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Abreviaturas y siglas.

Abreviaturas y siglas Significado

Ca(OH): Hidréxido de calcio

MTA Agregado de trioxido mineral

NaOCI Hipoclorito de sodio

CHX Gluconato de clorhexidina

DPI Diente permanente inmaduro

TER Terapia endododntica regenerativa
ECAs Ensayos clinicos aleatorizados

ADA Asociacion dental americana

AAE Asociacién americana de endodoncia
Cs Coagulo sanguineo

Cs(m) Coagulo sanguineo + malla colagena
PRF Fibrina rica en plaquetas

LPRF Fibrina rica en plaquetas y leucocitos
PRP Plasma rico en plaquetas

FGF Factor de crecimiento de fibroblastos
CHP Pasta de CHX + Hidroxido de calcio




Apex.

Apexificacion

TAP Terapia tri-antibiotica
DAP Terapia bi-antibidtica
Rx Radiografia

CBCT Tomografia computarizada de haz cénico
TDA Trauma dentoalveolar
ANT. Diente anterior

PM. Premolar

M. Molar

Cipro. Ciprofloxacino
Metron. Metronidazol

Minocicl. Minociclina

Rest. Restauracion

Vi Vidrio ion6mero

Rc Resina compuesta




1. Resumen.

Introduccion: La terapia endodontica regenerativa (TER), es actualmente
uno de los tratamientos utilizados en dientes permanentes inmaduros (DPI) no
vitales como alternativa a la apexificacion, cuyo fundamento es la formacién de una
base biologica adecuada para el reemplazo de los tejidos dafiados del complejo
pulpo-dentinario. La base para conseguir esto, es una correcta desinfeccion del
sistema de canales radiculares a partir de la irrigacion y medicacion intracanal.
Objetivo: Comparar la eficacia clinica de la irrigacion y medicacién endodontica
intracanal de diferentes composiciones y concentraciones, en pacientes con DPI no
vitales tratados con TER. Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica a partir
de una busqueda electrénica en las bases de datos Pubmed, EBSCO host, LILACS,
Scopus, Science direct, Scielo y Web of science, utilizando las siguientes palabras
en idioma inglés: regenerative endodontics, immature permanent tooth, clinical
trials, randomized controlled trials, bajo los algoritmos de busqueda: “(regenerative
endodontics) AND (immature permanent tooth)” y “(regenerative endodontics) AND
(immature permanent tooth) AND (clinical trials) OR (randomized controlled trials)”.
Se incluyeron ECAs con no mas de 10 afios de antigliedad, atingentes al tema, sin
restriccion idiomatica ni duplicados. Se excluyeron revisiones sistematicas, articulos
realizados en animales, articulos que no involucren DPI tratados con TER, estudios
que involucren TER en dientes permanentes maduros o que no utilicen irrigacion y
medicacion endoddntica. Los ensayos fueron leidos in extenso por dos revisores
(S.A y M.A.), cumpliendo sucesivamente las etapas de identificacion, revision y
elegibilidad. Resultados: Un total de 315 registros fueron recuperados de la
basqueda electrénica. De estos, 106 estudios estaban duplicados, 146 fueron
excluidos por los criterios previamente determinados y 63 fueron leidos in extenso.
Finalmente 13 articulos fueron seleccionados para el analisis final. Conclusiones:
Si bien, a partir del analisis realizado es posible establecer la medicacion e irrigacion
mas efectiva para TER, hay otros factores que podrian intervenir en la basqueda
del protocolo méas efectivo. Por lo anterior, se hace necesaria la generacion de
nuevos ECAs que puedan establecer fehacientemente un andlisis de efectividad
protocolar que esté influenciada solamente por los factores de irrigacion y

medicacion en TER, disminuyendo de esta forma, la posibilidad de sesgo.



2. Antecedentes bibliogréaficos y planteamiento del problema.

Cuando hablamos de endodoncia, usualmente lo primero que se nos viene a
la mente es el tratamiento del sistema de canales radiculares, fundamentado a
grandes rasgos en la extraccién del tejido afectado, la desinfeccién, instrumentacion
y la aplicacibn de algun material que pueda reemplazar aquel tejido. Este
procedimiento es un tratamiento confiable, sin demasiados inconvenientes clinicos,
que no sOlo es seguro y predecible, sino que también ha tenido grandes tasas de
éxito a lo largo de los afios, con una vasta literatura que lo respalda (Trope M. y
cols., 2010; Martin D. y cols., 2014; Torabinejad M. y cols., 2017). Sin embargo, este
tipo de intervencion puede ser realizada so6lo en determinadas situaciones. Cuando
el diente permanente es inmaduro (DPI), es decir, que no tiene un desarrollo
radicular completo, se comienza a complicar el tratamiento, se barajan diferentes

opciones y surgen corrientes que plantean variados caminos terapéuticos.

El DPI tiene determinadas caracteristicas que lo hacen un diente especial, y
por lo tanto, de tratamiento diferente. Se caracteriza por presentar apices abiertos,
paredes radiculares divergentes y delgadas, las cuales son susceptibles a fracturas.
El nulo cierre apical caracteristico de esta etapa impide que se pueda aplicar
material de relleno en el canal radicular, aumenta el riesgo de inducir una fractura
en la pared dentinaria o extender la gutapercha en el tejido periapical durante la
compactacion del relleno. Por lo anterior, frecuentemente se hace imposible realizar
un tratamiento endodontico tradicional, siendo imperante buscar otras opciones

terapéuticas (Torabinejad M. y cols., 2017).
2.1 Apexificacién como alternativa terapéutica para DPI.

Una de estas opciones en el caso de los DPI desvitalizados, es la llamada
“‘Apexificacion”. Este, es un tratamiento que se realizé por primera vez en 1966
por parte de Alfred L. Frank, que se basa en conseguir un cierre apical mediante la
generacion de tejido calcificado en el DPI a partir de determinados materiales
odontologicos como el Hidréxido de calcio (Ca (OH)2) o el agregado de triéxido
mineral (MTA) (Frank A., 1966; Zuo Y.y cols. 2017).
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A pesar de que la apexificacion ha sido el tratamiento mas utilizado para este
tipo de dientes, tiene serios inconvenientes relacionados con el cierre apical. Al
generar la apexificacion, el diente forma una barrera apical, por lo que quedan raices
cortas, débiles y propensas a fracturas, presentando muchas veces movilidad dental
debido a una desfavorable relacién corono-radicular, como fue demostrado por

primera vez en el estudio clinico retrospectivo de Cvek (Cvek M., 1992).

Ademas, esta técnica tiene otras desventajas como el requerimiento de
multiples visitas al odontélogo durante un largo periodo de tiempo (24 meses en
promedio) (Kleier y Barr, 1991; Mohammadi y Dummer, 2011), por lo que se debe
tener en cuenta el compromiso de los padres o cuidadores antes de comenzar el
tratamiento. Si bien es cierto que, la utilizacién posterior del MTA (como alternativa
al Hidroxido de Calcio) disminuy® las visitas requeridas, no cambid la predisposicion
a la fractura de la raiz y su falta de estimulacion de desarrollo radicular (Neha K. y
cols., 2011).

2.2 Terapia endodontica regenerativa en DPI.

Por lo anterior, es que se han buscado alternativas de tratamiento para DPI.
Si bien, ya desde 1960 habia indicios de la técnica endodontica regenerativa (TER)
por parte de Nygard Ostby (Ostby B., 1961), que demostré que se podia inducir
nuevo tejido en el tercio apical del canal radicular a partir de un codgulo de sangre
(o andamio), esto fue demostrado solamente en dientes maduros, totalmente

desarrollados con pulpa necrotica.

Luego, en 2001, Iwaya y colaboradores, describieron un procedimiento, que
llamaron revascularizaciéon, el cual se llevé a cabo en un segundo molar
mandibular necrético inmaduro con un absceso apical créonico. Después de 30
meses notaron engrosamiento en las paredes del canal radicular, a partir de tejido
mineralizado y desarrollo continuo de la raiz. Sin embargo, los protocolos de la
intervencion no fueron descritos claramente, particularmente en relacion a los
protocolos de medicamentos y concentraciones utilizados en el procedimiento

(lwayay cols., 2001).
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Posteriormente, en el afio 2004 por parte de los doctores Banchs y Trope, se
describio un reporte de caso que planteaba un procedimiento de revascularizacion
para un segundo premolar mandibular inmaduro, el cual también estaba necrotico,
con el apice abierto y presentaba una gran lesion periapical. Este caso marcé un
punto de inflexidon ya que se demostro radiograficamente que se podian lograr
resultados de regeneracion favorables a partir de un procedimiento claramente
descrito. Consistié a grandes rasgos, en un acceso al canal radicular e irrigacién
con Hipoclorito de sodio 5,25%(NaOCl) y gluconato de clorhexidina 0,12% (CHX).
Posterior a esto, se le aplicO una pasta de tres antibidticos compuesta por
Ciprofloxacino, Metronidazol y minociclina en un intento de desinfeccion y
estimulacién periapical. Después de 24 meses, se encontrd que el desarrollo de la
raiz en aquel diente progresaba de manera similar a la del diente adyacente y
dientes contralaterales, los cuales no habian sido intervenidos y también eran

dientes permanentes inmaduros (Banchs y Trope, 2004).

2.2.1 Surgimiento de los primeros protocolos clinicos de endodoncia

regenerativa en DPI.

A partir de estos importantes hallazgos, los doctores Banchs y Trope
propusieron un protocolo clinico para generar la revascularizacion de dientes
inmaduros infectados, generando asi la estimulacion y regeneracion pulpar. Aunque
la previsibilidad de este procedimiento se desconocia, surge por primera vez con
protocolos clinicos claros, una nueva alternativa de tratamiento, denominada en su
inicio como “revascularizacion”, este tratamiento edificaria las bases para lo que
hoy conocemos como “terapia endoddntica regenerativa” (Banchs y Trope,
2004).

A partir de aquel reporte de caso, surgieron muchos otros estudios que
describian en su mayoria resultados clinicos favorables, por lo que se comenzé a
ver este tratamiento como una opcion procedimental real. Por otra parte, si bien en
su conjunto idealista, la endodoncia regenerativa es un solo concepto. La gama de
procedimientos clinicos para llevarla a cabo es bastante amplia teniendo, por

consiguiente, resultados disimiles entre uno u otro estudio. Es por esto, que se
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deben analizar no solamente la efectividad de los resultados, sino que también los
diferentes protocolos clinicos, abarcando tanto sus desafios como sus limitaciones

y conceptos de tratamiento biolégico (Bose R. y cols., 2009; Gelman y Park, 2012).

2.2.2 ¢Revascularizacién o Regeneracion?

El término revascularizacion” fue modificado ya que no se conocia a ciencia
cierta la naturaleza del tejido formado después del tratamiento, no se sabia si el
tejido era pulpa, o solamente un simil, tampoco se conocia claramente si este tejido
estaba o no vascularizado y de estarlo, su organizacion también era una incégnita.
Es por lo anterior que se decide cambiar el término a “Regeneracion pulpar’. A
pesar de estas interrogantes, el hecho es que esto era de poca importancia, ya que
la raiz se vio fortalecida por la aposicion del nuevo tejido mineralizado en el canal

radicular proponiendo su desarrollo continuo y estable (Banchs y Trope, 2004).

2.2.3 Las ventajas del procedimiento.

Lo que se buscaba en este tipo de tratamiento era generar una base biol6gica
disefiada para el reemplazo de las estructuras dafiadas en el complejo pulpo-
dentinario, proponiendo un cambio en el paradigma odontoldgico, evitando las
complicaciones inherentes a los tratamientos tradicionales y reemplazando tejidos
comprometidos con base en la ingenieria bioldgica (Murray y cols., 2007). Es un
procedimiento que se caracteriza por ser relativamente simple en su técnica,

econdémico y adaptado a los instrumentos y medicamentos disponibles.

De esta forma, la TER tiene como fin reproducir la morfologia y funcion
original del tejido pulpar, basandose en la triada de ingenieria de tejidos: i) fuente
de células madre (SCs, del inglés “stem cells”); ii) factores de crecimiento (GFs, del
inglés “growth factors”) capaces de promover diferenciacion celular en las células
madre; vy iii) andamios, para la regulacion de la diferenciacion celular (Nadhem M.,
y cols, 2020).
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2.2.4 Criterios de éxito en la endodoncia regenerativa y aceptaciéon de la ADA

y AAE.

De esta forma y a partir de las investigaciones que iban surgiendo, se
plantearon diferentes protocolos para buscar una revascularizacion y regeneracion
efectiva, siendo un tratamiento finalmente aceptado en el 2011 por la Asociacion
Dental Americana (ADA).

Los criterios clinicos que fueron utilizados para tener un parametro de éxito
en los procedimientos regenerativos por parte de la Asociacion Americana de
Endodoncia (AAE) fueron tres, los cuales se dividen en objetivos primarios,
secundarios y terciarios segun su importancia, subdividiéndose a su vez en cinco

pardmetros a evaluar:

< Primarios: Evidencia de cicatrizacion 6sea y desapariciéon de signos
y sintomas. Es un criterio definido como fundamental.

<  Secundarios: Evidencia de una mayor longitud radicular y/o aumento
de grosor en la pared dentinaria de la raiz. Es un criterio deseable pero no
esencial.

< Terciarios: Respuesta positiva a los test de sensibilidad/vitalidad

pulpar. Igualmente, criterio deseable pero no esencial.

Por lo tanto, se establece que el éxito de la terapia endoddntica regenerativa
se evaluara en la medida que se vayan cumpliendo estos cinco objetivos (AAE
Clinical guide, 2015).

2.3 Consideraciones para el tratamiento endodoéntico regenerativo en DPI:

Irrigacion y medicacion.

En la mayoria de estos tratamientos, el desbridamiento mecanico con limas
endoddnticas no esta indicado ya que como se dijo anteriormente, estos dientes

tienen paredes muy delgadas y fragiles, por lo que el instrumentar podria generar
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un debilitamiento aiin mayor y afectar de esta forma a las células madre del tejido

apical (lwayay cols., 2001).

Uno de los pasos claves que sientan las bases para la realizacion de estos
procedimientos regenerativos es la desinfeccion del sistema de canales radiculares

mediante la irrigacion y medicacion intracanal.

Es importante tomar en cuenta el riesgo de citotoxicidad celular que se puede
generar luego de la aplicacion de irrigantes, por lo que es un procedimiento que
requerira atencién y cuidado. De esta forma, el tratamiento ideal lograra una
desinfeccién que permitira generar un microambiente necesario para la viabilidad
celular, induciendo la supervivencia y la diferenciacién de las células madre (Martin
D. y cols., 2014).

Ahora bien, como en la mayoria de estos tratamientos, existen diferentes
rangos para la suministracion de estos elementos. En cuanto a la irrigacion, se
establece un consenso en la literatura de la aplicacion de 20 ml de NaOCI durante
5 minutos, sin embargo, lo que varia es su concentracion, la cual puede ir desde
0,5% a 6 %. Algunos estudios han informado que concentraciones superiores al 3%
podrian generar citotoxicidad en las células madre de la papila apical y
concentraciones menores a 1,5% no tendrian efecto alguno si de desinfeccion

hablamos.

En esta primera sesién, una vez irrigado el canal radicular se debe secar
cuidadosamente con puntas de papel estériles para la suministracion de la
medicacion intracanal. Principalmente se utilizan antibiéticos o Hidroxido de calcio.
En el caso de los antibiéticos la terapia puede ser con pasta antibiética triple (méas
utilizada) o doble. La pasta triple es una combinacion de volumen 1:1:1, de
Ciprofloxacino, Metronidazol y Minociclina (o Clindamicina). Por lo general se
recomienda una concentracion (0,1-1,0 mg) para reducir citotoxicidad hacia las
células madre. En el caso de la pasta antibidtica doble, se utilizan Ciprofloxacino y
Metronidazol a la misma concentracién, siendo menos utilizada que la triple. En
ambos casos, este medicamento es ingresado al canal mediante un lentulo o una

jeringuilla en una consistencia pastosa a partir de una solucion salina. (Chang Y.y



13

cols., 2001; lwayay cols., 2001; Reynolds K. y cols., 2009; Ruparel N. y cols., 2012;
Martin D. y cols., 2014; Almutairi W. y cols., 2019).

En relacion al Hidréxido de Calcio, si bien, originalmente era utilizado para
lograr la apexificacion radicular, su método de aplicacion actualmente ha sido
modificado para cumplir con los objetivos de la TER, dada sus propiedades
biolégicas de aposicion de tejidos duros y de desinfeccion del canal radicular. Su
uso es aconsejable cuando existe sensibilidad a alguno de los antibiéticos utilizados
en la pasta bi o tri-antibiotica. Se utiliza luego de una irrigacion abundante con
Hipoclorito, aplicandolo por lo general limitado al tercio coronal radicular y en
consistencia de pasta acuosa mediante una solucion salina como vehiculo. De esta
forma, actia como barrera fisicoquimica dentro de la raiz, impidiendo la proliferacion
de microorganismos residuales y previniendo la reinfeccidon del canal (Mohammadi
y Dummer, 2011).

En cuanto a la irrigacion en la sesion posterior, si hay consenso en la mayoria
de los autores en que el canal se debe irrigar con solucion salinay EDTA 17%, con
20 ml durante 5 minutos, colocando la aguja 2 mm por debajo del foramen apical
para evitar la citotoxicidad en los tejidos apicales. De esta forma, se permite la
liberacion de los factores de crecimiento necesarios para este tipo de terapia
regenerativa. (Siqueira J. y cols., 2000; Chang Y. y cols., 2001; Reynolds K. y cols.,
2009; Martin D. y cols., 2014; Jung C. y cols., 2019).

2.3.1 Desventajas de la terapia regenerativa con antibioéticos.

Si bien la TER con pastas antibidticas tiene alta tasa de éxito, también tienen
ciertas desventajas. Uno de estos efectos adversos es la posible decoloraciéon
dental luego de la utilizacion de la pasta antibidtica triple. Algunos autores sefialan
gue esto puede ser ocasionado a partir de la utilizacién de la Minociclina, por lo que

podria ser evitado sustituyéndola por Clindamicina (Miller E. y cols., 2012).

Ademas de la decoloracion de los dientes, existen otras preocupaciones que

estan asociadas con el uso intracanal de estas combinaciones antibiéticas, las que



14

podrian eventualmente generar resistencia dentro del sistema de canales
radiculares (Huang G., 2008).

Otro de los posibles efectos adversos es la reaccion alérgica por parte
pacientes sensibles a estos medicamentos o podria eventualmente inducir

sensibilidad a un paciente que nunca lo ha sido (Trevino E., y cols., 2011).

Estas preocupaciones destacan la relevancia y necesidad de un historial
médico y dental completo del paciente antes del tratamiento.

2.3.2 Desventajas de la terapia regenerativa con Hidroxido de calcio.

En TER, la otra alternativa es el uso de Hidroxido de calcio, el cual no esta
exento de critica. Algunos autores afirman que, debido a su alto pH, puede destruir
células vitales para el proceso de reparacion (lwaya y cols., 2001). Otros plantean
gue puede inducir una calcificacion descontrolada del espacio del canal, lo que
evitaria el crecimiento de tejido blando con potencial odontogénico (Huang G.,
2008).

Si bien la mayoria de los estudios que han analizado los resultados de este
tipo de terapia han coincidido en que estos son favorables y que se logra una
adecuada cicatrizacion apical, aposicion de tejido mineralizado radicular y desarrollo
continuo de las raices (en diferentes grados), hay otros estudios que manifiestan
inconvenientes y resultados desfavorables principalmente debido a la recurrencia
de lesiones periapicales, a la ausencia de continuidad en la formacién de raicesy a
la obliteracion intracanal parcial o completa (Nosrat A. y cols 2012; Lin L. y cols.,
2014; Kahler B. y cols., 2014; Song M. y cols 2017).

Una de las caracteristicas principales de la TER es que se basa en que el
proceso de desinfeccibn es puramente quimico mediante la irrigacion y la
medicacion, proceso fundamental para el éxito del tratamiento (Wigler R. y cols.,
2013).

Muchos de los estudios actuales, se concentran en lograr la maduraciéon de

la raiz protegiendo la viabilidad y adherencia de las células madre lo que, si bien es
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necesario, no es lo Unico relevante para lograr un tratamiento exitoso, esta conducta
nos puede llevar a ni siquiera lograr el objetivo principal de la terapia que es la
resolucion de la infeccion endoddntica. Por lo tanto, el protocolo de desinfeccion
debe reevaluarse cuidadosamente para lograr un equilibrio adecuado entre
desinfeccién del sistema de canales radiculares y supervivencia de las células

madre.

Entonces, son tres las consideraciones claves para obtener resultados
favorables: Desinfeccion completa, sangrado suficiente, y formacion de tejido
regenerativo del complejo dentino-pulpar (Shimizu E. y cols., 2013; Lei L. y cols.,
2015).

En relacion a la regeneracion del complejo pulpo-dentinario y como se
plantedé anteriormente, se ha cuestionado si la TER da efectivamente como
resultado una verdadera regeneracion de tejido similar a la pulpo-dentina. Estudios
preclinicos informaron aposicion de tejido similar a osteoide-cementoide que carece
de un complejo pulpo-dentinario organizado como tal (Baumgartner y Cuenin, 1992;
Essner y cols. 2011; Chen M. y cols., 2012), por otra parte, hay estudios que han
demostrado resultados prometedores relacionados con la regeneracion de tejido
muy similar a la pulpa y a la dentina (Hilsmann M, y Hahn W, 2000; Parirokh y
Torabinejad, 2010).

Actualmente, la TER parece ser la mejor practica disponible basada en
ingenieria de tejidos para el complejo pulpa-dentina. Sin embargo, todavia puede
existir un margen de mejora, de estabilizacion y consenso en los conceptos, esto
teniendo en cuenta la investigacion que esta en progreso con el objetivo de traducir

conceptos biolégicos en la practica clinica y definiciébn de protocolos generales.

La terapia endodontica regenerativa como la conocemos hoy en dia tiene
diversas ventajas biolégicas, como proponer un mantenimiento de la homeostasis
del diente, un sistema inmunologico mejorado y un complejo pulpo-dentinario
funcional, ademas de las ventajas clinicas anteriormente descritas. Lo anterior, con
el objetivo de erradicar la infeccion endodéntica y promover un desarrollo radicular

adecuado. Sin embargo, la mayoria de los estudios se enfocan en intervenciones
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puntuales, como por ejemplo el tipo de andamio utilizado durante el tratamiento y
su efectividad, obviando otros posibles factores intervinientes en los protocolos
clinicos. Por lo anterior, es de vital importancia comprender y dirigir los estudios
hacia el enfoque clinico actual, hacia la utilizacién de las herramientas y tecnologias
disponibles y hacia el desarrollo de procedimientos regenerativos con resultados
ideales y predecibles clinicamente, tomando como base la multiplicidad de factores
que pudiesen intervenir en un tratamiento considerado como exitoso. Dentro de
aguellos factores podemos encontrar el tipo y concentracion de la irrigacion y

medicacion, que es el objetivo a analizar en la presente revision sistematica.

3. Pregunta de investigacion.

¢Qué tipo de medicacion e irrigacibn del canal radicular y a qué
concentraciones, resultan mas efectivas para lograr una adecuada resolucion de
signos y sintomas, cicatrizacion apical, crecimiento radicular, engrosamiento de la
pared dentinaria y respuesta positiva a sensibilidad/vitalidad pulpar en pacientes con

dientes permanentes inmaduros no vitales tratados con endodoncia regenerativa?

4. Objetivo general.

Comparar la eficacia clinica de la irrigacion y medicacién endoddntica
intracanal a diferentes composiciones y concentraciones, en su capacidad de
resolucién de signos y sintomas, generacién de una adecuada cicatrizacion apical,
crecimiento radicular, engrosamiento de la pared dentinaria y respuesta positiva a
sensibilidad/vitalidad pulpar en pacientes con dientes permanentes inmaduros no

vitales tratados con endodoncia regenerativa.

5. Metodologia.

La presente revision sistematica se realizara de acuerdo el Manual Cochrane
de revisiones sisteméticas de intervenciones, Segunda edicion. (Higgins JPT y cols.,
2019).
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5.1 Pregunta de Investigacion en formato PICoR:

Se seleccionaran articulos que respondan a la pregunta de investigacion en
formato PICoR (Tabla 1).

Tabla 1 - Pregunta de investigacion en formato PICoR.

Poblacién Intervencion Comparaciéon  Resultados
Pacientes con Endodoncia Evaluacion Resolucion de
dientes permanentes regenerativa comparativa de la signos y sintomas,
inmaduros no vitales. . eficacia procedimental adecuada
en las diferentes cicatrizacion apical,
concentraciones y crecimiento
composiciones de radicular,

irrigacion y medicacion engrosamiento de la

endoddntica intracanal. pared dentinaria 'y
respuesta positiva a
sensibilidad/vitalidad

pulpar.

5.2 Criterios de seleccion de los estudios:

5.2.1 Tipos de estudios:

Se incluiran sélo Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS).

5.2.2 Tipos de participantes:

Pacientes con indicacion de TER en al menos un diente permanente

inmaduro no vital.
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5.2.3 Tipos de intervenciones:

|. Utilizacion de diferentes tipos y concentraciones de irrigante:

+« Hipoclorito de Sodio (20 ml o 10 ml a concentraciones desde 1.25%
a 6%).
¢+ Clorhexidina (2%) en combinacion con solucién salina estéril.
s EDTA (17%).
% Solucion salina estéril.
II. Utilizacion de diferentes tipos y concentraciones de medicacion

antibidtica:

+ Pasta tri-antibiética: Metronidazol, ciprofloxacina y minociclina (o
clindamicina) a proporcion 1:1:1 y concentracion de 1,0 mg.
+ Pasta bi-antibiotica: Metronidazol y ciprofloxacino, a proporciéon 1:1y

concentracion de 1,0 mg.

[ll. Utilizacion de otros tipos de medicacion:

« Hidréxido de calcio.
s CHX gel 2%

5.2.4 Tipos de medidas de desenlace.

[. Primarias:

X/

% Resolucién de sintomas, dolor e inflamacion informadas por los
participantes, medidas y calibradas en una escala continua, como la
escala visual, verbal o numérica analoga (EVA/ENA/EVERA), o
mediante el uso de resultados binarios o dicotémicos.

% Respuesta favorable relacionada con una adecuada cicatrizacion de la

lesion periapical.

Il. Secundarias:

+ Evidencia de una mayor longitud radicular en frecuencia individual
segun intervencion.

% Aumento de grosor en la pared dentinaria radicular.
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Il. Terciarias:

% Retorno de la neurogénesis, medido a través de pruebas de
sensibilidad pulpar (vitaldbmetro o tester eléctrico) o de vitalidad pulpar
(oximetria de pulso o flujometria por laser Doppler).

5.3 Métodos de busqueda para la identificacion de estudios:

5.3.1 Busqueda electronica.

Se realiz6 una revision sistematica a partir de una busqueda electrénica en
las bases de datos Pubmed, EBSCO host, LILACS, Scopus, Science direct, Scielo
y Web of science, utilizando las siguientes palabras en idioma inglés: regenerative
endodontics, immature permanent tooth, clinical trials, randomized controlled trials.
La busqueda se ejecutd con criterios “DECs” (Descriptores en Ciencias de la Salud)
y “MeSH” (Medical Subject Headings) en conjunto con los operadores booleano
‘“AND” y “OR”. Lo anterior bajo los algoritmos de busqueda: “(regenerative
endodontics) AND (immature permanent tooth)” y “(regenerative endodontics) AND
(immature permanent tooth) AND (clinical trials) OR (randomized controlled trials)”
(ver Figura 2).

En la seleccién de articulos, se consideraron los criterios de inclusion y
exclusion, para luego ir sucesivamente cumpliendo las etapas de identificacion,
revision, elegibilidad e inclusion, los articulos debian pertenecer a investigaciones
de revistas y bases de datos suscritos a la Universidad de Chile y de acceso
liberado, en caso de no contar con el acceso, se contacto a los autores via correo

electrénico para solicitarlo. Se eliminaron aquellos duplicados o no pertinentes.

5.4 Extraccién y andlisis de los datos.

5.4.1 Seleccio6n de Estudios.

Para la presente revision sistematica, se examinaron los titulos y resimenes
de todos los articulos identificados mediante la realizacion de la busqueda

electronica previamente mencionada. El titulo, las palabras clave y el resumen
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fueron evaluados segun los criterios de inclusion y exclusion. Luego de la primera
preseleccion, los articulos preseleccionados fueron leidos in extenso para realizar

la seleccién final.

5.4.1.1 Criterios de Inclusion.

Ensayos clinicos aleatorizados que realicen endodoncia regenerativa en
dientes permanentes inmaduros no vitales, que utilicen irrigacion y medicacion
endodontica variable en tipo y concentracion que permita una comparacion de
efectividad, la cual se evaluarda segun la resoluciéon de signos y sintomas, la
adecuada cicatrizacion periapical de la lesion, el alargamiento de la raiz,
engrosamiento de la pared dentinaria y respuesta a los test de sensibilidad/vitalidad
pulpar. Estos estudios deberan tener como maximo diez afios de antigiiedad, ser

atingentes al tema y no estar duplicados.

5.4.1.2 Criterios de Exclusion.

Se excluirdn todos los estudios que tengan las siguientes caracteristicas: i)
estudios realizados en animales; ii) Estudios que no involucren dientes permanentes
inmaduros tratados con endodoncia regenerativa. iiil) estudios que involucren
endodoncia regenerativa en dientes permanentes maduros. iv) estudios que no

utilicen irrigacion y medicacion endododntica; y v) revisiones sistematicas.

5.4.2 Extraccion y gestién de datos.

Se utiliz6 la aplicacién web gratuita “"Google Docs™’, que facilita la interaccién
y revision del tutor en tiempo real, ademas permite la organizacion y seleccion de
articulos para su posterior sintesis de forma particular y general, con sus respectivas
citas bibliograficas. Ademas, se gener6 un documento compatible con Excel
(Microsoft office) para exportar el total de las referencias a una planilla. El total de

referencias fueron examinadas por los revisores para su preseleccion.

Se realiz6 un flujograma del proceso de busqueda indicando el nimero de
articulos encontrados, preseleccionados y finalmente incluidos y excluidos. Se creé
en la aplicacion, resumenes particulares en los que se plasmo la informacién de los

estudios seleccionados de acuerdo a: Titulo del trabajo; Tipo de estudio; Autor; Ao
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de publicacion; Pais del estudio; Edad y niumero de (los) pacientes del estudio;
Irrigacién(es) y medicamento(s) utilizados; Tipo de tratamiento regenerativo
posterior; Porcentaje de efectividad. Posteriormente se sintetizaron los resultados

mediante tablas resimenes (Tabla 3 y 4).

5.4.3 Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

El riesgo de sesgo para los ensayos clinicos aleatorizados fue evaluado
mediante la Herramienta de Evaluacion de riesgo de Sesgo (RoB 2 tools, del inglés
“Risk of Bias Tools”), del Manual Cochrane, segunda edicion. Este instrumento
consta de dos partes en que aborda seis dominios especificos: Generacion de la
secuencia, ocultacion de la asignacion, cegamiento, datos de resultados
incompletos, notificacion selectiva de los resultados y otros aspectos. Cada dominio
incluye uno o mas items especificos en una tabla de “Riesgo de sesgo”. En la
primera parte de la herramienta se incluye la descripcion de qué sucedid en el
estudio y en la segunda parte incluye la asignacion de una valoracion en relacion al
riesgo de sesgo para ese item, que pueden ser catalogados como: Bajo riesgo, alto
riesgo y riesgo poco claro de sesgo. (Higgins JPT y cols., 2019; Sterne y cols., 2019)
(Anexo 2y 3).

5.4.4 Sintesis de los datos.

Se realizé una descripcion numérica y narrativa en forma de resumen de los
articulos encontrados, preseleccionados, seleccionados y excluidos junto con un
flujograma de estrategia de busqueda (Figura 2). Los resultados de busqueda de
los articulos fueron plasmados en un resumen particular aparte del resumen

general.

Ademas, se evalud el porcentaje de efectividad segun los siguientes
pardmetros: Resolucién de signos y sintomas; Adecuada cicatrizacion de la lesion
periapical; Alargamiento de la raiz, engrosamiento de la pared dentinaria y
respuesta a la sensibilidad/vitalidad pulpar. De acuerdo al porcentaje de efectividad
de los tratamientos, se agruparon en: Totalmente Efectivo (100% - 75% de los
objetivos); medianamente efectivo (75% - 40% de los objetivos); y No efectivo

(menor o igual al 40% de los objetivos).
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5.4.5 Generacion de secuencia algoritmica para determinacion de tasas de
éxito.

Tanto para los criterios primarios, secundarios y terciarios se les asignaron
coeficientes para evaluar de forma objetiva el éxito clinico de cada estudio. El
cumplimiento del 100% en el criterio primario (evidencia de cicatrizacion 6sea y
desaparicion de sintomas) equivalia a 20 puntos cada uno (40 puntos en total). El
cumplimiento del 100% en el criterio secundario (evidencia de mayor longitud
radicular y/o aumento de grosor en la pared dentinaria) equivalia a 10 puntos cada
uno (20 puntos en total). EI cumplimiento del 100% en el criterio terciario (respuesta
positiva a los test de sensibilidad/vitalidad pulpar) equivalia a 5 puntos. El puntaje

es directamente proporcional al porcentaje cumplido en cada criterio.

De esta forma obtuvimos un puntaje para cada estudio, con un maximo
lograble de 65 puntos. La asignacion de estos puntajes nos permitié catalogar cada
intervencién como efectiva (65 - 48,7 puntos), medianamente efectiva (48,6 - 26
puntos), no efectiva (25 puntos o menos). A partir de lo anterior, se realizé la
comparacion y evaluacion de los diferentes estudios, tanto por separado, como en
conjunto (la explicacion de la determinacion de los intervalos de puntaje

mencionados en este parrafo, se indica en el punto 5.4.6).

Para catalogar un tratamiento de endodoncia regenerativa como efectivo, es
requisito cumplir al menos con el primer criterio de forma exitosa, el cual es
considerado clinicamente como esencial para que la TER sea efectiva, tomando

como base el planteamiento protocolar de la AAE (AAE Clinical guide, 2015).

El éxito clinico era considerado a partir del 75% de los 40 puntos disponibles

en el criterio primario, es decir, por lo menos 30 puntos (Figura 1).

Por otra parte, los criterios secundarios y terciarios son catalogados como

deseables, mas no esenciales.

5.4.6 Determinacion evaluativa del puntaje.

Los puntajes fueron definidos tomando como base referencial, el porcentaje

de pardmetros evaluados que son cubiertos en el caso de una apexificacion exitosa
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(que es justamente el tratamiento a reemplazar en la proposicion de los cambios
endododnticos actuales y de este estudio), la cual lograria eventualmente un 40% de
los pardmetros clinicos obtenidos por una TER exitosa: evidencia de cicatrizaciéon

Osea y desaparicion de signos y sintomas.

Por lo anterior, y tomando como base los 65 puntos maximos logrables para
cada investigacion, se considerd un porcentaje menor al 40% de los puntos como
una intervencion no efectiva (menor a 25 puntos), un porcentaje entre 40% y 75%
como medianamente efectiva (26-48,6 puntos) y un porcentaje entre 75% y 100%

como efectiva (48,7 puntos 0 mas).
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ESTUDIO

;CRITERIO
PRIMARIO EXITOSO?

<30 pts. (75%) = 30 pts. (75%)
En criterio 1° En criterio 1° .
NO | ¢ > | Sl
Suma de puntos totales
(criterio 1%, 27, 3°).

= 26 pts. < 48,7 pts. > 48,7 pts.

v |

Medianamente
. Efectivo
efectivo

Figura 1 - Algoritmo de categorizacion segun tasa de éxito de las intervenciones.

Fuente: Elaboracion propia.
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6. RESULTADOS.

6.1 Descripcion de los estudios

6.1.1 Resultados de busqueda.

Un total de 315 registros fueron recuperados de la basqueda electronica. De

estos, 106 estudios estaban repetidos.

Luego de eliminar los duplicados, dos revisores (S. A. y M. A.) examinaron
independientemente los titulos y resimenes de 209 registros, excluyendo 146 que
no cumplian con los criterios de inclusion. Se realiz6 la lectura y andlisis in extenso
de los 63 articulos restantes, excluyendo 43 estudios por el motivo de no atingencia
al tema, llegando a 20 articulos seleccionables. Los textos completos de estos 20
articulos fueron evaluados por los revisores y, luego de discusion y acuerdos, siete
articulos fueron excluidos por diversas razones que se detallan en la (Tabla 2).
Trece articulos entraron en la seleccion definitiva de esta revision para su analisis
(Figura 2).

Tabla 2 - Estudios excluidos y su motivo.

Estudio Motivo de exclusion

Sabeti, M. y cols., 2020 Reporte de caso.

Arslan H. y cols., 2019 Hecho en dientes maduros.
Saoud T.y cols., 2014 Prospectivo de cohorte.
Parinyaprom, N.y cols., 2018 Habla de recubrimiento pulpar

directo, no de TER.

El-Kateb, N.y cols., 2020 Hecho en dientes maduros.
Ulusoy, A.y cols., 2019 Prospectivo de cohorte.
Marcia E. y cols., 2018 Mide sélo nivel de desinfeccion

radicular y se realiza en dientes

maduros.

TER: Terapia endododntica regenerativa.
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Figura 2 - Flujograma proceso de busqueda. Fuente: Elaboracion propia.

6.1.2 Disefo.

Todos los articulos incluidos en esta revision sisteméatica corresponden a
ECAs (Nagy, M. y cols., 2014, Jiacheng L. y cols., 2015; Narang I. y cols., 2015;
Saravanan P. y cols., 2017; Botero, T. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; El
Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019;
De Jesus A. y cols., 2020; Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021; Xijun
J.ycols., 2021).

Ocho ECAs tuvieron un disefio de estudio paralelo de dos brazos: Uno de
control y otro de estudio (Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017; Xijun J.
y cols., 2017; El Sheshtawy A y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y
cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021; Xijun J. y cols., 2021). Tres estudios tuvieron
tres brazos: Uno de control y dos de estudio (Nagy, M. y cols., 2014; Saravanan P.
y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017). Solamente un estudio tuvo cuatro
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brazos: Uno de control y tres de estudio (Narang I. y cols., 2015). Por otra parte,
otra investigacion tuvo un disefio con dos grupos que a su vez tenian dos subgrupos

siendo: Dos brazos de control y dos de estudio (Nadhem M. y cols., 2020).

En relacion al tiempo de seguimiento, solamente un estudio tuvo un
seguimiento de 9 meses (Nadhem M. y cols., 2020), seis estudios tuvieron un
seguimiento de 12 meses (Jiacheng L. y cols., 2015; Saravanan P. y cols., 2017; El
Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Botero, T. y cols., 2017;
Hazim M. y cols., 2019), dos estudios fueron seguidos durante 18 meses (Nagy, M.
y cols., 2014; Narang I. y cols., 2015), otros dos estudios tuvieron un promedio de
seguimiento de 26 meses (Xijun J. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2021), un estudio
fue seguido durante 36 meses (Meschi, N. y cols., 2021) y otro estudio durante 48

meses (De Jesus A. y cols., 2020) (ver Tabla 3).

El célculo del tamafio de la muestra fue reportado por siete estudios (El
Sheshtawy A y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017;
Hazim M. y cols., 2019; Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols. 2021; Xijun J.
y cols., 2021), mientras que el resto no reporta argumentos para la eleccion del
tamafo de la muestra. (Nagy, M. y cols., 2014; Narang I. y cols., 2015; Jiacheng L.
y cols., 2015; Botero, T.y cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; De Jesus A. y
cols., 2020)

Cuatro estudios fueron realizados en Egipto (Nagy, M. y cols., 2014; El
Sheshtawy Ay cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; Nadhem M. y cols., 2020). Tres
estudios en China (Jiacheng L. y cols., 2015; Xijun J. y cols., 2017; Xijun J. y cols.,
2021). Otros tres estudios en India (Narang I. y cols., 2015; Saravanan P. y cols.,
2017; Shivashankar, V. y cols., 2017). Uno en Bélgica (Meschi, N. y cols., 2021),
otro en Brasil (De Jesus A. y cols., 2020) y otro en USA (Botero, T.y cols., 2017)
(ver Tabla 4).

Doce de las trece investigaciones fueron aprobadas por un comité de éticay
todas ellas solicitaron la firma de un consentimiento informado por escrito antes del
inicio del tratamiento por parte de los participantes y/o sus tutores legales, en caso
de que los primeros fuesen menores de edad. Un estudio no reporté informacién

con respecto a la existencia de un comité de ética (Hazim M. y cols., 2019).
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Seis estudios declaran estar financiados por sus instituciones (Nagy, M. y
cols., 2014; Jiacheng L. y cols., 2015; Narang I. y cols., 2015; Saravanan P. y cols.,
2017; El Sheshtawy Ay cols., 2017; Nadhem M. y cols., 2020), mientras que otros
cuatro estudios declaran estar financiados por instituciones externas (Botero, T.y
cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021).
Por otra parte, tres estudios no reportan informacion respecto al financiamiento
(Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; Meschi, N. y cols., 2021).

Los autores de los trece articulos niegan tener algun conflicto de interés.

6.1.3 Participantes.

En cuanto al tamafio de las muestras, teniendo como base a los dientes
reportados por cada estudio, ocho estudios presentan menos de 30 dientes
analizados: Meschi, N. y cols., 2021 (29 dientes), Botero, T. y cols., 2017 (25
dientes), Narang |. y cols., 2015 (20 dientes), Hazim M. y cols., 2019 (25 dientes),
De Jesus A. y cols., 2020 (11 dientes), Saravanan P. y cols., 2017 (25 dientes),
Nadhem M. y cols., 2020 (28 dientes), El Sheshtawy A y cols., 2017 (22 dientes).
Tres estudios presentan entre 30 y 60 dientes: Nagy, M. y cols., 2014 (36 dientes),
Xijun J. y cols., 2017 (43 dientes), Shivashankar, V. y cols., 2017 (60 dientes). Dos
estudios presentan mas de 60 dientes: Xijun J. y cols., 2021 (76 dientes), Jiacheng
L.y cols., 2015 (118 dientes). Por lo que esta revision analiza un total de 518 dientes
intervenidos (ver Tabla 3).

Con relacion al tipo de dientes tratados, en cuatro estudios se informa del
tratamiento de sélo dientes anteriores (Nagy, M. y cols., 2014; El Sheshtawy A. y
cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020). En otros cuatro
estudios se tratan dientes anteriores y premolares (Jiacheng L. y cols., 2015; Xijun
J.y cols., 2017; Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021). Por otra parte,
en un estudio se tratan molares y premolares (Botero, T. y cols., 2017). En cuatro
estudios no se entrega informacion con respecto al tipo de diente en tratamiento
(Narang l. y cols., 2015; Saravanan P. y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017,
Xijun J. y cols., 2021) (ver Tabla 3).



29

El rango de edad de los pacientes que participaron en los trece articulos
oscilo entre los 6 a 28 afos. Cinco articulos tuvieron un limite minimo de edad de 6
afos (Jiacheng L. y cols., 2015; Narang I. y cols., 2015; Botero, T.y cols., 2017;
Shivashankar, V. y cols., 2017; Meschi, N. y cols., 2021), por otra parte, cuatro
articulos tuvieron un limite maximo de edad igual o mayor a 20 afios (Narang I. y
cols., 2015; Shivashankar, V. y cols., 2017; Botero, T.y cols., 2017; Meschi, N. y
cols., 2021). Dos de los articulos no expresaron claramente el rango de edad,
estableciendo un promedio de 9,82 afios (Xijun J. y cols., 2017) y de 12,66 afios (El
Sheshtawy A. y cols., 2017). Todos los articulos restantes informaron claramente el
rango de edad en los pacientes incluidos, siendo de 6-25 afios en la publicacién
Meschi, N. y cols., 2021; de 7-15 afios en la publicacién Xijun J. y cols., 2021; de 6-
18 afios en la publicacion Jiacheng L. y cols., 2015; de 6-25 afios en la publicacion
Botero, T. y cols., 2017; de 6-20 afos en la publicacion Narang I. y cols., 2015; de
8-14 afos en la publicacion Hazim M. y cols., 2019; de 7-17 afios en la publicacién
De Jesus A. y cols., 2020; de 7-16 afos en la publicacion Saravanan P. y cols.,
2017; de 9-13 afios en la publicacion Nagy, M. y cols., 2014; de 7-13 afios en la
publicacion Nadhem M. y cols., 2020 y de 6-28 afios en la publicacion Shivashankar,
V. ycols., 2017 (ver Tabla 3).

Nueve estudios incluyeron tanto hombres como mujeres en su investigacion,
pero en diferentes proporciones (Xijun J. y cols., 2017; ElI Sheshtawy A. y cols.,
2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; Botero, T. y cols.,
2017; Hazim M. y cols., 2019; Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021;
Xijun J. y cols., 2021). Cuatro estudios no reportaron esta informacion y hablan
de 'sujetos” 0 “"pacientes”” a modo general (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y
cols., 2015; Narang |. y cols., 2015; De Jesus A. y cols., 2020).

Todos los estudios incluyeron a pacientes con necesidad de tratamiento
endodontico en al menos un DPI no vital, con o sin presencia de lesion periapical.
En relacion a la etiologia de la necrosis pulpar, dos estudios incluyeron dientes con
necrosis pulpar generada solamente por TDA (Xijun J. y cols., 2017; De Jesus A. y
cols., 2020). Dos estudios incluyeron como etiologia TDA y anomalias anatomicas
(El Sheshtawy Ay cols., 2017; Xijun J. y cols., 2021) y otros dos estudios incluyeron
TDA vy lesion de caries (Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019).
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Tres estudios incluyeron tanto TDA, lesidon de caries y anomalias anatOmicas como
etiologia de necrosis pulpar (Botero, T.y cols., 2017; Nadhem M. y cols., 2020;
Meschi, N. y cols., 2021). Por otra parte, cuatro estudios no especificaron la etiologia
de la necrosis pulpar de los pacientes incluidos (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L.

y cols., 2015; Narang I. y cols., 2015; Saravanan P. y cols., 2017) (ver Tabla 3).

6.1.4 Intervenciones.

6.1.4.1 Irrigantes.

En relacién al tipo de irrigacién, once de trece estudios irrigan con Hipoclorito
(a diferentes concentraciones) (Nagy, M. y cols., 2014; Narang I. y cols., 2015;
Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; Xijun
J.y cols., 2017; El Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim
M.y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021). Por otra parte,
diez de trece estudios irrigan con suero, (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y cols.,
2015; Botero, T. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; El Sheshtawy Ay cols., 2017;
Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020;
Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021) y otro estudio no especifica el
tipo de irrigacién ademas del EDTA 17% (Xijun J. y cols., 2021).

Si bien, la mayoria de los estudios utilizan el Hipoclorito, estos varian tanto
en sus volimenes como en sus concentraciones. En relacion a su volumen, ocho
investigaciones irrigan con 20 ml (Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017;
Saravanan P. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; El Sheshtawy A y cols., 2017,
Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021), un
estudio irriga con 10 ml (Nagy, M. y cols., 2014), mientras que dos de ellos no
especifican (Narang 1. y cols., 2015; Shivashankar, V. y cols., 2017). Ahora bien, en
relacion a sus concentraciones, al ser muy variables, las agruparemos en dos
grupos. Ocho estudios utilizan concentraciones entre 1,25% y 3%: Meschi, N. y
cols., 2021 (1,5%), Jiacheng L. y cols., 2015 (1,5%), Botero, T. y cols., 2017 (2,5%),
Narang I. y cols., 2015 (2,5%), Hazim M. y cols., 2019 (2%), Saravanan P. y cols.,
2017 (3%), Nagy, M. y cols., 2014 (2,6%), Xijun J. y cols., 2017 (1,25%) y tres

estudios utilizan concentraciones de Hipoclorito mayores al 3%: De Jesus A. y cols.,
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2020 (6%), El Sheshtawy A y cols., 2017 (5,25%), Shivashankar, V. y cols.,2017
(5,25%).

Si bien un estudio relata no utilizar otro irrigante aparte del Hipoclorito
(Narang I. y cols., 2015), la mayoria de estas intervenciones utilizan Hipoclorito
sumado a otro(s) irrigante(s). Ocho estudios irrigan adicionalmente con EDTA 17%
para conseguir una adecuada liberacion de los factores de crecimiento (Jiacheng L.
y cols., 2015; El Sheshtawy Ay cols., 2017; Botero, T. y cols., 2017; Xijun J. y cols.,
2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020 Meschi, N. y cols., 2021;
Xijun J.y cols., 2021). De estos ocho estudios, hay tres que utilizan EDTA 17% tanto
para permitir la liberacion de factores de crecimiento como para permitir también
una adecuada penetracion de la medicacion intracanal (Jiacheng L. y cols., 2015;
Botero, T. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019).

Otros dos estudios irrigan ademas con Clorhexidina al 2% (Saravanan P.y
cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020) (ver Tabla 3).

6.1.4.2 Medicamentos.

En relacion a los medicamentos utilizados en los estudios, ocho estudios
utilizaron pasta tri-antibidtica (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y cols., 2015;
Narang l. y cols., 2015; El Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017;
Saravanan P. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020). Seis
de aquellos ocho estudios, utilizaron como antibidticos: Ciprofloxacino,
Metronidazol, Minociclina (Nagy, M. y cols., 2014; Saravanan P. y cols., 2017; El
Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019;
De Jesus A. y cols., 2020). Uno de los estudios, utilizé: Ciprofloxacino, Metronidazol,
Clindamicina (Jiacheng L. y cols., 2015) y otro de los estudios utilizé pasta tri-
antibiotica sin especificar los antibidticos utilizados (Narang I. y cols., 2015). En
relacion a la pasta bi-antibidtica, sélo fue utilizada en uno de los trece estudios

(Metronidazol y ciprofloxacino) (Saravanan P. y cols., 2017).

El Hidroxido de calcio, fue utilizado como medicacion en cuatro estudios
(Xijun J. y cols., 2017; Botero, T. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020; Meschi,
N. y cols., 2021). Otro estudio utilizé Clorhexidina en gel 2% (De Jesus A. y cols.,
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2020). Un estudio no especifica el tipo de medicaciéon (Xijun J. y cols., 2021) (ver
Tabla 3).

6.1.4.3 Andamios.

En relacion a los andamios utilizados, 10 de los estudios utiliza por lo menos
en un brazo, sélo el coagulo sanguineo (Cs) (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y
cols., 2015; Narang I. y cols., 2015; Xijun J. y cols., 2017; El Sheshtawy A y cols.,
2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Botero, T. y cols., 2017; Saravanan P. y cols.,
2017; Nadhem M. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021). Cinco estudios utilizan en al
menos un brazo, coagulo sanguineo + malla colagena (Cs(m)) (Botero, T. y cols.,
2017; Xijun J. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021;
Xijun J. y cols., 2021). Dos estudios, utilizan para al menos un brazo, colageno +
Fibrina rica en plaquetas (PRF) (Narang I. y cols., 2015; Hazim M. y cols., 2019),
dos estudios utilizan colageno + Plasma rico en plaquetas (PRP) (Narang I. y cols.,
2015; Hazim M. y cols., 2019). Tres estudios incluyen coagulo sanguineo + PRF
(Narang I. y cols., 2015; Shivashankar, V. y cols., 2017; Nadhem M. y cols., 2020).
Dos estudios incluyen coagulo sanguineo + PRP (El Sheshtawy A y cols., 2017,
Shivashankar, V. y cols., 2017). Un estudio utiliza coagulo sanguineo + fibrina rica
en plaquetas y leucocitos (LPRF) (Meschi, N. y cols., 2021) y un estudio incluye
coagulo sanguineo + Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) (Nagy, M. y cols.,
2014) (ver Tabla 3).
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Tabla 3 - Estudios seleccionados y datos extraidos.

Estudio Participantes Tiempo Intervencién

Segqui-

Rango | N° Etiologia | Tipo Irrigacion | Medicacion | Andamio | Restau
etario dientes | Necrosis | giente miento -racion
Meschi, 6-25 29 TDA, Ant.Y | 36 meses | NaClO Ca(OH),, CS (m) + | VI,RC.
Afos caries, PM. 1.5% MTA / CS
Nayieolss anomali ,Suero, + LPRF +
2021 a anato. EDTA MTA
17%
No No
Xijun J.y 7-15 76 TDA, No 26 meses | especifica | especifica CS (m) + | VI
Afos anomali Inform da+EDTA | tipo. MTA / CS
cols., a anato a 17 % +MTA
2021
Jiacheng 6-18 118 No Ant.Y | 12meses | NaClO Ca(OH),, + | CS + MTA | VI,RC.
Afios informa | PM 1.5%, Pasta ATB |/  Apex.
L.y cols., suero, triple (Ca(CH),)
2015 EDTA (cirpro.,
17% metron.,
clinamic..)
Botero, 6-25 25 TDA, PMy 12 meses | NaClO Ca(OH),. CS + MTA | VI.
Afos caries, M. 2,5%, / CS (m) +
T.y cols., anomali suero, MTA
2017 a anato. EDTA
17%
CS + MTA
Narang I. 6-20 20 No No 18 meses | NaClO Pasta ATB |/ CS + | VI, RC.
Afios informa inform 2,5%. triple (no | PRF +
y cols., a especif.) MTA /
2015 PRP (m) +
MTA /
Apex.
(MTA).
Hazim M. 8-14 26 TDA, Ant. 12 meses | NaClO Pasta ATB | PRF (m) + | VI
Afos caries 2%, suero, | triple MTA /
y cols, EDTA (cirpro., PRP (m) +
2019 17% metron., MTA
minocicl.)
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NaClO 6%, | Pasta ATB
De Jesus | 717 11 TDA Ant. 48 meses Z:/oem‘E(;:f\ ::':m(c”pfon CS (m) + | RC.
A.y cols., Anos 17%, minocicl.), MTA
2020 Na25203 ,Ca(OH),.,
5%. CHX gel 2%
Pasta ATB
Saravana 7-16 25 No No 12 meses | NaClO triple CS + MTA | VI, RC.
Afos informa inform 5%, CHX | (cirpro., / Apex.
n Py a 2% metron., (MTA)
cols., minocicl.),
2017 Pasta ATB
doble (cipro.,
Metron).
Pasta ATB | CS + MTA
Nagy, M. 9-13 36 No Ant. 18 meses | NaClO triple / CS + | VIRC.
Afos informa 2,6% , | (cirpro., FGF +
y cols., suero. metron., MTA /
2014 minocicl.). Apex.
(MTA)
Nadhem TDA, CS + PRF
M. y 7-13 28 caries, Ant. Y | 8 meses Suero Ca(OH)s,. + MTA /| RC.
Afios anomali | PM Apex
cols., a (MTA)
2020 anatom.
NaClOo CS + MTA
Xijun J.y Promedi | 43 TDA Ant. 'Y | 26 meses | 1,5%, Ca(OH),. /CS (m) + | VI,RC.
o 9,82 PM EDTA MTA
cols., Afios 17%,
2017 Suero.
El NaClo Pasta ATB
Sheshtaw | Promedi | 26 TDA, Ant. 12 meses | 5,25%, triple CS + MTA | VI, RC.
yAvycols., o 12,66 anomali Suero, (cirpro., / CS +
2017 afios a EDTA metron., PRP +
anatom. 17% minocicl.) MTA
Pasta ATB
Shivashan | 6-28 60 TDA, No 12 meses | NaClO triple CS/CS+ | VI
kar, V. y Afios caries inform 5,25%, (cirpro., PRF / CS
cols., 2017 a Suero. metron., + PRP
minocicl.),

Ca(OH).Hidroxido de calcio; MTA: Agregado de triéxido mineral; NaOCI: Hipoclorito de sodio; CHX: Gluconato de
clorhexidina; Cs: Coagulo sanguineo; Cs(m): Coagulo sanguineo + malla colagena; PRF: Fibrina rica en plaquetas;LPRF:
Fibrina rica en plaquetas y leucocitos; PRP: Plasma rico en plaquetas; FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos; CHP:
Pasta de CHX + Hidroxido de calcio; Apex.: Apexificacion; TAP: Terapia tri-antibiética; DAP: Terapia bi-antibidtica; TDA:
Trauma dentoalveolar; ANT: Diente anterior; PM: Premolar; M: Molar; Cipro: Ciprofloxacino; Metron: Metronidazol; Minocicl:
Minociclina; Rest: Restauracion; Vi: Vidrio iondmero; Rc: Resina compuesta.
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6.2 Evaluacioén de criterios.

Para evaluar las tasas de éxito en los diferentes tratamientos fue necesario
generar un algoritmo con el fin de objetivizar las mediciones incluidas en el presente
trabajo (Figura 1). En cada uno de los estudios de esta revision se evaluaron los
cinco parametros propuestos por la AAE: Desaparicion de sintomas; Cicatrizacion
periapical; Mayor longitud radicular; Aumento grosor dentinario; Respuesta positiva
a test de sensibilidad/vitalidad pulpar. Los cuales, a su vez, fueron divididos en

criterios primarios, secundarios y terciarios.

% Primarios: Evidencia de cicatrizacion Osea y desaparicibn de
sintomas.

% Secundarios: La evidencia de una mayor longitud radicular y/o
aumento de grosor en la pared dentinaria de la raiz.

% Terciarios: La respuesta positiva a los test de sensibilidad/vitalidad

pulpar.

Es importante mencionar que se evalué la inclusion del cierre apical, como
un sexto parametro a estudiar, sin embargo, al ser un resultado no analizado por
doce de los trece estudios y, teniendo en cuenta que la Unica investigacion que si
incluyé este parametro no plante6 metodologias de evaluacion claras, ni especificd
resultados (Botero, T. y cols., 2017), sumado a la nula respuesta por parte de los
autores via e-mail para solicitar estos datos, se decidid no incluirlo dentro de los

criterios, analizando finalmente los cinco parametros determinados por la AAE.

6.2.1 Metodologia de evaluacion critica.

Para la evaluacion de los diferentes niveles de criterios se utilizaron
metodologias variadas segun el estudio. En relacion a la resolucion de signos y
sintomas, se utilizé una evaluacion clinica por parte de odntologos en los trece
estudios, donde se analiz4: presencia de dolor espontaneo, a la percusion y a la
palpacion, inflamacién, presencia de tracto sinusal, movilidad y decoloracion
dentaria. (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y cols., 2015; Naranu I. y cols., 2015;
Botero, T. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; ElI Sheshtawy A y cols., 2017,
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Shivashankar, V. y cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019;
De Jesus A. y cols., 2020; Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021; Xijun
J.ycols., 2021).

En relacion a la cicatrizaciébn periapical, a la evaluacion de la longitud
radicular y al aumento de grosor dentinario, se utilizaron criterios imagenolégicos,
siendo la radiografia periapical utilizada en los trece estudios. (Nagy, M. y cols.,
2014; Jiacheng L. y cols., 2015; Narang I. y cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017;
Saravanan P. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; ElI Sheshtawy A y cols., 2017,
Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020;
Nadhem M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021; Xijun J. y cols., 2021). En tres
estudios, ademas de este tipo de radiografia, utilizaron tomografia computarizada
de haz conico (CBCT) (Jiacheng L. y cols., 2015; ElI Sheshtawy A y cols., 2017;
Meschi, N. y cols., 2021).

Para el andlisis imagenoldgico, siete estudios utilizaron un software llamado
“IMAGE-J" (Nagy M. y cols., 2014; Xijun J. y cols., 2017; El Sheshtawy Ay cols.,
2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021;
Xijun J. y cols., 2021). Otro estudio utilizo el software “"Ez3D2009"" (Jiacheng L. y
cols., 2015), otro el software “"Optime”™” (Narang I. y cols., 2015) y otro estudio utilizé
el programa “"MOTIC IMAGES PLUS 2.0 ML™" (Nadhem M. y cols., 2020). Los tres
estudios restantes hicieron el analisis radiografico de forma manual posterior a la
digitalizacién de las radiografias periapicales (Botero, T. y cols., 2017; Saravanan
P.y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017)

Para la evaluacién de la sensibilidad pulpar se utiliz6 un instrumento
denominado vitaldmetro o tester eléctrico, el cual fue utilizado solamente en cinco
de los trece estudios (Shivashankar, V. y cols., 2017; EI Sheshtawy Ay cols., 2017;
Xijun J. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021). Esta prueba,
nos permite valorar si hay o no respuesta a un estimulo generado, por lo que la
vitalidad no fue analizada ya que se requiere realizar otro tipo de pruebas (oximetria

de pulso o flujometria por laser Doppler) (ver Tabla 4).



37

6.3 Proceso de aleatorizacion.

6.3.1 Generacion y ocultacién de la secuencia de aleatorizacion.

La secuenciacion de la aleatorizacion fue realizada y claramente descrita en
nueve estudios (Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017; Saravanan P. y
cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; El Sheshtawy A y cols., 2017; Shivashankar, V. y
cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; Nadhem M. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021),
en donde los métodos utilizados fueron; “"'método del sobre” en tres (Jiacheng L. y
cols., 2015; Xijun J. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2021); utilizacion de un programa
numeérico digital para otros cinco (Botero, T. y cols., 2017; El Sheshtawy A y cols.,
2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; Nadhem M. y
cols., 2020) y un estudio utilizé el método de la moneda (Hazim M. y cols., 2019).
Por otra parte, tres estudios indican que realizaron la aleatorizacion, sin embargo,
no aportan informacién de como fue realizada (Nagy, M. y cols., 2014; Narang |. y
cols., 2015; De Jesus A. y cols., 2020). Uno de los estudios no pudo ser aleatorizado
a pesar de que su disefio original si lo contemplaba, debido al incumplimiento de los
pacientes (Meschi, N. y cols., 2021) (Ver Tabla 4).

6.3.2 Cegamiento de los participantes.

Seis estudios no aportan informacién con respecto al cegamiento de los
pacientes (Nagy, M. y cols., 2014; Narang I. y cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017;
Xijun J. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021). Un estudio
reporta la imposibilidad de cegar a los pacientes debido al incumplimiento de los
mismos (Meschi, N. y cols., 2021). Por otra parte, un estudio reporta la imposibilidad
de cegar a pacientes por la naturaleza del tratamiento, en donde se debe realizar
extraccion periférica de volumen de sangre (El Sheshtawy Ay cols., 2017). En tres
estudios, se aporta informacion clara con respecto al cegamiento exitoso
exclusivamente de los pacientes, no de evaluadores (Saravanan P. y cols., 2017;
Shivashankar, V. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019). Solamente en un estudio
se aporta informacién clara con respecto al cegamiento exitoso tanto de los

pacientes, como de los evaluadores (Shivashankar, V. y cols., 2017). En dos



38

estudios no se aporta informacion con respecto al cegamiento ni de pacientes ni de

evaluadores (Jiacheng L. y cols., 2015; Nadhem M. y cols., 2020) (ver Tabla 4).

6.3.3 Cegamiento del evaluador.

En relacion al cegamiento de los evaluadores, siete estudios reportan
claramente el cegamiento de los evaluadores (Nagy, M. y cols., 2014; Narang |. y
cols., 2015; Botero, T. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols.,
2017; Meschi, N. y cols., 2021; Xijun J. y cols., 2021). En un estudio, no se aporta
informacion clara con respecto a su cegamiento (Saravanan P. y cols., 2017). Por
otra parte, tres estudios reportan la imposibilidad de cegar a evaluadores por la
naturaleza del tratamiento, en donde se debe realizar extraccién periférica de
volumen de sangre (El Sheshtawy Ay cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus
A.y cols., 2020), en todos ellos se incluyen posteriormente analistas ciegos. En dos
estudios no se aporta informacion con respecto al cegamiento ni de pacientes ni de

evaluadores (Jiacheng L. y cols., 2015; Nadhem M. y cols., 2020) (ver Tabla 4).
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Tabla 4 - Informacion relativa al disefio y a los participantes de los estudios.

Estudio

Afnoy

pais

Método

evaluacion

Método

Aleatorizacion

Cegamiento

% General
de

abandono

Clinica,Rx
Meschi, N. | Bélgica periapical, No posible Evaluadores | 15%
y cols (2021) Sofware
2021 ’ “ImageJ”’,
CBCT.
Clinica,Rx
Xijun J. y | China periapical, Método del | Evaluadores | 5%
cols., 2021 | (2021 Sofware sobre
’ “ImageJ”’,
tester eléctrico.
Clinica,Rx
Jiacheng China periapical, Método del | No realizado | 23%
2015 ’ “"Ez3D2009"",
CBCT
Clinica,Rx
Botero, T.|USA periapical, Programa Evaluadores | 20%
y cols. | (2017) comparacion numérico digital
2017 ’ manual.
Clinica,Rx
Narang I. y | India periapical, No entrega | Evaluadores | 0%
cols. 2015 | (4915 Sofware informacion
, “"Optime”™”
Clinica,Rx
Hazim M.y | Egipto periapical, Método de la | Pacientes vy | 4%
cols., 2019 | (2019) Sofware moneda padres
’ “ImageJ”
Clinica,Rx
De Jesus | Brasi periapical, No entrega | Analista 0%
A. y cols (2020) Sofware informacion
2020 , “ImageJ”’,
tester eléctrico.
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Clinica,Rx
Saravanan | 'ndia periapical, Programa Pacientes y | 28%
P. y cols., (2017) comparacién | numérico digital | padres
2017 manual.
Clinica,Rx
Nagy, M. y | Edipto periapical, No entrega | Evaluadores | 20%
cols., 2014 (2014) Sofware informacion
“ImageJ”
Clinica,Rx
Nadhem M. | Egipto periapical, Programa No realizado 0%
y cols., (2014) programa numérico digital
"MOTIC
2020 IMAGES PLUS
2.0 M2
Clinica,Rx
Xijun J. y | China periapical, Método del | Evaluadores | 7%
cols., 2017 | @O1H | Sofware sobre
“Imaged”’,
tester eléctrico.
Clinica,Rx
El Egipto periapical, Programa Analista 0%
Sheshtawy (2017) Sofware numeérico digital
A y cols,, “ImageJ”,
CBCT, , tester
2017 eléctrico.
Clinica,Rx
Shivashan | India periapical, Programa Evaluadores, | 10%
kar, V. vy (2017) comparacion numérico digital | analistas vy
manual, tester pacientes.
cols., 2017 eléctrico.

Rx: Radiografia; CBCT: Tomografia computarizada de haz conico.
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6.4 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Luego de la utilizacion de la herramienta evaluativa para riesgo de sesgo
RoB 2 tools. Ocho estudios presentan “bajo riesgo de sesgo” (Narang I. y cols.,
2015; Xijun J. y cols., 2017; El Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V. y cols.,
2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Nadhem M. y cols., 2020;
Xijun J. y cols., 2021). Un estudio presenta “algunas preocupaciones” (Nagy, M. y
cols., 2014) y cuatro estudios presentan “alto riesgo de sesgo” (Jiacheng L. y cols.,
2015; Botero, T. y cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017; Meschi, N. y cols., 2021;).
El riesgo de sesgo de los estudios incluidos esta graficado y resumido en la Tabla
5.

Tabla 5 - Resumen del riesgo de sesgo.

Unique ID Experimental Comporator Welght DL D2 D3 D B Oveal

(Meschi, Ny cols, 2021) €S (m)» LoRF s(m 1 N NN N N B

(XjunJ. ycols, 2021) CS(m) (e 1 Q ’ 0 0 ‘ ‘ ! Some concans

(axheng L.y cols, 2015) s APEX 1 N N NN N BN I

(Tatianah.y cols, 2017) es(m) s 1 N N N N N )

(Karanu Ly coks, 2015) PRE/0R9 /€S pOEX 1 OO0OOOO® @ o rwomsxionpons

(Haim M. ycols, 2019). PRE ) 1 (N N N N ) . D Deviationsfromthe mended intervertions
(OeJesiisA y cols, 2020 es(m) es(m 1 OO0OOOO® O = wseomwonan
(Seraenan P.y cols, 2017) [& APEX 1 ! ° . 0 ‘ . Dt Measuremern of the outcoma
(MohomodM. y 0l6, 2004)  C3/CS+FGF APEX 1 OO0 ®O® O o sstonotthereponndrenn
(Kadem M.y cols, 2020) o noex 1 0000 O

(XjunJ. ycols, 2017) es(m) s 1 ODO0OOOO® @ o s
(EISheshtany Ay ols,, 2017)  CS#PRP 1 (N N N N | . €S (mt Codguio sanguineo conmalla de cotigeno
(VowndaraY.ycok, 2017)  PRE/ PR © 1 OO0 OO @ v fnacoonpoamsylowocios

APEX: Apexifcactn
PRF:  Fibrna ricd en phauifas

PRP:  Plasmarico enplaqueras

7. Efectividad de tratamientos

Para evaluar la efectividad de las diferentes intervenciones, como se explicd
con anterioridad, se analizan cinco parametros: Desaparicion de signos y sintomas,
cicatrizacion periapical, mayor longitud radicular, aumento grosor dentinario y

respuesta positiva a test de sensibilidad/vitalidad pulpar.
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7.1 Efectividad en criterios primarios

En relacion a los criterios primarios, uno de los parametros a evaluar es la
desaparicion de signos y sintomas. En once de los estudios, desaparecieron en el
100% de los casos de todos sus brazos (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y cols.,
2015; Narang I. y cols., 2015; Saravanan P. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017;
Botero, T. y cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Nadhem
M. y cols., 2020; Meschi, N. y cols., 2021; Xijun J. y cols., 2021), mientras que en
dos estudios, el porcentaje de resolucién de signos y sintomas, fue como minimo
del 85% en algun brazo (ElI Sheshtawy A y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols.,
2017) (ver Tabla 6).

Ahora bien, en relacion al pardmetro de cicatrizacion periapical, siete
estudios lograron plenamente el 100% de éxito en todos sus brazos (Nagy, M. y
cols., 2014; Jiacheng L. y cols., 2015; ElI Sheshtawy A y cols., 2017; Hazim M. y
cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Nadhem M. y cols., 2020; Xijun J. y cols.,
2021). Por otra parte, en tres investigaciones, el minimo porcentaje de cicatrizacién
periapical en alguno de sus brazos fue de 75% (Botero, T. y cols., 2017;
Shivashankar, V. y cols., 2017; Meschi, N. y cols., 2021) y solamente en una
intervencion fue menor al 75% (Narang I. y cols., 2015). Por otra parte, en uno de
los estudios no se evalla este pardmetro (Saravanan P. y cols., 2017) y en otro
estudio se manifiesta que no hay diferencias entre los grupos sin entregar
porcentajes ni resultados de la cicatrizacion periapical (Xijun J. y cols., 2017) (ver
Tabla 6).

7.2 Efectividad en criterios secundarios

Si evaluamos los parametros analizados en los criterios secundarios, en
cuanto al aumento de longitud radicular, se evalué dicotbmicamente el porcentaje
de los sujetos que tuvieron o no crecimiento radicular independientemente del brazo
del estudio. Solamente en tres intervenciones, se logré un crecimiento radicular en
el 100% de los sujetos analizados, en todos los brazos (Xijun J. y cols., 2017; El
Sheshtawy Ay cols., 2017 Meschi, N. y cols., 2021). En dos estudios, el crecimiento
radicular en por lo menos alguno de sus brazos estuvo entre el 21-99% (Jiacheng

L. y cols., 2015; Shivashankar, V. y cols., 2017). En cuatro estudios, el crecimiento
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radicular minimo en alguno de sus brazos fue menor o igual a 20% (sin llegar a 0%)
(Hazim M. y cols., 2019; De Jesus A. y cols., 2020; Nadhem M. y cols., 2020; Xijun
J. y cols., 2021). Por otra parte, en dos estudios, al menos un brazo tuvo 0% de
crecimiento radicular (Nagy, M. y cols., 2014; Narang I. y cols., 2015). En otro
estudio incluso, existio un brazo con un decrecimiento radicular en un 3,11% de los
sujetos, disminuyendo la longitud de su raiz con respecto a las mediciones iniciales
(Saravanan P. y cols., 2017). En un estudio, este parametro no fue analizado
(Botero, T. y cols., 2017) (ver Tabla 6).

Con respecto al pardmetro de aumento del grosor dentinario, en uno de los
estudios, el aumento en grosor dentinario se pudo observar en el 100% de los
sujetos (El Sheshtawy A y cols., 2017). En cinco de los demas estudios, tuvo
resultados positivos con mas del 50% de los sujetos, en al menos un brazo (sin
llegar al 100%) (Jiacheng L. y cols., 2015; Narang I. y cols., 2015; Xijun J. y cols.,
2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; Meschi, N. y cols., 2021). En cuatro de los
estudios restantes, los resultados positivos para el aumento del grosor dentinario,
no supero el 50% de los sujetos (Nagy, M. y cols., 2014; Nadhem M. y cols., 2020;
De Jesus A. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021). En uno de los estudios, el grosor
dentinario fue de 0% para todos los individuos (Hazim M. y cols., 2019). En dos
estudios, este parametro no fue evaluado (Botero, T. y cols., 2017; Saravanan P. y
cols., 2017). (Ver Tabla 6).

7.3 Efectividad en criterios terciarios

En relacion a la evaluacion de la respuesta al test de sensibilidad /vitalidad
pulpar, este item fue solamente evaluado en cinco estudios (Xijun J. y cols., 2017,
El Sheshtawy A. y cols., 2017; Shivashankar, V. y cols., 2017; De Jesus A. y cols.,
2020; Xijun J. y cols., 2021). Cuatro de los cinco estudios tuvieron por lo menos una
respuesta positiva al test, sin embargo, solo en tres intervenciones, esta respuesta
positiva fue en mas de un 20% de los sujetos estudiados por brazo. (Xijun J. y cols.,
2017; De Jesus A. y cols., 2020; Xijun J. y cols., 2021) (ver Tabla 6).
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Tabla 6 - Puntaje y efectividad de criterios en lo particular y general de las

intervenciones.

Efectividad Criterios Efectividad Criterios  Efectividad
primarios secundarios Criterios
Estudio (% casos) (% Promedio) terciarios Efectividad
(% casos)
general
Respuesta
Resolucién | Cicatrizacion | Aumento Aumento + test
Sighos y Osea Longitud Grosor sensibilida
sintomas radicular | Dentinario d/vitalidad
pulpar
Meschi 100% (20 CS(m):100% | Aumento | CS(m):76,8 CS(m):
" | pts) (20 pts.) en ambos | % MEDIANAMENTE
N.y cols., (no (7.7 pts) No EFECTIVO
. (47,7 pts.)
2021 informa evaluado
0,
CS + LPRF: %) CS + LPRF:
87% (17,4 22,3% CS + LPRF:
pts.) (2,2 pts.) MEDIANAMENTE
EFECTIVO
(39,6 pts.)
ST 3 100% (20 100% (20 CS(m): CS(m): CS(m):32% CS(m):
] Y pts.) pts.) 14,8% 23.4% (1,6 pts.) MEDIANAMENTE
cols., 15pts) | (23 pts) EFECTIVO
(45,4 pts.)
2021
Cs: CS:12,1% | CS:12% cs:
14,2% (1,2 pts.) (0,6 pts.) MEDIANAMENTE
(1,4 pts.) EFECTIVO
IR (43,2 pts.)
i CS: CS:82,6% CS: EFECTIVO
Jiacheng (56.4 pis.)
100% (20 100% (20 81,16% | (8,3 pts.) 4 PpIs.
L.y cols., | ps) pts.) (81 pts) No
2015 evaluado
APEX.: APEX.: 0% APEX.:
26.47% MEDIANAMENTE
(2,6 pts.) EFECTIVO
l . (42,6 pts.)
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100% (20 APEX: 79% APEX:
Botero, MEDIANAMENTE
pts.) (15,8 pts.) No No No
Ty cols., Informado | Informado evaluado EFECTIVO
2017 (35,8 pts.)
CS: 90,3% CS:
(18 pts.) MEDIANAMENTE
EFECTIVO
(38 pts.)
APEX.:58% | APEX.: APEX.: 0% APEX.:
Naraigal: MEDIANAMENTE
100% (20 (11,6pts.) 0%
y cols., | ps) EFECTIVO (31,6
. pts.)
2015
CS: 60% CS:40% | CS: 50% cs:
(12 pts.) (4 pts.) (5 pts.) MEDIANAMENTE
No EFECTIVO
evaluado (41 pts.)
PRF: 98% PRF: PRF: 60% PRF: EFECTIVO
(19,6 pts.) 99% (5 pts.) (54,5 pts.)
(9,9 pts.)
PRP: 80% PRP: PRP: 20% PRP:
(16 pts.) 40% (2 pts.) MEDIANAMENTE
(4 pts)) EFECTIVO
. (42 pts.)
. PRP: PRP:
Hazim M.
100% (20 | 100% (20 9,88% 0% No MEDIANAMENTE
EFECTIV
y cols. | ps) pts.) (1pts.) evaluado cTivo
(41 pts.)
2019
PRF: PRF:
819% MEDIANAMENTE
(0,8 pts.) EFECTIVO

(40,8 pts.)
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. | 100% (20 | 100% (20 TAP: TAP: 45% | TAP: 40% | TAP: EFECTIVO
De Jesus 55 pto)
pts.) pts.) 9,3% (0.5 pts.) (2 pts.)
A.ycols,, (0.9 pts.)
2020
CHP: CHP: 7,6% CHP: 17% CHP:
17% (0,8 pts.) (0,85 pts.) MEDIANAMENTE
(17 pts.) EFECTIVO
’ . (43,35 pts.)
Saravana 100% (20 TAP: TAP: NO
pts.) 8,9% EFECTIVO
20,9 pts.
n Py (0,9 pts.) (20,9 pts.)
cols.,
2017 DAP: DAP: NO
No evaluado -3,11% No No EFECTIVO
(-0,3 pts.) | evaluado evaluado (16,9 pts.)
APEX.: APEX.: NO
0,3% EFECTIVO
(0,03 (20,03 pts.)
pts.)
Nagy, M.
100% (20 100% (20 APEX.: APEX.: 0% APEX.:
y cols, pts.) pts.) 0% MEDIANAMENTE
2014 EFECTIVO
(40 pts.)
. . No cs:
Cs: CS:12,7% :
11,8% (1,3 pts.) evaluado MEDIANAMENTE
(1.2 pts.) EFECTIVO
’ . (42,5 pts.)
CS+FGF: | CS+FGF: CS+FGF:
12,4% 11,6% MEDIANAMENTE
(1,24 (1,2 pts.) EFECTIVO
ots.) (42,44 pts.)
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G1- G1-APEX: G1-APEX:
100% (20 100% (20 APEX: 1,16% MEDIANAMENTE
pts.) pts.) 16% (0,1 pts.) EFECTIVO
(41,7 pts.)
Nadhem (1,6 pts.)
M. y
cols., G1- PRF: | G1- PRF: G1-PRF:
2020 79% 24 25% EFECTIVO
(7.9pts) | (2,4 pts) (50,3 pts.)
No
evaluado
G2- G2-APEX: G2-APEX:
APEX: 0.15% MEDIANAMENTE
43% (0,01 pts.) EFECTIVO
(4,3 pts.) (44,31 pts.)
G2- G2- G2-PRF:
PRF:55% | PRF:14,87 MEDIANAMENTE
G5pts) | % EFECTIVO
(47 pts.)
(1,5 pts.)
Xijun J.y
collE 100% (20 Sin 100% CS: 91% CS: 18% cs:
“ pts.) diferencias (10pts.) | (9,1 pts.) (0,9 pts.) MEDIANAMENTE
2017 entre grupos EFECTIVO
(relata (40 pts.)
efectividad,
no informa %) . . cs(m:
Cs (m): | CS(m): 33% (m):
86% (1,65pts) | MEDIANAMENTE
(8,6 pts.) EFECTIVO
, . (40,25 pts.)
El
CS: 88%
Sheshta _
(17,6 pts.) 100% (20 100% 100% 0% CS: EFECTIVO
57,6 pts.
Wy Y pts.) (10 pts.) | (10 pts.) (57,6 pts.)
cols.,
2017
PRP:85,7% PRP:
(7.1 pts) EFECTIVO

(57,1pts)
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PRF: 90% PRF: 75% PRF: PRF: 70% PRF: 15% PRF:
(18 pts.) (15 pts.) 65% (7 pts.) (0,8 pts.) MEDIANAMENTE
Shivasha (6,5 pts.) EFECTIVO
47,3 pts.
nkar, V. y (47.3pts)
cols.,
2017 CS:100% | CS: 80% CS: CS:93,3% | CS:13,3% | CS: EFECTIVO
(20 pts.) (16 pts.) 83, 7% (9,3 pts.) (0,67 pts.) (54 pts.)
(8 pts.)
PRP: 100% | PRP: 100% PRP: PRP: 84,2% | PRP: 15,8% | PRP:
(20 pts.) (20 pts.) 73,7% (8,4 pts.) (0,8 pts.) EFECTIVO
(7,4 pts.) (56,6 pts.)

Cs: Coagulo sanguineo; Cs(m): Coagulo sanguineo + malla colagena; PRF: Fibrina rica en plaquetas;LPRF: Fibrina rica en
plaguetas y leucocitos; PRP: Plasma rico en plaquetas; FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos; CHP: Pasta de CHX +
Hidroxido de calcio; Apex.: Apexificacion; TAP: Terapia tri-antibiotica; DAP: Terapia bi-antibidtica;

8. Discusion.

8.1 Resumen de principales resultados.

El objetivo de esta investigacion fue realizar una comparaciéon de la eficacia
clinica en relacion a la irrigacion y medicacién endodontica intracanal a diferentes
composiciones y concentraciones, por lo anterior, en cada uno de los estudios fue
analizada tanto la irrigacion como la medicacion empleada, tomando como base
pardmetros incluidos en los criterios primarios, secundarios y terciarios nombrados
anteriormente. Para esto, se seleccioné un total de trece estudios correspondientes
a ensayos clinicos aleatorizados con no mas de diez afios de antigiiedad, todos los

tratamientos de endodoncia regenerativa fueron realizados en DPI no vitales.

El lograr la resolucion adecuada y suficiente de los criterios primarios, fue
considerada la base para un tratamiento efectivo. Dentro de estos criterios habia
dos parametros a evaluar, por una parte, estaba el parametro de desaparicion de
signos y sintomas, y por otra parte el pardmetro de evidencia de cicatrizacion Gsea.

Con respecto al primero, en el 100% de los estudios se obtuvo una resolucién de
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signos y sintomas de por lo menos, un 85% de los casos. En relacion al segundo,
el 89% del total de las investigaciones, logré una cicatrizacion 6sea evidente en por
lo menos un 75% de los casos analizados, solamente un estudio no logré dicho
porcentaje (Narang I. y cols., 2015) y dos estudios no entregaron informacién al
respecto (Saravanan P. y cols., 2017; Xijun J. y cols., 2017) (ver Tabla 6). Teniendo
en cuenta lo anterior, y en relacion con las diferentes mediciones evaluativas del
criterio primario, se alcanza un porcentaje de resolucion de signos y sintomas, y de
cicatrizacion 0sea bastante alto, independiente del tipo de irrigacién y medicacion

utilizada en las intervenciones.

Ahora bien, si analizamos los criterios secundarios, estos incluian igualmente
dos pardmetros a evaluar, los cuales eran la evidencia de una mayor longitud
radicular y un aumento de grosor en la pared dentinaria de la raiz. A diferencia del
criterio primario evaluado en el parrafo anterior, en este criterio en particular, los
datos fueron mas disimiles entre estudios. Si nos enfocamos en el parametro de la
eficacia en el aumento de la longitud radicular, solamente en el 30% de los estudios
se logré superar el 75% de eficacia. Por otra parte, analizando el parametro del
grosor de la pared dentinaria, solamente en el 39% de los estudios se logro superar
el 75% de eficacia (ver Tabla 6). El porcentaje de éxito del criterio secundario fue
notablemente menor que el criterio primario, lo que nos podria indicar que estos

pardmetros son mucho mas sensibles al tipo de irrigacion y medicacion.

El criterio terciario evaluaba solamente la respuesta positiva a los test de
sensibilidad/vitalidad pulpar. Este fue un pardmetro particularmente diferente a los
demas, puesto a que solamente se estudi6 mediante métodos que permitian
determinar la sensibilidad pulpar (vitalbmetro o tester eléctrico), no la vitalidad.
Ademas, fue poco analizado, siendo estudiado solamente en cinco de las trece
investigaciones. En relacion a su efectividad, en ninguna de las intervenciones su
eficacia supero el 40%. Para ser mas precisos aun, su eficacia fue menor al 20% en
el 73% de los estudios donde este parametro fue analizado. Se desprende de lo
anterior, que no solamente es un parametro poco estudiado, sino que también, su
efectividad posterior al tratamiento es bastante baja, independientemente de la

irrigacion y medicacion utilizada. Por otra parte, para ser justos, la baja frecuencia
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de su analisis podria influir en los resultados negativos expresados en esta revision,
por lo que se hacen necesarios mas estudios que incluyan el estudio de la
sensibilidad pulpar o de la vitalidad pulpar (mediante pruebas como oximetria de

pulso o flujometria por laser Doppler).

8.2 Analisis de la irrigacion y medicacion utilizada segun la efectividad

general.

En los trece estudios analizados, se realizaron un total de veintiséis
intervenciones, estas se dividieron en tratamientos de efectividad general alta,
media y no efectivos (ver Tabla 7), lo anterior tomando como base el algoritmo de

puntaje creado para los criterios primarios, secundarios y terciarios (ver Figura 1).

El 31% de las intervenciones obtuvo una efectividad general alta, por otra
parte, el 62% obtuvo una efectividad general media y el 7% obtuvo una baja
efectividad, los que fueron considerados como tratamientos derechamente no
efectivos ya que no cumplian con los estandares minimos considerados para el
éxito. A partir de lo anterior, podemos generar un analisis en relacion a la irrigacion

y medicacion de los estudios.

8.2.1 Intervenciones efectivas.

8.2.1.1 Irrigacién.

Dentro de los tratamientos que fueron considerados como efectivos, la
combinacion de irrigantes mas utilizada fue Hipoclorito + suero + EDTA 17%, estos

se aplicaron en el 50% de los casos de alta efectividad (ver Tabla 7).

Ahora bien, si analizamos la concentracion del Hipoclorito utilizado, se
subdividi6 en dos categorias. Lo anterior, debido a que los estudios utilizaban
multiples y variadas concentraciones, por lo que fue necesario su agrupacion para
su posterior analisis. Algunos de los estudios, informaban de la posible citotoxicidad
hacia las células madre de la papila apical, en concentraciones superiores al 3%

(Martin D. y cols., 2014; Chang Y. y cols., 2001), es por esto que las categorias de
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concentraciones fueron: del 1,25% al 3% y del 3.1 al 6 %. En los tratamientos
considerados como efectivos, las concentraciones de Hipoclorito en la categoria de
3.1-6 % fue la més utilizada, con un 71% de los casos, por lo que se infiere que esta
concentracion es la mas util para lograr resultados 6ptimos en TER, sumado a la

aplicacion de suero y EDTA 17%.

8.2.1.2 Medicacioén.

Si analizamos la medicacion en la efectividad de tratamiento alta, el
medicamento mas utilizado con un 63% de frecuencia, fue la terapia tri-antibi6tica,
en una proporcion 1:1:1 y compuesta por lo general de Ciprofloxacino, Metronidazol
y Minocliclina, uno de los estudios utilizé Clindamicina en reemplazo de Minociclina
por el posible potencial para decolorar el diente de esta Ultima, la intervencion
igualmente fue calificada como altamente efectiva en relacion a los parametros
obtenidos en los pacientes. Con relacion a su concentracion, si bien en la literatura
podemos encontrar estudios que recomiendan concentraciones desde los 0,1 mg
hasta los 1,0 mg (Martin D. y cols., 2014; Chang Y. y cols., 2001), en todos los
estudios analizados que utilizaron este tipo de medicacion, la concentracién fue de
1,0 mg (ver Tabla 7).

En segundo lugar podemos encontrar al Hidréxido de calcio con un 25% de

las intervenciones (ver Tabla 7).

8.2.2 Intervenciones medianamente efectivas.

Los resultados medianamente efectivos estan clasificados en esta categoria
ya que no obtuvieron suficiente puntaje en la suma de los criterios primarios,

secundarios o terciarios para ser considerados como altamente efectivos.

Si analizamos el total de los estudios, la mayor parte de ellos entran en esta
categoria, sumando un 62% del total de las intervenciones. Por lo anterior, es
importante también analizar estos parametros no solamente desde el punto de vista
de su efectividad, sino que también desde el punto de vista de su representatividad,

permitiendo un analisis con menor sesgo.
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8.2.2.1 Irrigacion.

En relacion al irrigante mas utilizado, al igual que en la categoria de mayor
efectividad, se aplica mayoritariamente una combinacion de Hipoclorito + suero +

EDTA 17%, los cuales también fueron utilizados en un 50% de los casos.

La concentracion del Hipoclorito, también fue analizada en términos de dos
categorias, 1,25 - 3% y de 3.1 - 6 %. A diferencia de las intervenciones altamente
efectivas, la categoria de 1,25 - 3% fue ampliamente mas utilizada, con un 85% de
las intervenciones (ver Tabla 7).

8.2.2.2 Medicacion.

La medicacién también fue un punto variable para analizar, puesto a que con
un 50%, la mas utilizada también fue la terapia tri-antibiética, en una proporcién

1:1:1 y compuesta por Ciprofloxacino, Metronidazol y Minocliclina.

Ademas, y al igual que la categoria mas efectiva, en el segundo lugar de
frecuencia podemos encontrar al hidréxido de calcio con 43% de frecuencia en las

intervenciones (ver Tabla 7).

De todo lo anterior se desprende, que las principales diferencias con los
estudios de mayor efectividad radican tanto en la concentracion del Hipoclorito
utilizado, como en la frecuencia de los tipos de medicacion utilizada. Segun lo
analizado, el tipo de irrigante no seria un factor clave a evaluar para determinar en
qué se fundamenta la diferencia de eficacia de las dos categorias, puesto a que
ambas utilizan los mismos (EDTA 17% + Hipoclorito + suero), sin embargo, la
concentracion del Hipoclorito cambia, siendo utilizado un mayor porcentaje de

concentracion en los tratamientos mas efectivos (3.1-6%).

Ahora bien, en relacibn a la medicacion centrada en los tratamientos
altamente efectivos, la terapia tri-antibidtica se utiliza en un 13% mas y el Hidréxido
de calcio se utiliza un 18% menos, en comparacion con los tratamientos

medianamente efectivos. Lo que nos indica que la terapia tri-antibidtica presenta
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una mayor efectividad y frecuencia de utilizacion en desmedro del uso de Hidroxido

de calcio en TER.

8.2.3 Intervenciones no efectivas.

Para que una intervencion fuera calificada como no efectiva, debia tener
menos del 40% de la sumatoria en los puntos totales entregados por los tres
criterios, esto teniendo en cuenta que una terapia de apexificacion posiblemente
obtendria iguales o mejores resultados (considerando como base, el éxito en los
paradmetros de Evidencia de cicatrizacion dsea y desaparicion de signos y sintomas
que si son logrados por la apexificacién). EI 7% de las intervenciones fueron
calificadas como no efectivas, equivalente a solamente un estudio, por lo que no
son representativas del universo total analizado y no se debiesen tomar como eje

protocolar por presentar alto riesgo de sesgo.

8.2.3.1 Irrigacién.

La irrigacion que se utilizd en el 100% de los casos, fue Hipoclorito +
Clorhexidina al 2%, sin la utilizacion de EDTA 17%. Ademas, en todas estas
intervenciones la concentracién del Hipoclorito utilizado cay6 en la categoria del 3.1-
6% (ver Tabla 7).

8.2.3.2 Medicacion.

El 100% de la medicacion utilizada incluyé antibiéticos. El 50% de ellos fue
terapia tri-antibiética en proporcion de 1:1:1 de Ciprofloxacino, Metronidazol y
Minocliclina a concentracion de 1,0 mg. y el otro 50% fue terapia bi-antibiética
utilizando Metronidazol y ciprofloxacino, en proporcién 1:1 y a concentracion de 1,0
mg. (Ver Tabla 7).
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Tabla 7 - Relacion de Irrigacion y medicacion con efectividad general de cada

intervencion.

Estudio Irrigacion Medicacion Efectividad general

Meschi, N. NaClO 1.5%, Ca(OH), CS(m): MEDIANAMENTE
y cols., | Suero, EDTA 17% EFECTIVO
2021 (47,7 pts.)
CS + LPRF: MEDIANAMENTE
EFECTIVO (39,6 pts.)
Xijun J. vy No especificada + | No especifica | CS(m):
EDTA 17 % tipo.
cols., 2021 ’ P MEDIANAMENTE EFECTIVO
(45,4 pts.)
CS: MEDIANAMENTE EFECTIVO
(43,2 pts.)
Jiacheng L. | NaCIlO 1.5%, | Ca(OH),, CS: EFECTIVO: (56,4 pts.)
y cols., | suero, EDTA 17% | ionémero +
2015 Pasta ATB
triple (cirpro., | APEX.:MEDIANAMENTE
metron., EFECTIVO (42,6 pts.)
clidamicina)
APEX: MEDIANAMENTE
EFECTIVO
NaClO 2,5%, Ca(OH
Botero, T.y 0 ) (OH), (35,5 pis)
cols., 2017) | suero, EDTA 17%
CS:
MEDIANAMENTE EFECTIVO
(38 pts.)
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APEX.: MEDIANAMENTE
EFECTIVO (31,6 pts.)

Narang l. y NaClO 2,5% Pasta ATB
cols.. 2015 triple (no CS: MEDIANAMENTE EFECTIVO
especifica.) (41 pts.)
PRF: EFECTIVO
(54,5 pts.)
PRP: MEDIANAMENTE
EFECTIVO (42 pts.)
NaClO 2%, suero, | Pasta ATB | PRP:
EDTA 17% triple (cirpro., MEDIANAMENTE EFECTIVO
Hazim M. y metron.,
cols., 2019 minocicl.). (41 pts.)
PRF:
MEDIANAMENTE EFECTIVO
(40,8 pts.)
TAP: EFECTIVO (55,8 pts.)
De Jesls A. | NaClO 6%, suero, | Pasta ATB
y cols., | CHX 2%, EDTA | triple (cirpro.,
2020 17%, Na2S203 | metron., CHP: MEDIANAMENTE
5%. minocicl.), EFECTIVO
Ca(OH)., (43,35 pts.)

CHX gel 2%
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TAP: NO EFECTIVO

Saravanan | NaClO 5%, CHX | Pasta ATB (20,9 pts.)
P. y cols., |2% triple (cirpro.,
2017 metron., DAP: NO EFECTIVO
minocicl.),
Pasta ATB | (16,9 pts.)
doble (cipro.,
Metron),
APEX.: NO EFECTIVO
(20,03 pts.)
APEX.: MEDIANAMENTE
EFECTIVO (40 pts.)
Nagy, M. y NaClO 26% ,|Pasta ATB
cols. 2014 | suero. triple (cirpro., | CS: MEDIANAMENTE EFECTIVO
metron., (42,5 pts.)
minocicl.)
CS+FGF: MEDIANAMENTE
EFECTIVO (42,44 pts.)
G1-APEX:
MEDIANAMENTE EFECTIVO
(41,7 pts.)
Nadhem M. Suero Ca(OH)Z
G1- PRF: EFECTIVO
y cols.,
2020) (50,3 pts.)
G2-APEX: MEDIANAMENTE
EFECTIVO
(44,31 pts.)
G2-PRF: MEDIANAMENTE

EFECTIVO (47 pts.)
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Xijun J. y |NaClO 1,5%, CS: MEDIANAMENTE EFECTIVO
cols., 2017 | EDTA 17%, (40 pts.)
Suero. Ca(OH),.

CS (m):  MEDIANAMENTE
EFECTIVO (40,25 pts.)

El NaClO 5,25%, Pasta ATB BLC: EFECTIVO (57,6 pts.)
Sheshtawy | Suero, EDTA 17% | triple (cirpro.,
A. y cols., metron.,
2017 minocicl.) PRP: EFECTIVO (57,1pts)
Shivashank | NaCIO 5,25% ,|Pasta ATB |PRF: MEDIANAMENTE
ar, V. y|Suero. triple (cirpro., | EFECTIVO (47,3 pts.)
cols., 2017 metron.,

minocicl.) CS: EFECTIVO (54 pts.)

PRP: EFECTIVO (56,6 pts.)

Ca(OH).Hidroxido de calcio; MTA: Agregado de trioxido mineral; NaOCI: Hipoclorito de sodio; CHX: Gluconato de
clorhexidina; Cs: Coagulo sanguineo; Cs(m): Coagulo sanguineo + malla colagena; PRF: Fibrina rica en plaquetas;LPRF:
Fibrina rica en plaquetas y leucocitos; PRP: Plasma rico en plagquetas; FGF: Factor de crecimiento de fibroblastos; CHP:
Pasta de CHX + Hidroxido de calcio; Apex.: Apexificacion; TAP: Terapia tri-antibiotica; DAP: Terapia bi-antibiética; TDA:
Trauma dentoalveolar; ANT: Diente anterior; PM: Premolar; M: Molar; Cipro: Ciprofloxacino; Metron: Metronidazol; Minocicl:
Minaciclina.

8.3 Principios protocolares a partir de la informacion recabada.

Sintetizando la informacion obtenida, podemos observar que
independientemente de la efectividad de las intervenciones, en la mayoria de los
estudios se utiliza Hipoclorito, ya sea s6lo o con otros irrigantes adjuntos, los cuales
pueden ser EDTA 17% y suero. En particular, en los tratamientos mas efectivos, el
Hipoclorito es utilizado en el 88% de los casos sOlo o en combinacion con otros
irrigantes, por lo que su utilizacibn pareciera ser obligatoria si de efectividad
hablamos. Por otra parte, el EDTA 17% rara vez se utiliza sélo, siendo ocupado de
esta forma en solamente dos de las veintiséis intervenciones, equivaliendo al 7%
del universo total y si lo analizamos particularmente en los tratamientos de mayor

efectividad, no es utilizado s6lo en ninguna intervencién. Por el contrario, si
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analizamos a la utilizacion del EDTA 17% en conjunto con Hipoclorito + suero, su
frecuencia de uso se dispara, siendo aplicado en el 42% del universo de las
intervenciones, siendo también la combinacion de irrigacion mas frecuente, tanto en

las intervenciones medianamente efectivas como en las altamente efectivas.

Como se expreso con anterioridad, en este tipo de tratamiento la utilizacion
de EDTA 17% en sesiones posteriores, se fundamenta principalmente en la
proposicion de una adecuada liberacion de factores de crecimiento que permitan
asi, la correcta formacién de andamios, garantizando de esta forma la reparacion
de tejidos y un correcto desarrollo radicular. En adicion a lo anterior, este irrigante
también fue utilizado en algunos estudios para complementar una desinfeccién
quimica previa a la aplicacién de la terapia antibiética (o de Hidréxido de calcio),
permitiendo a estos medicamentos, una mejor penetracion en los tubulos
dentinarios. Posteriormente, el EDTA 17% también es utilizado para lograr el retiro
intracanal de dichos medicamentos (Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y cols.,
2017; Hazim M. y cols., 2019).

Por otra parte, enfocandonos ahora en la parte de medicacion, la pasta tri-
antibiotica es la mas utilizada con un 57% del total de las intervenciones, la
diferencia radica en su utilizacion sola o con algun complemento. Dicho esto, si bien
en los estudios con mayor efectividad el tratamiento méas utilizado fue la pasta tri-
antibiotica sola, también fue utilizada en adicién a Hidroxido de calcio en un 8% del

total de las intervenciones.

Lo anterior nos sirve para tener un parametro a evaluar, sin embargo,
también debemos considerar que estos porcentajes incluyen todo el universo de las
intervenciones, es decir, tanto las efectivas, como medianamente efectivas y no
efectivas, por lo que no es confiable tomar esto como parametro protocolar, y
debemos centrarnos en las intervenciones mas efectivas a pesar de que su universo

sea menor a las intervenciones medianamente efectivas.

Teniendo en cuenta lo anterior, y especificamente centrandonos en el rango
de mayor efectividad, las intervenciones que solamente utilizaron pasta tri-

antibidtica tienen un porcentaje de frecuencia bastante alto, con un 63% de las
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intervenciones, siendo la intervenciéon mas empleada en esta categoria. Es por esto
que juzgando la efectividad y frecuencia en la categoria mas exitosa, ademas de su
alto porcentaje de utilizacion en las intervenciones a modo general, la pasta tri-
antibiotica parece ser la opcion mas viable para obtener resultados altamente

efectivos.

8.4 Aceptabilidad protocolar.

En las diferentes intervenciones se deben analizar multiples elementos, los
cuales por consiguiente determinaran variados protocolos a seguir. Algunos de ellos
son la instrumentacion o no de las paredes del canal, el tipo y concentracion de la
irrigacion y medicaciéon utilizadas, asi como su forma de aplicacion, el tipo de
andamio, la utilizacion o no de malla colagena, el tipo de restauracion posterior y el

tiempo de seguimiento.

A modo de ejemplo, la mayoria de los estudios proponen evitar el tratamiento
en las paredes del canal para asi disminuir el dafio en las células madre que van a
generar la reparacion tisular posterior (Wigler R. y cols.y 2013; Law A., 2013). Por
otra parte, hay algunos autores que le adjudican una vital importancia a este paso
del tratamiento, indicando incluso que muchas veces el fracaso de la TER se debe
principalmente a una instrumentacion endodéntica inadecuada o no realizada (Lin
L. y cols.,2014). Particularmente en este trabajo, en el 100% de las intervenciones
las paredes del canal no fueron tratadas, por lo que no seria parte del protocolo
propuesto, lo que a su vez coincide con las consideraciones clinicas propuestas por
la AAE, quienes plantean que la desinfeccion del canal s6lo debe darse mediante el
uso de soluciones de irrigacion y de medicamentos entre sesiones (Wigler R. y
cols.y 2013; Law A., 2013; AAE, Clinical considerations, 2013).

Ahora bien, si nos enfocamos en el objetivo de esta revisidn que fue la
comparacion de la eficacia clinica particularmente enfocada en la irrigacion y
medicacion endododntica intracanal, podemos determinar tendencias de
aplicabilidad protocolar en las diferentes intervenciones, lo que a su vez, es

comparado y contrastado con las eficacias obtenidas algoritmicamente para cada
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intervencidn en esta revision, permitiéndonos de esta forma, determinar un

protocolo clinico definido.

8.4.1 Irrigacion.

En relacion a la irrigacion con Hipoclorito, hay autores que sefialan que
concentraciones superiores al 3% de Hipoclorito podria ser citotoxico para las
células madre apicales y para las células del ligamento periodontal (Martin D. y cols.,
2014; Chang Y.y cols., 2001), incluso la AAE recomienda el uso de concentraciones
bajas de NaOCI (AAE, Clinical considerations, 2013). Sin embargo, si hos vamos a
los resultados de esta revision, el 71% de los tratamientos considerados como
efectivos, utilizaron como irrigante concentraciones entre 3.1 y 6% de Hipoclorito, lo
gue contrasta con estos estudios. Por otra parte, hay autores que utilizan CHX al
2% como irrigantes (Saravanan P. y cols., 2017; De Jesus A. y cols., 2020), sin
embargo, dentro de la literatura se plantea que sus efectos citotoxicos en las células
madre, podrian incluso ser mayores al Hipoclorito (Trevino E. y cols., 2011). En este
estudio solamente se utilizo en cuatro intervenciones, siendo efectiva solamente en

una, lo que equivale al 3% del universo total de las intervenciones.

En relacion al EDTA 17%, rara vez se utiliza solo (solamente en el 6% de
total de las intervenciones analizadas), se ha descrito en la literatura que este
irrigante como protocolo de irrigacion final, permite liberar factores de crecimiento
desde la dentina y revierte parcialmente los efectos negativos que trae consigo la
utilizacién de NaOCI, favoreciendo de esta forma la supervivencia celular (Trevino
E.ycols., 2011; Galler K. y cols., 2011). Fue utilizado como complemento de NaOCI
y de suero, en el 42% del total de las intervenciones analizadas en la presente

revision.

8.4.2 Medicacion.

Ahora bien, si nos enfocamos en la medicacion intracanal utilizada en TER,
como se explicd anteriormente, la intervencion con mayor efectividad determinada

en este estudio fue la terapia tri-antibiotica.
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En el universo general de las intervenciones, dentro de los estudios que no
utilizaron terapia tri-antibiotica, solamente el 7% fue considerado como efectivo, el
resto de las intervenciones, equivalente al 93%, fueron medianamente efectivas o

derechamente no efectivas.

Podemos encontrar en la literatura una gran variedad de protocolos en
relacion a la medicacién utilizada, sin embargo, hay bastantes estudios que
coinciden con el tratamiento de mayor efectividad determinado por esta revision,
inclindndose por la efectividad demostrada por la terapia tri-antibiotica en
comparacion a cualquier otro tipo de medicacion (Sato I. y cols., 2006; Hoshino E.
y cols.,2006), incluso hay otros estudios que comparan terapias antibiéticas triples
vs dobles inclinandose por la primera (lwaya y cols., 2001; Banchs y Trope, 2004).
En relacidn a las concentraciones, la mayoria de las investigaciones plantean dentro
de sus protocolos, el utilizar concentraciones antibiéticas entre 0,3 y 1 mg/ml, ya
que concentraciones superiores a 1 mg/ml podrian afectar a las células madre
apicales (Ruparel N. y cols., 2012; Althumairy R. y cols., 2014). En el 100% de las
intervenciones analizadas en esta revision, la concentracion utilizada en las terapias

antibioticas fue de 1 mg/ml.

Si bien la AAE recomienda al mismo nivel la utilizacion de pasta tri-antibiotica
o de hidroxido de calcio (AAE, Clinical considerations, 2013), en esta investigacion
luego de analizar ambos tipos de medicacion, la terapia tri-antibiética pareceria

obtener mejores resultados.

A partir de la informacién recabada en esta revision, podemos inclinarnos por
un protocolo determinado tanto en irrigacibn como en medicacion, tomando como
eje la efectividad de cada tratamiento y pudiendo definir una linea de accién en base
a esto ultimo, la cual estaria compuesta en la parte de irrigacion por Hipoclorito
(concentraciones de 3.1-6%) + suero + EDTA 17% y en la parte de medicacion por
la terapia tri-antibiotica, en una proporcion 1:1:1 y compuesta por lo general de

Ciprofloxacino, Metronidazol y Minocliclina a una concentracién de 1,0 mg.
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8.5 Calidad de la evidencia.

Dentro de los criterios de inclusion se establecido que todos los estudios
debian ser ECAs, esto se fundamenta ya que este tipo de investigacion es
considerada como la méas fiable con relacibn a la evidencia que entrega,
fundamentandose en la aleatorizacion y aportando por consiguiente objetividad al
estudio. Lo anterior, evita diferentes sesgos que pudiesen afectar en los resultados.
Lamentablemente, este tipo de ensayos también presenta limitaciones que pueden
afectar la aplicabilidad y la validez clinica de determinadas intervenciones. En esta
revision en particular, los principales dominios que presentaron limitaciones fueron

justamente los de ““proceso de aleatorizacion™ y la ** pérdida de datos™".

En relacion al dominio del proceso de aleatorizacion, este fue calificado como
de alto riesgo particularmente en el estudio de Meschi, N. y cols., 2012, lo anterior
debido a que a pesar de que su disefio original contemplaba una aleatorizacion,
esta fue imposible de lograr debido a incumplimientos por parte de los pacientes,
terminando por consiguiente con un alto riesgo tanto de forma particular en el

dominio, como de forma general en el estudio (ver Tabla 5).

Por otra parte, cuatro de los trece estudios, tuvieron alto riesgo en el dominio
de pérdida de datos (Nagy, M. y cols., 2014; Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y
cols., 2017; Saravanan P. y cols., 2017). Dentro de esos cuatro estudios, se
realizaron ocho intervenciones, de las cuales solamente el 13% fue considerada
como una intervencion exitosa, lo que se puede deber justamente a la pérdida de
participantes, provocando un abanico muestral menor y generando un mayor
impacto con cada participante no incluido en los resultados finales, por lo que se

obtiene una apreciacion de resultados, posiblemente inexacta.

Es importante destacar que siete estudios (53% del total), tuvieron un tiempo
de seguimiento menor a los 18 meses (Jiacheng L. y cols., 2015; Botero, T. y cols.,
2017; Saravanan P. y cols., 2017; El Sheshtawy Ay cols., 2017; Shivashankar, V.y
cols., 2017; Hazim M. y cols., 2019; Nadhem M. y cols., 2020) (ver Tabla 3). Si bien,
para evaluar de forma inicial las intervenciones es un tiempo adecuado, es

considerado insuficiente por la AAE para establecer una tasa de éxito y de
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supervivencia definitiva para el tratamiento (AAE, Clinical considerations, 2013),
ademas, segun es planteado por una revision sistematica que analizé casos fallidos
de la terapia endododntica regenerativa, en el 63% de los casos es necesario esperar
como minimo 18 meses para evaluar el éxito o fracaso de la intervencién y en el
31% de los casos, los fracasos se presentaron a partir de los dos afios del inicio del
tratamiento (Almutairi y cols., 2019), por lo que un seguimiento a largo plazo es muy

importante para generar un correcto andlisis de las intervenciones.

Otro factor importante a considerar si de calidad de evidencia hablamos, es
el tipo de medicidén utilizada para evaluar a los diferentes parametros de cada
estudio. Para estudiar el pardmetro de signos y sintomas, en el 100% de los
estudios se utilizé una evaluacion clinica odontoldgica, lo que podria repercutir en
subjetividades teniendo en cuenta diferencias de calibraciones y criterios. Por otra
parte, para evaluar parametros como cicatrizacion periapical, longitud radicular y
aumento de grosor dentinario, se utilizaron metodologias imagenolégicas que si
bien, fueron del mismo tipo para todos los estudios analizados, ya que utilizaron
radiografia periapical, en el 23% se complementd ademas con tomografia
computarizada de haz cénico, lo que podria generar una evaluacion de parametros
mas objetiva para estos estudios, teniendo en cuenta que los demas soélo utilizaron
un método de evaluacion. En adicion a lo anterior, para analizar estas imagenes, la
mayoria utilizé el software llamado “"'IMAGE-J"" (54% de los estudios), sin embargo,
otros utilizaron el software "Ez3D2009"" (7% de los estudios), otro el software ™~
Optime™ (7% de los estudios) y otro estudio utilizé el programa ~"MOTIC IMAGES
PLUS 2.0 ML™ (7% de los estudios). En tanto, el 25% restante hizo el analisis
radiografico de forma manual. Las mediciones si bien apuntaban a los mismos
objetivos paramétricos a medir, muchas veces no utilizaban los mismos métodos,

por lo que eventualmente podria afectar una medicién objetiva.

Si analizamos los cuatro estudios que presentaron alto riesgo de sesgo a
nivel general, solamente el 17% presenta una evaluacién de criterios logrados de
forma exitosa, por lo tanto, si nos enfocamos en el analisis de las intervenciones
altamente efectivas, este no deberia estar permeado por estudios con sesgo alto

debido a que su porcentaje de participacion en esta categoria es bastante bajo,
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siendo solamente una intervencion de ocho analizadas, lo que equivale al 12%

especifico de la categoria altamente efectiva.

8.6 Concordancias y desacuerdos con otras revisiones sistematicas.

Si bien en la literatura es posible encontrar bastantes revisiones sistematicas
relacionadas con la endodoncia regenerativa, la mayoria de ellas apuntan a una
comparacion enfocada en la eficacia de los diferentes tipos de andamios usados
durante el tratamiento, omitiendo o nombrando superficialmente todo lo relativo a la
medicacion e irrigacion utilizadas. No obstante, y luego de una busqueda electrénica
en siete bases de datos (Pubmed, EBSCO host, SCOPUS, LILACS, Science direct,
Scielo y Web of science), utilizando las siguientes palabras en idioma inglés:
(regenerative endodontics) AND (immature permanent tooth) AND (medication). se
encontraron tres revisiones sistematicas atingentes al tema evaluado. Fue
necesario quitar la restriccion de diez afios de antigiiedad ya que estos estudios no
cumplian con este criterio y teniendo en cuenta la escasa cantidad de articulos

atingentes, era necesario incluirlos en el analisis.

Podemos observar una revision sisteméatica del 2008, que nos grafica los
primeros indicios de protocolos para TER, introduciendo conceptos claves e
importantes en relacién a la irrigacion y medicacion de este tratamiento, de hecho,
en el articulo ya se nombra este tipo de intervenciones como un cambio de
paradigma para el futuro préximo en relacion a los protocolos de tratamiento
endododntico de DPI. En esta revision se evalla irrigacion y medicacion, sin
embargo, no se realiza un analisis demasiado profundo evidenciando solamente el
tratamiento mas utilizado de las intervenciones seleccionadas, sin detallar
porcentajes. En el caso de la irrigacion, segun este articulo, fue mayormente
utilizado el Hipoclorito a concentraciones de entre 2.5 - 5.25% y en relacién a la
medicacion, la mas utilizada fue la pasta tri-antibidtica de Ciprofloxacino,
Metronidazol y Minociclina en proporciones de 1:1:1, sin detallar concentraciones
(Huang G. y cols., 2008).

Por otra parte, en el afio 2015 se realiz0 otra revision sistematica en la que

se evalud especificamente los protocolos utilizados en TER. Dentro de aquellos
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protocolos se evaluaba principalmente la irrigacion y medicaciéon endodontica,
llegando a los siguientes resultados: en el 97% de los estudios evaluados se utilizo
Hipoclorito como irrigante, sin embargo, no se especifica si fue utilizado so6lo o en
adicibn a otros irrigantes, ademas, se aplicO en variadas concentraciones
dependiendo del estudio (desde 1% a 6%), siendo el 55% de las concentraciones
entre 3.1 y 6%. También se incluyeron otros irrigantes como por ejemplo la CHX
2%, la cual fue utilizada en el 25% de los estudios, tampoco especifica si sola o0 en
adicion a otros irrigantes. Por otra parte, el suero fue utilizado como irrigante en el
33% de los estudios, mientras que el EDTA 17% solamente en el 13%. Si hablamos
de medicamentos, el 80% de ellos utilizd6 pasta tri-antibidtica (Ciprofloxacino,
Metronidazol y Minociclina). Es relevante enfatizar en la amplitud de criterios de
inclusion utilizados en este articulo, incluyendo reporte de casos, series de casos y

ensayos clinicos aleatorizados (Kontakiotis E. y cols., 2015).

Encontramos otra revision con metanalisis realizada el afio 2021, donde si
bien no se evalta la medicacion intracanal, si se evallUa especificamente la irrigacion
endodontica del protocolo final comparando la liberacion de factores de crecimiento
en dentina (lo que se asocia al éxito de la terapia), por lo que nos sirve de referencia
para evaluar este pardmetro. Se analizan diferentes irrigantes en el protocolo final,
entre ellos cloruro de benzalconio 0,008%, EDTA 17%, &cido etidronico 9%,
Hipoclorito 2,5%. Llegando a la conclusion que como protocolo de irrigacion final, el
irrigante que mas libera factores de crecimiento es el EDTA 17%, es importante
mencionar que es una revision de analisis de muestras in vitro, por lo que podria

variar los resultados en la clinica (Tavares S. y cols., 2021).

8.7 Limitaciones del estudio.

La principal limitacion de este estudio fue la dificultad para poder encontrar
ECAs que fueran directamente comparables entre si, vale decir, estudios que
permitan una evaluacion concreta y simple con respecto a los diferentes tipos y
concentraciones tanto de irrigacion, como de medicacion, para de esta forma
obtener el mejor resultado disponible en comparacion con el gold standard actual,

lo que por consiguiente, haria una revision mas facil de comprender para el lector.
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Lo anterior, no fue posible de lograr en este estudio ya que no existe un solo
protocolo definido y adoptado por la comunidad endoddntica en general,
produciendo una heterogeneidad en este tipo de terapias y contribuyendo a una

variedad protocolar dificilmente adaptable a las investigaciones actuales.

El problema no es que existan diversos protocolos, la variedad generalmente
es beneficiosa en todo ambito de la vida, sobre todo en el ambito cientifico y
particularmente en intervenciones novedosas alternativas a tratamientos ya
probados, donde no se conoce a ciencia cierta el camino que se debe seguir
explorando, por lo que un tamizaje en varias etapas confluyendo en una intervencion

central, muchas veces es Uutil.

El problema radica en la cantidad de factores circundantes a la TER, por
nombrar algunos tenemos factores relacionados con la intervencion propiamente
tal, como por ejemplo el tipo y concentracion de la irrigacion y de la medicacion, el
momento y forma de aplicacion durante el protocolo de la irrigacién y medicacion,
la instrumentacién o no de las paredes del canal, el tipo de andamio utilizado, el tipo
de restauracion utilizada temporal y definitivamente, etc. También tenemos otros
factores relativos a los pacientes a tratar, como el rango de edad, la etiologia de la
necrosis pulpar, el tipo y numero de los dientes tratados, etc. Por otro lado, tenemos
factores relativos al estudio, como el afio y pais de la investigacion, el método de
aleatorizacion, el cegamiento, el porcentaje de abandono y las similitudes o
discrepancias entre los métodos de evaluacion de los criterios clinicos primarios,

secundarios y terciarios.

Esto sin contar elementos no analizados en esta revisiéon por falta de
informacion por parte de los estudios, como por ejemplo el tipo y concentracion de
anestesia utilizada, el tipo de aislamiento operatorio durante el tratamiento, las
condiciones sistémicas del paciente, etc. Para resolver estas interrogantes, se
intentd establecer contacto con los autores via correo electronico, sin obtener

respuesta alguna.

Una inconsistencia en los protocolos controlada, es decir, generar la

evaluacion de solamente un factor discrepante entre protocolos, seria lo ideal para
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determinar efectividades referentes a las intervenciones. Al trabajar con este tipo de
protocolos, que varian desde multiples focos, tenemos que recurrir a otras
herramientas para buscar objetividad, como por ejemplo la creacion de algoritmos
gue nos permitan determinar mediante una asignacion de puntajes, el éxito o no de
las diferentes intervenciones, lo que repercutird en un encasillamiento de efectividad
(alta, media o baja), permitiendo encontrar ciertos lineamientos en comun vy el

establecimiento de un protocolo a futuro.

Otra limitacion del trabajo radica justamente en el tipo de trabajo realizado.
Si bien, la revision sistematica esta en los niveles de evidencia mayores, el mayor
incluye metandlisis, lo cual no se realizd en este estudio por lo que no es posible
recomendar de manera fehaciente algun protocolo clinico relativo a la irrigacién o
medicacion en TER, ya que no es posible utilizar el método de evaluacién GRADE,
gue se basa en calificaciones con respecto a la calidad de evidencia, entregando
distintos niveles de fuerza de recomendacion. Por lo anterior, esta revision
selecciona y analiza diferentes estudios relacionados con la linea investigativa ya
propuesta, estudiando sesgos y entregando una sintesis narrativa de lo anterior, por
lo que presenta mayores limitaciones (Neumann y cols., 2014). Se recomienda a
futuro realizar un metaandlisis de esta revision, para determinar de forma mas
precisa, un curso de accion a tomar con respecto a los protocolos clinicos en
irrigacion y medicacion de TER ya que, teniendo en consideracion tanto las
directrices para esta tesis, como los plazos determinados en la facultad, no fue

realizado en esta oportunidad.
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9. Conclusiones

A modo de conclusion, podriamos estructurar un protocolo bien definido de
Irrigacién y medicacion endodontica intracanal para DPI, tomando como base el
andlisis de la literatura recabada con relacion a la efectividad de las intervenciones.
Este protocolo estaria compuesto en la parte de irrigacion por: Hipoclorito
(concentraciones mayores a 3%) + suero + EDTA 17% y en la parte de medicacion
por la terapia tri-antibiética, en una proporcion 1:1:1 y compuesta por Ciprofloxacino,
Metronidazol y Minocliclina a una concentracion de 1,0 mg.

Sin perjuicio de lo anterior, debemos considerar que particularmente para
una intervencion de este tipo, este protocolo tendria diferentes limitaciones tomando
en consideracién los muchos factores que podrian afectar para lograr un tratamiento
exitoso. Es por esto, que el éxito pudiese deberse puntualmente al tipo o
concentracion del medicamento o de la irrigacion utilizados, pero también pudiese
deberse a otros factores, como por ejemplo, al tipo de andamio utilizado. Siguiendo
este fundamento, muy pocas revisiones se han realizado de forma especifica sobre
el tema tratado en el presente trabajo, enfocandose mas en otros procedimientos y
etapas del tratamiento, por lo que se hace dificil una comparacion objetiva, lo que

termina repercutiendo en la fuerza de recomendacién del articulo.

Si bien, la calidad de evidencia en los tratamientos tomados como base para
este protocolo es buena y el riesgo de sesgo es en general bajo, las intervenciones
consideradas como eficaces solamente equivalen al 31% del universo estudiado,
por lo que para un analisis mas objetivo aun, es recomendable incluir mas ensayos
clinicos aleatorizados que pudiesen (luego del respectivo andlisis procedimental)
ser considerados como exitosos y que conformen la base para generar protocolos
serios y efectivos, sin posibilidad de ser sesgados por la frecuencia de las
intervenciones. Segun la busqueda realizada, actualmente no existen mas estudios
de este tipo que sean elegibles, por lo que es imperante generar mas
investigaciones en esta area para poder conseguir este consenso protocolar tan

buscado para TER en DPI, la cual ha demostrado ser altamente exitosa
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11. Anexos:

Anexo 1 - llustracion esquematica del procedimiento de revascularizacion (|

procedimientos varian segun protocolos establecidos por la institucién).
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Obtenido del estudio: Pulp-dentin regeneration: current approaches and challenges. (Jung C. y cols., 2019).

a) Consideramos la revascularizacion para dientes permanentes inmaduros con apices

abiertos en procesos necréticos.
b) Se accede al canal radicular.

c) Se toma una radiografia mediante la inserciéon de una lima K, lo cual nos ayudara a

determinar la longitud aproximada del diente, esto para definir la longitud de trabajo.
d) Irrigacion suave limitada a la parte coronal de la camara (con NaOCI).

e) Aplicacion de una solucién salina 0 EDTA 17% y posterior administracion de irrigacion

abundante con suero y secado de canal.

f)  Aplicaciéon de medicacion intracanal (Hidréxido de calcio o pasta antibiética) y cubrimiento

del canal con material de relleno temporal.

g) Luego de confirmar la ausencia de signos de infeccién, se realiza la irrigacion final con

solucion salina estéril y EDTA 17%.
h) Se seca el canal radicular.

i) Introduccion de una lima K precurvada 2 mm mas alla del agujero apical y se gira para inducir

el sangrado.

j) La parte inferior del canal se llena de sangre generando un coagulo luego de 15 minutos

(aproximadamente).
k) Confirmacion del coagulo de sangre y se coloca material protector (MTA).

[) Regeneracion pulpo-dentinaria proponiendo el desarrollo radicular con su engrosamiento,

alargamiento y manteniendo la vitalidad/sensibilidad pulpar.
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Anexo 2 - Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo (RoB 2): Consideraciones

preliminares.

Box 1: RoB 2 tool: preliminary considerations

* For the purposes of this assessment, define the interventions being compared:
o Experimental intervention:
o Comparatorintervention:
* Specify which outcome is being assessed forrisk of bias
* Specify the numerical resultbeing assessed. (Incase of multiple altemative analyses
being presented, specify the numerical result (eg, risk ratio 1.52 (95% confidence
interval 0.83 to 2.77) or areference (eg, to atable, figure, or paragraph) that uniquely
definestheresultbeingassessed.)
* |s the review team’s aim forthis result (check one):
o To assess the effect of assignment tointervention (the intention-to-treat effect)?
o To assess the effect of adhering to intervention (the perprotocol effect)?
e [ftheaimis toassessthe effect of adhering tointervention, selectthe deviations from
intended intervention that should be addressed (at least one mustbe checked):
> Occurrence of non-protocolinterventions
o Failuresinimplementing the intervention that could have affected the outcome
« Non-adherence to their assigned intervention by trial participants
¢ Which ofthe following sources were obtained to help inform the risk-of-bias
assessment?
o Journal article(s)
o Trial protocol
o Statistical analysis plan
> Non-commercial trial registry record (eg, ClinicalTrials.govrecord)
» Company owned trial registry record (eg, GlaxoSmithKline Clinical Study
Register record)
> Grey literature (eg, unpublished thesis)
o Conference abstract(s) about the trial
o Regulatory document (eg, clinical study report, drug approval package)
o Research ethics application
o Grantdatabase summary (eg, NIH RePORTER or Research Councils UK
GatewaytoResearch)
» Personal communication withtriallist
o Personal communication withthe sponsor

Obtenida de RoB 2: A revised tool for assessing risk of bias in randomised trials.
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Anexo 3 - Herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo (RoB 2): Dominios de

sesgo, preguntas de sefializacion, opciones de respuesta y juicios de riesgo de

sesgo.

Table 1 |Version 2 of the Cochrane risk-of-bias assessment tool for andomised trials: bias domains, signalling

questions, response options, and risk-of-bias judgments

Bias domain and signalling question®
Bias arising from the randomisation process

Lowerriskofbias Higherriskofbias Other

1.1 Was the allocation sequence random? ¥/ P H/PH HI
1.2 Was the allocation sequence cancealed until participants were enrolled and ¥ HIPN 1]
azsigned bo mlervenhons?

1.3 Dd baselne differences between intervention groups suggest a problem with the HN/PH ¥/PY NI
randomisation process?

R k-of-bias judement (low/high/some concems)

Opbonal: What is the predicted drection of Bas ansing rom the mndomeabon

process?

Bias due to deviations from intended interventions

2.1 Were participants aware of their assugned intervention during the tnal? HN/PH ¥IPY NI
2.2 Were carers and people delivering the inierven tions aware of participants’ HN/PN /Y NI
assigned intervention during the tnal?

23WYIPYNID 2.0 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that HPN Ll HAS K
arps e because of the tnal context?

24 HYPY Mo 2.3 Were these deviations likely to have afected the culcome? H/PH ¥/ Py HA KNI
2.5 W¥/PY to 2.4: Were these devations from intended intervention balinced /Y N/PN HNASHI
betaeen groups?

2.6 Was an appropnate analysis wied to estimate the effec of assignment 1o WP HIPH Hl
intervenlion?

2.7 WH/PHINI to 2.6: Was there potential lor a substantialimpact (on the result) of the H/PH /Py NAJHNI
failure 10 analyse participants i the group o which they were mndomised?

R k-of-bias judgment (low [high /some concermns)

Optonal: What is the predicted deection of bias due to deviations from intended

interveniions?

Bias due to missing outcome data

3.1 Were data for this cutcome available for all, or nearly all, participants rand omised? ¥/PY H/PH Hl
3.2 WH/PHIMN o 3.1; Isthere evidence that the result was not biased by missing ¥/ P H/PH HA
putcome dala?

3.3U0N/PN 0 3.2: Could missingness in the oulcome depend on its true value? H/PH Py HAJHI
3.4 WYIPYNI i 3.3: Is it bkely that missingness in the ouicome dependedon its true N/ iy HASKI

walue?

Rek-ol-bias judgment (low [high/some concems)

Optonal: What is the predicted direction of Bias dus bo missing outcome data?

Obtenida de RoB 2: A revised tool for assessing risk of bias in randomised trials.
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Anexo 4 — Aprobacién del PRI-ODO.

DIRECCION DE !

INVESTIGACION P

CARTA-CERTIFICADO DE INSCRIPCION DE PROYECTO PRI-ODO
Santizgo, 28 de agosto de 2020
DMFC M= 2020013

MAT.: Asigna Cadigo DIFC = Provecto PRI-ODO.

Dra. MARCELA ALCOTA ROMJAS
Departamento de Odontologia Conservadora
Investigadora Responsable Proyecto PRI-ODO
Facultad de Odontologia

BERESENTE

Estimada Dira. Alcota:

Informo a usted que con fecha de Registro de Inscripeidn 28 de agosto de 2020, ¢l Proyecto de Investigacion
titulado: “Outcome en Endodoncia Regenerativa: Una Revisidn Sistemadtica”, siendo 1A Dra. Montserrat Mercado
V. v Col: Dr. Fermin Gonzilez B., ambos docentes del Departamento de Odontolegia Conservadora, ha sido
asignado con el siguiente Codigo de Inscripeiin en la Direccidn de Investigacidn:

PRI-0I) 2020 FRI-OMD0 2020013

Este provecto cuenta con:
1. Carta del Director de Depantamento (Inv. Responsable) Si Mo | MIA
2. Certificado de aprobaciin del Comité de Etica de la Facultad Si Mo | MA
3. Certificado de aprobacidn del Comité de Bioseguridad Si Mo | MIA

A partir de la fiecha de regisiro de este proyecio, se deberd considerar el periodo de un afo de duraciin de este, por
lo tanto: la

[ Fecha de Enirega Informe Final serael: | 28 de agosio de 2021, |

Usted deberd hacer legar a la Direccitn de Investigacion el Informe Final del Proyecto en el Formulario ad-hoc,
que enconirard en la pigina Web de la Facultad, en el enlace de INWESTIGACION:
hitp- ' odontelegia uehile clinvestigacidn/ formularios

Deseandole éxito en su propuesta, se despide cordialmente,

DR. ALFREDO MOLINA BERRIOS

Director de Investigacidn
Facultad de Odontologia - Universidad de Chile

Carta de certificacion PRI-ODO



