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RESUMEN

La endodoncia regenerativa esta fundamentada en los principios de
ingenieria tisular: células madres, factores de crecimiento y anda-
mios. Estos ultimos cumplen la funcion de soporte para las células.
Siendo el mas utilizado para este fin un andamiaje enddgeno en
forma de coagulo de sangre del mismo paciente con resultados fa-
vorables, pero con limitaciones. Se han propuesto varios materiales
como andamios en regeneracion endodontica, sin determinar aun
cual es el biomaterial ideal. En la literatura actual se estudia un ma-
terial a base de nanoparticulas de quitosano. Este presenta resulta-
dos in vitro prometedores por su capacidad antimicrobiana y cuando
se usa combinado existe la posibilidad de una liberacion “controla-
da” del elemento, que esta cargada a la nanoparticula. Si se adaptan
estos aspectos, la regeneracion endoddntica 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 endodontica. Para realizar
la revision narrativa con buUsqueda estructurada, se utilizo las bases
de datos de Pubmed y Scopus. La escasa literatura indica que, en
estudios in vivo, no existe diferencia entre la utilizacion del quitosa-
no como andamio y el coagulo del paciente. El quitosano por si solo
no mejora los resultados en endodoncia regenerativa en dientes no
vitales. Esta situacion cambia cuando se asocia a un factor de creci-
miento u otra biomolécula (solo evaluado en estudios in vitro). Ante
esta situacion, es imperante seguir realizando estudios con férmulas
mejoradas.
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ABSTRACT

Regenerative endodontics is based on the principles of tissue engi-
neering: stem cells, growth factors and scaffolds. The most used for
this purpose is an endogenous scaffold in the form of a blood clot
from the same patient with favorable results, but with limitations.
Several materials have been proposed as scaffolds in endodontic
regeneration without determining which is the ideal biomaterial.
In the current literature, a material based on chitosan nanoparti-
cles is studied. This presents promising in vitro results for its an-
timicrobial capacity and when used in combination there is the
possibility of a "controlled" release of the element, which is loaded
onto the nanoparticle. By adapting these aspects, the endodontic
regeneration could improve success rate. Faced with this possibi-
lity, it is essential to describe the role of chitosan and its combina-
tions with other materials in endodontic regeneration procedures
as scaffold. To perform the review with structured search, PubMed
and Scopus databases were used. The limited literature indicates
that in in vivo studies, there is no difference between the use of
chitosan as a scaffold and the patient's 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 or another biomolecule. Faced with this situation, it is im-
perative to continue conducting studies with improved formulas.
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INTRODUCCION

El gran desafio impuesto en los estudios de endodoncia regenerativa se
remonta a los anos 60, cuando se publican los primeros articulos sobre
este topico. La endodoncia regenerativa pretende conseguir que la pul-
pa, a pesar de haber sufrido una noxa, se regenere, preservando la vitali-
dad pulpary la salud de los tejidos apicales, garantizando asi que el diente
se mantenga funcional de forma dptima en el tiempo. [1]

Los fundamentos de la endodoncia regenerativa se basan en los principios
de ingenieria de tejidos. Estos son: células madre indiferenciadas, que se
transforman en células que permiten la regeneracion; factores de creci-
miento, los cuales cumplen la funcidn de atraccion y diferenciacion celular
y andamios, que otorgan el soporte estructural y un medio favorable para
la proliferacion de las células madre, permitiendo la regeneracion [2,3]

La regeneracion endoddntica puede ocurrir en dos situaciones: en dien-
tes con pulpa vital y dientes con pulpa no vital. La primera es conserva-
dora y menos invasiva. En ésta se incluyen los procedimientos de terapia
pulpar vital: recubrimiento Indirecto, recubrimiento directo, pulpotomia
parcial (pulpotomia de Cvek) y pulpotomia completa (cameral). Depen-
diendo del tipo de terapia, es posible lograr desde la formacion de un
puente dentinario hasta a la formacion radicular completa en dientes
permanentes inmaduros (apexogénesis).

La segunda situacion se refiere a la regeneracion endodontica que se
realiza en dientes con pulpa no vital. La terapia mas conocida es la re-
vascularizacion endodontica, la cual para poder ser llevada a cabo, re-
quiere de un canal en condiciones asépticas y adecuadas para que ocu-
rra la revitalizacion. Para lograr estas condiciones, se propone utilizar
diversos materiales para la desinfeccion, entre ellos: el hipoclorito de
sodio, cuya funcion es irrigar y desinfectar el canal durante la realiza-
cion del procedimiento. EI EDTA tiene por objetivo eliminar el material
inorganico contaminado, liberar factores de crecimiento y moléculas
pro regenerativas que se pudieran encontrar en la dentina, ademas
se ha demostrado que puede aumentar significativamente la capaci-
dad de supervivencia, diferenciacion de las células de la papila apical
(SCAP) y la expresion de las sialofosfoproteinas de la dentina (DSPP).
El hidroxido de calcio y la pasta medicamentosa tri- antibiotica ((TAP):
Ciprofloxacino, Metronidazol y Minociclina) o Bi- antibidtica ((DAP):
Ciprofloxacino y Metronidazol), que son usadas intra-canal entre sesio-
nes. Estos materiales, usados con protocolos preestablecidos, logran
generar un ambiente propicio en el canal, lo cual es basico para que
ocurra la regeneracion endodontica, dejando un ambiente en equilibrio
entre desinfeccidn y accion de la triada de la ingenieria tisular. En estas
terapias regenerativas en dientes no vitales, el andamio mas usado el
coagulo sanguineo, inducido a través de una puncion transapical; este
coagulo sirve de soporte para las células madres y factores de creci-
miento. [4]
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Los andamios se clasifican, segun su origen y composicion, en materia-
les sintéticos o naturales. [5] En el caso del coagulo sanguineo, segun
los autores, no clasifica como como andamio, debido a que no posee las
caracteristicas de un andamio ideal, como ser: propiedades biomecani-
cas adecuadas, biodegradacion controlable e integracion de factores de
crecimiento [6]. Otra limitante del codgulo es que no siempre se logra un
buen sangrado para su formacion.

El andamio juega un rol importante en la triada de la ingenieria tisular, pro-
vee una correcta posicion espacial de la localizacion de las células y regula
su diferenciacion, proliferacion y metabolismo mientras promueve el in-
tercambio de nutrientes y gases. Especificamente en el caso del procedi-
miento 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 caracteristi-
cas tenga la posibilidad de controlar mejor la liberacion de los factores de
crecimiento, a través de la misma degradacion del andamio. En las inves-
tigaciones actuales, encontramos andamios con composicion basada en
nanoparticulas como, por ejemplo, quitosano (Chitosan). [9,10]

El quitosano es un derivado del proceso de desacetilacion de la quitina; es
el sequndo biopolimero natural mas abundante que proviene del capara-
z6n de crustaceos. [9] Su presentacion es en distintas formas: polvo, cap-
sula, andamios (scaffold) en forma de nanoparticulas, entre otros. [11].
En un principio, el quitosano era asociado a soluciones desinfectantes
para conductos, por su capacidad antifungica, antibacteriana y antiviral
que se sustenta en el mecanismo de accion que posee, esto basado en
el principio de interaccion 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 sucomportamiento al usarlo en en-
dodoncia regenerativa.

METODOLOGIA

Para esta revision narrativa con busqueda estructurada, se realizé una
busqueda en las siguientes bases de datos Pubmed (dia 2/4/21) (29 re-
sultados) con el Algoritmo de busqueda: "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") ) ). No existio Limite de tiempo, Sin restriccion de
alguna clase en la busqueda.

Los documentos fueron ingresados para su trabajo y seleccion a la plata-
forma “"RAYYAN rqci” en la modalidad “blind on”.




Para la seleccion de articulos se considerd lo siguiente: Estudios in vitro

RESULTADOS

e in vivo. Este deberia contener informacion sobre el uso de quitosa-

no y que ademas esté incluido como componente en algun producto
necesario para alguna fase de la regeneracion endodontica. Si algun
documento habla de forma parcial del quitosano, también fue incluido.

Como criterios de exclusion: Se descarto todo documento sobre otro

nanomaterial que no sea el quitosano.

De un total de 60 articulos, 7 fueron eliminados por ser articulos dupli-
cados; 53 articulos ingresaron para la seleccion por titulo y abstract; de
estos 51, solo 38 articulos fueron incluidos para la seleccion de lectura de
articulo completo; de ellos 7 articulos no fueron recuperables; de los 31
articulos recuperados (en texto completo), se seleccionaron 14 articulos
que muestran experimentacion in vivo o in vitro. Se evaluaron los 14 es-
tudios experimentales, 4 de ellos no fueron seleccionados, por no tener
adecuados controles positivos y/o negativos.(Fig 1) Por lo que en el estu-
dio se integraron 10 articulos a la tabla. (Tabla 1)

Tabla 1. Tabla de resultados de los factores de resistencia del Enterococcus faecalis.

Titulo del estudio

Tipo de
estudio

Efecto evaluado del Quitosano en la Regeneracion endo

Nanoparticles: Effect on the Regulation of Alkaline Phosphatase
Activity in Stem Cells from Apical Papilla

técnica de encapsulacion en células madre, como también una liberacién controlada
permitira la disponibilidad de concentraciones especificas durante un tiempo determina-

do, lo que permitiria la capacidad de diferenciacion de células madre.

Histopathological evaluation of different regenerative protocols Invivo | Disminuye la cantidad de inflamacion y elementos proinflamatorios cuando se acompana el [13]
using Chitosan-based formulations for management of immature quitosano con Dexametazona.
non-vital teeth with apical periodontitis: In vivo study
Antimicrobial Activity and Biocompatibility of Antibiotic-Loaded Invitro | Indica que DAP con andamio de quitosano, es la mejor combinacién antimicrobiana con [14]
Chitosan Hydrogels as a Potential Scaffold in Regenerative En- una adecuada viabilidad celular.
dodontic Treatment Los autores indicaron que el uso de andamios en forma de Hidrogel es mas apropiado a
nivel pulpar vital.
Biological Analysis of Simvastatin-releasing Chitosan Scaffold as a Invitro | Laintegracién de simvastatina de baja cantidad (0.1 mmol/L), presenta un potencial qui- | [15]
Cell-free System for Pulp-dentin Regeneration miotdctico para las células madre y estimula que presenten un fenotipo odontoblastico.
El potencial odontoblastico, generaria la expresion de factores del crecimiento que
estimulara la regeneracion de la dentina. Con las limitaciones del estudio no se puede
comparar con una regeneracion endoddntica libre de células (via codgulo sanguineo).
Odontogenic differentiation potential of human dental pulp cells Invitro | La integracién de aluminato de calcio demostré que juega un rol significativo en el po- [15]
cultured on a calcium-aluminate enriched chitosan-collagen tencial regenerativo de las células madre, con un aumento en la expresién de marcado-
scaffold res de odontoblastos y en la mineralizacién de la matriz.
Effects of a Bioactive Scaffold Containing a Sustained Transfor- Invitro | Laintegracion de sistema de liberacion a través de nanoparticulas de quitosano permitié que | [16]
ming Growth Factor-B1-releasing Nanoparticle System on the el TGF-b1 estuviera presente durante un mayor tiempo y esto impacto significativamente en
Migration and Differentiation of Stem Cells from the Apical Papilla la migracién de las SCAP durante el tiempo, comparado con los otros sistemas, se evalué una
migracion elevada de SCAP durante los primeros dias, pero que decrecid a los 7 dias.
Glycol Chitin-based Thermoresponsive Hydrogel Scaffold Supple- Invitro | Eluso de la forma de hidrogel tiene una ventaja en la forma de poder inyectar el hidrogel | [18]
mented with Enamel Matrix Derivative Promotes Odontogenic y que, por condiciones del sector, cambie su forma a la requerida. Con el uso de este
Differentiation of Human Dental Pulp Cells. andamio, se observd un aumento significativo en la mineralizacién. Evaluacién de la
viabilidad celular no existe diferencia significativa con el grupo de control y existié un au-
mento en el nivel de DMP1y DSPP vs. el control y una mayor expresion de DSPP, DMP1
y Osteopontina, pero no de Osteonectina.
Efficacy of bioactive nanoparticles on tissue-endotoxininduced sup- | Invitro | Tanto en el grupo de nanoparticulas de quitosano con y sin Dexametazona, en relaciéna | [19]
pression of stem cell viability, migration and differentiation. las SCAP, se evalud que no disminuyd la viabilidad celular, en adherencia mantuvo simi-
lares caracteristicas, en bio mineralizacion y diferenciacion celular presentaron mejoras
(El grupo con Dexametazona, fue el mas alto en estos puntos), en la migracion celular
presentaron mayor cantidad de migracion celular (el grupo sin Dexametazona, presentd
mayor cantidad) comparados con el grupo control y, para el caso de la inflamacion, el
grupo de nanoparticulas sin quitosano presentd menor cantidad de elementos pro infla-
matorios (por alguna razon el grupo con Dexametazona, presentd una elevada cantidad
de elementos proinflamatorios).
Histologic Evaluation of Regenerative Endodontic Procedures with Invitro | No existi6 diferencia significativa en los distintos grupos en los puntos de resolucién [20]
the Use of Chitosan Scaffolds in Immature Dog Teeth with Apical de la lesion apical (periodontitis apical), tampoco la integracidn de chitosan mejord la
Periodontitis. formacion de nuevos tejidos mineralizados.
Dentin Conditioning with Bioactive Molecule Releasing Nanoparticle Se demostrd que los grupos con nanoparticulas indistinto del tipo o la forma de libera-
System Enhances Adherence, Viability, and Differentiation of Stem cién, pueden contrarrestar los efectos del NaCL que deterioran en las células madre, en
Cells from Apical Papilla parametros como viabilidad celular, adherencia en la dentina en los procesos regenera-
tivos, ademas demostro que controlando la concentracion de la Dexametazona permite
mejorar la diferenciacion del SCAP.
Temporal-controlled Release of Bovine Serum Albumin from Chitosan | /n vitro | La técnica de adsorcién mostré una mayor actividad en la fosfatasa alcalina, que en la [21]

Elaboracion propia.
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DISCUSION

Encontrar un andamio apropiado es lo ideal para el desarrollo de los
procedimientos regenerativos. Dentro del sistema de conductos ra-
diculares, el andamiaje ideal deberia adherirse a las paredes de la
dentina y ser lentamente biodegradable, entre otras propiedades.
El quitosano como andamio natural, es un material con propieda-
des adhesivas, que en un futuro proximo podria lograr cumplir con
el prospecto ideal para el proceso de regeneracion endodontica. En
forma de nanoparticula, combinado con biomoléculas, permite la
liberacion sostenida y prolongada en el tiempo de la biomolécula
con el cual ha sido cargado. [13;15-21]. Punto importante es la capa-
cidad de poder “regular” la liberacion de biomoléculas, tales como
antiinflamatorios (Dexametasona) [17], antibioticos y liberacion de
agentes bioactivos, como el Factor de crecimiento transformante
B1; éste ha demostrado mejorar la viabilidad, la migracion y dife-
renciacion de las células de la papila apical. Estos biomateriales no
pueden ser liberados de una vez al medio, ya que con grandes nive-
les de concentracion pueden ser toxicos para el ambiente pulpary
solo actuarian en un tiempo muy limitado, por lo que su liberacion
debe ser controlada (liberando cantidades pequefias, pero de forma
constante), algo que es posible gracias a la forma de nanoparticula
del quitosano. [11][17]

La infeccion persistente es la responsable de un alto porcentaje de
los casos fallidos de endodoncia regenerativa. Los hidrogeles de
quitosano, cargados con antibiéticos, se han estudiado previamente
como un andamio antibacteriano, en el ambito médico, con resulta-
dos prometedores.
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El quitosano por si sélo usado como andamio, posibilita el control
infeccioso por sus propiedades antivirales, antifungicas y antibac-
terianas, el cual puede ser potenciado con la integracion de an-
timicrobianos como el DAP, a nivel de pulpa no vital, es la mejor
combinacion con quitosano. Esta combinacion otorga una mayor
desinfeccion y viabilidad celular, comparado con TAP. [14] También
permite una interaccion entre canal radicular y la papila apical por
la porosidad que tiene el mismo material [22]. Algunos estudios in-
dican que el quitosano en forma de nanoparticulas, si se le compara
con el hidroxido de calcio, presenta mayor reduccion de Enterococ-
cus faecalis, bacteria que generalmente estd asociada a fracasos de
tratamientos endododnticos [7] [23].

En estudios in vivo, donde se compara la accion del quitosano como
andamio, sin biomoléculas asociadas versus el coagulo sanguineo
en terapias regenerativas, no presenta diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos. Sin embargo, no ocurre lo mismo al
acompafar al quitosano con biomoléculas (por ejemplo, Dexameta-
zona), donde si se presentan diferencias, comparado con el coagulo
sanguineo. (El quitosano con dexametazona, tiene menor cantidad
de elementos proinflamatorios) [13]. Por lo que sugiere un efecto
potenciado al combinar las biomoléculas con el andamio de quito-
sano. En estudios in vitro, con controles negativos (representan los
casos sin patologia o condicion) y positivos (representan los casos
con patologia o condicion), se logra determinar un efecto del qui-
tosano como andamio, donde demuestra un efecto antibacteriano,
sin la necesidad de estar acompafiado de un biomaterial, el cual es
necesario para crear un microambiente ideal para la regeneracion
endododntica [6].

Akasel H, en un estudio del afio 2020, manifiesta que el quitosano es
mas beneficioso a nivel de pulpa vital (a nivel de cameral pulpar), ya
que la complejidad a nivel apical podria dificultar la accion del qui-
tosano como andamio en endodoncia regenerativa, esto en parte
explicaria porqué los estudios in vivo no tienen los resultados espe-
rados como los proponen los estudios in vitro. [14]

La evidencia es controversial, ya que algunos autores promueven
el quitosano como andamio, por su accion dual al estar combina-
do con otras biomoléculas, y otros que sugieren que su uso es reco-
mendable en otras condiciones pulpares. Los estudios se enfocan
en combinaciones de un solo tipo de biomolécula y no en multiples
biomoléculas, (por ejemplo, factores de crecimiento y antimicrobia-
nos, en el mismo andamio), no sabemos el efecto de un andamio
con multiples biomoléculas.




CONCLUSION

En este estudio podemos concluir que, el uso de quitosano por si
solo como andamio en endodoncia regenerativa, al parecer, no
existe diferencia si se le compara con el coagulo sanguineo, sin
embargo, el quitosano combinado con una biomolécula, le confie-
re una accion dual, lo que potenciaria su accion. Aun asi, se requie-
re mayor cantidad de ensayos, ya que la evidencia existente no es
determinante para recomendarlo en endodoncia regenerativa.
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