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RESUMEN

Las perforaciones dentales en furca son generalmente causadas por accidentes
que pueden ocurrir durante procedimientos endodonticos y otras veces por
situaciones fisioldgicas como en los casos de resorcién o caries.

Debido a la comunicacion provocada desde el sistema de conductos radiculares
hacia los tejidos de soporte, se provoca un dano en el periodonto dental en donde
se ven involucrados el cemento, hueso alveolar y fibras del ligamento periodontal,
esto desencadena una serie de procesos inmunolégicos e inflamatorios en el
paciente que estan directamente relacionados en el proceso de la cicatrizacion
tisular. Las bacterias orales a su vez pueden colonizar los sitios expuestos
provocando una reaccion inflamatoria excesiva y dificultades importantes en la
reparacion, ya sea por mantener una mala higiene por parte del paciente o recibir
un diagndstico y/o tratamiento tardio o inadecuado.

Aunque el inicio de la inflamacién es una parte necesaria de la curacion, la
produccion excesiva de mediadores inflamatorios puede dificultar el tratamiento,
es por ello que los materiales utilizados para el tratamiento de perforaciones
dentales en furca deben poseer ciertas propiedades que incluyan una buena
biocompatibilidad para disminuir la reaccion a cuerpo extraio y los procesos
inflamatorios que retrasan la reparacion del periodonto en el caso de perforaciones
dentales en furca.

El uso del MTA se ha popularizado como material de eleccion para el sellado de
perforaciones dentales debido a sus excelentes propiedades. Pero también
existen estudios que respaldan el uso de lonémeros de vidrio modificados con
resina para el sellado de perforaciones dentales en furca demostrando que tienen
una reaccidén positiva al estar en contacto con ligamento periodontal y otros
tejidos. Sin embargo, recientemente se siguen comercializando materiales nuevos
con propiedades similares que compiten con el estandar de oro (MTA), como el
caso de Biodentine que es un cemento a base de silicato, y presume de poseer
propiedades muy parecidas e incluso mejoradas, aumentando la posibilidad de
mantener al diente perforado funcional con una minima respuesta inflamatoria
proporcionando un ambiente favorable para la reparacion.



INTRODUCCION

La perforacién dental es por lo general una comunicacion con los tejidos de
soporte: hueso alveolar, ligamento periodontal y cemento. Dicha comunicacion
puede ocurrir a través de conductos radiculares a nivel cervical, medio y/o apical o
a través de la furca de dientes multirradiculares durante los procedimientos
operatorios de Endodoncia y/o de Rehabilitacion o a causa de procesos
fisioloégicos o patolégicos como en el caso de resorciones dentales 0 en casos
severos de caries.

Cuando la lesion involucra el periodonto puede provocar dolor, inflamacion,
destruccion de fibras periodontales, resorcion o6sea, la formacién de tejido
granulomatoso que retrasa la cicatrizacion, y en ultima instancia el desarrollo de
una bolsa periodontal que pueda comprometer la supervivencia del diente en
relacion a factores como son principalmente la localizacién, el tamafio y la
presencia o ausencia de infeccion en el sitio de la perforacién, ya que esto se
traduce en impedimentos o complicaciones tanto para el diagnéstico como para el
tratamiento. Por su naturaleza, todas las perforaciones pueden promover la
infeccion e interferir con su reparacion.

Una vez realizado el dafio a los tejidos, se inicia una serie de eventos
inflamatorios e inmunolégicos en el huésped como respuesta en donde se
involucran principalmente leucocitos derivados de la sangre y mediadores
quimicos que regulan la respuesta inflamatoria con el fin de evitar o contrarrestar
la contaminacion bacteriana en el sitio de la lesion y facilitar la curacion, sin
embargo es importante la regularizacion del infiltrado celular inflamatorio que se
reune como primera respuesta de defensa ante la lesidén, ya que si existe un
exceso en la respuesta inflamatoria, esto conlleva a una prolongacion en el tiempo
esperado para el inicio de una buena reparacion.

Es por ello que un diagndstico oportuno y el tratamiento adecuado mediante la
eleccion de cementos biocompatibles que ademas proporcionen un buen sellado
para evitar la contaminacion y la perdida de la insercion de fibras periodontales
debe ser indispensable para disminuir la posibilidad de la perdida dental. Muchos
de estos materiales han sido comparados y estudiados por diversos autores
llegando a la conclusion de que el MTA posee propiedades beneficiosas y su uso
es bastante recomendado en la literatura. Sin embargo se deben seguir
generando estudios que aporten mas conocimientos sobre los cementos que
posean las propiedades necesarias para permitir un tratamiento eficaz ante las
perforaciones dentales en furca y encontrar alternativas al MTA que sustituyan
ciertas desventajas, principalmente en el tiempo de fraguado como es el caso de
Biodentine. (')

En esta revision se reune informacidén sobre la respuesta inflamatoria en las
lesiones a causa de perforaciones accidentales en furca durante los
procedimientos odontolégicos y los cementos biocompatibles mas utilizados para
el sellado de dichas perforaciones.



CAPITULO | : MARCO CONTEXTUAL

Las perforaciones dentales en furca han sido reportadas en la literatura desde que
se realizaron los primeros procedimientos endodonticos y restaurativos, ya que
generalmente suceden como accidentes o errores durante dichos procesos
operatorios, sin embargo el tratamiento de estas no siempre es exitoso debido a
diferentes factores que influyen directamente en el prondstico, lo que ha
representado complicaciones que podrian poner en riesgo la supervivencia del
diente en cuestion. Una primera respuesta inflamatoria equilibrada sera
fundamental para una correcta reparacion del dano provocado.

Debido al trauma causado por la perforacion y la consiguiente inflamacion
asociada, la comunicacion con los tejidos de soporte en el area perforada con el
surco gingival puede convertirse en una lesion periodontal irreversible junto con la
destruccion inadvertida de tejido que resulta en defectos periodontales
permanentes, ademas esta exposicion se vuelve susceptible a la infeccidon
bacteriana facilmente si no se trata a tiempo. *°

En muchas ocasiones estos accidentes son provocados por la falta de habilidad o
experiencia por parte del clinico y conlleva a una serie de complicaciones
innecesarias en el tratamiento. A lo largo de la historia se han realizado estudios
con modelos de experimentacion en animales y otros casos mas reportados en
humanos en donde se concluye que las perforaciones en el tercio cervical de la
raiz o en la camara pulpar (furca) tienen el peor pronéstico comparado con las
porciones mas apicales. 168

Weine en 1982 recomendo sellar las perforaciones tan pronto como sea posible,
para minimizar la contaminacion bacteriana y el dafio al ligamento periodontal. ¥
Se han realizado diversos estudios de manera in vitro mediante el cultivo celular y
han comparado el grado de biocompatibilidad de cada uno de los materiales
disponibles para ir descartando aquellos que no alcancen el grado necesario de
biocompatibilidad para favorecer la reparacion. ®)

Se realizd un estudio en 2012 en 15 ratas machos. Se realizaron dos incisiones en
la region dorsal de cada animal para la introduccion de 4 tubos. Un tubo estaba
vacio, 1 se llen6 con cemento de 6xido de zinc-eugenol, otro se llené con MTA y el
ultimo tubo se llené con Biodentine. Después de 7, 14 y 30 dias, los animales
fueron sacrificados, y los especimenes fueron sometidos a preparacion histo-
técnica. Las secciones histologicas se tifieron con hematoxilina-eosina y se
analizaron usando microscopia Ooptica. Los resultados mostraron mediante el
analisis de las secciones histolégicas una presencia no significativa o muy leve de
reaccion inflamatoria en el tejido conjuntivo en contacto con el tubo vacio y el tubo
que contenia MTA.

El tejido conectivo estaba moderadamente inflamado a los 7 dias cuando estaba
en contacto con Biodentine; sin embargo, a los 14 y 30 dias, el proceso
inflamatorio fue leve o no significativo. Entonces, el material se puede considerar
biocompatible si la reaccién inflamatoria se reduce a niveles no significativos en un
tiempo razonable, como en los 14 dias de este estudio. ©



El tratamiento para la reparacién debe intentarse siempre a través de un enfoque
no quirdrgico con materiales biocompatibles que proporcionen un buen sellado
para evitar en lo posible la microfiltracion bacteriana y permitir la adhesién celular
para una reparacion favorable y funcional favoreciendo la regeneracion de los
tejidos danados. () Esta decision de tratamiento se respalda en los estudios
retrospectivos que muestran tasas de éxito entre 53% y 95% a favor del
tratamiento no quirdrgico.

Sin embargo, a pesar de hacer una buena eleccion en el material siempre se
puede esperar una respuesta negativa en el tratamiento, probablemente debido a
la persistencia de bacterias y sus subproductos en el sistema de conductos
radiculares. Aunque muchos fracasos endoddnticos pueden ser tratados con éxito
mediante un tratamiento convencional, la cirugia puede ser la unica alternativa a la
extraccion en los casos en que el abordaje no es factible debido a la anatomia,
presencia de postes y otras restauraciones permanentes (10) que por decision del
paciente o del clinico no sea conveniente remover.

El material ideal para ser utilizado en perforaciones dentales debe ser
biocompatible, capaz de otorgar un sellado adecuado, no reabsorbible, radiopaco
y de ser posible que tenga propiedades antibacterianas. Varios materiales han
sido utilizados a lo largo de la historia para la reparacion de perforaciones dentales
como el oxido de zinc eugenol, Cavit, amalgama, hidroxido de célcio (Prisma VLC
Dycal), IRM, Super-EBA e iondémero de vidrio modificado con resina. ®

Debido a la estrecha cercania de estos materiales con los tejidos adyacentes, se
han realizado estudios con distintas metodologias mediante modelos
experimentales en animal y por medio de cultivos in vitro para estudiar el
comportamiento de cada uno de estos materiales al estar en contacto estrecho
con tejido periodontal — fibroblastos. Los estudios de citotoxicidad y de unién
celular con diversos cultivos celulares muestran mejores resultados con MTA que
con amalgama (1) Super EBA, IRM, diversos tipos de lonémeros de vidrio y
gutapercha. (2

Por lo tanto, la capacidad de sellado del MTA ha demostrado tener una calidad
superior a otros materiales como son la amalgama, IRM y Super-EBA, mediante
estudios utilizando métodos de filtracidn de colorantes y bacterias. Una ventaja
importante de este material, es que sus propiedades no se ven afectadas por la
contencién de la sangre u otros fluidos, lo que permite a este material ser utilizado
en zonas de furca donde la himedad es constante y dificil de controlar. "

La amalgama habia sido el material de obturacion mas popular y ampliamente
utilizado desde el siglo pasado. Ya que se habia considerado como un material
facil de manipular, facilmente disponible en el mercado, con buena tolerancia en
contacto con tejidos blandos aunque cabe destacar que produce una respuesta
inflamatoria mas severa en comparacion con otros materiales, tiene propiedades
de radiopacidad, y proporciona inicialmente un sello apical bastante hermético. Sin
embargo, sus desventajas son significativas, incluyendo el potencial de liberacion
de mercurio y otros iones, adaptacion lenta, inestabilidad dimensional, corrosion y



manchas en los tejidos blandos que afectan la estética dental. Debido a esto la
amalgama asi como otros materiales como son la gutapercha e IRM, se han
desplazado para dar lugar a nuevas generaciones de cementos con propiedades
bioactivas que estimulen y favorezcan la osteogénesis y cementogénesis durante
la reparacion. 1%

El lonémero de vidrio puede ser utilizado en la actualidad como una alternativa
para el sellado de perforaciones, sin embargo, se considera que la generacién de
cementos bioceramicos proporcionan mejores propiedades fisicas y bioldgicas. (14)

Los materiales bioceramicos se introdujeron en la endodoncia en los afios 90s. En
donde se incluyen el MTA, Biodentine, Endosequence, iRoot FS, entre otros. (12)
Son ceramicas biocompatibles adecuadas para su uso en el cuerpo humano.
Desde su introduccién a la endodoncia han sido requeridos como materiales de
retroobturacion y luego se ha ampliado su uso clinico como cementos de
reparacion de perforaciones radiculares o en furca, selladores de conductos
radiculares y revestimientos para conos de gutapercha. A pesar de esta nueva
generacion y la llegada de nuevos cementos, el MTA ha sido reconocido por Nair
(15) et al. como el material estandar de oro desde sus inicios hasta la actualidad
en base a una variedad de situaciones y resultados clinicos concluyendo que es
quizas lo mas cercano al material reparador ideal, posee un excelente
comportamiento fisico-quimico y biolégico, si se dejan de lado algunas
desventajas en su uso, principalmente por su tiempo tan largo de fraguado en
comparacion con otros. (1219

La formulacion original de MTA se desarroll6 en la década de los 90s, y se fabrica
por Dentsply International (Dentsply-Tulsa Dental, Johnson City, EE.UU.). Los
materiales de MTA son una mezcla de silicatos, aluminato, yeso, aluminoferrita
tetracalcal y 6xido de bismuto. EI MTA se comercializa actualmente en dos formas:
gris (GMTA) y blanco (WMTA). MTA blanco se desarroll6 unos afios mas tarde
que el original debido al potencial de la decoloracion de la dentina que fue
reportado en varios estudios porque comprometia la estética dental. Desde
entonces las investigaciones han demostrado que existen menores cantidades de
hierro, aluminio y magnesio en MTA blanco en comparacion con MTA gris, lo que
reduce la decoloracién dental. (1219

El MTA fue creado en la Universidad de Loma Linda, California, EE.UU, en 1993
por Mahmoud Torabinejad, M y desde entonces ha sido aplicado con éxito en
obturaciones de apices radiculares, recubrimientos pulpares directos,
apexificacion’ reabsorciones radiculares, y en las reparaciones de perforaciones
radiculares o de furca. Su buen desempeno puede explicarse a través de su
biocompatibilidad que induce una respuesta inflamatoria minima, insolubilidad y
capacidad selladora. "'")

Comercialmente, Biodentine (BDT) se lanz6 en el mercado como un material con
mejores propiedades fisicoquimicas y biolégicas en comparacién con MTA. Es
considerado una valiosa alternativa por las mejoras en sus propiedades
fisicoquimicas,'” entre otros cementos que surgen dia a dia. Al final, el éxito



depende de que se logre la regeneracion de un aparato funcional de fijacion
periodontal, incluyendo la del cemento y el hueso alveolar. (10)

Esta revision abarca informacion relevante sobre la importancia de conocer los
procesos de reaccion celular del huésped como respuesta inflamatoria a una
lesion tisular provocada por la comunicacion accidental realizada entre el sistema
de conductos y el periodonto dental a través de la zona de furca, asi como la
participacion de cada una de las células en estos procesos inmunoldgicos e
inflamatorios.

También se reune informacion sobre las investigaciones realizadas y propiedades
de cementos de nueva generacion que compiten hasta el dia de hoy con el
estandar de oro MTA.



CAPITULO Il: MARCO REFERENCIAL
La respuesta inflamatoria estd relacionada directamente con el proceso de
reparacion del dafo.

Schroder describe la migracion celular vascular e inflamatoria, la proliferacion y la
adhesién como la primera etapa de la respuesta celular para controlar y eliminar
un irritante. En la segunda etapa, la reparacién se produce con la migracion,
proliferacion y adhesion de las células madre mesenquimatosas al material. (18)

Mediante un estudio de prevalencia publicado por Tsesis Igor et. al se evalué el
estado periodontal en dientes perforados en 2,002 pacientes, los resultados
concluyeron que tanto la edad del paciente, como la ubicacion, el tamano de la
perforacion, y el tipo de diente son factores que influyen significativamente en el
dafio periodontal ocasionado por la comunicacion y el pronéstico de sanacién. (19)

Relativamente pocos estudios histolégicos de perforaciones han sido hechos en
modelos animales como en primates, de los cuales sélo dos tienen periodos de
observacion igual o mayor a 6 meses. La mayoria de los estudios de
perforaciones son en perros y ratas, pero existen algunas complicaciones con el
manejo de estos modelos animales. ?°’ Los dientes molares de la rata, pueden ser
vistos anatomicamente, histolégicamente, biolégicamente vy fisioldgicamente como
dientes molares humanos, por lo tanto las reacciones biolégicas esenciales del
tejido pulpar y la interaccion durante las diferentes etapas de cicatrizacion de
heridas de rata son comparables con las de otros mamiferos. @) También se ha
observado que incluso aunque el modelo de rata es barato y facil de mantener, el
tamano de los dientes molares requiere un cuidado extremo y dificultades en las
técnicas. ?%

Se debe tener en consideracion la importancia que tiene la eleccion de un material
con alto grado de biocompatibilidad al considerar los procesos de adhesion y
propagacion de células sobre la superficie del material sellador. La poca o nula
difusién de células sobre la superficie sugiere que el material utilizado ademas de
gg())vocar una inflamacién crénica puede indicar que el material podria ser tc'».(ico.

Confirmado por los estudios de Balto et. al quienes concluyeron que la calidad
y la cantidad de adhesion de las células al material podria ser considerado como
un criterio mas para evaluar la toxicidad del material. ®® Demostraron que los
fibroblastos del ligamento periodontal de humanos tienen buena adhesion a la
superficie del MTA en donde a través de microscopia electronica de barrido se
observé que crecian células redondas y aplanadas con superficies lisas, y
parecian estar estrechamente adheridas al MTA. (%%

Existen otro tipo de estudios que comparan las propiedades de actividad
antimicrobiana entre los cementos MTA gris, MTA Angelus y Portland
demostrando que todos tienen cierta actividad antimicrobiana contra E. Coli,
Streptococcus, Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis y Candida albicans. (24)



Holland et al. evaluaron la reaccion de tejido conectivo subcutaneo de rata a la
implantacion de tubos llenos con MTA blanco. Sus resultados fueron muy similares
a los reportados con MTA gris, lo que indica que tienen mecanismos de accion
bastante similares. Pero la susceptibilidad de Escherichia faecalis y Streptococcus
sanguis a MTA gris es mayor que en el MTA blanco, y concentraciones menores
de MTA gris son mas efectivas contra Candida albicans que el MTA blanco. *'®

En estudios como los de Sipert et al. en donde se compararon las propiedades
antimicrobianas de MTA Angelus, Sealapex, Fill Canal, cemento Portland y
EndoRez en varias especies de microorganismos, incluyendo E. faecalis,
Escherichia coli. Los resultados indicaron que tanto el MTA Angelus como el
ceme(rzwst)o Portland eran eficaces contra todos los microorganismos excepto para E.
Coli.

Zhang et al. informaron que el contacto con la dentina mejora la actividad
antibacteriana del MTA. Heyder et al. indicaron que el comportamiento
antibacteriano del MTA sdlo se podia detectar cuando recién se mezclaba. @4 Los
resultados de todas estas investigaciones provocan ciertos conflictos
metodoldgicos sobre las actividades antibacterianas a ciertas especies de
microorganismos, la cantidad y tipo de material que se utiliza. Por otro lado, se
sabe que el MTA induce la regeneracion y/o reparaciéon del ligamento periodontal
mediante la respuesta bioldgica de las células dentro del periodonto. @) | os
mecanismos para el efecto estimulador de MTA en la proliferacién de células del
ligamento periodontal no son exactamente conocidos. Sin embargo es posible que
la liberacién de iones de calcio puedan desempefiar un papel importante en la
proliferacion celular, esencial para el aumento de la formacion de hueso, dentina y
cemento durante la reparacion de heridas. " Induce y favorece la mineralizacion y
expresiones mRNA de las proteinas mineralizadas del tejido asociado, que
desempefian un papel valioso en la cementogénesis ® ya que es biolégicamente
activo para los osteoblastos, o que permite una buena adherencia de células
dseas en el material, mientras que también estimula la produccién de citocinas. "
Bonson et al. demostraron que el MTA aumenta la expresion de la fosfatasa
alcalina, osteonectina, y genes de osteopontina en los fibroblastos del ligamento
periodontal e induce la formacion de hueso mediante la estimulacion y
diferenciacién celular osteogénica. Se demostré que MTA aumenta el nivel de la
IL-6, IL-8, y la expresidbn de osteocalcina. La osteocalcina es un marcador
especifico de hueso que apoya el papel de MTA en la proliferacion celular
osteogénica. Sin embargo, la IL-6 estimula la formacion de osteoclastos, por lo
tanto, puede promover el recambio 6seo mediante el aumento de la actividad
osteoclastica y osteoblastica. *®

Zhu et al. evaluaron la adhesion de osteoblastos humanos observados por medio
de microscopia electronica de barrido a materiales de retroobturacion MTA, resina
compuesta, IRM, y amalgama. Sembraron osteoblastos humanos en pocillos 1,5 x
10 © células por pocillo. Después de 24 horas en cultivo sobre la superficie de los
materiales de retro obturacién se examinaron con un microscopio electrénico de
barrido y sus resultados indicaron que la adhesion de los osteoblastos es



favorable en MTA y resina compuesta en comparacién con IRM y amalgama, lo
que también demuestra una mayor biocompatibilidad en dichos materiales. (22)

En cuanto a la induccién de cementogénesis, existen varios estudios con
examenes histolégicos de tejidos perirradiculares después de realizar una
retroobturacion con MTA en modelos de experimentacion animal utilizando perros.
Se ha demostrado que no sdlo existe un restablecimiento del periodonto normal
durante la reparacion, si no que hay formaciéon acumulada de cemento sobre el
material. En el estudio de Pitt Ford et. al investigaron la respuesta histolégica a la
perforacion intencional en las furcaciones de 28 premolares mandibulares en 7
perros. Se realizaron 30 perforaciones totales. En la mitad de los dientes, las
perforaciones se repararon inmediatamente con amalgama o MTA, mientras en el
resto las perforaciones se dejaron abiertas a la contaminacion salivar antes de la
reparacion. Todas las perforaciones reparadas se dejaron durante 4 meses antes
del examen histolégico. Todos los especimenes de amalgama se asociaron con
inflamacion, mientras que sélo 1 de 6 con MTA. En los 5 especimenes con MTA
sin inflamacién tenian la formacion de cemento sobre la superficie del material. En
el grupo con retraso en la reparacion fueron todos los especimenes de amalgama
los que se asociaron con inflamacién; En contraste sélo se inflamaron 4 de 7
sellados con MTA. Lo que demuestra que favorece la reparacion con una
disminucion en la respuesta inflamatoria. ©

La falta de efectos adversos tras la extrusion de MTA a través de la furca en casos
reportados por Torabinejab et. al en modelos animales de perros y monos (68)
indican una alta biocompatibilidad con los tejidos perirradiculares y tiene la ventaja
de no requerir el uso de una matriz interna al sellar perforaciones grandes en
furca.

Sluyk et al., demostraron que la presencia de humedad en las perforaciones
durante la colocacion de MTA aumentdé su adaptacion a las paredes de
perforacion ¥, lo que indica que la hiumedad en la zona de la perforaciéon no
afecta el mecanismo de accion de dicho material.(”

Arens et al, en un reporte de casos de reparacion de perforaciones en furca, se
recomendo cubrir el MTA con un sedimento de algodén humedo y una capa de
IRM durante 1 a 3 dias para estimular el fraguado. También indicaron que toda la
cavidad de acceso podria ser llenada con MTA, pero debido a la lentitud del
material, el paciente debe evitar comer durante 4 horas después de la operacion.
Pitt Ford et al. probaron que la restauracién final puede ser colocada de 1 a 7 dias
después del procedimiento de reparacion en perforaciones de furca selladas
completamente con MTA usando un modelo experimental en perros. ("

Biodentine ha sido recomendado como un sustituto de dentina y como
material para la reparacion de perforaciones. Esto exige un alto grado de
resistencia de unién del material para prevenir su expulsion del sitio que lo aloja.
Aggarwal et al. evaluaron la resistencia a la expulsién de Biodentine, ProRoot MTA
y MTA Plus, en la reparacién de perforaciones en furca y se encontré que después



de 24 h, MTA tenia menos resistencia de fuerza de expulsion que Biodentine. %

Esto tiene que ver con la adaptabilidad del material a la dentina.

Zhou et al. evaluaron la citotoxicidad de Biodentine y MTA a fibroblastos gingivales
humanos, y concluyeron que ambos materiales permitieron viabilidad celular y la
proliferacion de estas células después de 3-7 dias del sellado. ©

En cuanto a los reportes relacionados con el uso de lonémero de vidrio, Alhada &
Himel informaron una incidencia del 60% en donde se producia inflamacién y una
reaccion a cuerpo extrafio provocada por la extrusion del material hacia los tejidos.
3% Por otro lado, Gomes et. al., estudiaron la respuesta periodontal al londmero de
vidrio modificado con resina (RMGIC) y la amalgama colocada en ventanas
quirurgicas durante 124 dias en un modelo animal con perros, y encontraron una
respuesta inflamatoria menos intensa que con la amalgama. En algunos sitios
restaurados con lonémero de vidrio modificado con resina, los autores encontraron
evidencia de reparacion 6sea y un revestimiento de tejido conectivo. "

Al-Sabek et al. evaluaron la adhesion de los fibroblastos gingivales humanos a
Geristore (RMGIC) en comparacion con IRM y resulto ser menos toxico, debido a
que se observé una mayor propagacion sobre su superficie. Sin embargo, hay
poca informacién que evalue otro tipo de propiedades.

En el estudio clasico de Dragoo report6 que con la utilizacion de cementos
londbmero de vidrio modificados con resina puede darse una reinsercion del
periodonto y prevenirse el dafio periodontal. ¥



CAPITULO Ill: MARCO TEORICO

EL SISTEMA INMUNE

El cuerpo humano esta constituido por todo un sistema que esta preparado para
responder lo mas rapido posible cuando reconoce cualquier amenaza que ponga
en riesgo el bienestar o salud del huésped. Todo es mediado en base a una
funcion celular inespecifica o especifica para identificar, combatir o reparar
cualquier daino o amenaza.

El objetivo del sistema inmune es el de eliminar eficazmente cuerpos extrafios que
se consideren peligrosos para el bienestar del huésped, esto se logra a través del
reconocimiento del antigeno, la reaccién a cuerpos extrafios y la capacidad de
memoria segun las experiencias previas de defensa contra ciertos patégenos. )

Se genera una respuesta de células inmunes para el reconocimiento y matanza de
las bacterias, a través de ciertos receptores acoplados a proteinas G (GPCR) son
receptores transmembrana que se unen a quimiocinas, mediadores de lipidos [por
ejemplo, factor de activacién de plaquetas (PAF), prostaglandina E2, leucotrieno
B4] o proteinas bacterianas, lo que da como resultado la extravasacion de
leucocitos y otros mediadores que producen inflamacién y la produccién de
sustancias bactericidas. La unién de lipopolisacarido (LPS) a TLR-4 o &cido
lipoteicoico (LTA) a TLR-2 conduce a la induccion de citocinas y regulacién
positiva de moléculas coestimuladoras de células T SCD86, CD80, CD40) que son
moléculas importantes en la inmunidad adaptativa. ¢

En general, la inmunidad innata no es especifica al antigeno, pero utiliza
receptores para reconocer patrones moleculares de los microbios e iniciar la
internalizacién bacteriana y la muerte por medio de fagocitosis. La respuesta
inmune innata limita la infeccion y activa a la célula presentadora de antigeno para
desencadenar la inmunidad adaptativa, incrementa la especificidad y crea
memoria inmunoldgica. %

En la mucosa oral, el sistema inmune innato esta constituido por barreras
epiteliales, células circulantes y proteinas que bloquean la invasién bacteriana y
eliminan los antigenos al reconocer microbios o sustancias producidas durante la
infeccion. (")

La filtracion bacteriana siempre sera una posibilidad que pueda afectar
directamente el éxito de cualquier tratamiento dental a pesar de que ser realizado
correctamente, en la mayoria de los casos la higiene forma un papel importante,
pero existen otros factores que pueden intervenir como las propiedades del
material utilizado y el desinterés general del paciente. 34 Los patdgenos vivos y
sus subproductos pueden afectar al periodonto de varias maneras y deben ser
eliminados. ('® Existen otros patdbgenos no vivos que pueden ser extrinsecos tales
como cuerpos extrafos (materiales) o intrinsecos incluyendo una variedad de
componentes tisulares (restos de Malassez, cristales de colesterol, cristales de
Charcot-Leyden y cuerpos de Russell). Una reaccion de cuerpo extrafio puede
ocurrir con cualquier sustancia ajena y la reaccién clinica puede ser aguda o
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cronica, por lo tanto, clinicamente, estas condiciones pueden ser sintomaticas o
asintomaticas. ©° Aunque en las patologias endodénticas y periodontales se
asocian principalmente con la presencia de microorganismos. Los cuerpos
extrafos a menudo estan asociados con el proceso inflamatorio de los tejidos
perirradiculares " y la inflamacién crénica, la cual se identifica por la presencia de
células mononucleares, es decir, monocitos y linfocitos, en el sitio. La inflamacién
cronica es menos uniforme histologicamente que la inflamacién aguda. Cuando
existe p{?)eés?encia de linfocitos y células plasmaticas, se considera inflamacion
cronica.

Microscépicamente, las lesiones provocadas por patdogenos extrinsecos
demuestran la presencia de células gigantes multinucleadas que rodean el
material extraio en un infiltrado inflamatorio crénico, cuando esto ocurre
generalmente la eliminacidn mecanica o quirurgica de los cuerpos extrafos suele
ser el tratamiento de eleccion. ")

Las reacciones del huésped después de la implantacion de biomateriales incluyen
lesiones, interacciones sangre-material, formacion de matriz provisional,
inflamacion aguda, inflamacion crénica, desarrollo de tejido de granulacion,
reaccion de cuerpos extrafios y fibrosis / desarrollo de capsulas fibrosas. Las
interacciones sangre / material se producen con la adsorcion de proteinas a la
superficie del biomaterial y el desarrollo de una matriz provisional transitorio
basada en la sangre que se forma sobre y alrededor del biomaterial. La matriz
provisional es un trombo / coagulo sanguineo inicial en la interfase tejido /
material.

La lesion del tejido conectivo vascularizado no solo inicia las respuestas
inflamatorias (inmunidad innata), sino que también conduce a la formacion de
trombos que implican la activacién de los sistemas de coagulaciéon extrinseca e
intrinseca, el sistema del complemento, el sistema fibrinolitico, el sistema
generador de cininas y las plaquetas.

La matriz provisional proporciona componentes estructurales, bioquimicos vy
celulares a los procesos de cicatrizacién de heridas y reaccion de cuerpo extrafio.
La presencia de mitdbgenos, quimioatrayentes, citocinas, factores de crecimiento y
otros agentes bioactivos dentro de la matriz provisional proporciona un rico medio
de sustancias activadoras e inhibidoras capaces de modular la actividad de los
macrdéfagos, junto con la proliferacion y activacién de otras poblaciones celulares
en las células inflamatorias y respuestas de cicatrizacion de heridas.

La respuesta inflamatoria aguda con biomateriales generalmente se resuelve
rapidamente, usualmente menos de una semana, dependiendo de la extension de
la lesion en el sitio del implante. La persistencia de las respuestas agudas y / o
inflamatorias mas alla de un periodo de tres semanas suele indicar una infeccion.

Después de la inflamacion aguda, la inflamacién crénica se identifica por la
presencia de células mononucleares, es decir, monocitos y linfocitos, en el sitio del
implante. La inflamacién crénica es menos uniforme histolégicamente que la
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inflamacion aguda y este término se ha utilizado para identificar una amplia gama
de respuestas celulares. ®8) |La respuesta inflamatoria crénica a los biomateriales
es generalmente de corta duracion y se limita localmente al sitio, donde
monocito(s?),s)macréfagos y células gigantes estan presentes en la interfaz del
material.

Se sabe que la degranulacion de los mastocitos produce liberacion de histamina
que es mediadora de las respuestas inflamatorias agudas a los biomateriales
implantados y la adsorcion de fibrinégeno. La interleucina-4 (IL-4) y la
interleuquina-13 (IL-13) también se liberan de los mastocitos en un proceso de
degranulacién y pueden desempefar papeles importantes para determinar la
extension y el grado del posterior desarrollo de la reacciéon de cuerpo extrafo
involucrando una o dos capas de monocitos, macrofagos y células gigantes de
cuerpos extranos.

Tras la resolucién de las respuestas inflamatorias agudas y crénicas, se identifica
el tejido de granulacién identificado por la presencia de macrofagos, la infiltracion
de fibroblastos y la neovascularizacion en el nuevo tejido. ©®

ANTIGENOS

Son reconocidos como amenazas al huésped debido a su composicion quimica.
Algunas areas en sus superficies determinan la antigenicidad de la molécula.
Estas areas son conocidas como determinantes antigénicos o epitopes. Muchas
de ellas poseen diferentes determinantes antigénicos, la mayoria son proteinas:
lipopolisacaridos en la superficie de |la bacteria, proteinas del suero, alimentos o
de plantas como el polen.

Para el reconocimiento existen células consideradas como accesorias al sistema
inmune que tienen la funcién de reconocer al antigeno antes de que éste inicie un
ataque. Especificamente capturan moléculas y las convierten en pequefios
fragmentos que seran llevados a las células T cooperadoras para su
reconocimiento. Dentro de estas células se incluyen las células dendriticas o de
Langerhans, macrofagos, células B y células endoteliales o mejor conocidas como
células presentadoras de antigenos.

Las células dendriticas son células especializadas del sistema inmune que se
encuentran en tejidos, sobre todo en tejidos linfoides en donde interactuan con un
gran numero de linfocitos. La primera vez que se observaron células con
morfologia dendritica, presentes en la piel fue en 1868, por Paul Langerhans, un
estudiante aleman de medicina.

Son conocidas por su papel como células presentadoras de antigenos hacia
linfocitos T, lo que permite el establecimiento de una respuesta inmune apropiada.
Tienen un papel importante enlazando la inmunidad innata y la adaptativa. ©3°
Para que tenga lugar este proceso de presentacion, es necesaria la presencia de
una molécula denominada complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Los
receptores de linfocitos T (TCR — Receptor celular T) son incapaces de reconocer
antigenos intactos por primera vez (como hacen los linfocitos B), por lo que
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necesitan que el antigeno sea procesado por una célula presentadora de antigeno
y que ésta lo presente en su superficie como fragmentos unidos al Complejo de
inmunohistocompatibilidad (CMH). Existen 3 tipos de moléculas:

* CMH tipo I.
e CMH tipo 1. ¥
e CMH tipo . ©®

Las células presentadoras de antigenos pueden clasificarse ademas en
"profesionales" (por ejemplo, células dendriticas derivados de la médula ésea),
que poseen la capacidad unica de activar e inducir la expansion clonal de células
T inmaduras y de memoria. Las células presentadoras de antigenos "no
profesionales”, que incluyen cualquier (P. Ej., Células B, monocitos, macréfagos y
células endoteliales) célula capaz de interaccionar localmente con células T de
memoria. ®¥ La respuesta de las células T especificas a los antigenos proteicos
requiere la participacién de las células presentadoras de antigeno, que capturan,
procesan y presentan los antigenos.

Durante la etapa de reaccion, los linfocitos poseen receptores en la superficie de
sus membranas que les brinda la propiedad de reconocer antigenos a los que
estan dispuestos a atacar, se produce la liberacién de anticuerpos ( inmunidad
humoral ), secrecién de citocinas y otros mediadores ( inmunidad mediada por
células). La produccién de anticuerpos es generada por células B cuando un
antigeno se une a una célula B en reposo, esta se activa y comienza a sintetizar
una mayor cantidad de DNA, RNA y proteinas.

Cuando reconocen a un antigeno son inducidas para convertirse en linfoblastos.
Las células hijas de los linfoblastos creadas por expansion clonal celular forman
dos grupos:

e (Células productoras de anticuerpos: ElI mismo antigeno produce la
activaciéon de células T cooperadoras que ayudaran estimulando la division
de células B mediante la liberacion de citocinas como : IL-1,2,4,5y 6. La IL-
1 induce la produccion de IL-2 en células T activadas lo que incrementa la
respuesta de las células B para la formacion de anticuerpos.

* (Células de memoria: Se encuentran en centros germinales de tejidos
linfoides, las células B de memoria salen de estos centros y se dirigen a la
circulacién sanguinea con el resto de linfocitos circulantes en donde pueden
entrar a los tejidos con el fin de mantener una inspeccion en donde se
mantienen de esta manera por varios meses para después reincorporarse
a la circulacion o a nédulos.

Debido a la cantidad de células de memoria, la respuesta secundaria a una
infeccidbn sera mucho mas rapida y eficiente en comparacion con la respuesta
inicial o primaria en donde el antigeno era reconocido por primera vez. ®
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RESPUESTA INFLAMATORIA

Todo este proceso de dafo tisular que produce la perforacion inicia una respuesta
vascular, lo que causa una serie de cambios progresivos en el area hasta la
sanacion lo que convierte a estos eventos vasculares reversibles y varian
dependiendo de la severidad del daio causado:

* Vasodilatacion : Se genera después de una breve vasoconstriccion, las
arteriolas se dilatan y esto genera una congestion de sangre en la
microvasculatura donde ha ocurrido un dafno, posteriormente hay una
hiperemia activa (liberacion de la congestidon). Resulta de la relajacion de la
microvasculatura (arteriolas y precapilares) del musculo liso afectado
resultando en un incremento 10 veces mayor en el flujo sanguineo, y
conforme el flujo se intensifica la dilatacién de vénulas es mayor.

* Aumento de la permeabilidad vascular: Las células endoteliales que
constituyen la capa interior del endotelio se contraen. Esto provoca que
existan ciertos espacios entre las células, por donde el fluido y proteinas del
plasma pueden moverse.

» Estasis vascular: Es la salida de fluido de la microvasculatura (sin células),
a través de un aumento de la presion hidrostatica es como se da la
liberacién del fluido, seguido de un incremento de la permeabilidad vascular
y de la presion osmotica extravascular ( Ley de Starling ).

A consecuencia de la perdida de fluido, la concentracion de células aumenta y la
sangre se hace mas viscosa, este proceso se conoce como hemoconcentracion.
La marginacion celular o pavimentacion se logra cuando las células blancas de la
sangre (leucocitos) comienzan a adherirse a las paredes del endotelio de vénulas
produciendo mayor resistencia en el flujo sanguineo lo que incrementa a su vez la
presion hidrostatica in vénulas y capilares. Fluido y proteinas del plasma salen de
los vasos a través de un proceso conocido como exudacién y esta perdida de
fluido también esta relacionado a la severidad del dafio.

* Respuesta transitoria inmediata (monofasica): Dafo leve, dura 10-15min se
da por poscapilares medianos, mediado por histamina y se controla con
antihistaminicos.

* Respuesta prolongada inmediata (bifasica): Dafo severo, capilares y
vénulas, dura minutos a horas incluso dias, presencia de mediadores
quimicos (bradiquininas, prostaglandinas, leucotrienos), se controla por
medio de glucocorticoides.

* Respuesta prolongada retardada: El dano no genera una respuesta
inmediata, se encuentra mediada por prostaglandinas y leucotrienos.

* Respuesta sostenida: Es un dafio mas severo, involucra una respuesta
vascular aumentada con mayor permeabilidad en los vasos. Es mediada
principalmente por la liberacién de histamina seguido de bradiquininas,
prostaglandinas y leucotrienos.
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Existen 3 tipos de exudado, estos van a depender de la cantidad de células y
proteinas que contengan :

* Exudado seroso: Inflamacién moderada, pocas proteinas y muy pocas
células (ampolla).

* Exudado fibrinoso: Alto contenido de proteinas, forma fibrina y se da
regularmente en la superficie de pulmones.

 Exudado supurativo: Alto contenido de neutréfilos muertos (pus). ©

Tras la lesion tisular y la activacidon innata de células inmunes, la fase inflamatoria
temprana estd marcada principalmente por la infiltracion de neutrdfilos ©0
considerados como la primera barrera de defensa, en consecuencia la poblacién
de macrofagos dentro de la herida comienza a aumentar. Los macréfagos
residentes se activan y su numero aumenta a medida que los monocitos
circulantes se desplazan al espacio extravascular y se diferencian en macrofagos
de tejido maduro. A medida que aumenta la cantidad de leucocitos en el sitio de la
lesion, los leucocitos acumulados producen grandes cantidades de citocinas vy
quimioatractores, amplificando a su vez la respuesta inflamatoria. (“1)

En cuestién de horas, se puede observar la fase temprana de la inflamacién, ya
que las células inflamatorias, predominantemente los neutréfilos y los monocitos,
se acumulan y dentro de los 3 dias, la fase tardia de la inflamacién inicia.

En la fase inflamatoria tardia de la reparacion de la herida, los linfocitos T
aparecen en el sitio de la herida, y pueden apoyar la resolucion y remodelacién de
la herida. Las células T pueden ser atraidas por la interleucina-1 (IL-1), los
componentes del complemento y los productos de descomposicion de la
inmunoglobulina G (IgG). “°

INFILTRADO CELULAR INFLAMATORIO

LEUCOCITOS
Los leucocitos son células presentes en la sangre conocidas como glébulos
blancos, se encuentran entre 5000 — 10000 mm3.

Pueden dividirse como granulocitos (eosindfilos, neutréfilos y basofilos) o
agranulocitos (linfocitos y monocitos).

EOSINOFILOS

Son leucocitos clasificados dentro de los granulocitos por que contienen granulos
y un nucleo globulado. Estimulan la degranulacién y formacion de radicales libres
de oxigeno para atacar y tienen una vida superior a la de los neutrdfilos.
Regularmente asociados a infecciones parasitarias e hipersensibilidades. El
contenido de sus granulos es principalmente enzimas lisosomales:

* Proteina basica mayor: Toéxica para parasitos helminticos, células
tumorales, células del huésped.

* Proteina catidnica eosindfila: Toxica para bacterias, parasitos helminticos y
células del huésped.
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* Neurotoxinas derivadas de eosindfilos: Citotdxicos para parasitos y células
del huésped)

* Peroxidasas eosinofilas que catalizan la oxidacién del acido hipocloroso:
Dafian al patégeno y también pueden dafar a las células del huésped. ©

NEUTROFILOS

Los neutrdfilos son un tipo de fagocito que rara vez se puede encontrar en un
tejido normal, comienzan a acumularse en una herida en cuestién de minutos
continlian aumentando su nimero durante algunos dias después de la lesién. “%
Similar a todas las células inmunes, el reclutamiento de neutrdéfilos en las heridas
estd mediado por factores quimiotacticos generados en el sitio y en donde
encuentran su blanco por medio de quimiotaxis.

Son los primeros en llegar al sitio de la lesion. Su plan de batalla se rige por una
serie de pasos que incluyen:

* Marginacion : Todos los leucocitos se mueven a la periferia y entran en
contacto con la pared de vasos.

* Adhesion: Adhesion a la superficie endotelial de vasos.

* Emigracién o diapédesis: Abandonan la circulacién.

* Quimiotaxis: Se mueven hacia el blanco por medio de sehfales
quimiotacticas.

* Opsonizacién: Reconocimiento del blanco y ataque.

* Fagocitosis: Envuelven al blanco, cuando receptores Fc de
Inmunoglobulinas y los componentes C3b interactuan con ligandos en la
superficie del blanco.

* Muerte: Destruccién del blanco.

* Digestion: Eliminacion del blanco.

Su periodo de vida es corto, aproximadamente de 24 horas. ®)Cuando son
activados liberan un conjunto de sustancias microbicidas que son esenciales en la
lucha contra patdégenos invasores. Muchos de estos factores, son: oxigeno
reactivo, péptidos cationicos, eicosanoides y proteasas, que no sélo matan a los
microbios sino que también afectan a las células sanas del huésped. ¢

Se sabe que los neutrdfilos producen una variedad de factores de crecimiento que
promueven la revascularizacion y reparacion del tejido lesionado, tal como IL-8 y
el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Sin embargo, en la mayoria de
los estudios apoyan un papel negativo para los neutréfilos en cuanto a la
reparacion ya que producen muchas sustancias bioactivas que pueden acelerar el
dafo tisular. Los neutrofilos secretan proteasas que pueden convertir ciertas
citocinas a una forma activa o inactiva y puede inducir el dafo tisular sustancial.
Las proteasas de neutrofilos como la elastasa y PR-3 son capaces de dividir la
elastina y una variedad de proteinas de la matriz extracelular, incluyendo
fibronectina, laminina, vitronectina y colageno IV. PR3 une a un receptor de
superficie especifica en las células endoteliales, desencadena activacion celular,
desprendimiento, apoptosis y citdlisis. Por lo tanto, parte de la lesion de células y
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tejidos causada por neutrofilos puede tener un complejo molecular subyacente
bastante complejo. ©°

BASOFILOS

Son las células menos numerosas que pueden dejar el torrente sanguineo, entrar
a tejidos y participar en reacciones inflamatorias. Sus granulos contienen
principalmente heparina e histamina. Son grandes productores de leucotrienos.
Estimulan la agregacion plaquetaria activando el factor activador de plaquetas
(PAF) y la liberacion de serotonina que produce vasoconstriccion y aumenta la
hemostasia cuando los vasos sanguineos se encuentran lesionados.

La heparina inhibe la coagulacién sanguinea al potencializar la activacion de
antitrombina Il. Aumenta la actividad enzimatica de elastasa y promueve liberacion
del activador del plasminégeno de células endoteliales. ®)

MASTOCITOS

Incrementan la permeabilidad vascular, son parte de la poblacién inmune innata
residente. Se cree que son indispensables para el mantenimiento de la integridad
y funcion de los tejidos. ¢49)

Los macrofagos son capaces de producir mediadores inflamatorios dentro de la
primera hora después del dafio, pero los mastocitos residentes responden aun
mas rapidamente, estos pueden ser activados por numerosos estimulos,
incluyendo el trauma, antigenos, superéxidos, por el sistema de complemento,
neuropéptidos y lipoproteinas. Una vez activados, los mastocitos se desgranan de
inmediato, liberando mediadores proinflamatorios incluyendo histamina,
leucotrienos, prostanoides y citocinas.

Una disminucion de los mastocitos también conduce a una disminucion de los
neutréfilos en las heridas ya que juegan un papel sorprendentemente importante
para atraer neutrofilos. Lo que sucede con los mastocitos en las heridas después
de completar su trabajo no se entiende bien. Algunos estudios sugieren que
podrian dispersarse en los tejidos circundantes por el drenaje linfatico. (40)

MACROFAGOS

Mientras que los neutréfilos pueden perjudicar la cicatrizacion, los macréfagos son
generalmente quienes desempefian un papel positivo, y se ha demostrado que
aceleran la cicatrizacion de heridas.

Los macrofagos pueden ser activados por endotoxinas bacterianas, y mediadores
quimicos. Liberan muchos factores de crecimiento dentro de las heridas, mismos
que son indispensables para la cicatrizacion como el factor de crecimiento
transformante alfa (TGFa), el factor de crecimiento transformante beta (TGFb), el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (DPGF), y el factor de crecimiento de
fibroblastos-2 (FGF-2) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). “©

Cuando un factor de crecimiento se une a un receptor, el receptor se activa y esto
provoca la activacién de otras proteinas estimuladoras y se producen una variedad

17



de pequefas moléculas reguladoras llamadas “segundos mensajeros” quienes
llevan la sefializacion para estimular diferentes células para varias funciones.

Se sabe que el factor de crecimiento transformante alfa (TGFa) tiene funciones
biolégicas similares al factor de crecimiento endotelial (EGF) que aceleran la
regeneracion epitelial.

El factor de crecimiento transformate beta puede ser producido por diferentes tipos
celulares incluyendo el endotelio, funciona mas como un inhibidor de algunos tipos
celulares, mientras estimula la fibrogenésis induciendo la quimiotaxis a
fibroblastos, incrementa la produccién de colageno y fibronectina e inhibe la
degradacion de colageno.

El factor de crecimiento derivado de plaquetas (DPGF) se aloja en los granulos de
las plaquetas y son producidas por macrofagos activados, endotelio, musculo liso
y algunas células tumorales. Causa la proliferacién de fibroblastos, células de
musculo liso y monocitos.

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) influyen en la quimiotaxis y
mitogenésis de fibroblastos, células endoteliales y musculo liso. Es secretado por
macrofagos activados.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) induce la formacion de nuevos
vasos sanguineos, migracion de células endoteliales, proliferacion, diferenciacion
y formacién del tubo capilar. ©

Las principales funciones de los macréfagos son:

* Remocion de células muertas.

* Debridamiento de tejido danado.

* Defensa contra particulas inhaladas.

* Remocion de particulas grandes como reaccidon a un cuerpo extrafio
(células gigantes).

* Ingestion y procesamiento para presentar a células T. (40)

Son quimiotacticos para monocitos:

e (Cha
¢ Citocinas
e |L8

* Fibrinopéptidos
* Fragmentos de colageno
* Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

Algun tiempo después de que la infiltracion de neutréfilos esté muy avanzada, la
poblaciéon de macréfagos dentro de la herida comienza a aumentar. Los
macréfagos residentes se activan y su numero aumenta a medida que los
monocitos circulantes se mueven hacia el espacio extravascular y se diferencian
en macrofagos de tejidos maduros. Los macrofagos activados tienen un tamano
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celular y quimiotaxis aumentada, un aumento en sus rugosidades, mayor
superficie de adhesiéon, mayor capacidad para participar en las reacciones
inmunes, producir fagocitosis y eliminar microorganismos. Pueden ser inhibidos
por INF-y, producido por las células T CD4. @40

Una vez que las bacterias o el material extrafio han sido eliminados del sitio de la
lesion, los neutrofilos ya no son necesarios y la tarea del huésped se convierte en
eliminarlos del sitio de la herida. Sin embargo, la limpieza no debe iniciar una
respuesta inflamatoria que altere o dafie el tejido. Entonces se piensa que una de
las funciones mas importantes de los macréfagos para lograr la cicatrizacion de
heridas es acelerar la regresiéon de la respuesta inflamatoria mediante la
eliminacion de neutrofilos. “°

LINFOCITOS
Este tipo de células se encuentran en ndédulos linfaticos, vasos sanguineos,
placas de Peyer, tejidos y secreciones. Se diferencian en 3 tipos:

* Linfocitos T (células T): Surgen de células madre en la médula Osea,
posteriormente dejan la médula 6sea para madurar en el timo y durante su
etapa final de desarrollo, migran del timo al torrente sanguineo. Se
mantienen en circulacion constante y entran a los tejidos. (3)Llegan ala
herida después de neutréfilos y macréfagos aproximadamente a los 7 dias
después de la lesion. Estan relacionados con el reclutamiento celular
principalmente de PMN y macréfagos y la liberacion de citocinas. “?

Se subdividen en:

o CD4 (células cooperadoras) : Secretan factores solubles mejor
conocidos como citocinas que influyen en la activacion de células T,
células B, macréfagos y células NK. Se subdividen en:

= Th1: Asociados principalmente en las respuestas inmunes
dependientes de macrofagos. Sintetizan y secretan IL-2 e INF-
y e inducen memoria inmunologica.

» Th2: Pueden estimular directamente a las células B. Sintetizan
anticuerpos y secretan IL-4 e IL-5.

o CDB8 (células citotdxicas) : Inhiben la respuesta inmune a un antigeno
especifico o a una célula inmune. Son mediadores importantes en
los procesos inflamatorios, por que son involucrados en la liberacion
de una proteina llamada perforina que provocan la lisis celular por
medio del contacto directo con la célula blanco.

* Linfocitos B (células B): Tienen su origen en el Bazo. La proliferacién de
este tipo celular es principalmente por estimulacion o por las citocinas
liberadas por las células T cooperadoras. Las células B activadas son
células del plasma que liberan anticuerpos y no requieren de células
presentadoras de antigeno para el reconocimiento. La principal diferencia
entre las células B y las células T radica en que sdlo las células T requieren
de la ayuda de células presentadoras de antigenos. ®)

* (Células asesinas naturales (células NK): Representan tan solo el 15% de la
poblacidn total de linfocitos. Sus granulos contienen perforina que se inserta
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en la membrana dando lugar al complejo de ataque a la membrana (MAC),
su forma de matar es mediante el contacto directo. Son las principales
protectoras contra infecciones virales y cancerigenas “% mediante el
reconocimiento de sitios de glucoproteinas de alto peso molecular sobre la
superfici(es) de células infectadas con virus, esto las diferencia de otras
células.

Su presencia esta en su punto mas alto durante la fase de proliferacion tardia /
remodelacion temprana.

MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION
La inflamacion es controlada por una serie de sustancias llamadas mediadores
quimicos. Estos mediadores pueden ser:

* Exogenos (bacterias e irritantes quimicos).
* Enddgenos.

El principal mediador de la inflamacion es la histamina, la cual esta presente en los
tejidos antes de que el dafio ocurra. Otros mediadores deben ser producidos en el
sitio o por migracion de leucocitos atraidos al sitio de el dano. ®)

Los mediadores producidos por células inmunitarias innatas residentes
desencadenan respuestas vasculares, incluyendo vasodilatacion, activacién de
células endoteliales y aumento de la permeabilidad vascular. Ademas, los
mediadores tempranos de las células inmunes innatas ayudan a reclutar la
primera barrera de leucocitos circulantes del torrente sanguineo hacia el tejido
lesionado. Asi, las células inmunes innatas residentes disparan el interruptor
inflamatorio, iniciando la respuesta inflamatoria celular. “°)

HISTAMINA

Es liberada por plaquetas, mastocitos y baséfilos. Produce vasodilatacion, media
la respuesta monofasica y aumenta la permeabilidad vascular. Su activacion se
puede dar por varias situaciones incluyendo:

e Energia radiante.

e Trauma mecanico.

* Radiacion ultravioleta.

e Toxinas bacterianas.

 Componentes del sistema del complemento.

» Algunas enzimas proteoliticas liberadas de células.
e Péptidos basicos de neutrofilos.

« Ciertos alérgenos. ©

SEROTONINA

Es una amina vasoactiva importante en la iniciacién de las etapas tempranas de la
inflamacion aguda y al igual que la histamina se encuentra dentro de las plaquetas
pero en una menor proporcién. Se libera cuando se activa el factor activador de
plaquetas (PAF). ©
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EICOSANOIDES (METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO)

La fosfolipasa A2 es la molécula precursora del acido araquidénico, se encuentra
sobre la membrana de fosfolipidos. La activacién de la fosfolipasa lisosomal de
neutréfilos durante la inflamacion producen la formacién de acido araquidénico.

El 4cido araquiddnico es un acido graso polisaturado de 20 carbonos, se puede
localizar de manera abundante en las membranas de todas las células. Se
metaboliza en enzimas que en conjunto se conocen como Eicosanoides, pueden
ser divididos en dos grupos:

* Prostaglandinas
* Leucotrienos

Ambos son producidos principalmente por neutréfilos y macréfagos. Son
importantes en varios procesos fisiolégicos pero no son almacenados en los
tejidos normales. Son sintetizados en pocos segundos ante una gran variedad de
estimulos.

El proceso de metabolismo del acido araquidénico sucede a través de dos vias
diferentes:

* Ciclooxigenasa: Las prostaglandinas son importantes mediadores
(PG12,PGF2a, PGE2,PGD2, tromboxano A2 que produce vasoconstriccion
y agregacion plaquetaria) que se generan por esta via.

* Lipooxigenasa: Los Leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4), son producidos por
neutrofilos y mastocitos, y se generan por esta via. ©

FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (PAF)

Este es un potente vasodilatador e incrementa la permeabilidad vascular. Su
accién en fagocitos esta relacionada con el incremento en el metabolismo del
acido araquidonico. Su funcién principal esta involucrada con la coagulacion y
aumenta la liberacién de serotonina de la plaquetas. ®)

OXIDO NIiTRICO
Es un radical libre producido por macréfagos, al ser liberado participa en la
vasodilatacion. ©

CITOCINAS

Las citocinas son polipéptidos solubles producidos por las células en el sistema
inmune. Los neutrdfilos y los macréfagos son los principales productores de
citocinas pro-inflamatorias. Dentro de sus funciones principales se encuentra
prevenir la infeccidén, estimular el reclutamiento celular y activar a las células
inmunes. Ayudan a regular la capacidad de fibroblastos y células epiteliales para
remodelar el tejido dafiado e inducen la diferenciacion de células Ty B. ¢4%

Son pequenas proteinas de adhesiéon a la heparina que dirigen el movimiento de
los leucocitos circulantes a sitios de inflamacién o lesion. “% Producidas por el
sistema inmune innato (macréfagos tisulares, células dendriticas inmaduras),
odontoblastos y fibroblastos, reclutan leucocitos en sitios de infeccion aumentando
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la afinidad de las integrinas leucocitarias y estimulando su migracién
extravascularmente. Las citocinas no solo dirigen la migracién de neutréfilos y
monocitos, sino que también atraen células dendriticas maduras y activan
linfocitos efectores y de memoria durante la infeccion.

Se denominaron originalmente con el nombre de sus funciones, tales como la IL-8
y la proteina quimiotactica monocitica-1 (MCP-1). Se desarrollé posteriormente
una nomenclatura estandar basada en parte en su estructura quimica, con L (para
ligando) y el numero del gen respectivo, tal como CXCL8 para IL-8 y CCL2 para
MCP-1. Se dividen en cuatro grupos (CC, CXC, C y CX3C) de acuerdo al numero
y disposicién de cisteina conservada. Los receptores se designan segun el tipo de
a las que se unen (CXC, CC, XC y CX3C), seguidos de "R" (para el receptor) y un
numero que indica el orden del descubrimiento. Por ejemplo, CCR2 en células
inmunes es el receptor de CCL2 / MCP-1, CCL8 / MCP-2, CCL7 / MCP-3 y CCL12
/| MCP-4.

Las citocinas secretadas por las células inmunes innatas incluyen TNF-a, IL-1, IL-
12, IL-18, IFN-y, IL-6, IL-10. ®¥ Las interleucinas IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-8, y el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) son las mas implicadas en los procesos
inflamatorios.

e IL-1 : Es producida por diversos grupos de células: queratinocitos,
neutréfilos, monocitos y macrofagos. Es liberada inmediatamente por los
queratinocitos, actuando como la sefializacién inicial del dafio y llamando a
los neutrdfilos al sitio de la lesion, y los neutrdfilos a su vez estimulan la
respuesta inflamatoria secretando IL-1a e IL-1b. Inducen fiebre en procesos
infecciosos e incrementa la resorcion 6sea. ®*? Actian sobre las células
endoteliales vasculares en el sitio de la infeccion para inducir la expresion
de moléculas de adhesion que promueven la extravasacion de fagocitos
durante la inflamacién. 9

* |L-6: Tiene un efecto proliferativo sobre los queratinocitos y es quimio-

atractiva para los neutroéfilos, por lo que es mas beneficiosa en las etapas
tempranas de curacién debido a su efecto quimioatrayente a los neutréfilos
y los efectos mitogénicos sobre los queratinocitos del borde de la herida.
Inhibe el crecimiento de fibroblastos, estimula el crecimiento de células e
induce la maduracién de células Ty B. ©®40)
Se han encontrado altos niveles de IL-6 en tejido pulpar inflamado y
lesiones periapicales segun los estudios de Wisithphrom & Windsor en el
afo 2006, y Azuma et al. en 2014 mediante procedimientos de
inmunohistoquimica.

* IL- 8: Es una citocina inflamatoria y es producida por leucocitos activados y
células de tejidos durante la inflamacion para atraer neutrdfilos. Es un
quimioatrayente bastante fuerte para los neutréfilos durante la respuesta
inflamatoria. Su funcién principal es la activaciéon de PMN, células T y
osteoclastos. %%

* TNF-a: Es producida principalmente por macrofagos y monocitos. Imita la
accion de la IL-1, es citotdxico para células tumorales. ®“% Se produce en
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la herida temprana a concentraciones relativamente altas, lo que sugiere
que este factor es importante para los resultados de la curacion. Sin
embargo, cuando el TNF-a se aplica a las heridas, su impacto depende de
la concentracién y duracion de la exposicién. A niveles bajos, el TNF-a
puede promover la cicatrizacion de las heridas al estimular indirectamente
la inflamacién y aumentar los factores de crecimiento producidos por los
macréfagos. Sin embargo, a niveles mas altos, especialmente durante
periodos prolongados de tiempo, el TNF-a tiene un efecto perjudicial sobre
la cicatrizacion. EI TNF-a suprime la sintesis de proteinas de la matriz
extracelular (ECM) y los inhibidores tisulares de las metaloproteinasas,
mientras aumenta la sintesis de las metaloproteinasas de la matriz. (1)

* TGF-b : Es importante en el proceso de dentinogénesis y reparacién, ya

que promueve la secrecion de metaloproteinasas de matriz y la
mineralizacion de la dentina. ®%Es quimiotactico para fibroblastos,
queratinocitos y células inflamatorias. "
En mamiferos, se identifican tres isoformas, TGF-b1, -b2 y -b3. Los
estudios han sugerido funciones especificas para cada una de las
isoformas de TGF-b en la inflamacion, la proliferacion y las etapas de
remodelacion de la cicatrizacion de heridas.

El TGF-b1 promueve el reclutamiento de células inflamatorias. Las

células inflamatorias reclutadas a la herida producen TGF-b1 adicional,
aumentando la respuesta celular inflamatoria. Es un regulador en el
desarrollo de la cicatrizacién hipertréfica y la formacion de queloides,
mientras que los niveles aumentados de TGF-b3 se asocian con una
cicatrizacion mejorada y una reduccion de la formacion de cicatrices.
Es proinflamatorio durante la fase inicial de la inflamacién y recluta células
inmunitarias tales como las células dendriticas inmaduras. Durante fases
posteriores de la inflamacion, exhibe efectos antiinflamatorios a través de la
represion de la proliferacién de linfocitos, la senalizacion de TLR y la
activaciéon de células dendriticas y macrofagos.

* INF-y: Activa a los fagocitos y células presentadoras de antigenos, ademas
incrementa la potencia de muchas de las acciones de las células
endoteliales que incluyen: la adhesion de células T y extravasacion a sitios
de infeccién. Es secretado por células T activadas y tiene un papel
importante durante la respuesta inmune adaptativa.

Ademas, se sabe que aproximadamente dos tercios de las citocinas conocidas
exhiben propiedades antimicrobianas que responden en situaciones de pulpitis
temprana. ¢

CICATRIZACION DE TEJIDOS

Desde el punto de vista clinico, la cicatrizacion es un proceso que restaura el
suministro de sangre, integridad, resistencia mecanica y funcion del tejido
lesionado. Una de las funciones del proceso inflamatorio es la de inducir la
cicatrizacion de los tejidos lesionados. Durante la cicatrizacion de la herida existe
un acompafnamiento activo entre las células inflamatorias y los fibroblastos, 39 |a
cicatrizacion puede ocurrir por medio de una reparacion o una resolucion, la cual
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es posible solo si la regeneracion se logra. La resolucién involucra la remocion de
elementos inflamatorios de un tejido u érgano, lo que da como resultado que
regrese a la estructura y funcién normal mediante la regeneracién de células
tisulares. ®

Si los tejidos cicatrizan por regeneracion o reparacion depende de la disponibilidad
de células necesarias y la presencia o ausencia de sefales quimiotacticas para
reclutar y estimular estas células. En el caso de una lesion a causa de una
perforacion a nivel de furca que afecta directamente al periodonto dental y en
donde se busca la regeneracion periodontal como un medio de cicatrizacién, éste
requiere procesos mediante los cuales las fibras de colageno se forman y se
adhieren a una superficie, esta funcion se origina en un fibrocemento celular o
acelular mixto o extrinseco recién formado. La reparacion periodontal parece
caracterizarse por una encapsulacion fibrosa o adherencia de colageno. Aunque
las fibrillas de colageno pueden tener una unidn fisicoquimica por aproximacion
cercana. La reparacion periodontal también puede comprender cemento intrinseco
o cemento de reparacién y resorcion radicular o anquilosis que reemplaza la
estructura dental con tejido conectivo y / o hueso. (1)

Mientras que el espesor, la estructura y la composicion de la piel varian, la
mucosa oral también difiere en estos aspectos en diferentes areas, incluyendo la
mucosa de revestimiento no queratinizado que contiene tejido conjuntivo y mucosa
queratinizada y compuesta de un tejido conectivo denso unido al hueso
subyacente. Ciertas areas anatomicas de la cavidad oral también contienen
células y tejidos especializados, incluyendo mucosa gustativa de la lengua vy
tejidos periodontales. Por lo tanto, la cicatrizacion de heridas en estos diferentes
lugares puede tener caracteristicas especiales que dependen de la anatomia y de
las células especificas y los componentes tisulares que estan implicados.

Otro factor a considerar, es que la mucosa oral también esta bafiada por saliva
que tiene una composicion molecular, microflora y humedad unica que pueden
promover el proceso de cicatrizacion de la herida, mientras que en la cicatrizacion
de la piel ocurre en un ambiente seco y microbiologicamente distinto, y la
superficie de la herida se cubre con una costra protectora. (42)

A pesar de ciertas diferencias entre los tejidos de la piel y la mucosa oral, los
principios generales y los eventos celulares y moleculares observados en sitios
extraorales también se aplican a la cicatrizacion de heridas en tejidos orales. (1)

La cicatrizacién de las heridas de la mucosa bucal y dérmica procede de las
mismas etapas, incluyendo hemostasia, inflamacién, proliferacion y remodelacion
de la matriz de colageno. Sin embargo, la cicatrizacion de heridas en la mucosa
oral se distingue clinicamente de la cicatrizacién dérmica en términos de rapidez y
falta de formacién de cicatrices, es decir que las heridas orales cicatrizan mucho
mas rapido que en la piel. La produccion de citocinas también disminuye en las
heridas orales, incluyendo la disminucién de la produccién de IL-6 y TNFa. ¢043)

Las citocinas pro-inflamatorias juegan un papel importante durante la cicatrizacién
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de heridas. Desempefian un papel importante en la proliferacién de queratinocitos
y células endoteliales, activacién de neutrofilos, células NK, células T, células B y
macrofagos en el sitio de la herida. EI TNF-a se produce en las etapas iniciales de
la lesibn a concentraciones relativamente altas, estas concentraciones son
importantes para los resultados de la curacion. Sin embargo su rol depende de la
concentracion y duracién de la exposicion en el sitio de la lesidon. A niveles bajos,
el TNF-a estimula indirectamente la inflamacién aumentando la produccion de
factores de crecimiento producidos por los macréfagos que ayudaran a la
cicatrizacion. Sin embargo, a niveles mas elevados, y con periodos de exposicidon
prolongados de tiempo tiene un efecto perjudicial sobre la cicatrizacion. (40)

En el estudio de Szpaderska et. al se observaron niveles significativamente mas
bajos en el reclutamiento de macrofagos, neutréfilos y células T en las heridas
orales frente a las cutaneas. El analisis por RT-PCR de la produccion de citocinas
inflamatorias demostrd que las heridas orales contenian significativamente menos
IL-6 que las heridas en la piel. Del mismo modo, el nivel de la citocina pro-fibrética
TGF-b1 fue menor en la mucosa que en las heridas de la piel. **

En heridas bucales y dérmicas excisionales de tamafo equivalente de tejidos
modelo murino, los niveles reducidos de TGF-b1 se asocian con la minima
cicatrizacion de la mucosa oral. Schrementi et al. sugieren que los niveles
alterados de TGF-b1 y -b3 juegan un papel clave en la curacion privilegiada de la
mucosa oral. En conjunto, estos estudios contribuyen a la conclusiéon de que la
inflamaciéon en las heridas de la mucosa oral es mucho menor que en las heridas
dérmicas. 4"

Los factores de crecimiento y citocinas secretadas por los macrofagos estan
implicados en la proliferacion y migracién de fibroblastos, células endoteliales y
células de musculo liso en el area de la herida. La reduccién de los macrofagos
en las heridas de la mucosa oral sugiere la posibilidad de que el papel de los
macrofagos es diferente en la piel del adulto y las heridas de la mucosa. Una
posibilidad es que la saliva dentro de la cavidad oral, proporciona muchos factores
de crecimiento necesarios, haciendo que la funcién de los macréfagos sea menos
importante.

La cicatrizacién rapida y la ausencia de cicatrices en la mucosa oral estan mas
directamente relacionadas con las caracteristicas intrinsecas del tejido y no con
factores ambientales como la temperatura, el flujo salival, la ausencia de un
coagulo hemostatico o la microflora. “*

Por otro lado, el rol de los linfocitos T en las heridas no se conoce del todo, se ha
demostrado que un nivel reducido de células T perjudica los resultados de la
cicatrizacion. Las células CD4 + (células T auxiliares) han sido sugeridas para
acelerar la cicatrizacion de la herida, mientras que las células CD8 + inhiben la
cicatrizacion de heridas. Aunque la funcién de los linfocitos T en las heridas no se
conoce bien, se ha demostrado que un nivel reducido de células T perjudica los
resultados de la cicatrizacion. Se ha demostrado en estudios en modelos
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experimentales con ratones deficientes en células T y B y han resultado en la
formacién disminuida de cicatrices cuando hay ausencia de linfocitos. 404"

El dafo al tejido también altera el flujo sanguineo normal, lo que resulta en
isquemia. Las células de los tejidos son sensibles a los cambios en los niveles de
oxigeno, y la disminucion o aumento de la tensién de oxigeno en comparacion con
el estado normal provoca cambios fundamentales en las principales vias de
sefnalizacion que regulan la proliferacion celular. La hipoxia aguda a corto plazo
tiene efectos beneficiosos en los primeros eventos de cicatrizacion de heridas. En
particular, promueve la angiogénesis y activa las células del tejido conectivo,
incluidas las células madre y los fibroblastos procedentes del tejido mesenquimal y
adiposo, e induce su proliferacion y matriz extracelular y la produccion de factores
de crecimiento. La isquemia cronica también causa aumento de la acumulaciéon de
colageno y fibrosis, pero debido a la reduccion de la estabilidad del colageno vy el
aumento de la expresion de la proteasa, el tejido conectivo de la herida se vuelve
mecanicamente débil y susceptible de ulceracidon. Por lo tanto, la condicién
hipdxica a corto plazo es uno de los mecanismos que promueven la proliferacion
celular y la formacion temprana de tejidos de granulacion, pero la tension de
oxigeno necesita ser restaurada al nivel normal rapidamente para permitir que
sucesos posteriores de curacion avancen apropiadamente.

En general, los fibroblastos son células ubicuas que se encuentran en
practicamente todos los tejidos, y se definen como células adherentes que tienen
una capacidad para sintetizar y remodelar la matriz extracelular rica en colageno.
Su importancia en la cicatrizacion de heridas ha sido bien reconocida ya que
invaden la matriz provisional de la herida, modulan la inflamacién, Ila
reepitelizacién y la revascularizacién y sirven como los principales productores y
organizadores de tejido conectivo en la matriz extracelular importante para la
reparacion tisular.

En el tejido conectivo normal no lesionado, los fibroblastos encuentran pocas
sefales de su entorno y, por lo tanto, residen en un estado relativamente inactivo
sin poder proliferar. En este estado, los fibroblastos estan firmemente unidos a su
matriz extracelular pericelular (nicho) y sintetizan, degradan y organizan
lentamente la matriz extracelular para mantener la estructura tisular. Los
fibroblastos pueden percibir cambios en la magnitud o direccion de la tension
mecanica en el tejido a través de adhesiones celulares-Matriz extracelular
especificas mediadas por miembros de la familia de integrinas. Este mecanismo
mecanosensor y permite a los fibroblastos modular la matriz extracelular para
satisfacer las demandas funcionales cambiantes. Los fibroblastos activados
pueden secretar prostaglandinas, que a su vez modulan la respuesta inflamatoria.

Tras la lesion, los fibroblastos cercanos a la herida entran en contacto con
microbios que ahora tienen acceso al tejido y pueden interactuar directa o
indirectamente con fibroblastos y regular sus funciones. En la cavidad oral, las
moléculas presentes en la saliva también pueden tener acceso a los tejidos y a los
fibroblastos.
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1) Los fibroblastos se exponen a las células sanguineas y los factores que
llegan a la zona de los vasos sanguineos dafados.

2) Los fibroblastos experimentan cambios en la tensién de oxigeno, ya que el
suministro sanguineo normal se altera.

3) El contacto célula-célula entre los fibroblastos se pierde rompiendo la
senalizacion célula a célula.

4) El dano expone y libera moléculas de la matriz extracelular.

5) La lesién interrumpe la integridad mecanica del tejido y los fibroblastos
detectan el cambio resultante en la tension mecanica de la matriz
extracelular.

6) Otras células del area de la lesion, incluyendo las células inflamatorias,
epiteliales, vasculares, adiposas y neuronales, se activan para secretar o
liberar factores que modulan las funciones de los fibroblastos, como las
citocinas.

7) Los fibroblastos se exponen a nuevas proteinas como la fibrina y
fibronectina ricos coagulo de sangre sustituye a la regular de colageno rico
en la matriz extracelular. %

Los fibroblastos activados pueden producir a su vez factores que promueven la
reepitelizacién, incluyendo el factor de crecimiento de queratinocitos (KGF o
FGF7), el factor de crecimiento epidérmico (EGF), el factor de crecimiento / factor
de dispersion de hepatocitos (HGF) y el factor de crecimiento transformante -b
(TGF-b ) el cual puede desempefar un papel en la modulacion de la reparacion,
proporcionando un sistema de retroalimentacién donde la epitelizacion controla la
cicatrizacion del tejido conectivo y viceversa. En las heridas cronicas que no
logran cicatrizar o durante la formacion de cicatrices, este sistema de
retroalimentacion se ve alterado. “?

El papel de los neutréfilos es importante para la descontaminacion de la
herida. Sin embargo, en ausencia de infeccidon estos no son esenciales para la
correcta cicatrizacion de heridas en la piel, incluso pueden llegar a ser
perjudiciales ya que se ha demostrado que la disminucion de los neutréfilos
acelera el cierre de la herida en ratones normales y diabéticos. No tienen efecto
significativo sobre la deposicién de colageno, la resistencia a la disrupcién de la
herida o la infiltracién de macréfagos en las heridas de ratones neutropénicos en
comparacién con los grupos control segin los estudios de Simpson & Ross. 044
Los neutrdfilos activados liberan radicales de oxigeno, péptidos cationicos,
eicosanoides y proteasas que no solo matan a los microbios sino que también
pueden afectar a las células sanas del huésped. En general, una vez que las
bacterias y/o el material extrafio ha sido eliminado, los neutréfilos ya no son
necesarios por lo que el huésped debe ser capaz de eliminarlos del sitio de la
lesion, sin embargo, la remocion de los neutréfilos de la herida no debe iniciar una
respuesta inflamatoria ni dafiar el tejido sano. Por el contrario, los macréfagos son
considerados como indispensables para una cicatrizacidn adecuada, ya que
estimulan la angiogénesis y la fibrogénesis mediante la produccion de factores de
crecimiento durante el proceso y son los encargados de la eliminacién de los
neutréfilos para la disminucién de la respuesta inflamatoria inicial. El balance entre
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los neutrdfilos y los macréfagos es importante para alcanzar una cicatrizacién
exitosa, ya que si el proceso inflamatorio se llegara a alterar el reclutamiento
excesivo de neutréfilos y por lo tanto una cantidad similar o mayor de macrofagos
produciendo mas procesos inflamatorios debido al dano tisular local y la hipoxia
resultando en un retraso importante en el proceso de cicatrizacion. (3:40)

Para iniciar rapidamente la reparacion de la lesion del tejido conectivo
mediante la formacién de un tejido de granulacién, las sefales multiples
mencionadas anteriormente que ocurren al herir necesitan activar apropiadamente
diversas funciones de fibroblastos. Este es un proceso muy complejo, y la
regulacion de la especificidad de las respuestas celulares a estas multiples
sefnales sigue siendo poco comprendida, pero probablemente depende de la
concentracion o abundancia de las sefales de activacion, la interaccion entre
multiples sefiales simultaneas y el contexto celular, es decir, el tipo de célula y la
etapa de diferenciacion. ©

El tejido de granulacién rico en células pasa después por una etapa de
maduracion y remodelacion. Los fibroblastos responsables de la sustitucion de la
matriz extracelular provisional producen una nueva matriz rica en colageno. (1)

Las sefales de activacion necesitan iniciar la proliferacion de fibroblastos, inducir a
las células a modular sus adherencias a matriz extracelular y proporcionar
indicaciones direccionales para permitir la migracién celular al sitio de lesién lleno
con el coagulo sanguineo (también denominado matriz de herida provisional). Una
vez que las células han emigrado en la matriz provisional de la herida, necesitan
proliferar mas y producir rapidamente nueva matriz extracelular de tejido de
granulacién para iniciar el proceso de reparacion.

El tejido de granulacion hipercelular primitivo de formacion rapida sirve como
armazén para la subsiguiente cicatrizacion del tejido conectivo. Los fibroblastos de
tejido de granulacion también participan en la regulacién de otros procesos
importantes para la cicatrizacion de heridas, incluyendo inflamacion, re-
epitelizacion e angiogénesis. El tejido de granulacion finalmente se convierte en un
tejido conectivo maduro por un proceso lento llamado remodelacion de tejido que
finalmente restaura la estructura y funcion del tejido conectivo. Este proceso
también implica la diferenciacién de los fibroblastos o sus progenitores en
miofibroblastos productores de matriz extracelular y miofibroblastos contractiles.

El nuevo tejido conectivo comienza a formarse aproximadamente 2-4 dias
después de la herida, y se le llama tejido de granulacién debido a su aspecto
granular cuando se examina visualmente. Se compone principalmente de
componentes del coagulo sanguineo, fibroblastos y sus células progenitoras que
se han alojado en el area, nueva matriz extracelular de tejido conjuntivo producido
por fibroblastos en las heridas, formadores de vasos sanguineos nuevos y células
inflamatorias.

Aproximadamente 7-10 dias después de la lesion, la fase de tejido de granulacion
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se desplaza gradualmente hacia la fase de reorganizaciéon y remodelacién de la
cicatrizacion de heridas de tejido conjuntivo. )

La epitelizacion de las heridas se inicia unas horas después de la lesién. Las
células epiteliales de la capa basal proliferan y migran a través del coagulo de
fibrina y finalmente se sella la ruptura en el epitelio. Las células epiteliales de los
tejidos gingivales normales usan receptores superficiales conocidos como
integrinas para unirse a la laminina en la lamina basal. Para iniciar la migracion,
los queratinocitos expresan integrinas adecuadas para el entorno de la herida. La
maduracién del tejido de granulacion conducira a la regeneracion o reparacion
(formacion de cicatrices) de tejidos lesionados. ")

La angiogénesis esta regulada en parte por fibroblastos que segregan factores
proangiogeénicos, incluyendo factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF o FGF-2) y TGF-b, y producen
proteinas matriz extracelular, incluyendo fibronectina, colégeno y tenascina-C,
para la migracion de células endoteliales y la angiogénesis. ¢

PERFORACIONES DENTALES

La Asociacion Americana de Endodoncistas (AAE) en el Glosario de Términos
Endoddnticos define a las perforaciones como comunicaciones mecanicas o
patolégicas entre el sistema de conductos radiculares y la superficie externa del
diente. Pueden ser de origen patoldgico como en los procesos de resorcidon y/o
caries, o puede ocurrir de manera accidental durante los procedimientos dentales.

De acuerdo con Kvinnsland et al, el 53% de las perforaciones dentales se
producen durante la colocacion de endopostes, es decir, tratamientos
restaurativos después del tratamiento de conductos; mientras el 47% restante son
inducidos durante el tratamiento endoddntico de rutina. En el 73% de todos los
casos, las complicaciones se presentan en el maxilar superior y el 27% en el
maxilar inferior. (")

Los errores de procedimiento en donde se pueden incluir las perforaciones
dentales, son los principales agentes causantes de dolor postoperatorio o lesiones
perirradiculares persistentes. “?Se sabe que cerca del 7 - 12% de los
retratamientos endodonticos presentan una perforacion previa. Sin embargo se ha
reportado el 56% de éxito en un tratamiento primario para las perforaciones
diagnosticadas correctamente.

En un estudio clasico de cohorte prospectivo y observacional con tiempos de
observacion de 4 a 6 anos (Fases 1 y 2 del Estudio de Toronto), el resultado en
los dientes con perforacion preoperatoria fue significativamente peor que sin
perforacion. La cicatrizacion ocurrio en solo el 42% de los dientes con
perforaciones, sin embargo debido a las condiciones del estudio es probable que
los estadisticas sean mayores por ser una escuela de ensefianza. (46)

En los casos donde se han reportado perforaciones en furca, éstas son causadas
por errores de procedimiento @) que se pueden derivar como resultado de la falta
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de conocimientos que conducen al uso incorrecto de fresas a alta velocidad
durante la preparacién del acceso endoddntico y/o durante la localizacién de
conductos radiculares, incluso con la utilizacion del instrumental adecuado éstas
se pueden producir teniendo un alto indice en camaras pulpares calcificadas
afectando mayormente a la poblacion adulta.

Fuss & Trope realizaron una clasificacion que puede ayudar al clinico a identifica y
seleccionar una estrategia de tratamiento:

* Perforacién recién realizada: Es tratada inmediatamente o poco después
de la aparicidon en condiciones asépticas, tiene buen prondstico.

* Perforacién antigua: No ha sido previamente tratada con probable infeccion
bacteriana, prondstico reservado.

* Perforacién pequefia (menor a una lima K # 20) - El dafio mecanico al tejido
es minimo con una buena calidad de sellado, tiene buen prondstico.

* Perforacién grande — Tiene un dafio significativo del tejido y dificultad obvia
para poder proporcionar un sellado adecuado por contaminacion con saliva
o filtracion coronal a lo largo de la restauracion temporal, prondstico
reservado.

* Perforacién coronaria — En direccion coronal al nivel del hueso crestal y
union epitelial con dafno minimo a los tejidos de soporte y facil acceso, tiene
buen prondstico.

* Perforacién de la cresta - En el nivel de la insercion epitelial en el hueso
crestal, tiene un prondstico reservado.

* Perforacién apical - apical al hueso crestal y la unién epitelial, buen
prondstico.

* En los dientes multirradiculares con perforacién en furca, el prondstico
difiere de acuerdo con varios factores.

Las perforaciones dentales se identifican principalmente por un sangrado profuso
debido a la comunicacion con el ligamento periodontal y dolor subito en el
momento en que se provoca, aunque pueden haber excepciones, por lo que se
deben considerar todos los métodos y herramientas de diagnédstico clinico
disponibles cuando se tiene la sospecha de la presencia de una perforacion; por
ejemplo: radiografias con angulaciones diferentes e instrumentos radiopacos para
identificar la direccidén de la comunicacion, aditamentos con magnificacion como el
microscopio o lupas para una mejor visualizacion, y en el caso de perforaciones
radiculares, el localizador de apices parece ser una herramienta bastante confiable
e incluso el uso de Tomografia computarizada de haz coénico puede ser util en
casos donde se interpongan estructuras que impidan la facil visualizacién. M E|
dolor esta relacionado con la intensidad del dafo tisular, el resultado del
tratamiento depende mas de la persistencia de la fuente de lesion, por ello la
importancia de un diagnéstico oportuno. “°

El principal paso para iniciar el tratamiento es controlar la hemorragia para obtener
mejor visibilidad durante la preparacion y colocacion del material que sellara la
comunicacién de forma permanente. Para conseguir la hemostasia se recomienda
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la presién constante o el uso de hemostaticos de colageno, sulfato de calcio, o la
aplicacién de hidroxido de calcio.

En general, se requiere de las habilidades del clinico para obtener un buen manejo
y control del material que se utilizara durante el tratamiento evitando en lo posible
su extrusion y asi obtener una reparacion mas rapida. (" El grado de destruccion
del hueso y el defecto resultante que rodea a la perforacion son factores que
determinaran la eleccion del tratamiento. ® Las perforaciones de mayor tamano,
hacen que el control del material sea mas dificultoso y con un mayor riesgo de
extrusion a los tejidos periodontales. Cabe mencionar que el tratamiento quirurgico
se debe evitar en lo posible, ya que puede provocar una mayor pérdida de
insercion periodontal, inflamacién crénica, y la formacion de bolsas periodontales
en la zona de furca.

Las perforaciones en la furca de dientes multirradiculares son generalmente de
forma redonda, mientras que en porciones radiculares son ovoides y se producen
comunmente durante los procedimientos de instrumentacion de conductos. ™ Las
perforaciones radiculares a niveles mas apicales tendran un mejor prondstico
comparado con las porciones cervicales, ya que muchos de estos pierden la
posibilidad de ser restaurados como consecuencia de la destrucciéon de la
insercion periodontal o son susceptibles a una infeccién bacteriana ® provocando
inflamacion crénica y/o dolor.

Existen factores que son importantes para definir el prondstico del diente
perforado, entre ellos: El lapso de tiempo entre la realizacion de la perforacién y un
tratamiento adecuado, el tamano de la perforacion, su localizacion en relacion con
el surco gingival ademas de la severidad del dafio inicial en los tejidos
periodontales. La relacion entre el tiempo de la realizacion de una perforacion, su
diagnodstico y el tratamiento sera el factor mas importante para el prondstico
dental, por lo que es importante reconocer signos o sintomas que puedan indicar
la presencia de una perforacién ya existente o de reciente creacion. (18)

BIOMATERIALES PARA EL SELLADO
El resultado del tratamiento de perforaciones depende en gran parte del material
de eleccion para el sellado. “”

Los materiales para el tratamiento y/o reparacién de perforaciones que mas
han sido utilizados a lo largo de la historia han sido la amalgama, cemento a base
de oxido de zinc-eugenol, hidréxido de calcio, gutapercha, lonémero de vidrio
modificado con resina, IRM, resina compuesta, SuperEBA & MTA. (8

Un biomaterial ideal utilizado en endodoncia debe estimular y modular el proceso
de biomineralizacién para sellar adecuadamente el margen de un defecto dental,
de modo que la recién formada barrera de tejido mineralizado que puede proteger
de las bacterias y sus toxinas. (12) Cualquier material que entre en contacto con los
tejidos vivos tendra una reaccion y este va a poder clasificarse en 4 tipos
basandose en sus respuestas tisulares: casi inerte (provoca una interaccién
minima en tejidos circundantes), poroso, reabsorbible o bioactivo. “®
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Hench et. al definen a un material bioactivo como aquel que provoca una
respuesta bioldgica especifica resultando en la formaciéon de un enlace de unién
con los tejidos vivos. @7 Si se elige la implantacién de un material casi inerte en el
cuerpo, la superficie del material se recubre inmediatamente con proteinas
derivadas de la sangre y de los liquidos intersticiales. Es a través de esta capa de
proteinas adsorbidas que las células detectan superficies extrafas, lo que provoca
la activacion del mecanismo de defensa del huésped que tratara de encapsular el
material con el fin de aislarlo de los tejidos circundantes. Lo que ocurre
contrariamente con los materiales bioactivos, estos crean un ambiente favorable
para la osteogénesis y la adhesion de células vivas al material. “®)

Los materiales biolégicamente activos, promueven la regeneracién tisular por
adhesion a tejidos blandos y duros del cuerpo humano, poseen propiedades de
sefalizacion celular y de instruccion molecular por medio de ligandos
funcionalizados o incorporando factores de crecimiento para regular la
proliferacion, migracion, diferenciacion de célula, expresion de proteinas vy
procesos de mineralizacion. 47

La creacién de un ambiente favorable para la reparacion “°°9 sera

proporcionado segun las propiedades fisicoquimicas del material utilizado, por
ejemplo:

- Buen sellado.

-No reabsorbible / Insoluble en contacto con fluidos, es decir, que
permanezca al estar en contacto con humedad o fluidos no cambie sus
propiedades ni su sellado o adaptabilidad.

- Buena estabilidad dimensional para evitar su extrusion.

- Inducir la osteogénesis y cementogénesis.

- No cancerigeno-téxico.

- Que se pueda adquirir facilmente.

- Bajo costo.

Los dos factores parecen ser los mas importantes en relacion con la reparacion de

la perforacion clinica son: la seleccion del material apropiado y el uso de una
. 1)

matriz. ¢

Desde 1979 Bergenholtz et al. describian una respuesta desfavorable a materiales
de sellado extruidos a través de los defectos de la perforacion. ¥ Una de las
funciones principales sobre la eleccion de usar una matriz interna durante el
tratamiento es evitar en lo posible la extrusion del material a los tejidos
circundantes, ya que esto complica la reparacion causando mas lesion al
ligamento periodontal. Sin embargo se sabe que el MTA es biocompatible y no
afecta la cementogénesis ni la regeneracidn a pesar de su extrusion en los tejidos
perirradiculares. ©®

Existe una variedad de barreras reabsorbibles (por ejemplo, colageno, aloinjerto
de hueso desmineralizado liofilizado, hidroxiapatita, Gelfoam (Pfizer, New York,
NY, EE.UU.) o sulfato de calcio, es bioreabsorbible en aproximadamente 4
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semanas, dependiendo de la densidad del material, el cual debe ser depositado en
el defecto. Cuando se requiere el uso de una matriz interna los materiales de
colageno y sulfato de calcio se emplean mejor debido a la facilidad de manejo, la
investigacion y los resultados clinicos observados. M

* EI colageno, como Collacote (Sulzer Dental, Carlsbad, CA, EUA), es
biocompatible, facil de manejar, proporciona una hemostasia rapida (2-5
min) y es reabsorbible en 10 a 14 dias. El material se corta en pedazos
pequefios y se coloca uno tras otro en la cripta 6sea hasta que alcanza el
ligamento periodontal. Como el material sera absorbido, el colageno debe
permanecer dentro de los limites del hueso. El uso junto con la odontologia
adhesiva no es recomendable ya que adsorbe la humedad y contamina la
interfaz restauradora. ©%

* El hueso liofilizado descalcificado, biocompatible, relativamente no toxico,
facil de obtener y usar, relativamente barato, es completamente degradado
durante el proceso de reparacién y una excelente barrera para retener el
material de sellado, pero como todos los demas materiales que han sido
estudiados para reparar defectos de perforacién, cumple algunos pero no
todos los criterios para un material de reparacion ideal. ?%

* El sulfato de calcio es biocompatible, tiene un efecto hemostatico. Después
de fijar el material, es importante limpiar con puntas ultrasénicas las
paredes dentinarias. A medida que se endurece, se puede limpiar y utilizar
para procedimientos de uniéon de dentina, mejorando el sellado. M se ha
utilizado también como sustituto 6seo en defectos. Segun Bahn, actua
como un rellenador de espacio, y la ventaja mas importante de su uso es su
tasa natural de reabsorcién, que se compara estrechamente con la tasa de
crecimiento de hueso nuevo en un defecto. Por lo tanto, su uso como matriz
interna bajo el material reparado de perforacién contaminada defectuosa
podria mejorar la curacion del tejido dafiado. %

MATERIALES BIOCERAMICOS

MTA

Una caracteristica que ha diferenciado al MTA (Agregado de Tridxido Mineral) de
otros materiales, es que tiene un gran potencial para facilitar la cicatrizacion de los
tejidos, promover la adhesion celular, la proliferacion de células del ligamento
periodontal y la regeneracion del cemento gracias a que permite la fijacion de
cementoblastos, el crecimiento y la produccion de una matriz mineralizada
ademas de la expresion de proteinas, por lo que es considerado como un material
cementoconductivo / cementoinductivo ?® obteniendo asi la popularidad merecida
por encima de otros materiales gracias a sus propiedades en donde radica
principalmente promover la cementogénesis, proceso similar a la osteogénesis, en
donde se requiere de la accion regulada de células especializadas
cementoblastos, osteoblastos y fibroblastos indispensables para la reparacion. 1)

La patente original de MTA registrada en 1995 declaré que el MTA consiste en 50-

75% de peso de Oxido de calcio y 15-25% de diéxido de silicio. Estos dos
componentes comprenden entre 70 y 95% del cemento. Cuando se mezclan estas
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materias primas, producen silicato tricalcico, silicato dicalcico, aluminato tricalcico
y aluminoferrita tetracalcica. “8) El Silicato es su compuesto principal, aluminato
tricalcico, sulfato de calcio, silicato tricalcico 6xido de mineral y 6xido de bismuto.
Mientras que el liquido se compone unicamente de agua destilada. Inicialmente se
introdujo como material de retro obturacion en cirugia periapical, *’°? hoy en dia
es indicado en muchos contextos clinicos, que incluyen principalmente:
Reparacién de perforaciones dentales, incluyendo casos de reabsorcion (interna /
externa), tratamiento de apices inmaduros (Apexogénesis / Apexificacion), como
tapén apical etc. Sus beneficios han sido demostrados anteriormente en varios
modelos animales, incluyendo monos Rhesus, perros, ratas y/o ratones,
posteriormente Nair et al. confirmaron estos beneficios con modelos humanos vy
destacod que en base a los resultados el MTA deberia ser considerado como el
nuevo estandar de oro en el tratamiento para el recubrimiento pulpar vy
perforaciones dentales gracias a su buen sellado y biocompatibilidad. Sin
embargo, sigue manteniendo algunas desventajas como la dificultad de
manipulacion, tiempo de fraguado y el costo. (129

La presentacién comercial consta de un polvo y un liquido (agua estéril). Las
particulas hidréfilas del polvo se mezclan con el agua estéril segun las
indicaciones del fabricante (3:1). La hidratacion del polvo conduce a la formacién
de una mezcla de consistencia arenosa que se solidifica gradualmente en un lapso
aproximadamente de 4 a 6 horas mientras el pH se eleva de 10.2 a 12.5 después
de la mezcla, permaneciendo sin cambios posteriores. Las caracteristicas del
agregado dependen del tamafio de las particulas, la proporcion polvo-liquido, la
temperatura de ajuste, la presencia de agua durante el ajuste, y la presencia de
aire atrapado. Las velocidades de nucleacion (etapa 5) pueden ser diferentes
debido a la complejidad de los componentes, y algunas partes pueden formar
productos de hidratacion mas rapidamente que otras. ") La himedad extiende el
tiempo de fraguado inicial de 2 h a 45 min, y se ha demostrado que la resistencia a
la compresidn aumenta en presencia de himedad hasta 21 dias. ('®

También se han estudiado los efectos del pH sobre la configuracion del MTA, ya
que se sabe que la Inflamacidn pulpar y periapical generalmente disminuye el pH
del tejido a aproximadamente a 5.5, entonces las propiedades de cristalizacion
difieren cuando MTA entra en contacto con tejidos inflamatorios (pH bajo), tal
como sucederia en caso de una perforacién dental. Por medio de pruebas de
microdureza en muestras tomadas a un pH de 5 se ha comprobado que la mezcla
tiene una dureza significativamente mas baja que en muestras a pH mas altos o
alcalinos. ®¥ Los cambios en el pH del medio que lo rodea podrian afectar el
sellado y las propiedades fisicoquimicas de MTA. Un pH inferior a 5,4 (ambiente
acido) afecta negativamente a la resistencia de union entre MTA y la dentina, se
reduce la dureza superficial del MTA, la compresion y resistencia diametral,
mientras que por el contrario un pH de 8,4 (ambiente alcalino) registra la mayor
resistencia de union. ¥
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BIODENTINE

Biodentine es un cemento a base de silicatos de calcio con propiedades
mecanicas similares a la dentina que ha sido considerado una excelente
alternativa, por poseer propiedades similares al MTA mejorando incluso algunas
de ellas. Tiene un efecto positivo sobre las células vitales de la pulpa (es un
material bioactivo) y promueve la formacién de dentina reparadora.

La presentacion comercial disponible consiste en un polvo y liquido.

* El polvo contiene: silicato tricalcico (3CaO), 6xido de circonio (SiO3), Silicato
dicalcico (2Ca0), asi como Carbonato de calcio (CaCOs3), adicionado el
oxido de circonio (ZrO;) que sirve como medio de contraste.

* El liquido se compone principalmente de agua con la adicion de cloruro de
calcio (CaCly), que se utiliza como un acelerador de fraguado y un polimero
hidrosoluble, sulfato de calcio hidratado (2H,0). ©¢°?

Para realizar la mezcla, el liquido se deja caer en una capsula desechable que
contiene polvo y luego se mezcla con un amalgamador durante 30 segundos. (28)
La reaccion del polvo con el liquido conduce al endurecimiento del cemento
durante la hidratacion del silicato que conduce a la formacion de un gel de silicato
de calcio hidratado (gel CSH) e hidroxido de calcio. Tiene un tiempo de fraguado
que va de 10 a 12 minutos gracias al cloruro de calcio afiadido y posee una alta
resistencia debido a la baja cantidad de agua en el cemento, debido a la adicién
de un polimero soluble que tienen la funciéon de actuar como un agente reductor
de agua ofreciendo asi un producto homogéneo, denso, y con una resistencia
maximizada comparado con el MTA. ®®**"También posee ciertas propiedades para
la inhibicion del crecimiento de microorganismos y la desinfeccion de la dentina,
probablemente por la liberacién de lones de hidréxido de calcio y el aumento del
pH a 12.5 durante el fraguado.

Este material es utilizado como sustituto de dentina, es utii como material de
recubrimiento pulpar directo o indirecto, en casos de tratamiento de dientes
inmaduros (apexificacion/apexogénesis), tapén apical, como material de retro
obturacion en cirugia periapical y también esta indicado para la reparacion de
perforaciones dentales. En este ultimo punto, la calidad y la durabilidad de la
interfaz es un factor clave para la supervivencia de un material en condiciones
clinicas. Guneser et al. demostraron que es un buen material de reparacion,
incluso después de haber sido expuesto al NaOCI, clorhexidina y solucion salina,
ya que la adherencia mecanica de Biodentine parece ser por un proceso fisico del
crecimiento de cristales dentro de tubulos dentinarios que funcionan como un
anclaje micromecanico. Posiblemente por intercambios de iones entre el cemento
y los tejidos dentales, se sabe que aumenta la secrecion de TGF-b1 (factor de
crecimiento) a partir de células de la pulpa, causa angiogénesis, el reclutamiento
de células progenitoras, la diferenciacion celular y la mineralizacion. )

Biodentine causa una reaccién inflamatoria moderada inicial en los tejidos. Sin
embargo, esta reaccion se reemplaza gradualmente por tejido capsular que
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contiene haces de fibra de colageno grueso y fibroblastos, esenciales para la
reparacion.

En cuanto al mecanismo de accion de estos materiales bioactivos, las etapas de
reaccion 1-5 conducen a la liberacién rapida de especies idnicas solubles vy
formacion de un gel de silice hidratado poroso y una bicapa de apatita
carbonatada policristalina sobre la superficie de vidrio.

» Etapa 1 - Hidrdlisis e intercambio i6nico: El intercambio i6nico se produce
después de la hidratacion de las particulas de silicato calcico, con
intercambio de iones de calcio (Ca2) + iones hidrogeno ( H ) + o hidronio
(H30) + iones de la solucion acuosa de la mezcla, para formar una interfaz
sélido-liquido. La reaccion de iones de calcio (Ca2) + con iones hidroxilo
(OH-) derivados del agua da como resultado la formacion de Hidréxido de
Calcio, lo que produce un ambiente altamente alcalino. Esto se produce
inmediatamente después de la hidratacion del cemento y hay una liberacién
continua de iones de Calcio y tetra%/oduro de Azufre (Si*) y cantidades
menores de iones de Aluminio (AP) + Hierro (Fe®) + Sulfato (SiO4),
dependiendo del material.

e Etapa 2 - Formacién de silicato calcico hidratado: EI intercambio de
cationes aumenta la concentracion de iones hidroxilo de la solucién. La
disolucién de iones de Hidrogeno (OH-) da como resultado la hidrélisis del
grupo Sulfato (SiO4-) en el medio alcalino y como consecuencia una fase
amorfa de hidrato de silicato de calcio sobre una superficie de particulas
minerales.

* Etapa 3 - Unidén de silicato de calcio hidratado con iones de calcio.

» Etapa 4 - Precipitacién de fosfato de calcio amorfo (Re-mineralizacién).

» Etapa 5 - Nucleacion y transformacion del fosfato calcico amorfo en apatita
carbonatada.

Se aumentan la adsorcidén de proteinas y factores de crecimiento (etapa 6), lo que
implica la llegada de macréfagos para limpiar el sitio, iniciar la reparacién del tejido
(etapa 7) y promover la adhesién (etapa 8), la proliferacion y la diferenciacion de
osteoblastos de células madre mesenquimales pluripotenciales (etapa 9). La
deposicién de una matriz de colageno extracelular (etapa 10) y subsiguiente
mineralizacién de la matriz de colageno depositada por los osteoblastos (etapa 11)
sigue, dando como resultado finalmente osteocitos maduros encerrados en una
matriz de apatita colageno-carbonatada. EI mecanismo exacto no esta claro, pero
puede deberse a la adsorcion selectiva de proteinas séricas en la superficie de los
materiales bioactivos. “®)

Holland et al. han propuesto que el 6xido de calcio en MTA reacciona con fluidos
de tejido para formar Hidréxido de calcio, que a su vez puede fomentar la
deposicion de tejido duro. Este estudio se realizd para observar la reaccién de los
tejidos apicales de los dientes de los perros tras el relleno del conducto radicular
con gutapercha y triglicérido mineral (MTA) o un iondmero de vidrio (Ketac-Endo)
como sellador. Los resultados no mostraron reaccién inflamatoria del tejido apical
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y cierre total del foramen apical de todos los dientes sellados con MTA. Los
dientes sellados con Ketac-Endo mostraron dos casos de cierre parcial y
diferentes grados de reaccion inflamatoria crénica. En conclusion, el MTA exhibi6
mejores propiedades bioldgicas que Ketac-Endo (lonémero de vidrio). %

Se siguen comercializando nuevos cementos bioceramicos que prometen ser
potentes alternativas al MTA, entre ellos:

BIOAGGREGATE

Es considerado como una version modificada del MTA. Es un material a base de
silicato calcico libre de aluminato, con niveles muy bajos de contaminacion. Consta
de una presentacion en polvo que contiene Silicato tricalcico (Ca3SiO5), silicato
dicalcico (Ca2SiO4), hidroxiapatita (Ca10 [PO4] 6 [OH] 2), éxido de silicato de
calcio (Ca3 [SiO4] O), 6xido de tantalio (Ta205), silicato de fosfato calcico
(Ca2Si040.5Ca3 [PO4] 2) y el liquido que contiene agua destilada.

El fabricante afirma que Bioaggregate se produjo bajo condiciones controladas
para crear un biomaterial ceramico sin contaminacién y libre de aluminio. El polvo
se mezcla con agua desionizada se forma una red nanocompuesta de gel de
hidrato de silicato de calcio y Ca (OH) 2. El gel de hidrato de silicato de calcio con
la hidroxiapatita forma un sellado hermético a los fluidos en el sitio de aplicacion,
durante 2-5 min antes de la aplicacion, lo que da un tiempo aproximado de trabajo.
Finalmente, el Bioaggregate crea precipitados que se asemejan a la hidroxiapatita.

El fraguado completo dura aproximadamente 4 h (relaciéon polvo / liquido = 1 g /
0,38 mL); Por lo tanto, se recomienda colocar la restauracion permanente
después. La capacidad de sellado de Bioaggregate es comparable a la MTA y
superior a la amalgama de plata. Tiene un fuerte efecto antibacteriano y
propiedades antifungicas (contra Enterococcus faecalis y Candida albicans,
respectivamente), ademas de la capacidad de formacién de tejidos duros como
MTA. ©°)

ENDOSEQUENCE ROOT REPAIR

Es un cemento premezclado que se ha producido como una pasta lista para usar
con una aplicacion y manejo mas facil en comparacion con MTA. La presentacion
comercial es una pasta lista para usar compuesta de silicatos de calcio (CazSiO4),
fosfato de calcio monobasico (Ca [H2PO4]2), 6xido de zirconio, 6xido de tantalio
(Taz0s), entre otros agentes espesantes. ®*Segun el fabricante, tiene un tiempo
de trabajo de mas de 30 minutos y aproximadamente un tiempo de fraguado de 4
horas. (1%

La humedad ambiental aumenta el tiempo de fraguado y reduce la microdureza.
®9)Sin embargo, presencia de humedad es necesaria para que el material se
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endurezca. Tiene un pH aproximado de 12.4, "®que es probablemente el factor

responsable de sus propiedades antibacterianas durante la reaccién de fraguado,
pero en un ambiente acido pueden resultar en microestructuras mas porosas y
menos cristalinas afectando la adaptabilidad y el sellado.

La expresion de osteoblastos humanos (MG63) en el material Endosequence Root
Repair (ERRM) comprueba que la citotoxicidad y las expresiones de citocinas en
respuesta al material son similares a los de MTA. Sin embargo, en algunos
estudios se demuestra que ERRM reduce la viabilidad y la actividad de fosfatasa
alcalina del osteoblasto humano, indispensable para la induccién y formacion de
hueso. Las propiedades antibacterianas del ERRM frente a Enterococcus faecalis
son similares a las del MTA, atribuidas a un pH alto durante el establecimiento del
material.

Wang et. al realizaron un estudio in vivo comparando el efecto de reparacion
después de una cirugia radicular, obturada con MTA y ERRM en un modelo
animal usando CBCT y micro CT. Los resultados mostraron que ERRM logré una
mejor respuesta de cicatrizacion del tejido adyacente a la superficie de la raiz
resecada histolégicamente y una tendencia de cicatrizacion superior en
comparaciéon con MTA, cuando se detecté por CBCT y micro-CT. ®®Esto puede
deberse a que ERRM tiene mejores propiedades minerales de induccion y
conduccion de tejidos, acelerando asi la deposicion de tejido similar al cemento en
la superficie de la raiz, acompafado por un tejido similar al ligamento periodontal y
hueso. Sin embargo, no se pudo detectar ningun efecto de curacién superior sobre
el MTA cuando se usaron radiografias periapicales. Se necesitan mas estudios
para apoyar estos resultados. ©°

iROOT FS

Es uno de los materiales bioceramicos de la serie iRoot desarrollados para la
reparacion permanente del conducto radicular. IRoot FS ha mejorado las
propiedades de manejo y los tiempos de ajuste mas cortos (Brasseler USA,
Savannah, GA). IRoot FS se solidifica completamente en 1 hora a 37 ° C en 100%
de humedad. Tiene una biocompatibilidad similar con iRoot BP Plus y ProRoot
MTA. (12

THERACAL

Promovido como un cemento de recubrimiento pulpar con una capacidad para
estimular precipitados de tipo apatita y puente dentinario. Es considerado como un
cemento radiopaco de curado modificado con resina. Su contenido es a base de
cemento Portland tipo Ill, vidrio de estroncio, silice ahumada, sulfato de bario
(BaS0O4), circonato de bario (BaZrO3) y Bis- GMA y PEGDMA que contienen
resina.
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Comercialmente disponible como cemento fluido listo para el uso. El cemento se
aplica directamente en el sitio operativo y se cura por luz durante 20 s hasta 1 mm
de acuerdo con las instrucciones del fabricante. La hidratacion de la fase de
silicato de calcio en TheraCal es mas lenta que Biodentine, por la absorcion de
humedad ambiental, lo que idealmente deberia usarse en un ambiente seco. La
contracciéon del material a base de resina ?/ la posterior falla del enlace podria ser
otro problema con el uso de este material. ©®°

CEMENTOS ADHESIVOS

Los sistemas adhesivos son un grupo de biomateriales que constituyen uno de los
puntos mas exigentes dentro de los protocolos clinicos de restauraciones
estéticas.

Los sistemas adhesivos actuales pueden clasificarse facilmente en:

* Un solo paso: Como su nombre lo indica son de una sola aplicacién en
donde se aplica un adhesivo acido auto-grabante.
* A dos pasos:
— No autograbables: grabado acido y adhesivo.
— Autograbantes:
Primer acido autograbables y bonding.
Compuesto acuoso y sistema adhesivo para el grabado del adhesivo.
* A tres pasos: grabado, primer y bonding.

Los cementos de lonémero de vidrio fueron desarrollados a finales de los afos
60s y han sido utilizados para reparar perforaciones y cavidades hechas debido a
resorciones radiculares. Se ha comprobado su grado de biocompatibilidad con los
tejidos periodontales en casos reportados con defectos en furca y cultivos con
fibroblastos humanos. ©7)

Las propiedades del cemento de londbmero de vidrio son adecuadas para la
reparacion de las lesiones subgingivales: es biocompatible, se adhiere a la dentina
y al cemento, libera fluoruro y tiene un coeficiente de expansién térmica bajo. Sin
embargo, la cantidad de humedad en la superficie dentinaria puede ser una
dificultad para conseguir la adhesion del material y sellar correctamente la
comunicaciéon. También se debe considerar que una superficie de dentina
desecada provoca el colapso de las fibras de colageno, reduce la penetracion de
la resina y crea poros debajo del material de restauracién. ('4°”

* Componentes de la Base: polvo de vidrio silice calcio, fluor, aluminio.
* La solucion acuosa con acido: policarboxilico (40-45%).

Los lonémeros modificados con resinas aparecieron a fines de los 80's.

o Fotopolimerizables.

o Autopolimerizables. %
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Los lonémeros de vidrio modificados con resina, tales como Geristore (DenMat,
Santa Maria, CA, USA), pueden usarse para la reparaciéon de perforaciones,
especificamente cuando hay comunicacion entre el sitio de perforacion y la
cavidad oral. Geristore es un londmero de resina para la reparacion de caries
radicular y erosiones cervicales, perforaciones y defectos de reabsorcion. Varios
estudios de casos clinicos usando Geristore en sitios de perforacién han reportado
resultados prometedores. (!

Las ventajas del lonbmero a base de resina es que poseen insolubilidad a fluidos
orales, mayor adherencia, alta resistencia, contraccion de bajo curado, baja
expansion térmica y liberacion prolongada de fluor. Se ha demostrado la formacion
de una adherencia del tejido epitelial y del tejido conectivo al lonédmero de resina,
esto se traduce a un avance significativo en la capacidad del sellado para la
reparacion de perforaciones dentales en furca. 2%
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CAPITULO IV: METODOLOGIA Y ANALISIS

Para la elaboracion de esta revision bibliografica se recurrio a la busqueda de
literatura digital por medio de un motor de busqueda SMD Journals, abarcando las
revistas cientificas mas importantes en el area de Endodoncia como son : JOE,
IEJ, OOO, Endodontic topics, entre otros.

Se busco informacion en literatura impresa en libros relacionados a los conceptos
basicos de inflamacion y el rol de las células inmunes en las respuestas celulares
que se desencadenan por un dafo tisular provocado por un trauma mecanico, en
éste caso, causado por una perforacion que afecta el periodonto dental.

Por lo tanto, en esta revision se incluye informacion sobre las estadisticas vy
pronosticos de las perforaciones dentales en furca y cédmo el diagnéstico y el
tratamiento mediante la eleccién de ciertos materiales utilizados para su sellado
puede influir en el rol inflamatorio e inmunolégico para la reparacion de los tejidos
danados.
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DISCUSION

Los neutrdfilos son las células mas importantes dentro de la respuesta inmune
inmediata, son reconocidos por ser la primera linea de defensa del cuerpo ante
una lesion para prevenir la infeccion y promover la descontaminacion de la lesién.
Pero debe existir un balance entre neutréfilos y macrofagos para la obtencion de
buenos resultados de cicatrizacion de heridas. Si el proceso inflamatorio se altera
de tal manera que el reclutamiento de neutrdfilos se incrementa, esto puede
estimular un mayor reclutamiento de macréfagos para eliminar el exceso de
neutréfilos. El resultado final de la inflamacion excesiva es dano local del tejido, la
hipoxia, y finalmente, la curacion retrasada. 4%

Estos hallazgos demuestran que el papel de los neutréfilos en heridas sin
infeccién no tienen mucha importancia si no que contrariamente pueden llegar a
ser perjudiciales debido al reclutamiento celular excesivo y la muerte rapida
provocando exudado y aumento en la inflamacién. ®®Simpson y Ross concluyeron
qgue no hay diferencias discernibles del contenido de fibrina o su distribucién en las
heridas de ratas neutropénicos y de control, esto confirma la poca participacién
que tienen en la reparaciéon de heridas no infectadas. (44)

La disminucion de la inflamacion es clave en la reparacion de tejido. Por ejempilo,
la cicatrizacion de heridas en los diabéticos muestran una mayor reaccion
inflamatoria, un desequilibrio de proteasas y una angiogénesis retrasada o
deficiente. Las heridas de las personas diabéticas contienen una abundancia de
neutréfilos, pero presentan un deterioro significativo en la descontaminacion
bacteriana. La respuesta inflamatoria exagerada pero ineficaz crea una
destruccion adicional del tejido, y la resolucién de la reparacién se retrasa. Junto
con el aumento del contenido de células inflamatorias, las citocinas y quimiocinas
son abundantes en las heridas de las personas diabéticas. Estos mediadores
inflamatorios crean una circunstancia de excesiva apoptosis celular. 3%

Estos resultados sugieren que los neutréfilos demoran el cierre normal de la herida
y puede contribuir al deterioro de la cicatrizacion en individuos diabéticos.

La progresion y el tipo de infiltrado inflamatorio estd directamente asociado con el
grado de respuesta del huésped a las sustancias liberadas por los materiales. Las
células inmunitarias producen y liberan varias citocinas y factores de crecimiento,
que ejercen un papel activo en la cascada compleja y coordinada de eventos
celulares y moleculares implicados. ')

La perforacion en furca de dientes multiradiculares da lugar a una reaccién
inflamatoria del periodonto que puede conducir a la pérdida irreversible de la
insercion de fibras en el ligamento periodontal, dicha exposicion puede aumentar
la susceptibilidad a la infeccidn bacteriana que es una complicacion latente que
puede reducir drasticamente el pronéstico, de igual manera ocurre si la perforacién
no esta correctamente sellada con un cemento biocompatible.

Se han utilizado muchos materiales diferentes para reparar estos defectos, pero
ninguno cumple los criterios de un material de reparacién ideal que incluya un
excelente sellado con buena adaptacidn, biocompatibilidad y una excelente
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capacidad de inducir la regeneracion selectiva del tejido lesionado, sin embargo
las nuevas generaciones de materiales bioceramicos “* como Biodentine
(Septodont, Saint Maur des Fosses, France), Bioaggregate (Innovative
Bioceramics, Vancouver, Canada), Endosequence root repair material (Brasseler
USA, Savannah, GA, USA), calcium-enriched mixture cement (BioniqueDent,
Tehran, Iran), y TheraCal (Bisco, Schamburg, IL, USA) proporcionan mejoras en
las propiedades para lograr obtener una reparacién deseable en la zona de
perforacion comparando con materiales utilizados en el siglo pasado. (59)

El uso de una matriz interna para la reparacion de perforaciones de gran tamafo
resulta una buena opcion para evitar la extrusion de los materiales utilizados para
el sellado ya que puede impedir el éxito independientemente del material
seleccionado por reaccion a un material extrafio. “)La respuesta inflamatoria
prolongada provoca la liberacidn excesiva de una serie de mediadores
inflamatorios que exacerban la respuesta y promueven la destruccion del mismo
tejido para retrasar la reparacion. Algunos estudios han demostrado que MTA no
requiere del uso de una matriz ya que tiene una excelente tolerancia en contacto
con tejidos e induce la formacion de tejido mineralizado. ¢339

La eleccion del material reparador se basa en el acceso técnico al defecto, la
capacidad de controlar la humedad y las consideraciones estéticas. Como se
discuti6 anteriormente, en la mayoria de los casos el MTA es el material
restaurador de eleccion. En algunas indicaciones especificas, MTA tiene
desventajas y debe darse preferencia a otros materiales. La principal desventaja
del MTA, es su tiempo de fraguado de aproximadamente 3 a 4 horas,
comprometiendo su aplicacién en casos supracrestales. ™ Bjodentine mejora el
tiempo de fraguado y lo convierte en una poderosa alternativa al MTA en ciertos
casos, sin embargo también tiene pequenas desventajas como el costo y el
equipamiento. EI MTA ha sido investigado en una serie de pruebas y ha
demostrado algunas de las propiedades ideales. Cuando se utiliz6 MTA para
reparar perforaciones en estudios de Nair, Torabinejad y Pitt Ford ®131527
utilizando diferentes modelos animales, observaron que se presentaba una
minima o nula inflamacién y producia reparacion de cemento en la interfase del
material y el tejido, lo que indica una buena biocompatibilidad y que puede ser un
buen material para la eleccion del sellado de perforaciones grandes sin temor a la
extrusion. ©

Comercialmente, Biodentine se lanz6 en el mercado como un material con
mejores propiedades fisicoquimicas y biolégicas en comparacién con MTA. Se ha
demostrado que el éxido de zirconio afiadido al cemento a base de silicato de
calcio que proporciona propiedades fisicoquimicas adecuadas y una mejor
respuesta biolégica en comparacién con 6xido de bismuto. (7 gj tiempo reducido
gcse) fraguado que tiene Biodentine es una ventaja clinica en comparacién con otros’

En el estudio de Da Fonseca et. al compara la reaccion del tejido en contacto con
Biodentine y MTA respectivamente, colocando el material (Biodentine o MTA) en
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un tubo de polietileno en la subcutanea dorsal de 40 ratas machos. Los resultados
demostraron que el numero de células inflamatorias fue significativamente mayor
en el grupo de Biodentine en comparacion con el MTA y los grupos de control en
los periodos iniciales; sin embargo, el analisis morfolégico mostré claramente que
la reaccién inflamatoria fue moderada a los 7 dias, mientras que a los 15 y 30 dias
se observd una reaccion inflamatoria leve. A los 60 dias, exhibian numerosos
fibroblastos y haces de fibras de colageno. Ademas, el numero de IL-6 no fue
significativamente diferente entre Biodentine, MTA y los grupos de control. Una de
las posibles explicaciones de la reaccién inflamatoria producida inicialmente por
Biodentine es debido a sus componentes sin embargo en cierto tiempo hay una
disminucién de la inflamacién y promocién de osteogénesis y cementogénesis. (1"

Sluyk et al., demostraron que la presencia de humedad en las perforaciones
durante la colocacion de MTA no afectaba directamente la adaptabilidad del
material al defecto, o que no ocurre con los cementos adhesivos. Sin embargo, la
aplicacién de materiales adhesivos puede proporcionar un sellado adecuado y un
tiempo de fraguado mas rapido, ademas de que demuestran biocompatibilidad
similar al MTA y superior a cementos como IRM segun los estudios de Zhu et. al.
Pero el manejo de este tipo de materiales requieren de un ambiente
completamente seco lo cual es dificil conseguir en perforaciones donde la furca ha
sido expuesta en comunicacion con el periodonto y la sangre, saliva o liquido
crevicular se encuentran constantemente en la zona. (")

A pesar de esa desventaja, Dragoo demostré la formacion de una adherencia del
tejido epitelial y del tejido conectivo al londmero de vidrio modificado con resina,
esto se traduce a un avance significativo en la capacidad del sellado para la
reparacion de perforaciones dentales en furca. 2

Los cementos basados en silicatos de calcio, como Biodentine y MTA, son ricos
en compuestos de calcio y el aumento en la liberacion de Ca2+ estimula la
formacion de tejido duro, lo que es deseable para lograr la formacién de un tejido
mineralizado en la zona de perforaciébn que proporcione una reparacion a la
comunicacion expuesta por la perforacion. La saliva cumple un papel importante
durante la cicatrizacién de mucosa oral, ya que promueve la liberacién de ciertos
factores de crecimiento que ayudan a la reparacién, pero también puede contener
ciertos microorganismos que podrian colonizar e infectar la lesion atrasando la
cicatrizacion, ademas de que crea ciertas desventajas para la utilizacion de ciertos
cementos a base de resina que proporcionan un excelente sellado siempre y
cuando sean aplicados en un ambiente totalmente seco, dificil de conseguir en
una perforacion dental.
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CONCLUSION

Se concluye en base a los resultados de los diferentes estudios descritos en esta
revision bibliografica que la respuesta inflamatoria, esta relacionada directamente
al proceso de reparacion de una lesion tisular. Un aumento o disminucion de
células inflamatorias puede retrasar o comprometer el proceso normal de
cicatrizacion, por lo tanto, un balance entre en el numero de neutrofilos vy
macrofagos es indispensable para lograr el éxito en la reparacion.

Existen diferentes situaciones que pueden romper el balance de la respuesta
inflamatoria ideal para la reparacion:

1. Presencia de microorganismos bacterianos.

2. Presencia de cuerpo extrano.

3. Reclutamiento excesivo de neutrdéfilos en una herida descontaminada.
4. Factos sistémicos como diabetes y neutropenia.

Un mejor conocimiento de la prevalencia de las perforaciones y su respuesta
celular puede ayudar al clinico en la prevencion y el tratamiento de las
perforaciones dentales en furca, tomando en consideracion los términos generales
para entender la importancia de seleccionar materiales adecuados que no pongan
en riesgo la supervivencia dental.

Una buena visibilidad del sitio danado siempre sera primordial para lograr los
objetivos del tratamiento y la correcta manipulacion del material conociendo los
medios adecuados en que se deben aplicar para no afectar las propiedades del
material ni comprometer el sellado de la comunicacion. Se debe considerar
siempre el uso de herramientas de magnificacidn como el microscopio o lupas de
aumento para facilitar las técnicas tan meticulosas que se requieren y asi mejorar
el tratamiento, siempre y cuando sea diagnosticado adecuadamente y en tiempo.
El pronéstico para la reparacién siempre estara relacionado con ciertos factores
como son : la ubicacion y tamafio de la perforacion, las caracteristicas fisicas y
biolégicas del material seleccionado para su sellado y si existe contaminacién
bacteriana en el sitio lesionado, pero sobre todo por la habilidad y los
conocimientos que tenga el operador ante estas situaciones para poder
diagnosticar y tratar a tiempo.

El MTA y Biodentine son los cementos mas utilizados para la reparacion de
perforaciones dentales en la actualidad, sin embargo se siguen comercializando
mas cementos que podrian reemplazar en cualquier momento a estos materiales
debido a sus mejoras en las propiedades fisicoquimicas y biolégicas, sin embargo
faltan mas estudios que apoyen el uso de estos materiales. Al final, la decisién de
utilizar un cemento de reparacién endoddntico se debe basar siempre en las
investigaciones y los resultados clinicos. Por ello cabe resaltar la importancia de
seguir generando estudios con el fin de apoyar el uso, y las ventajas o desventajas
de cada material que es comercializado ya que de no tener biocompatibilidad
adecuada puede provocar el incremento de respuesta celular inflamatoria y el
retraso de la reparacion o incluso que nunca llegue a reparar y finalice en la
perdida dental.
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