células, seguido por el agotamiento de la
produccion de ATP intracelular y la interrupcion de la replicacion del ADN (49).

Las nanoparticulas de 10 a 100 nm se consideran Optimas para el suministro in
vivo, ya que las mas pequeias (<10 nm) se eliminan rapidamente mediante el
aclaramiento renal, mientras que las mas grandes (> 200 nm) son secuestradas
rapidamente por el sistema reticulo endotelial (RES) (45). Todavia existen
limitaciones para la aplicacién, que incluyen concentraciones antibacterianas
inconsistentes contra las biopeliculas, toxicidad y efectos potencialmente
indeseables en el cuerpo humano (38), pero determinar la concentracion
adecuada, asi como también el vehiculo ideal para llevar estas nanoparticulas a
las irregularidades de los conductos radiculares, seria la clave para una

desinfeccion exitosa.

Las nanoparticulas también se han propuesto para ser utilizadas como sistemas
de nanoentrega, un enfoque prometedor para afrontar algunos problemas de las
particulas de los medicamentos, como la dispersabilidad y estabilidad. Se
espera que en un futuro préximo, el desarrollo de farmacos incorporados en
nanoparticulas pueda traer un mayor éxito tanto en el area médica como en la

odontologica (45).
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Fig.1 Mecanismo antibacteriano de nanoparticulas con carga positiva. Biofilm bacteriano maduro compuesto por
abundante exopolisacarido (EPS) y bacterias encerradas. Cuando se introducen nanoparticulas catiénicas para el
tratamiento de biopeliculas, pueden interactuar tanto con EPS como con células bacterianas. La interaccion electrostatica
inicial se da entre nanoparticulas cargadas positivamente y la superficie bacteriana cargadas negativamente. La muerte
bacteriana se produce tras la peroxidacion lipidica mediada por contacto mediante la produccidon de especies reactivas
de oxigeno (ROS). El dafio de la membrana y el aumento de la permeabilidad de la membrana inestable eventualmente
conducen a la entrada de nanoparticulas en el citoplasma y la liberaciéon de componentes citoplasmicos. Imagen tomada
de Kishen A, Shrestha A. Nanoparticles for endodontic disinfection. Clin Dent Rev. 2018;2(1).

2.8 Laser

Un laser es un acronimo de amplificacion de luz por emision estimulada de
radiacion. En 1960, Theodore Maiman, un cientifico de la Hughes Aircraft
Corporation, desarrollo el primer dispositivo laser de trabajo, que emitié un haz
de color rojo intenso. Durante los afios siguientes, los investigadores estudiaron

las posibles aplicaciones de la energia laser visible. Un laser es un dispositivo
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que transforma la luz de varias frecuencias en una radiacion cromatica en las
regiones Vvisible, infrarroja y ultravioleta, con todas las ondas capaces de

movilizar el inmenso calor y la potencia al enfocarse a corta distancia (50).

Las investigaciones realizadas en los anos 70 y 80 se enfocaron en otros
dispositivos, como el CO,y el neodimio YAG (Nd: YAG), que se pensaba que
tenian una mejor interaccion con los tejidos duros dentales. A mediados de la
década de 1970, la comunidad médica habia comenzado a incorporar laseres
para procedimientos de tejidos blandos, y los cirujanos orales agregaron la
tecnologia a principios de la década de 1980. Desde entonces, se han puesto a
disposicion numerosos instrumentos para su uso en la practica dental (51).
Diversas longitudes de onda, utilizadas experimentalmente o en la practica
odontolégica, han demostrado capacidad bactericida debido a que su efecto

térmico genera modificaciones estructurales en las células bacterianas (4).

2.9 Interaccion del laser con sustancias como objetivo

La interaccion de la luz en un objetivo sigue las reglas de la fisica Optica. La luz
se puede reflejar, absorber, difundir o transmitir. La interaccion de la luz laser
con la dentina se produce cuando existe una afinidad oOptica entre ellos. Esta
interaccidn es especifica y selectiva (52), y esta influenciada por (i) las
propiedades del laser, como la longitud de onda, la densidad de energia y la
duracion del pulso; y (ii) las caracteristicas Opticas del tejido tales como
absorcion, reflexion, transmision y dispersion (3). Cuanto menor sea la afinidad,

mas luz se transmitira y / o reflejara (52).

La accion del laser se logra mediante su uso a una longitud de onda que es
fuertemente absorbida por las particulas pero no por los medios circundantes, y
con una duracion de pulso que es suficientemente corta para minimizar el flujo

de calor lejos de las particulas absorbentes (53).
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Los laseres de infrarrojo cercano (de 810 nm a 1340 nm) no tienen una afinidad
por el agua y la hidroxiapatita de los tejidos dentales duros y, por lo tanto,
penetran en gran medida a través de los tubulos dentinarios y son absorbidos
por los pigmentos de las bacterias. Esto permite un efecto bactericida en las
capas de dentina mas profundas. Los laseres de infrarrojo medio (2780 nm vy
2940 nm) son absorbidos principalmente por el agua (y, en menor grado, por la
hidroxiapatita) en las paredes dentinales y su efecto bactericida, a través de la
energia fototérmica, es mas superficial (52). La interaccion de diferentes
longitudes de onda del laser en diferentes objetivos (como bacterias, dentina e
irrigantes), a través de la absorcion o difusidn, genera efectos bioldgicos
responsables de diferentes acciones terapéuticas que se pueden resumir como:
efectos fotoquimicos y efectos fototérmicos que pueden inducir efectos
fotomecanicos y fotoacusticos (4).

2.10 Efectos de la luz laser en las bacterias

Se han estudiado laseres como CO; (longitud de onda de 10600 nm), Nd: YAG
(granate de itrio aluminio dopado con neodimio) (1064 nm), Er: YAG (granate de
itrio aluminio dopado con erbio) (2940 nm) y diodo (810 o 980 nm) para la
desinfeccidén, y su tasa de éxito ha variado entre los estudios. Los efectos
bactericidas de estos laseres de alta potencia son el resultado de la generacion
de calor dependiente de la dosis (54).

Sin embargo, se ha determinado que todas las longitudes de onda del laser
tienen la capacidad de destruir la pared celular de las bacterias debido a su
efecto fototérmico. El dafo inicial se produce en la pared celular a través de
alteraciones en el gradiente osmaotico que provocan inflamacién y muerte celular.
Las bacterias gram negativas, debido a sus caracteristicas estructurales, se
destruyen mas facilmente con menos energia y menos irradiacion que bacterias

gram positivas (4).
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2.11 El laser en endodoncia

La tecnologia laser aplicada a la endodoncia, investigada inicialmente en 1971,
se expandio en la década de 1990 con el desarrollo de sistemas de suministro
de fibra éptica, y ultimamente ha experimentado una evolucion importante. Las
nuevas tecnologias como los impulsos de longitud reducida, las puntas de
disparo radial y despojado, y las técnicas como la irrigacion activada por laser
[LAI] y la transmisién fotoacustica iniciada por fotones [PIPS™]) han simplificado
el uso del laser en endodoncia y de igual manera han minimizado los efectos

térmicos no deseados en las paredes dentinarias (4).

El interés por incluir ésta tecnologia en el campo de la endodoncia surge por la
capacidad que tiene la luz para llegar a areas inaccesibles para instrumentos y
quimicos, las interacciones especificas que tienen las distintas longitud de onda,
y el hecho de que el modo pulsado pueden resultar en energia localizada en los

puntos deseados (55).

La irrigacion activada por laser (LAI) se refiere a la activacion de soluciones
irrigantes con laser, y su efecto se atribuye a la cavitacion, que es la formacién e
implosion inmediata de burbujas de vapor en la punta de la fibra, lo que provoca
un movimiento de liquido muy rapido en el conducto radicular. Estas burbujas
en combinacion con las ondas de choque mejoran la eliminacion de los residuos
en las regiones que permanecen intactas durante los procedimientos de

instrumentacion y conformacion en el tratamiento endodéntico (9).

Hmud et al. (56) confirmaron la posibilidad de usar laseres infrarrojos cercano
(940 nm y 980 nm) con una fibra de 200 micrones para activar los irrigantes con
potencias de 4 W a 10 Hz y 2.5 W a 25 Hz, respectivamente, y asi eliminar los

restos tisulares y la capa residual.
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Para lograr una desinfeccion optima, se han utilizado laseres de alta potencia
para obtener aproximadamente un 99% de erradicacion bacteriana, causado por
un aumento de la temperatura, que conduce a la desnaturalizacion de las
proteinas bacterianas, sin embargo, presentaba la desventaja de una
temperatura alta que podria causar dafo a los tejidos dentales, por lo tanto, los
laseres de baja potencia se han empleado en la odontologia para superar este
problema, ya que confieren un aumento de temperatura minimo, sin perder su
efecto antimicrobiano, ni causar cambios morfologicos en la estructura de los

tejidos dentales (57).

La evaluaciéon del estrés térmico en la superficie de la raiz es fundamental para
garantizar que los tratamientos de endodoncia con laser no supongan un riesgo
para la viabilidad de las células éseas y del ligamento periodontal. Para
minimizar los efectos térmicos durante los tratamientos con laser en endodoncia,
el extremo de la fibra debe moverse constantemente en un movimiento circular
durante la activacion y retirarse. Estos movimientos se logran mas facilmente
con fibras delgadas y flexibles (52), sin embargo, De Moor en su revisién sobre
el laser en la endodoncia establece que con estos movimientos, en algunas de
las zonas irradiadas, no todos los tubulos estaran completamente abiertos y
habra un mayor efecto bactericida en los conductos rectos que en los curvos
(55).

Hmud en el 2010 (58) demostré que ocurren cambios dramaticos en la
temperatura del agua dentro del conducto radicular durante el tratamiento laser.
En la parte coronal, el aumento de la temperatura es leve, mientras que en la
profundidad del conducto ocurre un aumento brusco de la temperatura interna.
Los resultados de su estudio también indicaron que el enfriamiento mediante la
irrigacion a temperatura ambiente provoco un retorno adecuado a la temperatura
de referencia entre ciclos de exposicion al laser. Esta fue una estrategia de
enfriamiento mas efectiva que dar tiempo para que el calor se disipe
pasivamente. Concluyé que los protocolos de laser de diodo de 940 y 980 nm
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son seguros en términos de agresion térmica a los tejidos adyacentes, siempre

que la fibra se mueva y se irrigue entre exposiciones al laser.

Cuando se utiliza el laser como una modalidad para activar cromoéforos
exdgenos, ocurre una cascada de eventos fotoquimicos, lo que resulta en la
produccion de especies reactivas de oxigeno, que son lo suficientemente téxicas
como para erradicar las células tumorales, las bacterias y los hongos. Este
concepto se denomina terapia fotodinamica (PAD), también referido en la
literatura como Desinfeccidon Fotoactivada (PAD), Desinfeccion Activada por Luz
(LAD), Quimioterapia Antimicrobiana Fotodinamica (PACT) vy Terapia
Fotodinamica Antimicrobiana (aPDT) (57). Este procedimiento implica la
introduccién de un fotosensibilizador al tejido infectado, seguido de iluminacion o
irradiacion del tejido fotosensibilizado, lo que generaria una fotoquimica toxica
en la célula objetivo, lo que provoca lisis celular (3), con la ventaja de dirigirse
especificamente a los microorganismos sin afectar al huésped (59).

Un fotosensibilizador es un agente quimico que, cuando se activa con luz en una
longitud de onda especifica, reacciona con el oxigeno molecular circundante
para producir singletes de oxigeno altamente reactivo (3). Entre los mas
utilizados en odontologia se encuentran el azul de de toluidina (TBO), el azul de
metileno (AM) y mas recientemente el verde de indocianina (ICG), el cual posee
una baja toxicidad en el tejido del huésped, una alta absorcién en el espectro del
infrarrojo cercano (IR) y una eficacia de eliminacion de hongos y bacterias, lo
que provoca un potente dafo celular, a través de un efecto fototérmico en lugar
de un efecto fotoquimico y realiza su efecto bactericida a través del estrés
oxidativo (57)(59).

Las nanoparticulas que encapsulan moléculas de fotosensibilizadores son
ventajosas sobre las moléculas fotosensibilizadoras solas debido a la mayor
produccion de especies de oxigeno reactivas asociadas con su mayor area de
superficie, la selectividad y la reduccion de la inmunogenicidad y efectos
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secundarios. Otro meétodo seria la administracion concomitante de los
fotosensibilizadores junto con las nanoparticulas como agentes antimicrobianos,
donde el fotosensibilizador podria aumentar la permeabilidad de la pared celular

para una entrada mas eficaz de agentes antimicrobianos (45).
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CAPITULO Ill. MARCO REFERENCIAL

En el intento por buscar nuevas alternativas para tener un mejor desempefio en
contra de las bacterias y con los avances de la nanotecnologia se han
encontrado nanoparticulas metalicas de plata, zinc, cobre, entre otros, capaces
de tener una actividad antimicrobiana (60). Esto se da por medio de la
interaccidon de las cargas positivas de los metales que atraen la carga negativa
de las membranas celulares, lo que provoca cambios en su estructura, y en la
replicacion del ADN y de proteinas esenciales, lo que resulta en la muerte de la

bacteria. Las mas utilizadas y estudiadas son las nanoparticulas de oro y plata.

La activacién de los irrigantes aumenta la actividad antibacteriana y antibiofilm
de éstos, no solo dentro del conducto, sino también dentro de las complejidades
anatomicas del SCR vy los tubulos dentinarios. Activacion sonica, ultrasénica y
con laseres se investigan ampliamente como posibles métodos de activacion
(61), ya que resultan en un aumento de la velocidad, el flujo y el intercambio de
los irrigantes, lo que proporciona movimiento hacia las areas anatomicas del
SCR que de otro modo serian inaccesibles con la irrigacion por jeringa
convencional, (62)(63) y de esta manera se reduce la carga bacteriana

intraconducto.

Aparte de la irrigacion, existen nuevas estrategias de desinfeccion que tienen
como objetivo superar las deficiencias de los protocolos actuales, al eliminar las
bacterias de las biopeliculas del sistema de conductos radiculares. Entre estas
esta la modificacion de nanoparticulas para terapia fotodinamica antimicrobiana
(PDT), ya sea como fotosensibilizadores, o mediante fotosensibilizadores
suplementados con NP, fotosensibilizadores encapsulados dentro de NP o
fotosensibilizadores unidos a NP, para aumentar la eficacia antimicrobiana de la
PDT (34).
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En los ultimos afnos se han realizado estudios clinicos y de laboratorio para
demostrar la eficacia de las nanoparticulas en la endodoncia en combinacion
con distintas longitudes de onda del laser, con el objetivo de mejorar los desafios

encontrados en el proceso de desinfeccion del tratamiento de conductos.

En el 2017, Afkhami et al. (59), realizaron un estudio para comparar la eficacia
de las nanoparticulas de plata (AgNP), un laser de diodo (DL) de 810 nm, la
terapia fotodinamica convencional (PDT) con el uso de un fotosensibilizador
verde de indocianina (ICG) y modificaciones de la terapia fotodinamica
convencional con el uso de AgNP para la desinfeccion de conductos radiculares
inoculados con E. faecalis. Se prepararon los conductos radiculares de 65
dientes unirradiculares extraidos y se incubd E. faecalis en los conductos
radiculares durante 4 semanas. Luego, los dientes se dividieron aleatoriamente
en 4 grupos experimentales: el grupo DL: irradiacién con DL a 810 nm (1 W, 4
veces durante 10 segundos), el grupo AN: 5 minutos de irrigacion con 5 ml de
AgNP (100 ppm), el grupo ICG/ DL: PDT convencional con ICG (1 mg/ mL) / DL
de 810 nm (200 mW, 30 segundos), y el grupo AN/ ICG/ DL: PDT modificado
con AgNP/ IC/ DL de 810 nm ( 200 mW, 30 segundos). También hubo un grupo
de control, que consistio en 5 minutos de irrigacion con 5 ml de NaOCI al 2.5%
(n = 9). Las muestras se obtuvieron de chips de dentina antes y después de las
intervenciones. Se evalud la reduccion bacteriana contando las unidades
formadoras de colonias. Concluyeron que las AgNP/ ICG/ DL de 810 nm
lograron disminuir el recuento de E. faecalis intraconducto; por lo tanto, este
meétodo tiene un alto potencial de uso en tratamientos de endodoncia para la
eliminacién de E. faecalis.

Al-Shukri, en el 2017 (64), realiz6 un estudio para evaluar la eficacia de las
nanoparticulas de oro (AuNP) y AuUNP combinadas con laser de baja intensidad
como agentes antibacterianos contra diferentes tipos de cepas bacterianas in
vitro. Se utilizd6 Staphylococcus aureus y E. coli para el efecto de las NP en el
biofilm. 5 concentraciones de AuNP (25, 50, 75, 100 y 200 ug/mL) se emplearon
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para evaluar la tasa de crecimiento bacteriano y la CMI (Concentraciéon Minima
Inhibitoria) bacteriana. Los resultados revelaron un efecto inhibidor significativo
sobre la produccion de biopeliculas bacterianas en presencia de AuNP. El efecto
dependi6 del tipo de bacteria y concentraciones de las nanoparticulas. A una
concentracion de 75, 100 y 200 pg/ mL, el efecto de las AuNP mostréo una
reduccion de aproximadamente (13%) en la produccién de biofilm de S. aureus,
mientras que en E. coli las nanoparticulas no mostraron ningun efecto sobre la
produccion de biofilm; mientras que a concentraciones mas altas (75,100 y 200
Mg/mL) se observo una inhibicidn significativa en la produccidén de biopeliculas
con la presencia de nanoparticulas de oro. Por otro lado, se mostré un efecto
inhibidor del laser de diodo de 532 nm sobre el crecimiento bacteriano solo y en
combinacion con diferentes concentraciones de AuNP para una dosis de 15.6 J/
cm?. Se estimé la CMI de AuNP- laser, y se mostro que la potenciacion del laser
es dosis dependiente. La dosis optima fue de 15.6 Jicm?. Se concluye que el
laser de bajo nivel aumenta la accion antibacteriana de las AuNP pudiéndose

utilizar como antimicrobiano eficaz.

Mas adelante, Kushwaha et al., en el 2018 (65), evaluaron la eficacia
antimicrobiana de AgNP y AuNP con y sin irradiacion con laser Nd: YAG contra
el E. faecalis. Prepararon 120 dientes unirradiculares extraidos y los inocularon
con E. faecalis durante 24 horas. Se dividieron aleatoriamente en 2 grupos
control y 4 grupos experimentales. En el grupo | (grupo de control negativo): los
conductos se irrigaron con 3 ml de solucion salina durante 3 minutos. En el
grupo Il (clorhexidina al 2% (CHX)): los conductos se irrigaron con 3 ml de CHX
al 2% durante 3 minutos. Grupo Il (Nanoparticulas de plata (AgNP)): se irrigaron
los conductos con 3ml de solucion de AgNP con una concentracion de 100 ppm
y un tamafo medio de particula de 20 nm, durante 3 minutos y luego se aspir6
con la misma aguja. Grupo |V (nanoparticulas de oro (AuNP)): los conductos se
irrigaron con 3 ml de solucion AuNP con una concentracion de 100 ppm y un
tamafio medio de particula de 20 nm durante 3 minutos y luego se aspir6. Grupo
V (AgNP + Nd: YAG Laser): los conductos radiculares se irrigaron con 3 ml de
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solucion AgNP con una concentracién de 100 ppm y un tamafo medio de
particula de 20 nm seguida de irradiacion simultanea del conducto con laser Nd:
YAG entregado por una punta de fibra de 200 ym mantenida a 1-2 mm de
distancia del foramen apical y activada a 15 Hz, 100 mJ, ajuste de potencia de 2
W en movimiento de barrido desde apical a coronal hasta 60 segundos. Grupo
VI (AuNP + Nd: YAG Laser): los conductos se irrigaron con 3 ml de solucion
GNP con una concentracion de 100 ppm y un tamafio medio de particula de 20
nm, seguida de irradiacion simultanea del canal con laser Nd: YAG suministrado
por la punta de fibra y activado a 15 Hz, 100 mJ, 2 W de potencia. Las muestras
se recolectaron del conducto antes y después de la irrigacion, y se determinaron
unidades formadoras de colonias (UFC). El analisis de varianza mostré que
habia una diferencia significativa en UFC entre los grupos. Las UFC mas bajas
se observaron en el Grupo V (AgNP + Nd: YAG Laser) y las UFC mas altas se
observaron en el Grupo IV (AuNP). Este estudio destacd el potencial de la
aplicacion del laser Nd: YAG en combinacion con la irrigacion de nanoparticulas

de plata para disminuir la carga microbiana dentro del conducto radicular.

En el 2018, Saafan et al. (66), evaluaron la competencia antibacteriana del laser
diodo de 650 nm, azul de metileno (MB) y AgNP en Streptococcus mutans en
modelos de caries inducidos por biopeliculas. Se prepararon 180 especimenes y
se dividieron igualmente en 6 grupos. Un grupo no fue tratado (control) y los
otros fueron sometidos a MB, laser, AgQNP, la combinacién de MB y laser o MB,
laser y AgNP. Realizaron la comparacion de los valores medios de Unidades
Formadoras de Colonias por mililitro (UFC/ml) de cada uno de los 5 grupos
tratados y el grupo de control, y el analisis mostré diferencias estadisticamente
significativas (P <0.05). La combinacion de MB, laser y AgNP registr6 la mayor
reduccion (95.28%). MB por si solo representd la menor reduccion (74.09%). Las
diferencias de eficiencia entre el grupo tratado con AgNP; el grupo tratado con
laser y el grupo tratado con MB/laser combinado fueron estadisticamente
insignificantes. Los autores concluyeron que la combinacion de MB, laser diodo
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de 650 nm y AgNP puede estar entre las terapias antimicrobianas modernas
altamente efectivas en odontologia.

En el 2019, Maliszewska et al. (67), realizaron un estudio in vitro para investigar
el efecto de las AuNP en la reduccion de la dosis de radiacion laser para eliminar
eficazmente el E. faecalis. Realizaron una dilucion seriada de azul de metileno
(MB). Se afadi6 una alicuota de 150 pL de la suspension de E. faecalis a cada
pocillo de una placa de 96 pocillos y se anadié MB para obtener concentraciones
finales de 100, 50, 25, 12.5, 6.25 y 3.125 mg L™". Se incubé a 37°C durante 120
min y se determiné el numero de unidades formadoras de colonias por mi
(UFC/ml). La biopelicula formada se sumergié en las concentraciones dadas
anteriormente durante 120 minutos. Se prepararon diluciones seriadas y se
sembraron alicuotas de 100 pL de cada dilucion y se incubaron durante 24 horas
a 37°C. Después de la incubacion, se determindé el numero de unidades
formadoras de colonias por pocillo (UFC/pocillo). Para efecto de la mezcla de
AuNP (20ppm) y MB + AuNP sobre el crecimiento de E. faecalis se dividieron los
grupos: tratamiento solo con AuNP (AuNP- L, n = 5); tratamiento con AuNP e
irradiacion con laser (AuNP + L, n = 5); tratamiento con MB a la concentracion
de 6.25 mg L™ solamente (n = 5); tratamiento con MB a la concentracién de 6.25
mg L e irradiacién con laser (MB + L, n = 5); tratamiento con MB a la
concentracion de 6.25 mg L y las AuNP solamente (MB + AuNP- L, n = 5);
tratamiento con MB a la concentracién de 6,25 mg L ' y las nanoparticulas de
oro con irradiacion laser (MB + AuNP + L, n = 5). Los pocillos que contenian los
grupos (+ L) se expusieron al laser durante varios periodos de tiempo (5, 10, 15,
30 y 45 min). Ademas prepararon 10 pocillos adicionales con la suspension
bacteriana y se expuso al laser para determinar su efecto sobre la viabilidad
celular. Se determind el numero de unidades formadoras de colonias por ml
(UFC / ml). Se demostrd una eficacia sinérgica de la destruccion de E. faecalis
cuando se aplico la mezcla MB + AuNPs como agente fotosensibilizante. Este
efecto letal de las células plancténicas se logré después de 30 min de irradiacion

con laser con una fluencia energética de 322 J-cm™2. Cuando se usé la mezcla
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de MB + AuNP como fotosensibilizador, el efecto letal se logré con una fluencia
de energia de 292 J-cm™. En el cultivo de biopelicula hubo un mejor efecto
bactericida después de una dosis de luz de 483 J-cm-2. La viabilidad de las

células bacterianas se redujo en un 99.92%.

Sadony y Abozaid, en el 2019 (39), evaluaron la eficacia antimicrobiana de
AgNP y AuNP con y sin laser de diodo. Recolectaron 30 premolares humanos
recién extraidos de forma atraumatica, y prepararon cavidades de 4 mm de
diametro y 5 mm de profundidad y se inoculé con S. mutans durante 24 h. Los
dientes se dividieron aleatoriamente en grupos experimentales iguales (6 cada
uno): grupo 1, grupo de control positivo por cepa bacteriana de S. mutans; grupo
2, irrigacion con AgNP durante 3 min; grupo 3, irrigacion con AuNP durante 3
min; grupo 4, 3 ml de AgNP + irradiacion con laser de diodo durante 60 s; vy
grupo 5, 3 ml de AuNP + irradiacion con diodo durante 60 s. Las muestras se
recolectaron de los dientes y se observaron las unidades formadoras de colonias
(UFC) en las placas. Encontraron una diferencia significativa entre todos los
grupos en comparacion con el grupo control. La mayor reduccion de UFC se
observo en el grupo que combind las AgNP con el laser de diodo (970 nm, 15
Hz, 100 mJ, 2 W, ciclos de 10 s y se repiti6 6 veces con intervalos de 5 s).
Concluyeron que la aplicacion de laseres diodo en combinacion con
nanoparticulas metalicas es un método exitoso para la reduccion de colonias

microbianas de S. mutans en comparacién con otros grupos experimentales.

En el 2019, Balagopal et al. (41), compararon y evaluaron la eficacia
antibacteriana del NaOCI al 5% , una solucidén de nanoparticulas de quitosano al
0.2% (ChNP) y una solucién de al 0.01% (AgNP) frente a E. faecalis con y sin
activacion con laser diodo. Se incluyeron 70 premolares mandibulares de raiz
unica. Se estandarizaron la apertura de acceso, la determinacion de la longitud
de trabajo y la preparacion biomecanica. Las muestras se incubaron en material
de masilla dentro de un tubo eppendorf para simular el ligamento periodontal y
se esterilizaron en autoclave seguido de la inoculacion de E. faecalis (MTCC
439) y se incubaron a 37 ° C durante 7 dias. Las muestras se dividieron en 7
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grupos (10 muestras en cada grupo). Grupo 1- Sin tratamiento (control negativo),
grupo 2- 5% NaOCI sin activacion (control positivo), grupo 3- 5% NaOCI con
activacion de diodo laser, grupo 4- 0.01% AgNP sin activacion, grupo 5- 0.01%
AgNP con Activacion por laser de diodo, grupo 6- 0.2% ChNP sin activacion y
grupo 7- 0.2% ChNP con activacion por laser de diodo. Se realizé un enjuague
final de los respectivos irrigantes y activacion, seguido del recuento de las
unidades formadoras de colonias. El laser de diodo en combinacion con NaOCI
al 5% y solucion de ChNP al 0,2% tuvo efectos significativos en la reduccion de
colonias microbianas de E. faecalis en comparacion con otros grupos
experimentales. También fue evidente que todos los grupos activados por laser,
independientemente de las soluciones, tuvieron resultados estadisticamente

significativos en comparacién con sus contrapartes sin laser.

Ese mismo afo, Roshdy et al. (68), evaluaron el efecto antibacteriano de un
irrigante del conducto radicular con nanoparticulas de quitosano (ChNP) como
una nueva alternativa al NaOCI para la desinfeccion de conductos radiculares
inoculados con E. faecalis, con y sin activacion laser. Decoronaron, prepararon y
sellaron 60 premolares humanos de raiz unica. E. faecalis se incubé en los
conductos radiculares durante 15 dias, y se dividieron los dientes aleatoriamente
en dos grupos experimentales (n = 30) de acuerdo con el protocolo de
desinfeccién utilizado. En el Grupo I: la desinfeccion se realizé unicamente con
las soluciones irrigantes (solucion salina, NaOCI al 2,5%, CNP). Mientras que en
el Grupo I, la desinfeccién se realizd6 con los mismos irrigantes seguidos por
laser de diodo a (980 nm) a una salida de 2 W durante 5 s. Se tomaron muestras
bacterianas intraconducto antes y después de la desinfeccion del conducto para
determinar el recuento de UFC. En el Grupo Il, se observé una reduccién masiva
en los recuentos bacterianos en los subgrupos B y C (NaOCl mas laser y
quitosano con laser respectivamente) con una diferencia significativa del
subgrupo A (solucion salina con laser) (p = 0,005, respectivamente). No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos By C (p = 0,221).

Concluyeron que las nanoparticulas de quitosano se pueden utilizar como
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irrigante antibacteriano y con base en los parametros de laser utilizados en este
estudio in vitro, se puede declarar que una terapia combinada compuesta de
irrigacion seguida de irradiacion con laser debe utilizarse como una modalidad

de tratamiento eficaz en la eliminacion de E. faecalis del SCR.

De igual manera, Sadony y Abozaid, en el 2019 (69), realizaron un estudio para
estimar la capacidad de desinfecciéon del laser de diodo de 970 nm en
combinacion con ChNP pero en contra de la cepa bacteriana E. coli. Los
conductos radiculares de 40 dientes incisivos unirradiculares extraidos se
prepararon mediante un sistema rotatorio. Después de la extraccion de la
corona, las raices se esterilizaron en autoclave. Los dientes se inocularon con
suspension de E. coli durante dos semanas. Las muestras se dividieron en
cuatro grupos (n = 10). Las muestras del primer grupo G1 (n = 10) se inocularon
con bacterias solo como grupo de control, el segundo grupo G2 (n = 10) se
inocularon con bacterias y ChNP, el grupo se dividié en 2 subgrupos segun el
tiempo de incubacion (60 segundos, 90 segundos) (n = 5). El tercer grupo G3 se
inoculd con bacterias y se tratdé con un laser diodo de 970 nm, y se dividié en 2
subgrupos segun el tiempo de irradiacion del laser de 60 segundos y 90
segundos (n = 5). El cuarto grupo G4 (n = 10) se inoculd con bacterias y ChNP y
se tratdo con laser de diodo. Se dividi6 en 2 subgrupos segun el tiempo de
irradiacion con laser (60 segundos y 90 segundos) (n = 5). Se tomaron muestras
bacterianas de los conductos radiculares y se realizé el cultivo. La desviacion
estandar de las unidades formadoras de colonias (UFC) para cada muestra fue
medida para comparar la reduccién de UFC en cada grupo. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre los 60 segundos y 90 segundos. El valor
medio mas alto se encontré en 60 segundos, mientras que el valor medio
minimo se encontré en 90 segundos. Se registra una media baja de UFC/ml en
el Grupo 2 (quitosano con laser) seguido del Grupo 3 (quitosano) y el Grupo 4
(laser), respectivamente. La diferencia en UFC/mL entre los tres grupos fue
estadisticamente significativa (P< 0.05). Se demostré un efecto bactericida con

40



la irradiacién con laser diodo y las nanoparticulas de quitosano en la cepa
bacteriana de E. coli.

Qi et al., en el 2019 (70), buscaron desarrollar una nanoestructura nucleo-capa
activada por luz infrarroja cercana (NIR) de nanoparticulas de conversion
ascendente y oxido de titanio (TiO2) (UCNPs @ TiOy), e investigar sus efectos
inhibidores a través de la terapia fotodinamica antibacteriana (aPDT) contra
patogenos relacionados con la periodontitis. El nucleo se sintetizé mediante
descomposicion térmica y se modificé adicionalmente con la capa de TiO;
mediante un método hidrotermal. Se estudiaron la estructura nucleo-capa y el
tratamiento aPDT inducido por fluorescencia de conversién ascendente
mediante laser de 980 nm. Se investigaron 3 patégenos, Streptococcus
sanguinis (S. sanguinis), Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) vy
Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum), encontrados también en lesiones
endodonticas. Se probaron 5 grupos para determinar los efectos antibacterianos:
Grupo 1 de control negativo: las bacterias no se trataron con nanoparticulas o
irradiacion con laser (denominado "control oscuro"); grupo 2 con dosis baja de
UCNP @ TiO; sin irradiacion con laser; grupo 3, con dosis alta de UCNP @ TiO2
sin irradiacion con laser; grupo 4 con dosis baja de UCNP @ TiO, y con
irradiacion con laser a 750 J cm 2, grupo 5 con dosis alta de UCNP @ TiO, y
con irradiacién laser a 750 J cm ~2. La actividad destructora de UCNP @ TiO-
contra bacterias plancténicas (S. sanguinis, P. gingivalis y F. nucleatum) se
detectdé mediante el estudio de destruccion — tiempo, y analizaron biopeliculas
de 4 dias de especies individuales en dentina mediante tincién vivo / muerto,
unidades formadoras de colonias (UFC) y actividad metabdlica. Los UCNP@
TiO, activados por NIR lograron una reduccién mucho mayor en las biopeliculas
que el control. Las UFC de biopelicula se redujo en 3-4 6rdenes de magnitud a
través del aPDT activado por NIR. La eficacia destructora de aPDT basada en
UCNPs @ TiO, contra las tres especies se clasificd: S. sanguinis <F. nucleatum
= P. gingivalis. Las actividades metabdlicas de las biopeliculas también se
redujeron en gran medida a través de aPDT desencadenado por NIR. Esta
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nueva nanotecnologia demostr6 ser muy prometedora para inhibir la
periodontitis, con un gran potencial para combatir otras enfermedades

infecciosas orales, como las infecciones endoddnticas profundas.

Al-Sharqi et al., en el 2019 (71), informaron sobre un nuevo método con el uso
de laseres para la destruccion selectiva de bacterias utilizando AgNP
absorbentes de luz conjugadas con un anticuerpo especifico contra la bacteria
gram positiva Staphylococcus aureus (S. aureus). Las AgNP se sintetizaron con
un meétodo de reduccién quimica y se caracterizaron mediante microscopia
electronica de transmision (TEM) y dispersion dinamica de luz (DLS). La
superficie bacteriana fue dirigida usando AgNP de 20 nm conjugadas con un
anticuerpo anti-proteina A. Las bacterias marcadas se irradiaron con laser azul
visible a 2- 04 W / cm?, y la actividad antibacteriana se investigé mediante
microscopia de fluorescencia después de la irradiacion. Las AgNP
funcionalizadas irradiadas con laser exhibieron una actividad bactericida
significativa. Los resultados de este estudio sugirieron que este método
novedoso para la preparacion de nanoparticulas funcionalizadas tiene potencial
como un agente antibacteriano para la destruccion selectiva de bacterias
resistentes que causan enfermedades, y que tendria un impacto minimo en la

microbiota normal.

En el 2020, Abdelgawad et al. (72), evaluaron la eficacia de la agitacion de la
CHX y las AgNP con laser de diodo de 810 nm o endoactivador sénico en
comparacion con una aguja de ventilacién lateral en conductos radiculares
infectados con biopeliculas de Enterococcus faecalis. 65 premolares humanos
extraidos fueron instrumentados con el sistema Protaper hasta F3. Se generaron
biopeliculas de E. faecalis. Se utilizaron dos dientes para comprobar la
formacion de la biopelicula, luego los dientes restantes se dividieron
aleatoriamente en tres grupos experimentales iguales segun las técnicas de
agitacion utilizadas: grupo 1 (laser de diodo de 810 nm con 1 W), grupo 2

(endoactivador sonico) y grupo 3 ( Aguja con ventilacion lateral). Cada grupo se
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dividio en tres subgrupos iguales segun la solucidn de irrigacidén en; subgrupo A:
CHX, subgrupo B: AgNp y subgrupo C: agua destilada. Se utilizé microscopia de
barrido laser confocal (CLSM) para evaluar la viabilidad bacteriana. En cuanto al
método de activacion, todos los grupos tuvieron un porcentaje significativamente
alto de bacterias muertas (P <0.05). Sin embargo, el laser fue significativamente
el mas alto y el endoactivador el menos (P <= 0,001). Respecto al tipo de
irrigante; las AgNp activadas con laser de diodo tuvieron el mayor porcentaje de
bacterias muertas (78.1%), seguido de la agitacion de la aguja (76.47%) y luego
la sonica (72.94%). Sin diferencia significativa (p> 0,05). Los resultados
reforzaron que la activacion con laser es un complemento util. La agitacion con
laser de diodo de 810 nm de AgNp y CHX fue mas eficaz en la desinfeccién de
conductos radiculares ovalados que las técnicas de Endoactivator y aguja con

ventilacion lateral.

En el 2020, Shitomi et al. (73), buscaron proponer un nanocompuesto de
nanoclusters de plata / rosa de bengala (AgNCs / RB) como un nuevo
fotosensibilizador con dos efectos antibacterianos primarios: (1) generacion de
singletes de oxigeno por RB irradiado y (2) liberacion de iones Ag + del AgNCs.
AgNCs / RB irradiados con diodo emisor de luz blanca (LED) durante un tiempo
de irradiacion corto de 1 min disminuy6 significativamente la turbidez bacteriana
de Streptococcus mutans, Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (P <0.05). En las imagenes de tincién en el microscopio
electronico de barrido (SEM), en el microscopio electronico de transmision
(TEM) vy en la tincion Vivo/muerto, los AgNC/ RB fotoexcitados redujeron la
colonizacion de S. mutans, destruyeron la membrana celular y aumentaron el
numero de ceélulas muertas. La eficacia antibacteriana de los AgNC/ RB
fotoexcitados fue mayor que la de los AGQNC o RB solos, lo que sugiere un efecto
sinérgico de los iones 102 y Ag + de los AgNC/ RB fotoexcitados. La actividad
antibacteriana de AgNCs/ RB se mantuvo después del cese de la irradiacion, lo
que indica un efecto antibacteriano a largo plazo debido a los iones Ag+
liberados. Concluyeron que AgNCs / RB como fotosensibilizadores proporcionan
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efectos antibacterianos sinérgicos efectivos para la a-PDT dental a través de los
iones 'O, y Ag* junto con una baja citotoxicidad.

La penetracion obstaculizada de los antibioticos a través de las biopeliculas es
una de las razones del aumento de la tolerancia bacteriana a los antibioticos, es
por esto, que es necesario desarrollar nuevas estrategias para interferir con la
arquitectura densa de la biopelicula a fin de mejorar el flujo de antibi6ticos hacia

capas celulares mas profundas.

El uso de nanotecnologia y tratamiento con laser puede alterar localmente la
integridad de la biopelicula, con otra modalidad de uso que seria para potenciar
la penetracion de medicamentos y aumentar sustancialmente su eficacia. El
concepto se basa en nanoburbujas de vapor (VNB) inducidas por laser que
pueden expandir el espacio entre las células (74). El pretratamiento de las
biopeliculas con VNB inducido por laser puede mejorar la eficacia de destruccion
de los antimicrobianos que experimentan una barrera de difusion en las
biopeliculas (75). Primero se utilizara una suspension de AuNP que pueden
penetrar gradualmente entre las células. Cuando la energia del laser es
absorbida por dichas AuNP, su temperatura puede aumentar varios grados, lo
que hace que el agua que rodea la particula se evapore rapidamente, y crea una
expansion rapida y subsecuentemente una implosién de nanoburbujas de vapor
de agua. Las ondas de choque localizadas inducidas por VNB aumentan el
espacio entre las células, lo que permite que los medicamentos lleguen mas
facilmente a las células objetivo. El calor dentro del AuNP se convierte en
energia mecanica y evita la transferencia de calor al tejido sano circundante
(74).

Con base en esto, Teirlinck et al., en el 2018 (74), buscaron investigar el
potencial de las VNB inducidas por laser que se forman alrededor de las AuNP
para alterar localmente la integridad de la biopelicula y mejorar la difusion de
antibiéticos. Para evaluar si los AuNP pudieron penetrar las biopeliculas, se
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utilizé microscopia de barrido laser confocal (CLSM) para investigar la ubicacion
de AuNP dentro de éstas. Para visualizar las biopeliculas, las bacterias se
tineron y se excitaron a 636 nm. Se utiliz6 una fluencia de pulso laser de 1,69 J
cm ~2. Como las VNB dispersan la luz de manera eficiente, la generacion de
VNB dentro de las biopeliculas podria detectarse mediante microscopia de
campo oscuro. Se evalué el efecto combinado de la alteracion del biofilm
mediada por VNB y el tratamiento con antibiéticos para 3 organismos diferentes.
Después del tratamiento con laser, se retiraron 100 yL de sobrenadante y las
biopeliculas se trataron con 100 puL de tobramicina o solucion de control (NaCl al
0,9%). La dispersion bacteriana mediante el tratamiento con VNB se evalu6 al
determinar el numero de unidades formadoras de colonias y biopeliculas de P.
aeruginosa y S. aureus mediante recuento en placa. Los resultados mostraron
que las biopeliculas de bacterias gram negativas (Burkholderia multivorans,
Pseudomonas aeruginosa) y gram positivas (Staphylococcus aureus) pueden
cargarse con nanoparticulas de oro cationicas de 70 nm y que la iluminacién
laser posterior da como resultado la formacidon de VNB dentro de las
biopeliculas. En todos los tipos de biopeliculas estudiadas, la formacion de VNB
conduce a una alteracion sustancial del biofilm local, que aumenta la eficacia de
la tobramicina hasta 1-3 6rdenes de magnitud dependiente del organismo vy las
condiciones de tratamiento. Se respalda el potencial de los VNB inducidos por
laser como un nuevo enfoque para alterar las biopeliculas de una amplia gama
de organismos, lo que resulta en una mejor difusion de antibidticos y una
erradicacion de biopeliculas mas eficaz. Para determinar completamente el
potencial de este nuevo concepto, deben realizarse mas investigaciones que
exploraren el potencial para aplicaciones in vivo en infecciones por biopeliculas

relacionadas con conductos radiculares.
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CAPITULO IV. METODOLOGIA Y ANALISIS

4.1 Busqueda de literatura

Esta revision acerca del uso de nanoparticulas en combinacidon con laser en la
desinfecciéon de los conductos radiculares en el tratamiento endodontico se
realiz6 desde Enero 2019 hasta Septiembre del 2020, con el propésito de
determinar la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas activadas con laser
en endodoncia y asi poder plantear un nuevo modelo de irrigante endoddntico
que optimice la desinfeccion de los conductos, el cual es uno de los factores

clave para el éxito del tratamiento endodontico.

La estrategia de busqueda se desarroll6 y se utilizé para buscar articulos en las
bases de datos PubMed, Science Direct, Springer, Scopus, Wiley y Google
Scholar. Los articulos incluidos fueron articulos publicados desde el 2015 hasta
Septiembre del 2020, para la recoleccion de informacion relevante y actualizada.
Las palabras clave utilizadas fueron: antibacterial, nanoparticles, laser,

endodontics, root canal treatment.

Las palabras clave se combinaron con el operador booleano "OR", y luego se
combinaron con el operador booleano "AND" para restringir la busqueda a los
temas especificos de la investigacion.

Adicionalmente, para ampliar la bibliografia, se realizé una busqueda en el
Journal of Endodontics, por ser una revista relevante en este campo de
investigacion.

4.2 Criterios de inclusion y exclusiéon

Se consideraron para su inclusion los articulos publicados en inglés y espafiol,

que fueran estudios controlados aleatorizados, estudios clinicos, informes
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cientificos de la efectividad de la desinfeccion combinando nanoparticulas vy
laser en endodoncia y articulos publicados de estudios in vivo o in vitro de los

ultimos 5 anos.

Se excluyeron los estudios no traducidos al idioma inglés o espafiol, articulos
que no presentaron texto completo y que carecian de relevancia para el estudio,
asi como también libros, revisiones, opiniones de expertos y reportes de

conferencias.

Se eliminaron los articulos repetidos, y seguido, un revisor seleccion6 los
articulos con base en el titulo, resumen y autores, seguido de la lectura completa
de la publicacion para identificar el argumento central y las conclusiones y asi
determinar la relevancia de estas publicaciones en cuanto al tema de

investigacion.

Se desarrollé una hoja de extraccion de datos para todos los estudios incluidos,
segun las directrices de Cochrane, para evaluar la validez, la aplicabilidad y las
implicaciones de los estudios seleccionados en la practica clinica (Ver Anexo 1),
y se implementd la estrategia PICO para describir todas las variables
relacionadas al problema identificado y seleccionar la informacion necesaria

para resolver la pregunta de investigacion:

¢, Cual es la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas activadas con laser

en endodoncia in vitro?
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Actividad antimicrobiana
de la combinacion de las
nanoparticulas con laser.
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Identificar el . ", .
efecto Protocolo de informacion encontrada, si
reportado irrigacion con la intervencion funciona
hgsta ol irrigantes de mejor, igual o con
uso comun menores efectos que los
momento de o .
las como el protocolos de irrigacion
, Nanoparticulas | Hipoclorito de | convencionales. Mostrar si
nanoparticulas . . )
activadas con activadas con sodm, esta nueva alternativa
laser como laser. soluciones presenta resultados
protocolo de inertes como favorables para continuar
o la solucion con investigaciones futuras
irrigacion y .
desinfeccion salina, que establezcan sus
en nanoparticulas efectos, y pueda
. solas y/o laser considerarse como una
endodoncia.

solo.

alternativa a los métodos
de desinfeccion
convencionales para
infecciones endodonticas.

El total de estudios que se incluyeron en esta revision fueron 14, todos de

caracter in vitro (Tabla 2). El proceso se resume en la Figura 2, que informa la

revision sistematica realizada.
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Figura 2. Diagrama de procedimientos de la seleccion de articulos obtenidos

mediante la busqueda en las bases de datos y proceso de seleccion.
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Tabla 2. Articulos analizados en la revision bibliografica.

Autores

NP

Micro-

Protocolo

y aio utilizadas | organismos del Laser 5 et i reenlizaee
1. Grupo DL: Irradiacién con
DL de 810 nm por 10's, 4 Porcentaje mas
2 ; veces con intervalos de 15s. alto de reduccion
I(_Ssljrdglg%) 2. Grupo AN: Suspension de | en el recuento de
nm por AgNP por 5 min. UFC se observo
Afkhami AgNP de E. faecalis | 30 sequndos 3. Grupo ICG /DL: 1 mg/ ml en el grupo AN /
etal. 2017 30nm. ’ g de indocianina. DL de 810 nm ICG /DL
el Unk por 30 s. (99.12%) y el
potencia de 4. Grupo AN/ ICG/ DL: mas bajo en el
200 mW. Suspension de AgNP e ICG. grupo ICG /DL
DL de 810 nm por 30s. (68.47%).
5. Grupo N: NaOCl al 2.5%.
Efecto inhibidor
del laser diodo
de 532 nm sobre
Laser diodo, Grupo 1: no irradiado. el crecimiento
auna Grupo 2: 3.9 J/ cm?. bactenagg sl
longitud de Grupo 3: 7.8 J/ cm?. egoﬁo(me'rr;?g)sn
Al- Escherichia B 8l 52 Lo ar i1 Jf sz' concentraciones
Shukri AuNP de livsS nm, potencia Grupo 5: 15.6 J/ cm”. de AUNP
ukri. coliy S. e AuNP para
2017 20-30 nm. aureus de 220 mW una dosis optima
a las dosis CMI a partir de una mezcla de 15.6 J/ cm?
de 3.9, 7.8, de cultivo bacteriano y AuNP A una ’
11.6y15.6J (25, 50, 75,100'y 200 ug// concentracion
/ cm2. il mas alta de
AuNP (75,100 y
200 p/ mL) se
observé mayor
inhibicion.
Grupo I: 3 ml de solucién Las UFC mas
salina por 3 min. bajas se
Grupo Il: 3 ml de clorhexidina | observaron en el
(CHX) al 2% por 3 min. Grupo V (AgNP
. Grupo Il : 3ml de AgNP por 3 + Nd: YAG
AgNP de L:gérYéAOGS. . min. Laser) con
Kushwaha 20nmy E faecalis 15Hz Grupo 1V: 3 ml de AuNP por 3 872.00£164.27
etal. 2018 | AuNP de ’ ; min. UFCy las UFC
20nm. 100mJ, 2\,N Grupo V: 3 ml de AgNP mas altas se
de potencia. seguido de irradiacién con observaron en el
laser Nd: YAG por 60 s. Grupo IV
Grupo VI: 3 ml de AuNP, (AuNP), con
irradiacion con laser Nd: YAG, 14551.00£1673.
por 60 s. 10 UFC.
Las biopeliculas
pueden cargarse
con AuNP de 70
Se agregaron AuNP a las nmy la
biopeliculas maduras y se iluminacién laser
Burkholderia 561 nm. por | incubaron durante 15 min y la posterior da
multivorans, 3 minut,oz . muestra se irradié con laser como resultado
Teirlinck, AuNP de Pseudomon . 561nm). Se evalué el efecto la formacion de
et al. 2018 70 nm. as una energia combinado de la alteracién VNB dentro de
aeruginosa y deC:n-§29 J del biofilm mediada por VNB las biopeliculas,
S. aureus. (nanoburbujas de vapor) y el que conduce a

tratamiento con antibiéticos
para 3 organismos diferentes.

una alteracion
del biofilm local,
aumentando la
eficacia de los

medicamentos
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hasta 1-3
ordenes de
magnitud.

Grupo |: 2 ml de MB
Grupo Il: 2 ml de solucién
salina y laser diodo de 650
nm por 3 min.

Grupo lll: 2 ml de AgNP y

Las muestras
tratadas con
AgNP, MB y
expuestas a

Laser diodo agitacion laser de 650 nm
Saafan et AgNP de s ¢ ge 650tnm, Grupo IV: 2 ml de azul de m;eg'rs'trg:g:n?;.e
al. 2018 19 + 5 nm. » EIS il os.a metileno (MB) y laser diodo yor p - )
una ptencia : de reduccion de
p de 650 nm por 3 min. UFC / ml
de 200 mW. | Grypo v: 2 mide MBy 2 m (95.28%) o1
de AgNP con laser diodode | = éracr()n con
650 nm por 3 min. P
L , las muestras de
Grupo VI: biopelicula con
solucion salina i
Cuando se usé
la mezcla AM +
AuNP como
fotosensibilizado,
el efecto letal se
logré con una
Grupo1: AuNP. en;'r“‘qucc'aa g
Grupo 2: AuNP e irradiacion 292 Jg_ em?2 El
Laseres de con laser. N .
diodo conla | Grupo 3: 6.25 mg L de azul brgc?tjg:igge:?e
hilizzans | AUINTE 18 E. faecalis Iogr?g;c:jge Gru odz_mgtlzlgnrg ('T_M)de AM U2 CaE
ka et al. 21 nm. ’ ! pos: ©.2omg - fotosensibilizador
660nm. (5 e irradiacion laser. .
2019 g ) ) se encontré
10, 15,30y Grupo 5: 6.25mg L~ de AM desoués de una
45 min) y o dosri)s de luz de
Grupo 6: 6.25 mg L™ de AM,
. Py 483 J - cm-2. La
AuNP e irradiacion laser. S
viabilidad de las
células
bacterianas se
redujo en un
99.92% al
mezclar MB +
AuNP.
El valor medio
Laser diodo Grupo 1: cepa bacteriana S. mas alto del
(970 nm, 15 mutans. recuento
Doaa M. Hz. 100 ’mJ Grupo 2: irrigacion con AgNP bacteriano se
Sadony & | AgNP de W con por 3 min. encontré en el
Hanan EI- | 10-13 nm S mutans c'clos,de 10 Grupo 3: irrigacion con AuNP grupo 1 ( 4.41
sayed y AuNP de - mu : 6 por 3 min. UFC). El valor
Abozaid. 10-13 nm. S VR Grupo 4: AgNP + irradiacién mas bajo se
2019 _ con con laser diodo por 60 s. encontré en el
intervalos de | Grypo 5: AUNP + irradiacion | grupo 4 (AgNP +
Ss. con diodo por 60 s. laser), con 2.94
UFC.
Grupo 1- Sin tratamiento. Las UFC mas
Laser diodo Grupo 2- 5% NaOCl sin bajas se
DL) 980nm activacion. observaron en
A ( ) | Grupo 3- 5% NaOCI activada los grupos 3y 7
* gilP el HEkhe o con laser diodo (NaOCl + laser y
a .
Balagopal, %mé’ 3|’ E. faecalis | 205€9undos | o, 04 0.01% AgNP sin ChNP + laser)
et al. 2019 0.29 & ((:jonzenejglf activacion. con 23y 17
2% e V\?d“ Grupo 5- 0.01% AgNP UFC,
e activada con laser diodo. respectivamente.
potencia. Grupo 6- ChNP al 0.2% sin Las UFC mas
activacion. altas se
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Grupo 7- ChNP al 0.2% y
activacion por laser diodo.

observaron en el
grupo 4 (AgNP),
con 7146 UFC.

Reduccién
masiva en los
recuentos
bacterianos en

Laser de Grupo I: soluciones 192 SLIEIEE 2
di - 9 ) y C, del Grupo 2
*Roshdy iodo a (980 irrigantes (solucién salina, (NaOCI con laser
NN, Kataia nm) a una NaOCI al 2.5%, ChNP).
ChNP al , . o - y ChNP con
EM, E. faecalis salida de 2 Grupo Il: mismos irrigantes ,
H 3 %. - . ; laser), con
elmy NA. W 5 veces seguidos por laser diodo a
2019 980 nm a una salida de 2 W i Toe)
por 5 ) :
5 5 bacterianos de 2
segundos. veces por o s. x 102 (4.47 x
10%) UFC y 6 x
102 (£ 5.47 x 10
%) UFC,
respectivamente.
Grupo 1: Inoculacién con E.
coli como control.
Grupo 2: Bacterias y ChNP, L
L La combinacion
dividido en 2 subgrupos »
Doaa M. : segun el tiempo de incubacion A T
Sadony Laser de 605y 90s diodo y las ChNP
and ChNP de diodo a (970 (ob Sy IUs. muestran un alto
. Grupo 3= laser diodo de 970
Hanan El- 85 - 221 E. coli nm)a1.5W . efecto
. nm, con 2 subgrupos segun el . .
sayed nm. de potencia : A antibacteriano a
: 0 tiempo de irradiacion (60 s y
Abozaid. 60sy90s. 90's) los 60 segundos.
2019 : imi
Grupo 4: ChNP y laser diodo, | (Crecimiento
. cero).
con 2 subgrupos segun el
tiempo de irradiacion (60 s 'y
90 s).
(1) Control negativo: las
bacterias no se trataron con La UFC de
nanoparticulas o irradiacion biopelicula se
laser. redujo en 3-4
(2) UCNP @TiO, de dosis ordenes de
) ) baja: 1mM de UCNP @TiO, magnitud a
Laser diodo sin irradiacién con laser. través del aPDT
UCNPs S. sa_ngyini.s, de 980 nm a (3) UCNP @TiO; en dosis en todas las
Qietal. TiO, de P. gingivalis | una potencia | alta: 2 mM de UCNP @TiO, especies. La
2019 @39'7 2 y F. de 2,5 W cm sin irradiacion con laser. eficacia
dnin nucleatum ~2 Jurante 5 (4) UCNP @TiO, de dosis destructora
min. bajay aPDT: 1 mM de UCNP contra las tres
@TiO; e irradiacion con laser especies se
a750Jcm - 2. clasifico para
(5) UCNP @TiO; de dosis alta | ser: S. sanguinis
y aPDT: 2 mM de UCNP <F. nucleatum =
@TiO; e irradiacion laser a P. gingivalis.
750J cm - 2.
Laser Inhibicion
visible a 410 La superficie bacteriana fue maxima del
nm y 100 dirigida usando AgNP de 20 crecimiento
T nm conjugadas con un bacteriano
Al-Sharqi AgNP de S. aureus varir:)s anticuerpo anti-proteina A. después de 10
et al. 2019 20 nm. : i d Las bacterias marcadas se minutos de
,'emF,’oS, N e irradiaron con laser azul exposicion a la
irradiacion visible a distintos tiempos de | irradiacion laser,
1, 335’ 10 irradiacion. con un 100% de
min) muerte celular.
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Grupo 1 (laser de diodo de
810 nm), grupo 2
(endoactivador sénico) y

Las AgNp
activadas con

laser diodo
tuvieron el mayor

. Laser diodo grupo 3 ( Aguja con
POsleEy 810 nm, 10 ventilacion lateral). Cada porcentaje de
AgNP E faecalis. segundos, 5 grupo se dividi6é en 3 bacterias
ad etal. . - 5
2020 veces, a1 W subgrupos iguales segun la muertas (78,1%),
de potencia. solucion de irrigacion. seguido de la
Subgrupo A: CHX, subgrupo agitacion de la
B: AgNP y subgrupo C: agua | aguja (76.47%)y
destilada. luego la sénica
(72.94%).
10 ug / mL de
AgNCs / RB
Diodo seguido de
emisor de irragiacién,
luz (LED) Se agregaron AgNCs (10 ug / m(')str.o'un efecto
S. mutans, blanca mL), AgNCs / RB (10.35 ug / |nh.|b|'dor del
N ——— AU mL), o RB (.0.35 pug/mL)a cremmler)to en
. e gingiva - :
Shitomi AgNCs / A ti d una suspension de S. mutans, | comparacion con
et al. 2020 RB. YA uempo ’e P. gingivalis o A. el control. Los
Act/nomyce- irradiacion actinomycetemcomitans y luz iones Ag +
temcomitans | corto de 1 LED blanca irradiada durante liberados por
min. 420— 00 1 min. oxidacién de
750 nm, go AgNC son los
mW/cm que ejercen la
actividad

antibacteriana.

* Los autores no establecen el tamafio de las nanoparticulas utilizadas en su estudio.
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CAPITULO V. DISCUSION Y CONCLUSION.

En los estudios incluidos en esta revision, segun las directrices de Cochrane,
para evaluar la validez, la aplicabilidad e implicaciones de estos en la practica
clinica, se sefalan los efectos antimicrobianos de la combinacién de
nanoparticulas y distintas longitudes de onda del laser, incluido en terapias
fotodinamicas, sin embargo, también se han observado diferencias
metodologicas y diferencias en las concentraciones de nanoparticulas, en la
utilizaciéon de distintos cromoéforos, en las dosis de irradiacion y distintas
longitudes de onda a diferentes salidas de potencia. Por tanto, los resultados de
la actividad antimicrobiana pueden alterarse dependiente de estas variables. Es
importante sefialar que estos factores pueden haber influido en los resultados de

los estudios.

Es por esto que ha sido casi imposible llegar a un consenso sobre un protocolo
estandarizado que pueda recomendarse clinicamente, y dificulta la comparacién

de los estudios en cuanto a los parametros generales.

5.1 Segun las nanoparticulas

Entre las NP metalicas, las AgNP, con distintas formulaciones vy
concentraciones, han mostrado resultados mayormente positivos como
componente antibacteriano (35), confirmado de igual manera por esta revision,
donde Kushwaha et al., en el 2018 (65), Balagopal et al., en el 2019 (41) y
Abdelgawad et al., en el 2020 (72), evaluaron de manera in vitro, la eficacia
antimicrobiana de AgNP activadas y sin activar con laser a distintas longitudes
de onda contra el Enterococcus faecalis, obteniendo efectos significativos en la
reduccion de las colonias microbianas en comparacién con los otros grupos
experimentales. Sadony y Abozaid, en el 2019 (39), realizaron un estudio similar

en metodologia a los anteriores, pero para evaluar la actividad antibacteriana en
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S. mutans. La mayor reduccion de UFC también se observo en el grupo que
combind las AgNP con el laser diodo. Estos estudios recientes que destacan el
potencial de estos métodos para la reduccion de colonias microbianas estan de
acuerdo con estudios anteriores donde se encontrd6 mayor eficacia
antimicrobiana en las AgNP en comparacién con otras nanoparticulas metalicas
(76). Las AgNP tienen un alto efecto que depende del contacto superficial, y en
estos estudios, con poco tiempo de contacto se pudo evidenciar su efecto
antibacteriano, esto podria deberse al pequefio tamafo de las NP utilizadas, ya
que la reduccion de tamafio implica el aumento de la superficie de contacto, que
es una condicion importante para los efectos de la plata.

En cuanto a su utilizacidn en la terapia fotodinamica, Afkhami et al. en el 2017
(59), compararon la eficacia de las AgQNP en combinacién con el laser diodo de
810 nm e ICG como fotosensibilizador para disminuir el recuento de E. faecalis
en el SCR. El porcentaje de reduccion mas alto en el recuento de colonias se
observo en el grupo que combind estos 3 factores, similar a lo propuesto por
Saafan et al, en el 2018 (56), donde combinaron las AgNP con un
fotosensibilizador, en este caso el azul de metileno, y laser diodo. La
combinacion de estos 3 factores registré la mayor reduccion de UFC de S.
mutans. Shitomi et al., en el 2020 (73), propuso crear un nanocompuesto de
nanoparticulas de plata y rosa de bengala, como un fotosensibilizador, y también
determinaron que AgNC/ RB fotoexcitados redujeron la colonizacién de S.
mutans, destruyeron la membrana celular y aumentaron el numero de células
muertas. La eficacia antibacteriana de las AgNP fotoexcitadas, fue mayor que la
de las AgNP o los fotosensibilizadores solos, lo que sugiere un efecto sinérgico.
Y a pesar de los distintos tiempos de irradiacion en los 3 estudios y los distintos
fotosensibilizadores utilizados podemos observar que la PDT con un
fotosensibilizador, un laser de diodo y las nanoparticulas de plata tienen el
potencial de ser utilizado como un complemento para la desinfeccion del SCR.
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En cuanto a la combinacion de las nanoparticulas de plata con otros materiales,
también encontramos el estudio de Al-Sharqi et al., en el 2019 (71), donde
informaron sobre un nuevo método con el uso de laseres para la destruccidn
selectiva de bacterias con AgNP absorbentes de luz conjugadas con un
anticuerpo especifico contra Staphylococcus aureus. La superficie bacteriana fue
dirigida usando AgNP de 20 nm conjugadas con un anticuerpo anti-proteina A, e
irradiadas con laser azul visible. Se evidencidé que la muerte bacteriana se
produjo en presencia de las AgNP funcionalizadas, por aumento en los niveles
intracelulares de especies reactivas de oxigeno en las células bacterianas. Este
estudio muestra que éste método podria usarse como un tratamiento novedoso
para atacar patdgenos bacterianos resistentes con un impacto minimo en la
microflora normal, sin embargo, la inhibicion maxima del crecimiento bacteriano
se encontro a los 10 minutos de irradiacion, por lo cual se puede inferir que el
efecto antibacteriano se debi6 a un efecto fototérmico, donde la energia se
convierte en calor después de la irradiacion laser y las temperaturas alcanzadas
son lo suficientemente altas como para inducir una ruptura de la pared celular, lo
que lleva a la muerte celular. Clinicamente, este tiempo de exposicion al laser es

muy extenso lo que podria provocar efectos colaterales.

Las nanoparticulas de oro (AuNP) también se utilizan ampliamente en diferentes
aplicaciones médicas, principalmente por sus propiedades de toxicidad mas
bajas en comparacion con otros nanomateriales metalicos (39), y por la
liberacion de calor al absorber energia luminosa, que las hace adecuadas en
diferentes aplicaciones de fototerapia térmica. Sin embargo, Al- Shukri en el
2017 (64), Kushwaha et al., en el 2018 (65) y Sadony y Abozaid en el 2019 (39),
evaluaron la eficacia antimicrobiana de nanoparticulas de oro (AuNP) con y sin
activacion con laser, contra diferentes tipos de cepas bacterianas in vitro, y a
pesar de que si hubo un efecto antimicrobiano, en todos los casos se evidencio
que éste era deébil, a menos que fuera en combinacidn con el laser. Esto apoya
estudios anteriores como el Hernandez- Sierra en el 2008 (76), donde se habia
establecido que las AuNP muestran un efecto antimicrobiano débil contra
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muchos microorganismos y su uso en patologias orales es poco comun (76).
Maliszewska et al., en el 2019 (67), informaron sobre el efecto de las
nanoparticulas de oro en la reduccion de la dosis de radiacion laser que mata
eficazmente las células de E. faecalis. Aunque la mezcla AM + AuNP si mejoro
sinérgicamente la destruccién del microorganismo estudiado, ya que la misma
dosis de luz resulté en una destruccién del 99.99%, esto fue dependiente del
tiempo, alcanzado a los 30 minutos, lo cual clinicamente no seria factible, ni
mejoraria los protocolos actuales de desinfeccion de los conductos. En el
estudio donde se observé mejor potencial de las AuNP, fue en el de Teirlinck et
al.,, en el 2018 (74), donde investigaron el potencial de las VNB inducidas por
laser que se forman alrededor de estas nanoparticulas para alterar localmente la
integridad de la biopelicula y mejorar la difusion de antibiéticos. Sin embargo,
podemos inferir que ésto es referente a la mejoria de difusion de medicamentos

por efectos fototérmicos del Iaser y no a un efecto antibacteriano de las AuNP.

Posiblemente, sus propiedades antibacterianas sean de mayor utilidad en otros
contextos, como en las infecciones por quemaduras, y presencia de patdogenos
mas susceptibles en comparacion con los encontrados en las infecciones

endodonticas (27).

En cuanto al quitosano, en el 2019, Roshdy et al. (68), Balagopal et al. (41) y
Sadony y Abozaid (69), evaluaron de manera in vitro, el efecto antibacteriano de
un irrigante del conducto radicular con nanoparticulas de quitosano (ChNP) con
y sin activacion con laser diodo. Los dos primeros lo realizaron contra el
Enterococcus faecalis, mientras que Sadony utilizd6 E. coli como
microorganismos objetivo. En los 3 estudios se concluyé que la combinacion
entre el laser de diodo y las nanoparticulas de quitosano tuvo efectos
significativos en la reduccion de colonias microbianas, lo que evidencia un alto
efecto antibacteriano contra los microorganismos estudiados. Cabe resaltar que
todos los grupos activados por laser, independientemente de las soluciones

utilizadas en los demas grupos experimentales, tuvieron resultados
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estadisticamente significativos en comparacion con sus homologos sin laser, lo
cual puede explicarse por el efecto sinérgico de dichos métodos o por la
capacidad del quitosano de transformar la luz en calor bajo irradiacion con laser

como las nanoparticulas de oro.

Por otro lado en el estudio de Qi et al. (70), buscaron desarrollar una
nanoestructura nucleo-capa activada por luz infrarroja cercana (NIR) de
nanoparticulas de conversion ascendente y TiO2(UCNPs @ TiO3), e investigar
sus efectos inhibidores a través de la terapia fotodinamica antibacteriana (aPDT)
contra Streptococcus sanguinis (S. sanguinis), P. gingivalis y Fusobacterium
nucleatum (F. nucleatum), patdgenos encontrados en la periodontitis.
Concluyeron que el aPDT basado en nanoparticulas de conversion ascendente
logro fuertes efectos inhibidores contra las tres especies de patdogenos, con
posibles aplicaciones en el control de infecciones orales como las infecciones
endodonticas pero sin aplicaciones directas a este campo, lo que podria dar

origen a investigaciones futuras.

5.1 Segun el laser

En cuanto al tipo de laser y longitud de onda utilizado en los distintos estudios,
donde se observan varias dosis de irradiacion y fuentes de luz de muchas
longitudes de onda a diferentes salidas de potencia, se destacan la prevalencia
del uso del laser diodo, el cual ha demostrado en pasadas investigaciones, ser
versatil y eficiente debido a su pequefio tamafo y bajo costo (77). Ademas,
tienen una fibra flexible y delgada, que permite un facil acceso a conductos
estrechos y mejora la eficacia de la desinfeccion en los tubulos dentinarios
radiculares hasta una profundidad de 500u (78), y asi supera la efectividad de
desinfectantes quimicos, como el NaOCI, y con eficacia incluso en las capas
mas profundas de dentina (77).
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De los 14 estudios seleccionados, 13 de ellos utilizaron laser de baja intensidad
como medio de activacion en combinacién con distintas nanoparticulas, con o
sin adicion de algun fotosensibilizador adicional, con longitudes de onda con un

rango de 410 nm a 980nm. Un solo estudio utilizo laser Nd:YAG.

Dentro de las distintas longitudes onda utilizadas, tenemos los estudios de
Afkhami et al. (59) y Abdelgawad et al. (72), donde en ambos utilizaron un laser
diodo de 810 nm, contra el E. faecalis. En el primero, para activacion
fotodinamica en combinacion con AgNP, ya que esta longitud de onda tiene mas
profundidad de penetracion que los laseres rojos, y eficacia éptima contra este
microorganismo. Y en el segundo, como medio de agitacion de irrigantes con
AgNP y ChNP. El protocolo utilizado por Afkhami fue una activacion de 30
segundos, con una salida de potencia de 200 mW, combinado con un
fotosensibilizador, mientras que Abdelgawad, utilizé una potencia de salida de 1
W, igual con fibra de 200 ym, con agitacion durante 10 segundos, repetido 5
veces. En ambos estudios la combinacién de esta longitud de onda con
nanoparticulas tuvo un efecto estadisticamente significativo en la disminucion de
unidades formadoras de colonia de E. faecalis, a pesar de la diferencia en los

tiempos de irradiacion y del tipo de nanoparticula.

Saafan y et al. (66), coincidieron con Afkhami et al. (59), en obtener mejores
resultados en PDT modificado con nanoparticulas que con PDT convencional, a
pesar de utilizar distintos fotosensibilizadores. También utilizaron las
nanoparticulas de plata para PDT pero con laser diodo de 650 nm con una
potencia de 200 mW durante 3 minutos y lograron una reduccion
estadisticamente significativa de las UFC. En la terapia del PDT, cada
fotosensibilizador tiene un pico de absorcidn especifico igual a la longitud de
onda del laser anadida, por ejemplo el azul de metileno (AM), 660 nm y el verde
de indocianina (ICG), 810 nm; los cuales son fotosensibilizadores comunmente
utilizados (79), es por esto que cada estudio seleccioné un protocolo de PDT

distinto, segun el fotosensibilizador utilizado. Ambas longitudes de onda dentro
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del espectro de infrarrojo cercano son capaces de penetrar mas profundamente
en los tejidos en comparacion con otros espectros de luz. La mezcla de AM y
AuNP también mejoro sinérgicamente la destruccion del E. faecalis en el estudio
de Maliszewska et al. (67), ya que resultd en una destruccion del 99.99% de
este, sin embargo, el tiempo de radiacién fue muy extenso para lograr el efecto,
por lo cual deberia plantearse estudios donde se logre determinar la fluencia
energética necesaria para la combinacion de PDT con AuNP.

Aunque otras longitudes de onda fuera del espectro de 650-850 nm pueden
tener efectos similares, no penetran en los tejidos como los del rango rojo e
infrarrojo cercano (80). La luz laser con una longitud de onda en el rango del
infrarrojo cercano es absorbida por la dentina solo en pequefia medida, lo que
permite una penetracion profunda en el tejido dentinario, para producir un efecto
bactericida en las capas profundas. Las longitudes de onda del laser de diodo no
se absorben en las sustancias dentales duras y, por lo tanto, pueden ser
eficaces en las capas profundas (81). Por el contrario, las longitudes de onda de
los laseres de erbio de infrarrojo medio, se absorben mucho en agua e
hidroxiapatita, y su efecto sera superficial en las paredes de la dentina (82).

En los estudios realizados Sadony y Abouzaid, utilizaron una longitud de onda
de 970 nm, en combinacion con distintas nanoparticulas. En el primero de ellos
utilizaron ChNP activadas con laser a una potencia de 1.5 W, contra E. coli. El
segundo fue en combinacion con AgNP y AuNP con una potencia de 2 W contra
S. mutans. A pesar de las distintas potencias utilizadas y distintos tiempos de
exposicidn, se pudo observar un efecto antibacteriano similar con ésta longitud
de onda contras ambos microorganismos, siendo significativamente mejor que

en los demas grupos experimentales (69)(39).

La eficacia del laser diodo de 980nm también se ha demostrado los estudios de
Roshdy et al. (68) y Balagopal et al. (41), donde fue utilizado contra E. faecalis.
El primero lo utilizé con una salida de 2 W de potencia, 5 veces con ciclos de 5
segundos, combinado con ChNP, y en el segundo, 3 ciclos de 20 segundos a 1
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W de potencia, con nanoparticulas de plata y quitosano. Con base en los
parametros de laser utilizados en estos estudios in vitro, se puede declarar que
una terapia combinada compuesta de irrigacion con nanoparticulas seguida de
irradiacion con laser puede utilizarse como una modalidad de tratamiento eficaz
en la eliminacion de E. faecalis del SCR (68)(41). Igualmente Qi et al. (70),
confirmaron esto al utilizar esta longitud de onda, pero en combinacién con una
nanoestructura nucleo-capa de nanoparticulas de conversion ascendente y TiO,
(UCNPs @ TiO,), a una potencia de 2.5 W cm-? durante 5 min, contra diversos
patogenos encontrados en la periodontitis, donde lograron potentes efectos
inhibidores. Hmud et al. (56) confirmo6 la posibilidad de utilizar laseres de
infrarrojo cercano (940 nm y 980 nm) para activar los irrigantes y asi eliminar los
residuos, sin embargo, cabe resaltar se necesitan potencias mas altas para
producir, a través de la energia térmica, un aumento de la capacidad de
eliminacion de microorganismos y residuos. Se han confirmado en diversos
estudios la seguridad del uso de estas potencias superiores al no causar un
aumento de temperatura que pueda provocar dafos en los tejidos del huésped
(58). Podemos inferir que el laser diodo de alta potencia resulta prometedor para
la desinfeccion de conductos radiculares debido a su capacidad para llegar a
partes del tejido y areas donde las técnicas e instrumentos no pueden, sin

causar dafio en los tejidos.

En cuanto a otras longitudes de onda, el estudio de Teirlinck et al. (74), utilizaron
una longitud de 561 nm con un depdsito de energia de 1.69 J/ cm 2 para
determinar el potencial de las nanoburbujas de vapor (VNB) inducidas por laser
alrededor de AuNP para alterar la integridad de las biopeliculas y mejorar la
difusién de medicamentos, aunque se hay que tener en cuenta que esto no es
inherente a la formacién de nanoburbujas, sino que depende de la nanoparticula
utilizada y el espectro de absorbancia que necesite. En las biopeliculas de
control sin AuNP, el VNB no pudo formarse tras la irradiacion con laser y, en
consecuencia, la estructura de la biopelicula permanecié inalterada. Esto

demuestra que fue la combinacién de AuNP vy la irradiacion con laser pulsado lo
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que conduce a los cambios estructurales en las biopeliculas. Estudios previos
han determinado que con las nanoparticulas de oro se han utilizado diversas
longitudes de onda que van desde 400- 1064 nm, dependiendo del tamario de la
nanoparticula (53). Al-Shukri (64), también combiné las nanoparticulas de oro
con laser diodo, a una longitud de onda de aproximadamente 532 nm, potencia
de 220 mW, a las dosis de 3.9, 7.8, 11.6 y 15.6 J / cm? en términos de depdsito
de energia, siendo la ultima, la dosis Optima, y concluyé que esta combinacién
podria emplearse como antibacteriano eficaz, ya que el laser de bajo nivel
aumento la accion antibacteriana de las AuNP (64). La consecuencia fototérmica
de la combinacién de las AuNP vy el Iaser, puede ser efectiva para la destruccion
de células bacterianas, ya que el calor producido puede causar una
degeneracion de la membrana celular bacteriana, causado sinérgicamente por
estos métodos, tomando en cuenta que usado individual no tuvieron el mismo

efecto.

Kushwaha et al. (65) utilizaron laser Nd:YAG, combinado con AgNP y AuNP,
donde realizaron una irradiacion simultanea del conducto con laser Nd: YAG,
con potencia de 2 W por 60 segundos, contra el E. faecalis. La aplicacién del
laser Nd: YAG en combinacion con la irrigacion de AgNP tuvo efectos
significativos en la reduccion de colonias microbianas de E. faecalis en
comparacion con otros grupos experimentales. Aunque no se observaron
efectos individuales de la irradiacion con laser Nd: YAG, sino que se evaluo la
combinacion de laser con nanoparticulas, los resultados significativamente
mejores obtenidos se pueden atribuir a los efectos de penetracion profunda del
laser seguidos de los efectos antimicrobianos de las AgNP, considerando que
éste tipo de laser tiene una longitud de onda promedio de 1064 nm, lo que
destaca el potencial de este método para disminuir la carga microbiana dentro
del conducto radicular. El efecto de las AuNP y la CHX fue similar, por lo que en
este estudio las AuNP no representaron una mejoria a los protocolos

convencionales.
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Podemos concluir que el efecto bactericida de los laseres va a depender de las
caracteristicas de longitud de onda y de la energia laser utilizada, y en la
mayoria de los casos se debe a sus efectos térmicos, el cual sera dependiente
de la temperatura / tiempo (55). Por lo cual el uso de pulsos mas largos
conducira a tiempos de interaccion mas largos, y resultara en mayores efectos
térmicos (3). La presencia de los irrigantes limita la interaccion térmica del laser
en las paredes dentinarias. La interaccion de los laseres con el irrigante conduce
a la vaporizacion del irrigante y formacion de burbujas de vapor, que se
expanden e implosionan con efectos secundarios de cavitacidon, provocando un
movimiento de fluido a alta velocidad dentro y fuera del conducto (56). Este
desplazamiento de las NP en regiones de dificil acceso del conducto radicular,
mediante el uso de la agitacion a través del laser, se sugiere como tratamiento

adjunto en los tratamientos endoddnticos.

En cuanto a los problemas de toxicidad con las NP, se requiere mas
investigacion, sin embargo, en los estudios revisados donde realizaron cultivos
celulares con fibroblastos de ratén (L929) (NIH3T3), se demostré6 que no son
citotoxicas a concentraciones bajas (70)(73). Sin embargo, en el caso de las
AgNP, se ha establecido que sus posibles efectos citotoxicos podrian deberse a
la produccion de especies reactivas de oxigeno que inician respuestas
proinflamatorias del huésped, pero se ha demostrado que esto dependera de la
concentracion, las dimensiones y la agregacion de las AgNP (27).

La informacion identificada en esta revision muestra que la combinacion del
laser, a distintas longitudes de onda, con distintas nanoparticulas como
irrigantes antimicrobianos, logra proporcionar un efecto sinérgico y puede
considerarse como una alternativa a los métodos de desinfeccion
convencionales para infecciones persistentes, ya que ha demostrado una
eficacia Optima para eliminar los microorganismos del SCR infectado. De los 14

estudios analizados, en 10 de ellos se encontré una reduccion significativa de
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UFC en comparacién con otras técnicas de irrigacion. En 1 estudio se
encontraron valores similares entre el uso de nanoparticulas en comparacion
con el NaOCl, y en los 3 restantes se encontré inhibicion del crecimiento
bacteriano con el uso de nanoparticulas y laser. También hay que resaltar que
se reportaron mayores tasas de inhibicion de crecimiento bacteriano cuando se
utilizaron AgNP que al emplearse otro tipo de NP.

Se establece el potencial de estos métodos para disminuir la carga microbiana
dentro del conducto radicular, ocluir los tubulos dentinarios, interrumpir las
biopeliculas y mejorar la difusion de medicamentos a lugares inaccesibles, sin
ser toxico a las células del huésped. Aunque se observan resultados
prometedores en los estudios revisados, con resultados mas favorables que con
los protocolos convencionales, cabe resaltar la heterogeneidad de los estudios y
la falta de protocolo estandarizado, asi como las diferencias en la metodologia
en cada uno de ellos, por lo tanto, una comparacion directa de los resultados
obtenidos es imposible debido a diferentes opciones de sensibilizadores vy
diferentes concentraciones, asi como diferentes longitudes de onda de luz,

potencia de salida y tiempo de irradiacion.

Se destaca que la combinacién de ambas tecnologias podria considerarse como
una alternativa a los métodos de desinfeccion convencionales para infecciones
persistentes, sin embargo, se necesitan mas estudios para investigar
detalladamente las propiedades antimicrobianas de las distintas nanoparticulas,
determinar sus posibles efectos secundarios sobre la dentina y tejidos
circundantes, y su citotoxicidad hacia las células humanas antes de proponer su

uso terapéutico.
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ANEXOS

Hoja de extraccion de datos de los estudios incluidos para evaluar sus
caracteristicas e implicaciones en la practica clinica relevantes para la

revision.

Tomado de: Higgins JPT, Thomas J. Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. 2011. 1-694.

Tabla ‘Caracteristicas de los estudios incluidos’. Capitulo 11 (Seccion 11.2).
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