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1. RESUMEN

La endodoncia regenerativa estd fundamentada en los principios de ingenieria tisular:
Células, Factores de crecimiento y Andamios. Estos ultimos cumplen la funcién de soporte
para las células. Siendo el mas utilizado para este fin el propio codgulo del paciente. Se han
propuesto una gran variedad de tipos de andamios. En la literatura actual se estudia un
andamio a base de nanoparticulas de quitosano. Este presenta resultados in vitro
prometedores por su capacidad antimicrobiana y la posibilidad de una liberacion
“controlada” del elemento, la cual esta cargada a la nanoparticula. Si se adaptan estos
aspectos la revascularizacion podria mejorar su tasa de predictibilidad. Ante esta posibilidad,
es imprescindible describir el rol del quitosano y combinaciones que tenga con otros
materiales en los procedimientos de regeneracion endoddntica. Para realizar la investigacion,
se utilizo las bases de datos de pubmed y Scopus como también las revistas especializadas
“Journal of Endodontics” y la “International Journal Endodontics”. La escasa literatura indica
que en estudios in vivos, no hay diferencia estadisticamente significativa entre la utilizacion
del quitosano como andamio y el coagulo del paciente. El quitosano por si solo no mejora
los resultados en endodoncia regenerativa en dientes no vitales, esta situacién cambia cuando
se asocia a un factor de crecimiento (solo evaluado en estudios in vitro). Ante esta situacion

es imperante seguir realizando estudios con formulas mejoradas.

1.1. Palabras clave

1. Endodoncia regenerativa; Quitosano ; Nanoparticulas.



2. ABSTRACT

Regenerative endodontics is based on the principles of tissue engineering: Stem Cells,
Growth Factors and Scaffolds. The Scaffolds fulfill the function of support for cells. The
most widely used for this purpose is the patient's own clot blood. A wide variety of scaffold
types have been proposed, In the current literature, a scaffold based on chitosan nanoparticles
Is studied. It presents promising in vitro results due to its antimicrobial capacity and the
possibility of a “controlled” release of the element, which is charged to the nanoparticle. By
adapting these aspects, revascularization could improve your success rate. Faced with this
possibility, it is essential to describe the role of chitosan and its combinations with other
materials in endodontic regeneration procedures as scaffold. To conduct the research, the
pubmed and Scopus databases were used as well as the specialized journals "Journal of
Endodontics™ and the "International Journal Endodontics”. The limited literature indicates
that in in vivo studies there is no statistically significant difference between the use of
chitosan as a scaffold and the patient's blood clot. Chitosan alone does not improve the results
in regenerative endodontics in non-vital teeth, this situation changes when it is associated
with a growth factor (only evaluated in in vitro studies). Faced with this situation, it is

necessary to carry out studies with improved formulas.

2.1 Keywords

Regenerative Endodontics; Chitosan; Nanoparticles.



3. INTRODUCCION
El gran desafio impuesto en los estudios de endodoncia regenerativa se remonta a los afios
60 cuando se publican los primeros articulos sobre este topico. La endodoncia regenerativa
pretende conseguir que la pulpa a pesar de haber sufrido una noxa se regenere, preservando
la vitalidad pulpar y la salud de los tejidos apicales, asi garantizando que el diente se

mantenga funcional de forma dptima en el tiempo. [1]

Los fundamentos de la endodoncia regenerativa (RER) se basan en los principios de
ingenieria de tejidos. Estos son: Factores de crecimiento, los cuales cumplen la funcion de
atraccion y diferenciacion celular, células madre indiferenciadas quienes se transforman en
células que permiten la regeneracién y Andamios que otorgan el soporte a las células para

que se pueda realizar la regeneracion [2,3]

La regeneracion endododntica puede ocurrir en dos situaciones: en dientes con pulpa vital y
dientes con pulpa no vital. La primera es mucho mas conservadora y menos invasiva,
realizandose en dientes con pulpa vital, aqui se incorporan los procedimientos endodonticos
minimamente invasivos tales como: Recubrimiento directo, pulpotomia en miniatura,
Pulpotomia de Cvek (parcial) y la pulpotomia cameral, dependiendo del tipo de terapia, es
posible lograr desde la formacion de un puente dentinario y/o hasta a la formacion radicular
completa en dientes permanentes inmaduros (apexogenesis) y aumenta la viabilidad en

dientes con apice cerrado.

La segunda situacion, se refiere a la regeneracion endoddntica que se realiza en dientes con
pulpa no vital, la terapia mas conocida es la revascularizacion endodontica , la cual para
poder ser llevada a cabo requiere de un conducto en condiciones asépticas, usando distintos
materiales, entre ellos se encuentra: El hipoclorito de sodio, cuya funcion es irrigar y
desinfectar el conducto, el EDTA es otro irrigante y complementa al hipoclorito de sodio en
la accion de limpieza, ademas, por su accion desmineralizadora ayuda a liberar factores de
crecimiento y moléculas pro regenerativas que pueden estar atrapadas en la dentina. Otros
materiales que se usan para desinfeccion del conducto son el hidréxido de calcio y la pasta
medicamentosa tri - antibidtica (TAP: Ciprofloxacino, Metronidazol y Minociclina) o bi -
antibiotica (DAP: Ciprofloxacino y Metronidazol). Estos materiales usados con protocolos

preestablecidos logran generar un conducto limpio y desinfectado, lo cual es basico para que



ocurra la regeneracion endoddntica, dejando un ambiente en equilibrio entre desinfeccion y
accion de la triada de la ingenieria tisular. En estas terapias regenerativas en dientes no
vitales, se usa como andamio el coagulo sanguineo, que es inducido a través de una puncion

transapical, este coagulo sirve de soporte para células madre y factores de crecimiento. [4]

Los andamios se pueden clasificar como materiales sintéticos o naturales, dependiendo de su
origen y composicion, [5] en el caso del coagulo sanguineo el més utilizado hasta ahora, en
estos procedimientos, segun autores no puede ser clasificado como andamio debido a que no
posee muchas de las propiedades del andamio ideal como: Propiedades biomecanicas
adecuadas, biodegradacién controlable e integracion de factores de crecimiento [6] ademas,

no siempre se logra un buen sangrado para la formacién de un coagulo.

El Andamio juega un rol importante en la triada de la ingenieria tisular, tiene como objetivo:
proveer una correcta posicion espacial de la localizacion de las células y regular la
diferenciacion, proliferacion o metabolismo mientras promueve el intercambio de nutrientes
y gases. Especificamente en el caso del procedimiento de regeneracion endodontica, es la
estructura que puede contener factores de crecimiento. [7, 8] Actualmente se esta trabajando
en nuevas formulaciones para generar un andamio ideal y que entre sus caracteristicas tenga
la posibilidad de controlar mejor la liberacion de los factores de crecimiento, a través de la
misma degradacion del andamio. En las investigaciones actuales, encontramos andamios con

composicion basada en nanoparticulas como por ejemplo quitosano (Chitosan). [9,10]

El quitosano es un derivado de proceso de desacetilacion de la quitina, es el segundo
biopolimero natural mas abundante que proviene del caparazon de crustaceos. [9] Presenta
una gran versatilidad en distintas formas como polvo, capsula, andamios (scaffold) en forma
de nanoparticulas, entre otros. [11] En un principio el quitosano era asociado a soluciones
desinfectantes para conductos por su capacidad antifingica, antibacteriana y antiviral que se
sustenta en el mecanismo de accion que posee, esto basado en el principio de interaccién

electrostatica que induce una alteracion en la membrana celular. [5,11,12]

El quitosano es un compuesto que podria ser un potencial andamio, por ello nuestro principal
objetivo es revisar la literatura para conocer sus propiedades, caracteristicas y cual es su

comportamiento al usarlo en endodoncia regenerativa.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

=>» Describir el rol del quitosano en la endodoncia regenerativa

4.2 Obijetivos especificos

= Comparar el quitosano con otras formulaciones con efecto antibacteriano como
TriMix (pasta tri antibiotica) e Hidroxido de Calcio.

= Describir propiedades segun la combinacion con otras biomoléculas (Ej:
Dexametasona)

= Describir el rol del quitosano en endodoncia regenerativa en dientes con pulpa vital
y no vital



5. METODOS

Se realizo una busqueda en la siguientes bases de datos Pubmed (dia 2/4/21) (27
resultados) con el Algoritmo de buasqueda: "Chitosan” AND ("Endodontics” OR
"Endodontics"[Mesh]) AND ("Regenerative” OR "Clinical treatment” OR "tissue
regeneration™), Scopus (dia 2/4/21) (31 resultados) Algoritmo de busqueda: ( TITLE-ABS-
KEY ("Chitosan") AND TITLE-ABS-KEY ( "Endodontics" ) AND ALL ( ("Regenerative"
OR "Clinical treatment” OR "tissue regeneration™ ) ) ). Ademas se realiz6 una busquedas en
revistas especializadas en el area, Journal of endodontic (JOE) (dia 2/4/21) (29 resultados)
Algoritmo de busqueda: "Chitosan" AND "Endodontic" AND ("Regenerative™ OR "Clinical
treatment™ OR "tissue regeneration™), International Journal Endodontic (IEJ) (dia 2/4/21) (14
Resultados) Algoritmo de busqueda: ""'Chitosan™" anywhere and ""Endodontic™" anywhere
and "("Regenerative” OR "Clinical treatment” OR "tissue regeneration™)" anywhere
published in "International Endodontic Journal” , Sin Limite de tiempo, Sin restriccion de
alguna clase.

Los documentos fueron ingresados para su trabajo y seleccion a la plataforma
RAYYAN rqci en la modalidad “blind off”.

Para la seleccién de articulos se consider6 lo siguiente: Este deberia contener
informacidn sobre uso de quitosano, ya sea como irrigante o incluido como componente en
producto necesario para alguna fase de la regeneracion endodontica,

De un total de 101 articulos, 21 fueron eliminados por ser articulos duplicados, 80
articulos ingresaron para la seleccion por titulo y abstract, de estos 80, solo 38 articulos
fueron incluidos para la seleccion de lectura de articulo completo de ellos 7 articulos no
fueron recuperables, de los cuales, se seleccionaron 10 articulos que muestran

experimentacion in vivo o in vitro siendo incluidos en el documento.



5.1. Esquema de ingreso de articulos

Identificaciéon

Numero de estudios identificados
mediante base de datos (n=101)

Registros excluidos (n=21)

A4

Seleccidn

Numero de estudios tras la
eliminacion de duplicados (n=80)

Numero de estudios evaluados en
titulo y resumen (38)

Elegibilidad

Numero incluidos para el andlisis a
texto completo (n=31)

Numero de estudios
experimentales (n=14)

Inclusién

Numero incluidos en la revision
(n=10)




6. RESULTADOS

De los estudios encontrados, se evaluaron 14 estudios experimentales, los cuales hablan de
estudios in vitro o in vivo, pero 4 de ellos no fueron seleccionados por no tener adecuados
controles positivos y/o negativos. El resto de ellos fue seleccionado (Tabla 1). Se describio
los estudios en vivo e in vitro, y el efecto que tiene en la regeneracion endodontica.

Tabla 1
Autor Tipo de | Efecto evaluado del Cs en la REG Ref
estudio
Abbas K, | Invivo | Disminuye la cantidad de inflamacion y elementos [13]
Tawfik H, proinflamatorios cuando se acomparia el Qs con Dex
Hashem A, ed
(2020)
Aksel H, | Invitro [ Indica que DAP con andamio de Cs, es la mejor [14]
Mahjour F, combinacion antimicrobiana con una adecuada
Bosaid F, ed at viabilidad celular
(2020) El autor indic6 que el uso de andamios en forma de
Hidrogel es més apropiado a nivel pulpar vital
Soares D, | Invitro | La integracion de simvastatina de baja cantidad (0.1 [15]
Annovazzi G, mmol/L), presenta un potencial quimiotactico para las
Bordini E, Ed células madre y estimula que presenten un fenotipo
at (2018) odontoblastico
El potencial odontoblastico, generaria la expresién de
factores del crecimiento que estimulara la regeneracion
de la dentina, Con las limitaciones del estudio no se
puede comprar con un REG libre de células (via
coagulo sanguineo)
Soares D, In vitro [ La integracion de aluminato de calcio demostro que [16]
Rosseto H, juega un rol significativo en el potencial regenerativo
Scheffel D, ed de las células madre, con un aumento en la expresion
at (2017) de marcadores de odontoblastos y en la mineralizacién
de la matriz
Bellamy  C, | Invitro [ La integracion de sistema de liberacion a través de NP | [17]
Shrestha S, de Cs permitié que el TGF-b1 estuviera presente
Torneck C, ed durante un mayor tiempo y esto impacto
at (2016) significativamente en la migracion de las SCAP

durante el tiempo, comparado con los otros sistemas, se
evalué una migracién elevada de SCAP durante los
primeros dias, pero que decrecio a los 7 dias




Park S, Li Z, In vitro | El uso de la forma de hidrogel tiene una ventaja en la [18]
Hwang | ed at forma de poder inyectar el hidrogel y que por
(2013) condiciones del sector cambie su forma a la requerida.
Con el uso de este andamio se observo un aumento
significativo en la mineralizacién. Ev. La viabilidad
celular no existe dif significativa con el grupo de
control y existié un aumento en el nivel de DMP1y
DSPP vs el control y una mayor expresion de DSPP,
DMP1 y Osteopontina, pero no de Osteonectina
Kukreti H, Li | Invitro [ Tanto en el grupo de Cs-NP con y sin Dex, en relacion | [19]
F, Singh K ed a las SCAP, se evalué que no disminuyé la viabilidad
at (2017) celular, en adherencia mantuvo similares
caracteristicas, en bio mineralizacion y diferenciacién
celular presentaron mejoras (EIl grupo con Dex, fue el
mas alto en estos puntos), en la migracion celular
presentaron mayor cantidad de migracion celular (el
grupo sin Dex, presenté mayor cantidad) comparados
con el grupo control y para el caso de la inflamacion el
grupo de NP sin Cs present6 menor cantidad de
elementos pro inflamatorios (por alguna razén el grupo
con Dex, present6 una elevada cantidad de elementos
proinflamatorios)
Palma P, In vivo | No existié diferencia significativa en los distintos [2]
Ramos J, grupos en los puntos de resolucidon de la lesion apical
Martins J. et (periodontitis apical), tampoco la integracion de
ad(2017) chitosan mejoro la formacion de nuevos tejidos
mineralizados
Shrestha S, In vitro | Se demostro que los grupos con nanoparticulas [20]
Torneck C, indistinto del tipo o la forma de liberacion pueden
Kishen A contrarrestar los efectos del NaCL que deterioran en las
(2016) células madre, en parametros como viabilidad celular,
adherencia en la dentina en los procesos regenerativos,
ademas demostrd que controlando la concentracion de
la Dex permite mejorar la diferenciacion del SCAP
Shrestha S, In vitro | La técnica de adsorcion mostro una mayor actividad en | [21]
Diogenes A, la ALP que la técnica de encapsulacién en células
Kishen A madre, como también una liberacion controlada
(2014) permitird la disponibilidad de concentraciones

especificas durante un tiempo determinado, lo que
permitiria la capacidad de diferenciacién de células
madre




7. DISCUSION

El Quitosano como andamio natural, es un material que, en un futuro, podria lograr cumplir
con el prospecto ideal para el proceso de regeneracion endodontica. En forma de
nanoparticula, permite la liberacion sostenida y prolongada en el tiempo de la biomolécula
con el cual ha sido cargado como, por ejemplo: dexametasona, factores de crecimiento.
[13;15-21] Ademas, por si sélo usado como andamio, posibilita el control infeccioso por sus
propiedades antivirales, antifingicas y antibacterianas, el cual puede ser potenciado con la
integracion de antimicrobianos como el DAP, a nivel de pulpa no vital, es la mejor
combinacién con quitosano, esta combinacion otorga una mayor desinfeccién y viabilidad
celular, comparado con TAP. [14] También permite una interaccién entre canal radicular y
la papila apical por la porosidad que tiene el mismo material [22]. En algunos estudios
indican que el quitosano en forma de nanoparticulas presenta mejor reduccién de
enterococcus faecalis, bacteria que generalmente estd asociada a fracasos de tratamientos
endoddnticos si se le compara con el hidroxido de calcio. [7] [23]

Otro gran punto importante es la capacidad de poder “regular” la liberacion de distintas
biomoléculas, tales como Dexametasona [17], Factor de crecimiento transformante 1. Estos
materiales no pueden ser cargados de una vez, ya que con grandes niveles de concentracion
pueden ser tdxicos para el ambiente pulpar y tiene un tiempo limitado de accién, por lo que
su liberacion debe ser controlada, algo que es posible gracias a la forma de nanoparticula del
quitosano. [11][17]

En estudios in vivo, donde se compara la accion del quitosano por si solo como andamio
versus el codgulo de sanguineo en terapias regenerativas, no presenta una diferencia
estadisticamente significativa y las diferencias se explican por las biomoléculas que
acompanan al quitosano, pero no logra determinar un efecto independiente en estos estudios
[2][13]. En cambio, en estudios in vitro se logra determinar un efecto independiente de la
biomolécula que acomparia al quitosano, donde demuestra un efecto antibacteriano, el cual
es necesario para crear un microambiente ideal para la regeneracién endodoéntica. (6) Otras
publicaciones promueven el uso de quitosano a nivel de pulpa vital, ya que la complejidad a

nivel apical podria dificultar la accion del quitosano como andamio en endodoncia

10



regenerativa, esto en parte explicaria porque los estudios in vivo no tienen los resultados
esperados como los proponen los estudios in vitro. [14]

Debido a las limitaciones de este estudio (por tipo de estudio y la baja cantidad de estudios
recolectados) no podemos afirmar que el quitosano no es efectivo como andamio por si solo
en procedimientos de endodoncia regenerativa en dientes con pulpa no vital. La escasa
cantidad de estudios que existen en el area hace complejo definir una discusion conclusiva,
ademas los estudios se enfocan en combinaciones de un solo tipo de biomolécula y no en
multiples biomoléculas, (por ejemplo, factores de crecimiento y antimicrobianos), por lo que
tampoco es posible evaluar ese tipo de combinaciones, las cuales podrian tener un efecto

potenciado.

7. CONCLUSION
El uso de quitosano como andamio en endodoncia regenerativa de acuerdo con la evidencia,
no hay diferencia significativa con el uso del codgulo sanguineo, sin embargo, el quitosano
combinado con un antimicrobiano potenciaria su accion, aun asi, se requiere mayor cantidad
ensayos, ya que la existente no es concluyente para poder determinar su efectividad en
endodoncia regenerativa. No obstante, la evidencia muestra su alta efectividad en endodoncia

regenerativa en dientes con pulpa vital.
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